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A MIS PADRES...

QUIENES CON PACIENCIA HAN SABIDO ACOMPANARME EN EL
LARGO CAMINO DFE LA MEDICINA.
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INTRODUCCION

Antecedentes

L2 diabetes melitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemla, resultado de defectos en la secrecién de Insulina, a
mecanismos de accién deterforados de la misma o ambos’,  La  hiperglucemla
crénica en la diabetes estd asociada a, largo plazo con daflo, disfuncidn y falla de
varios Grganos, especialmente ojos, nervios, corazén y vasos sangulneos.

Diferentes procesos patogénkos estdn involucrados en el desarrollo da la
diabetes y varian desde la destruccion de las células B ded pdncreas con el déficit
subsigulente en ta secrecion de insulina, las bases de las anomallas del
metabolismo de ks carbohldratos, grasas y protelnas en muchas ocaslones es
debida a alteraciones en el mecanismo de accldn de la insullna sobre los tejidos.
la accién deficiente de la Insulina sobre los tejidos resulta de una Inadecuada
secrecién  y/o respuesta tisular inadecuada a ia Insulina en una 0 més vias de
accién de esta hormona.

El deterioro en la secrecién de Insulina y los defectos en el mecanismo de accién
frecuentemente coexisten en & mismo paciente y a menudo queda sin aclarar cual
es en realidad la causa primaria de la hipoglucemia.

El grado de hiperglucemia puede vadar a lo largo de la  evolucién del
padecmiento, dependiendo del grado de dafio subyacente. En algunos Individuos
con hipergiucemia se puede lograr un adecuado control de la ghicemia silo con
medidas dietéticas, pérdida de peso  y ejerddo y/o hipoglucemiantes orales,
algunos otros Individuos quienes tienen un daflo mas severo de las oflulas B,
generalmente requieren de insullna para su tratamiento. La severidad de las
anomallas metabdlicas puede progresar, sufrir regresidn o permanecer sin
cambios!; asl, e grado de hiperglucemia refleja la severidad de. los procesos
metabdiicos subyacentes.

La clasificadn de un padente como postador de un tipo espedifico da diabetes
a menudo depende de las drcunstancias presentes a tempo del diagndstico, en
muchos Individuos diabéticos las caracteristicas dinicas no comesponden a un Hpo
especifico de la minna, Por ejemplo; una persona ocon diabetes mellitus
gestacional puede continuar con hiperglucamia posterior al parto y puede ser
catalogada de hecho al momento del diagndstico  como diabética tipo. 2.
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Alternativamente, una persona quien adqulere dlabetes a causa de dosls
‘elevadas de esteroides exégenos pueden regresar a la normoglucemia posterior a
la suspensién de los mismos, sin embargo, estos mismos Individuos pueden
posteriormente’ desarrollar  diabetes posterior a . episodios  recurrentes de.
pancreatitis. Otro ejemplo serfa una persona tratada con tlazidas quien desarrolla
diabetes affos después. Debido a que las tiazidas por s| mismas rara vez pueden
causar hiperglucemla severa, probablemente el paclente tenga diabetes mellitus
tipo 2 exacerbada por el medicamento; as{ para el médico y el paciente, resufta
importante entender la fisiopatologfa de 1a hiperglucemla en éste caso particular
y dar un tratamiento adecuado que catalogar- a la hiperglucemla como un tipo

especifico de diabetes.
‘ Tlpos c= diabetes

DIABETES MELLITUS TIPO 1. (Destrucckdn de by odila B, que usuaimente
conlleva a (3 defickencie absoluta de insulina). -

Dlabetes mediada por mecanismos Inmunes.

Esta forma de diabetes explica sélo & 5-10%’ de las formas de diabetes,
antafio denominada dlabetes insullnodependlente, dlabetes de Inido en la
juventud, resulta de la destrucddn de las  célulag B del pdncreas. Algunos de
los marcadores de la destrucddn de las céiulas B del pdncreas induyen
autoanticuerpos contra los Islotes, autoanticuerpos contra la Insulina, anticuerpos
contra la decarboxllasa del dcido glutdmico (GADG6S), y anticuerpos contra la
fosfatasa de tiroxina IA-2 y TA-28. Al menos uno de estos autoanticuerpos estd
presentz en 85-90% de los individuos al momento del diagndstico’. 5e ha
encontrado fuertes asodacionas entre fa dlabetes mellitus tipo 1 y HLA, se le ha
asociado a los genes DQA y DQB y es Influendlada por los genes DRB, éstos alelos
DR/DQ, pueden ser a ya sea protectores 6 predisponentes.

En ésta forma de dlabetes el (ndige de destruccién de la odlula P pancredtica
es bastante variable, slendo répida en algunos Individuos (principaimente lactantes
y nifios) y lenta (principalmente en adultos). Algunos paclentes, particularmente
nifios y adolescentes, pueden presentarse con cetoacidosls como la primera
manlifestacién de la enfermedad. Otros paclentes tienen elevaciones discretas de
la glucosa plasmética que pueden rdpidamante camblar a hiperglucemia severa
y/o cetoaddosls en presencia de infecddn y estrés.  Algunos otras padentes,
particularmente los adultos puedan mantener clerto grado de funcidn de las
cdlulas B, lo suficiente para prevenir |a cetoacidosis por muchos aflos, dichos
Individuos eventuaimente Hegan a ser  Insullnodependientes y encontrarse
asimismo en resgo de desarrollar cstoacldosls. En este estadlo avanzado de la
enfermedad existe minima & nula secrecidn de Insuiing, lo cual es manifestado
por niveles plasméticos de péptido C Indetectables & extremadamente bajos. La
diabetes mediada por mecanismos autolnmunes cominmente ocurre en la
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infancla y la adolescencla, pero puede ocurrir en cualquler edad, Induso en la
octava é novena década de la vida.

La destruccidn autolnmune de fas células B estd asoclada a mlltples factores
genéticos. El papel de los factores medioamblentales en éste tipo de diabetes estd
a(in pobremente estudlado.  Aunque los paclentes son raramente obesos al
momento del diagndstico, la presencia de ésta no es incompatible con éste tipo de
diabetes,  Estos paclentes estdn también predispuestos a otras enfermedades
autoinmunes tales como la enfermedad de Graves, Tiroldids de Hashimoto,
enfermedad de Addison, vitlligo, esprue celiaco, hepatitis autolnmune, Miastenla
Gravls y anemia pemiciosa.

Algunas formas de dlabetes tpo 1 no tlenen etiologla conocida.  Algunos de
éstos padentes ticnen Insufinopenia permanente y tienen especial predisposicién al
desarrollo de  cetoacldosls, pero no tlenen evidancia de participacdn de
mecanismos autolnmunes.  Aunque s8lo una minorfa de los pacientes con
diabetes mellitus  tipo 1 cae dentro de ésta categoria, la mayorfa de dstos tlenen
ancestros asléticos o africangs.  Los individuos con ésta forma de  dlabetes sufren
de episodios frecuentes de cetoacidosls. Esta forma de diabetes no estd en
dsoclacién con HLA y no existe al momento evidencla de asociacion con
mecanismos autolnmunitarios.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (pmdomlnmi‘emente en relacidn al desarrollo de
resfstencla a la Insulina)

Esta forma de dlabetes, la cual constituye el 90- 95% del total de ks dlabéticos,
antafio denominada diabetes melltus no insulinodependiente, diabetes mellitus tipo
11 6 diabetes mellitus de Inicio en la edad adulta, se presenta habitualmente en
individuos qulenes tienen resistencla & fa Insulina, algunos de eflos tienen
deficienda relativa en la secreddn de Insulina al Inido de la enfermedad, a menudo
éstos paclentes no necesitan redbir Insulina en su régimen terapéutico.

Existen, probablemente varias causas en e desarrolfio de dste tipo de diabetes.
Aunque las etiologlas especificas son alin desconocidas, no ocurre aqul destruccidn
autoinmune de las células B pancredticas.

La mayorfa de los paclentes en ésta forma de dlabetes son obesos y la
obesidad por sl mismo causo derto grado de resistencia a la Insulina. LOS



pacientes con éste tipo de diabetes, tienen predominantemente obesidad de tipo
central (distribucidén abdominal de los depésitos de grasa corporal),

La cetoacidosis ocurre raramente en éste tipo de paclentes, cuando un paciente
con diabetes mellitus tipo 2 presenta cetoacidosls, estd en relacién a la presencla de
infecciones severas.

Esta forma de diabetes, a menudo pasa desapercibida a lo largo de muchos
afios debldo a que la hiperglucemnia se desarrolla lentamente, y en los estadios
Iniciales, ésta no es lo suficientemente importante como para que el paclente
note la sintornatologla clésica de la diabetes,

Sin embargo, dichos paclentes en estadios subclinicos se encuentran ya en riesgo

elevado de desarrollar complicaclones micro y macrovasculares, Mientras que los
pacientes con ésta forma de dlabetes pueden tener niveles elevados o normales
de insullna, el funcionamiento de las oélulas B se mantiere normal durante fa
mayor parte del tiempo del curso de la enfermedad, ain asf, la cantidad plasmdtica
de Insullna, resulta a menudo Insuficlente para compensar la resistencia a la
Insulina a nivel tisular. La resistencia a la insulina puede ser mejorada medlante
el control de la obesidad. La incldencla mdxima de ésta enfermedad ocurre en
mujeres con el antecedente de diabetes gestacional e Individuos con hipertensidn
arterlal, dislipidemia.

Los mecanismos genéticos en el desarrollo de éste tipo de diabetes no estdn del
todo esclarecidos.

OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES.

A).- Defectos genéticos de fa célula .

Diversas formas de dlabetes estin asocladas con defectos monogénlcos en la
funcién de la cdlula B. Estas formas de diabetes estdn frecuentemente
caracterizadas por inido de hiperglucemlia a una edad temprana (generalmente
antes de los 25 aflos de edad). A partir de la nueva clasificacin de la
Asoclacién  de la Americana de [a Diabetes, en ¢l aflo 2000, existe una nueva
clasificacién de una variante monogénica que tiene un comportamiento similar 2 la
diabetes mellitus tipo 2, se presenta en individuos Jdvenes, se denomina como
MODY (por sus siglas en ingles “Maturity Onset Diabetes of the Young™). MODY se
presenta antes de los 25 aflos de edad y se caracteriza por un defecto secundario
de Insulina que puede ser moderado” o severo de acuerdo al tipo de gen que se
encuentra mutado. Por lo tanto el control de éstos padentes dependerd de la
magnitud del defecto secrator y su tratamlento puede requerir la administraclén de
insulina de una manera similar al tratamiento del paciente con diabetes mellitus
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tipo 1. Para este subtipo de dlabetes existen al menos 7 subtipos diferentes de
genes alterados en diversos grupos étnicos. En la diabetes tipo MODY una sola
mutadén en un (nico gen es sufidente para que la enfermedad se exprese. Su
patron de herencia es autondmico dominante. Esto es, puede observarse
herencla de una sola rama paterna o materma con aproximadamente el 50% de ks
Individuos afectados en tres generaciones o més. La presencia de familiares
afectados en la forma MODY, es superior a lo observado tanto en la dlabetes
mellitus tipo 1 como en la diabetes tipo 2 de aparicion en el adulto mayor (diabetes
poligénica). En MODY, algunos de los padres se ven afectados en el 85% de los
casos, mientras que presentan hermanas afectados en més del 50%, esto contrasta
con la diabetes mellitus tpo 1 en que sdio en el 11% hay algin padre 0 hermano
afectado y sélo en el 6% se presenta en 3 generaciones de una misma familia,

El subtipo MODY es el resultado de mutaclones en distintos genes (véase
cuadro 1).

CUADRO 1. Diferentes tipos de MODY vy su alteracién gendtica.

17P05 | ALTERACION

MODY 1 | Mutacion del gen HNF-42

MODY 2 | Glucodinasa Gk

MODY 3 | Mutadién HNF-1 alfa

MODY 4 | Mutacién en factor 1 promotor de insulina

MODY 5 ({ Mutaci5n en el factor de transcripddn hepético nuclear 1 beta

MODY 6 | NEUROD1/ Beta 2
6x

MODY 7 i No claslficados
Y8
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A continuacién se exponen algunos de los avances mas redentes en édsta
patologia.

MODY 1,

MODY asociado con mutaciones en el gen HNF-4a (MODY 1)4,

MODY 1 es causado por una mutackin en el gen HNF-4a que codifica a HNF4a
(factor nuclear del hepatocito 4a) localizado en el cromosoma 20q12¢13.1.  El HNF-
4a es un mlembro de ia superfamilia de los recepiores nucleares huérfanos de
hormonas tiroldeas/esteroideas, encargados de la regulacién de l1a  expresion de
distintos genes en el higado, rifidn, Intestino e Islotes pancredticos, en éstos
Ultimos, la actlvidad del HNF-4a participa en 1a regulacion de la  secrecion de
insullna en respuesta a la gluocosa. MODY 1 tiene una menor prevalencia que
MODY 2 y MODY 3. Esta forma de MODY tiene mayor prevalencia en |a poblacién
caucdsica. La frecuencia de MODY 1 como causa de diabetes no estd establecida
ain, sin embargo se estima que pudiera representar un 0.25% de todos los
paclentes con diabetes tipo 2.

La diabetes MODY 1 se caracteriza clinicamente por una deficlencla temprana
en la secrecidn de insulina, biperglucemia, asocladdn con complicaciones
microvasculares y rara vez obesidad. Las complicaclones vasculares se
caracterizan por ser frecuentes y poco severas, habltualmente retinopatia diabética
sin el patrén caracteristico de progresidn acelerado de |a diabetes mellitus tipo 2.

MODY 2.
MODY refacionado con mutaciones en el gen de la glucodnasa (GK MODY 2)%,

La identificadén de mutaciones del gen de 1a glucocinasa, una protelna que juega
un factor importante en el metabollsmo de la glucosa en hepatocitos y células B,
indica que MODY2 podria ser principaimernite un desorden del metabollsmo de los
carbohidratos. La existencia de esta segunda forma de MODY fue presentada por
Frogue y Col.,, qulenes realizaron un estudio de ligamiento genético en 16 famiilas
MODY francesas. En 14 de ellas se demostrd ligamiento genético con marcadores
cercanos al gen de la glucodnasa (GK) en el focus 7p15-p13. FEl gen de la
glucocinasa humana comprende una regién de més de 20 Kb y consta de 12
exones, MODY2 representa la forma mzs frecuente de MODY en la poblacion
francesa.



La fosforilaclén de la glucosa en & carbono 6 es el primer paso para la
gluchlisis. Las hexodnasas catalizan ésta reacddn.  En los mamiferos ia
glucocinasa (hexocdnasa IV) es  sintetizada en los hepatocitos, asl como en las
células B pancredticas y juega un papel importante en e metabolismo de la
glucosa. La glucocinasa actila como sensor de las células B. De acuerdo con éste
concepto, el metabolismo de la glucosa y la secrecidn de la Insulina  estdn
estrechamente relacionadas, ambas 'estan determinadas por la concentracién de
glucosa plasmética. En las células beta y los hepatocitos, ambién expresan el
transportador de glucosa GLUT2, una protelna celular independiente de Insulina
que media el transporte de glucosa en las |células. La capacidad del GLUT2
para transportar glucosa es muy alta, fadlitando el equilibrio rapido entre las
concentraciones de glucosa intracelular y extraceiular.

MODY?2 aparece en cada generacion, esto significa que los individuos afectados
son hijos de padres afectados (excepto en mutaciones de novo) y el descendiente
de un padre afectado tiene el 50% de posibliidades de nacer afectado. Cuando los
dos padres son portadores de mutadones en el gen GK {a probabilidad se eleva a
75%. Los grupos étnicos mas afectados son los cauchsicos y asidticos Islefios del
océano pacifico, no hay predileccén por sexo.

MODY 3.
MODY relacionado con mutaciones en el gen HNF-1 a (MODY 3)%,

Esta varledad se asocla a mutaciones en el gen HNF-1a (factor nuclear de
hepatocitos 1a y se caracteriza por un defecto primario en la secrecién de Insulina,
Se ha estudlado el papel del HNF-1a en la regulacion de la célula beta
pancreatica.

El HNF-1a es esenclal para la transcripdn  del gen de insullna, Formas
mutantes de {a enzima con un efecto dominante negativo sobre la actividad de Ia
copia nommal se asoclan @ una disminucién del ARNm de insullna, La expresion
de genes Involucrados en el transporte y metabolismo de la glucosa incluyen el
transportador de la glucosa y la piruvato dnasa L tamblén son regulados por el
HNF-1a.  La pérdida de la funcién de la HNF-1a,  La pérdida de la fundién de la
HNF-1a lleva a defectos severos en las respuestas secretoras de la Insufina a ta
glucosa y a la leucina.

El HNF-1a es una proteina que se expresa en el higado, intesting, estdmago,
rifién y pancreas. Se han identificado hasta el momento mas de 80 mutadones
distintas,



~la forma funcional del HNF-1a es un dimero, un homodimero ¢ heterodimero,
con la protefna HNF-1 beta estructuralmente relaclonada que activa la transcripdén
de distintos genes.

El gen HNF-13 estd localizado en el cromosoma 12q24.2.  Este gen regula
entre otros la transcripcion det gen de insulina.

MODY 3 predomina en los grupos étnicos caucdsioo y japonés, la edad
frecuente del dlagndstico es pos puberal v la hiperglucemia es progresiva y
severa, La obesidad no es comun. MODY 3 esla forma méas frecuente de
estos sindromes y representa un 65% de todas las formas d e MODY a nivel
mundial.

Se ha reportado una sensibilidad Incremeritada a las sulfonllureas en padentes
con mutaciones en el gen HNF-12.  Padentes individuales con mutaciones en el
HNF-12 se han reportado como extraordinariamente  sensibles a los efectos
hipoglucemiantes de las sulfonllureas. Los casos de dlabéticos HNF-12 MODY son
mas sensibles a las sulfonllureas que los casos con diabetes tipo 2 y esto se ve en
famlllas con mutaciones de genes diferentes. )

MODY 4.

MODY relacionado con mutaclones en el factor promotor del gen de la Insulina
1 (MODY 4)1.

En esta varledad de MODY existe una mutacidn en el factor promotor del gen de |a
. Insulina. (IPF1), localizado en el cromosoma 13g12.1, este gen es importante para
la regulacién de la transcripcdén de  la Insulina asl como en la organogénasls
pancredtica. Mutaciones en el IPF1 pueden contribulr también a la susceptibilidad
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2.

Se considera que MODY 4 tiene menor rlesgo de presentar complicadones
crénicas comparadas con los subtipos MODY1, MODY3, MODY5. La edad de
diagndstico se realiza generalmente en adultos jévenes y represanta por o menos el
1% de todos los casos de MODY,



MODY 5.
Relacionado con mutaciones en el factor nuciear hepatocitos 1 beta (MODY 5)2,

La presentaddn de la enfermedad esth determinada por la mutacién en el
factor nudlear de hepatocitos 1 beta (HNF1b), que se localiza en el cromosoma 17
en g21.3.

Al lgual que otras variedades de MODY, e diagndstico se realiza antes de los 25
aflos, y se caracteriza por un defecto secretor de insulina. MODY 5 puede
representar alrededor del 1% de los casos de MGDY. HNF-1b se iocalizz en el
cromosoma 17 del humano.

Ademss de los defectos de la célula beta la deficiendia de HNF-18 y HNF-1b
afecta fa funcidn y organogénesis del rifidn.

Los pacientes con mutackén del HNF-12 parecen tener umbral mas bajo para la
eliminacién de glucosa (que normaimente se considera de 180mg/dl), lo cual Indica
que estos pacientes pueden presentar glucosurla més tempranamente que el
resto de los pacentes diabétcos y como consecuenda, la presenda de
complicaciones de dicha alteraddn en menor tiempo.

La mutacién R177X en el HilF-1b se asoda frecuentemente con nefropatia y el
eventual requerimiento de insullna para el control de la glucemla asl como con
retinopatia diabética proliferativa. Se ha descrito  también otras atteraciones
agregadas como aplasia vaginal y (tero rudimentario en dos mujeres japonesas.

En un segundo reporte se describid 1a mutaddn A263fsinsGG de HNF-1b en una
familla con quistes renales en los miembros portadores de la mutacién de HNF-1b,
El rango de edad de apariddn de la enfarmedad fue muy amplio, entre 14 a 61
aflos. La mayoria de los pacientes afectados desarrollaron hipertensidn arterlal e
insuficlenda renal crénica. Estos dos Informes sugleren que la HNF-1b es
importante para el desammolio normal de 1a nefrona en el feto humano, y cuando se
presenta una mutacidn, tene como consecuencla, el desarrollo de enfermedad
renal progresiva.



MODY 6.
Relaclonado con mutaclones en el factor de transcripcién NEUROD1/Beta2?,

E! gen de la NEUROD1 contiene dos exones Y ha sido localizado en el cromosoma
2932. NEUROD1 es una proteina que fundona como regulador del desarrollo
pancredtico. Malecki y col., describleron dos mutaclones en NEURODY, las cuales
estin asoclados con el desarrollo de la diabetes tipo 2 en el estado heterocigoto.

La primera mutacién “missense” (R1111) del dominio de unién al ADN vy |a
segunda es la inserdén de una C en el cod6n 206 del axén 2 (designada como
2064C), lo que produce un camblo en el marco de la lectura y un polipéptido
truncado que carece del dominio de la transactvacdién carboxito Terminal, una
region que se asocla con los coactivadores CBP y p300.

Las mutaclones en NEUROD1 producen diabetes moderada o severa y en ésta
hay edades de aparidén variables®. De las dos familias con mutacién en el gen
NEUROD1, una (portadora de la mutaddn 206 + 6) tiene un fenotipo que se
asemeja al producido por alteraclones en el HNF-12 (edad de aparidén temprana,
ausencia de obesidad y secrecidn de Insullna conservada), todos los afectados
tenfan niveles bajos de insulina sérica, y sus niveles de péptido C fueron
indetectables, lo que indlcaba la ausenda de produccidn de insulina enddgena. La
segunda familia, portadora de la mutacién R111L presentd edades de diagndstioo
entre los 30 y los 59 affos. Todos los portadores de la mutacién en ésta familia
fueron obesos (138% en reladdn al porcentaje ideal) y tenlan  niveles
relativamente altos de Insullna sérica en ayuno y hiveles attos de la misma después
de dos horas de una carga oral de glucosa,

OTRAS FORMAS DE MODY.

Existen otras variedades de MODY en donde el gen causal no ha sido
Identificado ain.  Para fines de su estudio se agrupan como MODY X, asumiendo
que puede haber més de un subtipo distinto a los ya conocidos. En particular
existen famillas mexicanas tipo MODY en las que el gen causal es distinto a los 6
tipos de MODY conocidos. Loslodrmponsabl&sdelfemumMODYennuesua
poblacién estdn alin en estudio.
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B).- DEFECTOS GENETICOS EN LA ACCION DE LA INSULINA.-

Hay causas inusuales de diabetes que resuitan de anomallas congénttas en la
- accdn de la Insullna. Las anormalidades metabdlicas asodadas con la mutacién
de los receptores de la Insulina pueden varlar desde hipernsulinemla e
hiperglucemia hasta diabetes severa.  Algunos individuos con estas mutaciones
pueden cursar con acantosls nigricans, Las mujeres pueden sufrir virlizacién y
" poliquistosis ovérica. En el pasado esta sindrome fue denominado resistencla a la -
insulina tipo A. el Leuprechaunismo y el sindrome de Rabson-Mendenhall son dos
" sindrome pedidtricos que pueden tener mutaciones en los  genes  del
funclonamiento de los receptores de la Insullna y pueden cursar con resistencia
extrema a la Insulina.

C.-ENFERMEDADES DEL PANCREAS EXQCRINO.

Cualquier proceso que afecte de manera difusa al pancreas puede causar
diabetes. Los procesos adquiridos incluyen a las pancreatitis, trauma, infeccidn,
pancreatectomfas y cardnomas pancredticos. Con la  excepcién de aquellos
ocasionados por cancer, el daffo al pdncreas debe ser extenso para que el
paclente desarrolle diabetes; los adrenocarcinomas que afectan sdlo una pequefa
porcién del pancreas han sido asoclados con el desarrollo de dlabetes. Esto
implica la participacidn de algunos otros mecanismos diferentes a la  simple
reduccion del niimero de células beta. Sl el dafo es lo suficientemente extenso,
la flbrosls quistica y la hemocromatosls pueden también originar un dafio
considerable de las células beta y producir dlabetes, La panceatopatia
fibrocakulosa puede acompaflarse de dolor abdominal Iradiado hacla  espalkda
y eventualmente puede originar suficiente dafio pancreatico y diabetes posterior.

D).- ENDOCRINOPATIAS.

Varlas hormonas (por ejemplo cortlsol, hormona de credmiento, glucagon,
epinefrina) antagonizan la accion de la insulina. En las cantidades excesivas de
ésta hormona (por ejemplo en la acromegalia, el sindrome de Cushing,
glucagonoma, fecxromoditoma, respectivamente) puede causar diabetes.

Esto generalmente en Individuos con  defectos preexistentes en la secrecidn de
Insulina vy la hiperglucemia habitualmente regresa a la normalidad cuando los
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niveles exceslvos de éstas hormonas. Algunos somatostatinomas y aldostaronoma
pueden causar diabetes, esto en parte, por 1a Inhiblddn de la secrecién de Insullna.

E).-DIABETES INDUCIDA POR FARMACOS O QUIMICOS,

Varos farmacos pueden causar deterioro en la secrecidn de Insulina,  Fstos
farmacos probablemente no causen diabetes por ellos mismos, pero pueden
precipitar la misma en individuos con resistencia.

Clertas toxinas tales como Vacor (un rodentidda) y 1a pentamidina intravenosa
pueden destruir permanentemente la célula beta. Dichos reacclones son
afortunadamente roras. Hay muchas otras drogas y hormonas qie pueden
disminuir

La secrecidn de insullna, por ejemplo el acddo nlcotnico y algunos corticosteroides.

Se ha reportado el desarrolio de la diabetes en paclentes quienes estdn bajo
tratamiento  con Interferon alfa. Otras drogas asocladas a diabetes son la
dilantina, tiazidas, dlazdxido, hormonas tiroideas.

F).-INFECCIONES.

Clertos virus han sido asociados con destruccin de las células B. La diabetes
ocurre en pacientes con rubdola congénita, aunque la mayoria de éstos pacientes
tienen HLA vy algunos otros marcadores inmunes caracteristicos de la  dlabetes
~ mellitus tipo 1, en adicién, los coxsackie virus B, citomegalovirus, adenovirus y

rubéola,

G).-FORMAS POCO COMUNES DE  DIABETES MEDIADA POR MECANISMOS
AUTOINMUNES.

Los anticuerpos contra los receptores de la Insulina pueden causar dlabetes
mellitus por unidn y destruccidn del receptor de Insulina a nivel celular, sin
embargo alguno de éstos receptores pueden actuar como agonistas de la
insulina y una vez unldos puede desencadenar hipoglucemia. Este tipo de
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enfermedades puede observarse en pacientes con Lupus Ertematoso Sistémico y
otras enfermedades autoinmunes.

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL.

La dlabetes mellitus gestaclonal es definkdo como cualquler grado de
intolerancia a la glucosa de Inicio & de diagndstico durante la gestacién. La
definicién aplica si solo se usa la dieta 6 tratamlento farmacoldglco  en el
tratamiento de hiperglucemia 6 sl la condiclon persiste después del parto. La
diabetes mellitus gestacional complica alrededor del 4% de todos los
embarazos resuttando en aproximadamente 130 mil casos anualmente. La
prevalencla puede varar del 1 21 14% de los embarazos.

CRITERIOS DIAGNCSTICOS PARA DIABETES MELLITUS.

DIANOSTICO DE DIABEI'ES. MELLLITUS GESTACIONAL.- .

Los criterios para la tolerancia anormal a la glucosa son aguellos propuestos
por Carpenter y Constan, los cuales serdn descritos més adelante. (Tabla 2).

Anterlormente se recomendaba tamlzar a todas las pacientes embarazadas
contra la diabetes gestacional, adualmente se considera que las mujeres
embarazadas deben cumplir con dertos criteros de rlesgo para desarrollo de
intolerancla a @ glucosa durante el embarazo. Las mujeres embarazadas
clasificadas como de bajo rlesgo no necesitan ser tamizadas.

Este grupo de bajo desgo comprende a las mujeres quienes:
a).-son menores de 25 aflos de edad.
b).-Tienen un peso corporal normal.
C)-no tienen historia de metabolismo anormal de la glucosa,
d).-no tenen antecedentes obstétricos de importancia.
e).-no son mlembros de grupos étnicos ¢ raciales con alta prevalencia de diabetes.
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TABLA 1. Dlagnéstico de diabetes mellitus gestacional con una carga oral de
100 g 6 75 gramos de glucosa',

mg/dl
mmol/|

100 gr. De carga de glucosa

Enayuno |95 53
ih 180 10.0
2h 155 8.6
3h 140 7.8

75 gr. De carga de glucosa.

En ayuno 95 53
1h 180 10.0
2h 155 8.6

*£5 necesario  encontrar dos ¢ mids  mediciones  plasmdticas que excedan los
limites indicados en fa tabla para que la paciente pueda ser diagnosticads como
diabética gestacional. La prueba debe ser reslizada por la maflana despuds de
un perlodo de ayuno de sproximadaments 8 a 14 horas. Y al menos 3 dias de
una dieta haidiual en la padente (con ingesta da mds de 159 g, de carbohldratos
por da) y actividad fislca no limftada. Los sufetos deben permanecer senlados y
sin fumar durante i prueba.

CUADRO 1.- criterlos diagnésticos para la diabetes mellitus'.
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*glucosa plasmatica igual 6 mayor a 126 = dlagnéstico provisional de diabetes.
Las categorfas commespondientes usando las curvas-de tolerancia a la glucosa:

*glucosa plasmdtica a las 2 horas posberlor a Ia carga oral menor a 140=
tolerancla normal a los carbohidratos.

*glucosa plasméatica a las 2 horas posterior a [a carga de 140-199 mg/dl
=intolerancla a los carbohidratos.

*glucosa plasmdtica 2 horas posterior a la carga oral mayor de 200 mg/di=
diagnéstico provisional de dlabetes mellitus.

INFECCIONES EN DIABETES MELLITUS,

Los pacientes diabéticos tenen un riesgo Incrementado de complicaciones
infecclosas.

Varlos aspectos Inmunitarios estAn alterados en pacientes diabéticos, la funcién
normal de los leucocltos polimorfonucieares estd deprimida, particularmente en
pacientes con acldosis. LA adherencia leucocitara, quimiotaxis y fagocitosis
generalmente se encuentra afectada en padentes con diabetes mellitus (16), asl
como también los sistemas antioxddantes, los datos clinicos de la’ Inmunidad
humoral son limitados, pero las respuestas a las vacunas parecen ser normales.

La respuesta cutinea y las mediciones de linfodtos T pueden estar disminuidas.

Aunque éstos hallazgos In Vitro adn no han sido confirmados totalmente por
estudios clinicos, existe actualmente evidenda que el mal control glucémico en
paclentes tiene efecto negativo sobre. la funcldn inmunitarla en paclentes
dlabéticos.

16



INFECCIONES MAS COMUNES EN DIABETES MELLITUS.

INFECCIONES RESPIRATORIAS:

Se descondoe ain sl la diabetes es un factor de riesgo independiente para o
aumnento en la incdencla de Infecdones respiratorias tanto altas como bajas,
algunas Infecclones en dlabéticos ocurmen con mayor frecuencia, tal es e caso de
las originadas por staphylococcus  aureus,  bacterlas  gramnegativas v
Mycobacterium Tuberculosis. La diabetes es un resgo para Incremento en el riesgo
de bacteremla en padlentes con neumonia neumocicica.

La disminucién de la motikdad clllar en el tracto respiratorio de ks diabéticos
combinado con una alta inddenda de portador nasal adnico de Staphylococcus
aureus conduce a una alta incddencla de neumonia por éste patdgeno.

INFECCIONES DE VIAS URINARIAS.

Los paclentes diabéticos tienen una Inddenda irkrementada de infecclones
de vias urinarias en comparacién con los sujetos sin diabetes,, los padentes
dlabéticos estdn también predispuestos a sufrir Infecclones de vias respiratotias
superiores mas severas (15), las complicadones de las infecclones de vias
urinarlas ocurren mas frecuentemente en padentes diabéticos que en sujetos no’
dlabéticos con Infecclones urinarias.

La diabetes mellitus es un factor predisponerte para infeccones de vias urinarias
causadas por hongos, particularmente especies de cindida, aunque 1a resolucién
espontinea ocurre en muchos casos.

BACTERIURIA ASINTOMATICA,

Bacteriurla . asintomética se define como la presenca de 150 mil & mas
unidades formadoras de coldnlas por mm2, de uno o dos patigenas, en un
‘urocultivo en el cual la muestra de odna  fue obtenida mediante técnica”
aséptica y a mitdd de la miccidn, en un padente  sin flebre o sintomas urinarios
clésloos (disuria, polluria, polaquiuria, nicturia)’,
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EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la Incidencla de [ bacteriurie asintomdtica en nuestro pals, Ia
prevalencia de bacterluria asintomdtica es de 10% en padentes con dlabetes
mellitus tipo 2, mientras que en la pobladdn general, la prevalencla es de
aproximadamente 2.6% (2), los prindpales factores de riesgo asodados para la
presentacion de bacteriuria asintomédtica en paclentes con diabetes meliitus tipo
2 son la edad, con mayor Incidencda en edades avanzadas ( 63 +- 10 affos)®,
tiempo de evolucion de la diabetes con  Incremento significativo a partir de los 11
afios de evolucidn de la misma, vida sexual activa y colto frecuente (al menos una
vez por semana), asf como un indice de masa corporal mayor de 28. La
incidencia de bacteriuria asintomética es mayor en pacientes dlabéticos
femeninos.

ETIOLOGIA. '

Entre los microorganismos que mas frecuentemente ocaslonan bacteriuria
asintomética en pacientes diabéticos se encuentran: Escherichla Coli en 80% de los
casos’, el resto de los casos son ocasionados por Proteus y  Staphylococcus
aureus,

FISIOPATOLOGIA.

Las observaclones clinicas han sugerido varios mecanismos fislopatogénicos
Implicados  en la colonizackén de las vias urinarfas de padentes diabéticos por
microorganismos patdgencs.

El desarrollo de Infeccidn de vias urinarias sintomdtica casl  siempre es
precedido por bacteriuria asintomdtica, esta Inikda con la colonizacidn de
microorganismos patdgenos del epitelio vaginal y per ‘uretral  en paclentes
diabéticos, la ascensidn a la uretra y vejiga puede luego suceder, Escherichia Coli,
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es e patdgeno que con mayor frecuencla coloniza las vias urinarias de los
pacientes diabéticos®, es también el patégeno que con mayor frecuencia ocasiona
infeccones sintométicas de vias urinarlas. El  éxito de Escherichia Coll en Ila
colonizacidn del epitelio urinario ha sido extensamente estudlado®, su virulenda
es mayor en pacientes con diabetes mellitus tpo 2, en comparacion con
pacientes no diabéticos y depende de algunas caractetfsticas espedales de esta
bacteria tales como las fimbrias P y 5, adhesinas tipo 1, las cuales se unen a
moléculas  especificas del uroepltello, tales como los  glucoesfingollpldos v las
uroplaquinas. En dicho estudlo se encontré que Escherichla coll, que expresaban
las fimbrias tipo 1 pero no las P, fueron dos veces mas adherentes a odulas de
pacientes con dlabetes mellitus, en comparacion con las células de paclentes no
diabdticns, éstos datos sugieren que las células uro epiteflales de los pacientes
dlabéticos pueden tener diferencias exirinsecas en la cantidad y/o afinkdad de
algunos receptores para las fimbrdas tpo 1 de E. ool tales como las
uroplaquinas m. Algunas caracteristicas adicionales que hacen de Escherichla Coll
un patdgeno exitoso en la Infecddn de vias urnaras son la presencla de
hemolisinas, lipopolisacaridos, factor necrotizante dtotdxico, sideréforos y otros,

Debido a algunas alteraclones no conocidas aln  en los leucoditos
polimorfonucleares en estados donde los niveles plasmaticos de glucosa son altos,
ocurre  disfuncidn de los mismos y por lo tanto una mayor predisposkién a
infecclones, tal es el caso de la colonizaclén e  Infeccidn de vias urinarias en
pacientes con diabetes meffitus ipo 2, sin embargo hasta la fecha ha sido dificil
correlacionar In Vitro dichas observaciones.

Ademés de lo anterior, ocurren en padentes diabéticos, algunas anomalias en
el slstema Inmune innato que Incrementa la predisposidén a infecciones, un
reciente estudio demuestra que los monocitos de  pacientes “dlabéticos produce
menor cantidad de citocinas pro Inflamatorias en respuesta a los lipopolisacaridos
de membrana de [as bacterlas gram negativas, cornparados con monocitos de
pacientes  sanos?,

Los pacientes con bacterlua asintomdtica  tamblén presentan menor
concentracién de Interleucina 6, comparado con sujetos sin diabetes®,
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DIAGNOSTICO.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Como su nombre lo Indica, la bacteriurla asintomética no ocaslona ninguna
sintomatologfa, es sdlo dlagnosticable mediante  algunos exémenes de
laboratorio. Se desconoce hasta el momento la proporcién de pacientes portadores
de bacteriuria asintomdtica que desarrollan infeccidn de vias  urinarias
clinicamente evidente®

EXAMENES DE LABORATORIO.

El dlagnéstico de bacterlurla asintomético se determina medlante urocultivo,
con la presencla de 150 mil 6 més unidades formadoras de colonlas / mm2, de
uno o dos patdgenos en una muestra de orina obtenida mediante técnica
aséptica, a la mitad de la miccién®.

TRATAMIENTO.

No existe hasta el momento evidencla de que el tratamiento de la bacteriuria
asintomdtica disminuya la incidencla de infecclén sintomética de  vias urinarlas
en paclentes diabéticos 6 mejore el contro! glucémico de los mismos, aunque
recientemente  algunos grupos de expertos de los Estados Unldos de
Norteamérica sugieren tratar la bacterluia  asintomédtica a fin de  prevenir
complicaciones de la misma®

Un curso de tres dias de trimetoprim/ sulfametoxazol habitualmente resuelve el
estado de bacterluria asintomética, con erradicacidn bactericldgica dentro de los
sigulentes siete dlas del tratamiento, tratamlentos més prolongados; por ejemplo
de 7 al0 dfas, no son més efectivos en la emadicacién de los patdgenos 6 la
prevencidn de las recurrencias®, pero si estd asoclada a un Incremento en la
incldencla de efectos adversos. Las dosls Gnicas son menos eficaces que en
tratamiento de tres dfas en la resolucién de bacteriuria asintomética, con una
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tasa de éxito de 87%, pero se asocla a un decremento de los efectos adversos
(11%, comparado con 18% en el grupo de paclentes qulenes recibleron
tratamiento de tres dias)®, la eficacla del trimetoprim es similar sl se usa solo
0 en comblnacién con  sulfametoxazol, y puede ser prescrito a paclentes alérgicos
a las sulfas, sin embargo el trimetoprim por sl solo puede ocasionar
hipersensibilidad, algunas ocasionas erréneamente atribulda a las sulfas. La
resistencla bacteriana al trimetoprim/sulfametoxazol ha sido progresiva, no se
tenen datos al respecto en México, sin embargo algunos reportes en Estados
Unidos de Norteamérica la prevalencia de resistencia es tan alta como 18% .

La eficacla de ofloxacino es superior a la mostrada por el trimetoprm en el
tratamlento de la bacteriuria asintomética, con una tasa de recurrencia de 8 a
9% ala semana seis posteror 2 conclulr el tratamiento. Otras  quinolonas
tlenen eficacla similar, pero no son de primera eleccién debldo a su predo
elevado y a que promueven la resistencia bacteriana,

Cuando existe una resistencia a la Insulina, parece ser razonable un tratamlento
de tres dias de clprofioxadino, levofloxacino, norfloxacin, lomefloxacino®

Otra opclén es el tratamlento con fosfomicina (6)°, sin embargo debido a
que es menos efectiva que trimetoprim/sulfametoxazol 6 las fluoroquinolonas y
no tlene efectividad conflable contra S. Saprophyticus y de precio elevado no se
aconseja su uso.

No deben ser usado los betalactAmkos en el tratamlento de este tipo de
pacientes debldo a la gran resistencia bacteriana alos mismos y una tasa baja
de éxito.

De entre los efectos adversos mas frecuentemente reportados en padentes
tratados con los fArmacos anteriores se encuentran cefalea, rash, reacciones
hemoilfticas y nefrotoxicidad.

REGIMENES  RECOMENDADOS PARA FL TRATAMIENTO DE  BACTERIURIA
ASINTOMATICA™

ANTIMICROBIANO DOSIS EFECTOS ADVERSOS.
Trimetoprim/sulfametoxazol 1 tableta 2| Anorexia, ndusea, vémito, rash,
160/800mg veces/dias por 3 |urticarla.  Raros:  discrasias
dias sangufneas fotosensibllidad,
necrosis hepatica
Trimetoprim 100 mg cada 12 | Diarrea, rash, glositis, camblos en
horas durante 3 {la percepcidn de sabores,
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dfas.

hipersensibllidad.

Norfloxacino

400 mg cada 12
horas durante 3
dfas

Mareos,' cefalea, ndusea, rash,
vaginitls. Raras: conwulsiones,
psicosls, ruptura tendinosa.

Cliprofioxacino

T

250 mg cada 12
horas durante 3
dias.

Las  mismas que  para
notfloxacino .

Levofloxacino

750 mg cada 24 |

horas durante 3
dfas.

Gatlfioxacino

400 mg diaro|
durante 3 dfas &
dosis  dnica de
400 mg.

Las  mismas que para
norﬂm_mcino.

Las  mismas que para

norfloxacino

Lomeficxacino

400 mg dos veces
al dia durante 3
dias.

Las  mismas que para
norfloxacino

Nitrofurantofna

100 mg dos
veces al _dia
durante 7 dfas.

Anorexta,  ndusea,  vdmito,

cefalea, hepatotoxicidad.

Fosfornicina

3 gramos, dosis
unica

Nauseas, vomito, dlarrea, rash,
hipersensiblildad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad es aceptado que existe relacién bidireccional entre la diabetes
mellitus y la presencia de bacterluria asintomatica, como se menciond en parrafos
anteriores la Incidencla de bacteriura asintomdtica es mayor en padentes .
diabéticos que en sujetos normales.

No existen hasta el momento estudios que Investiguen sobre la asoclacdidn de
bacteriuria asintomética y centrol glucémico er pacientes con diabetes mellitus tpo
2. -

Si, como se supone, fa presencia de bacteriuria asintomética es una causa que
favorece el pobre control glucémico en paclentes con diabetes mellitus tipo 2,
entonces su tratamlento oportuno contribuird a un mejor control en paclentes
con diabetes mellitus tpo 2.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢QUE TIPO DE ASOCIACION EXISTE ENTRE LA BACTERIURIA ASINTOMATICA Y EL
CONTROL GLUCEMICO EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA
EN LAS UNIDADES HOSPITALARIAS DEL GOBIERNO DEL DISTRITO FEDERAL?

HIPOTESIS:

Existe asociacion entre la presencia de bacteriuria asintomitica y diabates meliitus
2 descontrolada.

JUSTIFICACION:

La diabetes melitus es una enfermedad cronica y compleja que requleren del
cuidadoso seguimiento de varios aspecios a largo plazo, no solamente del
control glucémico 9. Una de los aspecios en el cuidado de dlabetes meliitus
Incluyen los procesos infecciosos, de éstos las infecciones del tracto urinario las
mas prevalentesl, muchas de las Infecciones de viae urinarias en paclentes
diabéticos son asintomdticas, se desconoce hesta el momento sl las

23



Infecciones de vias urinarias sintomatices  son precedidas por infecciones
asintomatica®.

El adecuado control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de vitai
importancia en Ia disminucion de la incidencia de complicaciones, principalmente
cardiovasculares entre ellas nefropatia y retinopatia  diabética, enfermedad
cardiovascular y enfermedad vascular cerebral. ' '
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MATERIAL Y METODOS
OBJETIVOS
a).-General:

1DENTIFICAR 5t EXISTE ASQCIACION ENTRE BACTERIURIA ASINTOMATICA Y EL CONTROL
GLUCEMICO DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

b).- Especificos:

Determinar el tipo de microorganismos causales de bacteriuria asintomética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Determinar el tipo de microorganismo mae frecuente en esta poblacion
Conocer algunag variables soclo demogréficas

Establecer la relacion entre bacteriufa asintomatica y descontrol glucémico

MATERIAL

a).-jeringas estériles desechables 5 cc. (70)
b).-Agujas (70)

¢).-Frascos para coleccidn de orina (estérlles) (70)
d).-Guantes (par- 70)

e).-Cubre bocas| (70)

f).-Alcohol metflico 500 oc

g).-Benzal® 500 cc

h).-Gasas (70 paquetes con 3 gasas C/U)

' 1).-Reactivos de laboratorio (urocultivos, glucosa plasmética).
k).-Hojas para recoleccion de datos

1).-Plumas
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METODOS

Se realizé un realizd un estudio transversal analitico entre marzo del 2007 y mayo
del 2009.  Fueron incluidos en el estudio @ padentes con diabetes mellitus 2
tanto controlados, como  descontrolados, con ausencla de sintomatologla
Infecclosa urinarla al momento de realizacién del estudio, al menos una muestra
urinaria mediante técnica aséptica obtenlda de mitad de la miccidn y se  realizd
urocultivo, se definid bacteriurla asintomdtica como la presencla de al menos 10°
unidades formadoras de colonlas/ml, de una o dos especles de bacterias diferentes
en una muestra de orina obtenida a mitad de la micclon medlante técnica aséptica,
“de un individuo sin sintomas de Infecdén urinara,

Se recabaron los sigulentes datos:

« ndmero de expediente

* edad

*» género

*  peso

+ talla

» ultimas cinco determinaciones de glucosa plasmatica
* sintomatologia urinaria

« resultados de urocultivo

a).-Disefio del estudio

-observaclonal transversal analitico

b).-Criterios

1.- de Inclusién:

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Mayores de 18 afios de edad.

Ambos sexos

Estado civil: indistinto

Alfabetizados (primaria completa)

Tiempo de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 mayor a un aflo

Que acudan a la consulta exterma de cualqulera de los sigulentes hospitales
Generales del Goblerno del Distrito Federal: Xoco, Balbuena, Ticomén que firmen
la carta de consentimlento Informado
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Pacientes sin sintomatologia urinaria durante el interrogatorio dirigido

2.-De axclusién:

Paclentes sin Dlabetes Mellitus tipo 2

Pacientes menores de- edad

Pacientes con menos de un aflo de diagndstico de diabetes meillitus tipo 2
Pacientes con sintomatologla urinaria manifiesta al interrogatorio dirigido
Paclentes analfabetas o con primaria incompleta

Paclentes con incapacidad para otorgar consentimlento informado (neuroldgica)
Padentes que se nleguen a participar en el estudio *

Padlentes con sepsls

a) Tipo de muestro

-aleatorio simple
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b) Chiculo del tamafio de Ia muestra

Conslderaremos aqul que la prevalencia de bacteriuria asintomética en los
reportes de estudios intemaclonales en pacientes con dlabetes mellitus t§po 2es
de 29% (0.29).

FORMULA:
n=2g (Za) X_P (1-P)
d(d)

En donde:

n= Tamafio de la muestra,
P
d
Za= error alfa estandarizado: 1.96

Valor que se espera obtener (prevalencia poblacional)

Diferencia entre el valor esperado y el error aceptable

Ef valor esperads en el estudio corresponde a 0.29
P= 0.29

El valor més bajo esperado es de 0.20
d=0.29-0.18
d=0.11

Error aceptable = 0.11 (diferencla entre 0.29-0.18)

n=1,96 (1-96) X 0.29 (1-0.29)
0.11 (0.11)
n= ‘3,&&) x n 22 “! 71 1
0.012
n=0,768
0.12
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ANALTSTS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva y analftica, cuyas téenicas fuere
utilizadas para describir y resumir el conjunto de datos obtenidos, dichas
técnicas consistieron en;

-prevaiencia
-medicas de tendencia central (media, mediana, moda)
-medidas de variabllidad (desviaclén estAndar)

-para variables categéricas (nominal y ordinal) se utilizé:

a) frecuencias, proporciones o porcentajes que representamos mediante:

gréficas de pastel, barras o pictogramas.

-para variables numéricas (de relacidn, intervalo y absolutas) se utilizé:
a) Distribucién de frecuenclas en clases (cuadros o graficas)

b) Frecuenclas acumuladas

¢) Promedlos (media aritrnética)
d) Desviaclon estindar

-La correlacidn de variables se realizé con Chi cuadrada.
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RESULTADOS

Se estudid un total de 65 pacientas diabéticos tipo 2, quienes acudieron a la
consulta externa de Medicina Intema de los hospltales de [a secretaria de salud
del Distrito Federal, (Hospltales Generales Xoco, Balbuena, y Ticomdn), en el
periodo de tiempo comprendido entre marzo del 2007 y mayo del 2009. Da los
paclentes estudiados (Nw66), 30 fueron honibres 45.5%) y 36 (54.5%) fueron
mujeres. El rango minimo de edad fus de 31 affos y un méximo de 81 afos, con
promedio de 53.58 affos & 1.7 affos (desviackin esténdar = 14.04) y un rango de 50
afios. El grupo de edad con mayor nimero de pacientes, El grupo de edad con
mayor pacientes fue el de 41-50 afios con 22 pacientes (33.33%), mientras que el
grupo de edad con menor nimero fue el grupo de 71-80 aflos con 14 paclentes
(21.21%), el grupo de 51-60 con 13 paclentes (19.69%), el grupo de 31-40 afios
con 10 paclentes (15.15%) y el grupo da 81-90 affos con 1 paciente (1.51%). Asl
el 68.17% da los pacientes fueron menores de 60 afios, el 31.83% de las pacientes
tenfan edades igual o mayor a 61 aflos. Con respecto al Hempo de diagndstico da
la diabetes el valor minimo fue de 1 afto, y el valor méximo fue de 22 aflos,
promedio de 7.44 allos +0,66, (DE=5.36) y un rango de 21 afios. Con respecto al
peso, el rango méximo fue de 92 kilogramos, mientras el minimo de 52 kllogramos,
. promedio de 77.56 Kllogramos + 0.96 (DE=7.68). En cuanto al control de Ia
diabetes mellitus; 43 pacientes (65.29%) estaban controlados al momento del
estudio, mientras que 23 padientes (34.8%) no lo estaban, Del total de padentes
(n=66), se encontraron 32 paclentes (48.48%) con urocultivo posttivo, el resto, 34
pacientes (51.52%) tuveron  urocultivo sin desarolio, bajo la sigulente
distribucidn: 19 paclentes con diabetes mellitus 2 controlada (28.768%) tuvieron
urocultivo positivo, 13 paclentes con diabetes mellitus 2 descontrolada (19.69%)
tuvieron urocultivo positivo, mientras que 24 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
controlada (36.36%) no tuvieron desarmollo en el urocultivo y 10 paclentes con
diabetes mellitus 2 descontrolada (15.15%) no hubo desarrolio en el urocuitivo. El
agente mas cominmenta encontrado en los urocultvos fueron en orden
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descendente de frecuencla: E. Coli en 56.25% de fos pacientes con urocultvo
positivo (n= 18), proteus mirabilis en 25% de los pacientes con urocultivo positive
(n=8), Kklebsiella pneumoniae en el 4.8% de los paclentes con urocultivo positivo
(n=3), céndida Albicans en el 6.25% de los pacientes (n=2) y staphylocoocus
aureus en el 3.12% de los pacientes (n=1).

Finalmente, se encontrd una asoclacién positiva directa entre el descontrol
glucémico y la presencia de bacteriurla asintomética, como prueba estadistica se
utiliz6 Chl cuadrada, resultando un valor de X*=4.853, p<0.05,
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DISCUSION

Se realizé un estudio epidemiolégico, trangversal analitico para evaluar asociacién
entre ¢ descontrol gluckmico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y la
presencia de bacteriurla asintomética (BA), quienes acuden a consulta externa de
los hospitales de la secretarfa de salud del goblierno dei Distrito Federal (Hospitales
Generales Xoco, Balbuena y Ticomén), asi como la prevalencia de BA en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, en el periodo de tiempo comprendido entre marzo del
2007 y mayo del 2009. Se observd una prevalencia de BA de 25%, similar a fo
reportado en la literatura, se encontrd incremento en el riesgo de padecer
bacteriuria sintomdtica en pacientes con diabetes mellitus 2 descontrolada.

La predominancia de sexo se incdind hada las mujeres , representando el 54.5%,
lo cual concuerda con las estadisticas de stencidn en consuta externa de
Medicina Interna de la Institucién , donde la mayorfa de los pacientes con
enfermedades crénico-degenerativas son mujeres,

Cabe mencionar que debido a limitaciones de laboratorio dinico de las " unidades
participantes se tomaron valores promedio de las (itimas dnco mediciones de
glucosa plasmatica, lo cual podra haber influido en los resultados del presente
estudlo, por otra parte, mediants ef disefo del éste estudio no es posibie
determinar Ia relacién causa-efecto entre la presenda de bacteriuria asintomética y
descontrol glucémico, para tales ﬁnes, deberdn reallzarse futuras investigaciones
con un diseffo mas adecuado para tales fines (estudio de cohorte), en el cual se.
evallen pacientas con las mismas caracteristicas basales (diabéticos controlados), a
qulenes se les deseguimlmho temporal en cuanto a  control-descontrol y
 desarrollo de bactetiuria asintomética.

No se encontrd asociackdn entre el sexo y la presencla de bacteriirla
asintomética. ‘

A diferencla de otros estdios reportados en la llteratura, no hubo asociacién
entre el tiempo de diagndstico de la dinbetes mellitus 2 y la presencia de
bacterlurla asintomética. '
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CONCLUSIONES

En relacidn a Ia hipdtesis pianteada, el descontrol glucémico se asocla a la
presencia de bacteriuda asintomdtica (p<0.05), hasta la fecha, existen algunos
estudios reportados en la lteratura en b cual se considera a (a bacteriuria
asintomética como una complicacién en  pacientes diabéticos, espedalmente en
mujeres, por lo cual estarfa plenamente justificado realizar estudios de tamizaje
Intencionados, sobre todo en mujeres con dlabetes mellitus 2 descontrolada
quienes acudan a consulta externa de medicina intemna.

Como es bien sabldo, los procesos Infecdosos en general son un factor que
Influye en el descontro! glucdmico de pacientes con dlabetes mellitus tipo 2,
aunque la bacteriuria asintomatica no estd alin aceptada a nivel intermacional
como factor de rlesgo para descontrol glucémico, adn se fequleren estudios
posteriores que apoyen esta teorfa,
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RECOMENDACIONES

Que el presente estudlo, sirva como base para realizacién de futuras
Investigaciones en el campo de la bacteriuria asintomética en paclentes con
diabetes mellitus tipo 2, a fin de comprender mejor la causa-efecto de
ambas patologfas.

Que el presente trabajo sirva como referancla para que los médicos clinicos
que atienden a pacientes con dlabetes mellius tpo 2 en la consulta
externa, tengan presente a |a bacteriurla asintomética como una posibie
compllcacl6n en pacientes con diabates mellitus tipo 2 descontrolada,
particularmente en mujeras,
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SEXO
Cuadro No.1 Frecuenclas por género

SEXO ) NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES

Mascudino 30 45.5

Femenino 36 54.5

Total 66 100.0

Fuente; Expedlentedfrﬂooycuesﬂonarlodepadaﬂmvhwsm consulta externa de
Medicina Interna

e
formming

FIGURA 1.

Fuente: Cuadro No.1
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD
Cuadro No. 2 Distribucién por grupos de edad.

RANGO DE EDAD NUMERO DE PORCENTAJE
(ANOS) PACIENTES

31-40 10 15.15

41-50 2 - 3333

51-60 13 19.69

61-70 6 9,09

71-80 14 21.21

81-90 1 1.51

Total 66 100.0

Fuente: Expadiente dinko y cuestionario de pacientes vistos en consulta externa de
Medicina Interna.

Distribucién por grupos de edad
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FIGURA 2.
Fuente: Cuadro No.2 .



CONTROLADO
Cuadro No.3 Frecuendla de pacientes controlados-descontrolados

CONTROLADO FRECUENCIA PORCENTAJE
sl 43 65.2

no 13 348

Total 100.0

Fuente: Expednentedlnlcoyme;ﬁorwbdepadentesvistosenoonswmexnemade
Medicina Inbema

controlado

"
no

FIGURA No. 3.
Fuente: Cuadro No.3
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UROCULTIVO
Cuadro No.4 Frecuencia de bacteriuria asintomética

BACTERIURIA FRECUENCIA - PORCENTAIE
Con bactariuria 32 , 48.5 :
Sin bactariuria 34 51.5

Total 66 100.0

Fuente: Expediente diinico y cuestionario de paclentes vistos en consulta externa de
Medidna Intemna.

urocultivo

B conbacteriuria
B sinbactariuria

FIGURA No.4
Fuente cuadro No.4
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AGENTE

Cuadro No.5 Agentes aislados
AGENTE FRECUENCIA PORCENTAJE
Encherichia coll 8. 27.3
Proteus mirabllls 8 12.1
Kiabaialls pneiumonise 3 4.5
Cindida élbicans o2 3.0
Saphylococcus sureus 1 1.5
Sin desarrolio 34 51.5
Total 66 100.0
Fuente: Reportes de laboratorio dinico
AGENTES AISLADOS
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FIGURA No.5

Fuente: Cuadro No.5



TIEMPO DE DIAGNOSTICO

Cuadro No.6 Tiempo de diagndstico,

ANOS N 9%
1-5 33 50
6-10 13 19.69
11-15% 16 24.24
16-20 2 3.03
21-28 2 3.03
TOTAL 66 100

Fuente: Expediente dlinico y cuestionario da pacientes vistos en consulta externa de
Medidna Intema. ' -

Tlempo de diagnéstico
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FIG. No.6
Fuente: Cuadro No.6
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