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RESUMEN

Antecedentes. En el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se presentan
alteraciones en el eje entero-endocrinolégico. EI mecanismo por el cual se afecta
el sistema gastrointestinal es muy controversial, y aun no se conoce con exactitud
el porcentaje de la poblacion afectada. Los pacientes con DM2 pueden tener
alteraciones en la flora intestinal, que pueden predisponer al desarrollo de
sobrepoblacion y traslocacion bacteriana, las cuales podrian contribuir al estado

proinflamatorio de estos pacientes, y contribuir al descontrol metabdlico.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre la presencia de sobrepoblacion bacteriana y

control metabdlico en adolescentes con DM2.

Material y Métodos. Se seleccionaron pacientes adolescentes con diagndéstico
de DM2 y se incluyeron aquellos que dieron su consentimiento para participar en
el estudio. Se excluyeron a los pacientes que recibieron antibiéticos 4 semanas
previas a la participacion en el estudio, o que contaban con diagnéstico previo de
hepatitis cronica. A todos los pacientes incluidos se les realiz6 antropometria,
determinacion de HbAlc, y perfil de lipidos. Se realizé medicion de Hidrégeno y
Metano, la cual consistio en la recoleccién basal de una muestra de aire espirado
seguida de la administracion de 10g de lactulosa por via oral y posteriormente
recoleccion de muestras de aire espirado cada 20 minutos durante una hora y
luego cada 30 minutos durante dos horas. En las muestras se analizo la
concentracion de hidrégeno y metano por medio de cromatografo de gases de

marca Quintron.

Analisis estadistico. Se empled estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersion, los resultados se expresan en promedios * desviacion
estandar. Para la comparacion de las variables continuas se utilizé la Prueba t de

Student y para los porcentajes la prueba X2.



Resultados: La edad promedio de los pacientes fue de 12.84 + 2.5 afios, peso
58.5 £ 0.15 Kg, talla 1.55 + 0.19 m, IMC 24.09 + 4.38 Kgm?, cintura 78.88 + 0.11
cm, indice cintura-talla 0.51 + 0.06, presion arterial sistolica 95.17 £ 5.78 mmHg,
presion arterial diastélica 60.83 £ 4.91 mmHg, HbAlc 7.67 + 2.06, colesterol total
153.56 + 45.62 mg/dL, triglicéridos 159.67 (40-575) mg/dL, c-HDL 41.06 + 9.50
mg/dL, c-LDL 105.94 £+ 35.08 mg/dL. No se encontré correlacion entre las
concentraciones de HbAlc y las de hidrogeno y metano basal, 20, 40, 60, 90, 120,
150 y 180 minutos.

Conclusiones: En los pacientes incluidos, no encontramos asociacion entre el
sobrecrecimiento bacteriano y el control glucémico. Es necesario incrementar el
tamafio de muestra para determinar la asociacidon entre la sobrepoblacion

bacteriana y el control glucémico en adolescentes con DM2.



INTRODUCCION

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) pueden tener alteraciones en la
flora intestinal, que predispone al desarrollo de sobrepoblacién y traslocacion
bacterianas, las cuales a su vez pueden aumentar el estado proinflamatorio de la
Diabetes Mellitus, ain en ausencia de una infeccion evidente y asi contribuir a su
descontrol metabdlico. Sin embargo, aunque se sabe que la Diabetes Mellitus
puede predisponer al desarrollo de sobrepoblacién bacteriana, o bien, esta inducir
cambios que favorecen el desarrollo de Diabetes Mellitus, no se ha explorado si

esta a su vez esta asociada a la presencia de descontrol metabdlico.



MARCO TEORICO

La microbiota es una comunidad colectiva microbiana que habita un entorno
especifico. * Esta formada por numerosas bacterias, arqueobacterias y virus,
formando una biomasa de aproximadamente 1.5 kg y con un genoma que al
combinarlo entre todos los microorganismo pueden ser hasta 100 veces mas

que el del humano.?

Se ha visto que la microbiota presenta una interaccion simbidtica con el
hospedero. Favorece la digestion de carbohidratos complejos, por lo que ha
sido demostrado que tiene funciones clave en la regulacion de vias

metabdlicas.’?

Los carbohidratos son fuente importante de energia para el humano. Sin
embargo, enzimas humanas a nivel intestinal no pueden degradar
carbohidratos complejos y polisacaridos de plantas. Estos, llegan a ser
fermentados a nivel de colon gracias a la microbiota quien permite la
formacion de productos finales como acidos grasos de cadena corta: butirato,
acetato y propionato.’ Los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), constituyen

aproximadamente 10% de la fuente de energia en la gente saludable.*

El butirato es particularmente importante como un sustrato energético del
metabolismo celular a nivel del epitelio colénico, donde es oxidado en la
mitocondria de los colonocitos en acetil-CoA vy via ciclo el acido tricarboxilico.
Asi mismo, actia como un potente inhibidor de la deacetilasa de histonas,
pudiendo regular hasta el 2% de la transcripcion de mamiferos. Y contribuye a
la integridad intestinal previniendo endotoxemia. La serotonina puede regular
la permeabilidad intestinal y el butirato ha mostrado afectar los niveles de
serotonina e incrementar sus transportadores en el hipotdlamo. La reduccion

en los transportadores de serotonina ha sido asociado con obesidad.?*



El acetato y el propionato son llevados hacia el higado y usados como
sustratos para la lipogénesis y la gluconeogénesis. La liberacion de la glucosa
es detectada por un sensor de glucosa a nivel de la vena portal que envia
sefales al cerebro a través del sistema nervioso periférico, influenciando

positivamente el metabolismo de glucosa y la ingesta de alimentos. 3

Inhiben la expresion de la proteina semejante a la angiopoietina 4 (ANGPTL4)
en el intestino delgado, potente inhibidor de la lipopretin lipasa, dando como
resultado una inhibicidn de la liberacion de acidos grasos de los triglicéridos y
promoviendo el ingreso celular de triglicéridos resultando en un incremento de

almacenamiento.®

Los AGCC pueden regular la expresion de genes por la unién a los receptores
acoplados a proteina G, tales como GPR41 y GPR43. Los acidos grasos
suprimen la inflamacion a través de la sefializacion en las células inmunes y la
modulacion de la hormona de péptido semejante a glucagon 1 mediante
GPR43, gue mejora la secrecion de insulina y tiene efectos antidiabéticos. Por
otro lado, a través de GPRA41 el intestino induce la expresion del péptido YY

por las células L a nivel intestinal.®®

Los AGCC también controlan la generacion de células T reguladoras, la
inflamacion alérgica y la proliferacion celular en la médula ésea sugiriendo

funciones antineoplasicas.?

Las funciones de la microbiota también incluyen un incremento en la respuesta
del estrés oxidativo que podria representar un enlace directo al estado

proinflamatorio de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.*

La microbiota intestinal esta compuesta de 6 principales phyla: Bacteroidetes,

Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria y Verucomicrobia.



Los Bacteroidetes y Firmicutes constituyen mas del 90% de la microbiota

intestinal total. °

Conforme incrementa la edad, la proporcién de Firmicutes incrementa y la de
Bacteroides disminuye.> En pacientes obesos se ha observado una
disminucién en Bacteroidetes y un incremento en Firmicutes.*"® Lactobacillus
gasseri y Streptococcus mutans tanto como Escherichia coli ha sido

demostrado sean predictivas de desarrollo de resistencia a la insulina.*

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 muestran una disbiosis
caracterizada por reduccion en Roseburia intestinals y Faecalibacterium
prausnitzii. Y por otro lado presentar un incremento en Lactobacillus gasseri,

Streptococcus mutans , Proteobacteria y ciertos Clostridiaes.*?

Dietas ricas en proteina animal y grasas saturadas favorecen el enterotipo
Bacteroides, una dieta rica en carbohidratos al enterotipo Prevotella, Los
vegetarianos tienen predominio del enterotipo Prevotella. Finalmente, dietas
ricas en fibra tienen predominio de enterotipo Bacteroidetes y Actinobacterias.
Las dietas basadas en animal mostraron disminucion de los niveles de acidos

grasos de cadena corta comparado con la dieta basada en plantas.?

Con lo anterior, se ha demostrado que un cambio en la microbiota favorece
cambios metabdlicos que inducen resistencia a la insulina. Sin embargo, no
tenemos estudios que demuestren una asociacion entre el descontrol
metabolico y un sobrecrecimiento en la poblacion bacteriana. Debido a que el
namero de pacientes diagnosticados con diabetes mellitus se ha incrementado
de 153 millones a 347 millones de 1980 al 2008. Y que estadisticas de la
Organizacion Mundial de la Salud indican que el niamero de gente con
diabetes mellitus tipo 2 se proyecta para el 2035 en 592 millones. Proyectando

a la diabetes mellitus tipo 2 como la séptima causa de la muerte para el 2030.°
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Es de vital importancia establecer si existe esta asociacion para poder generar
propuestas que mejoren este control y de esta manera evitar comorbilidades y

el incremento de la mortalidad en dichos pacientes.
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ANTECEDENTES

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus se define como un conjunto de enfermedades heterogéneas
caracterizadas por hiperglucemia, la cual es resultado de una disminucion en la
secrecion de insulina por las células B del pancreas, resistencia a la accion de la

misma en tejidos periféricos o ambas®.

La incidencia de la diabetes mellitus (DM) se ha incrementado de manera
considerable en las Ultimas décadas, tanto en paises desarrollados como en
aquellos en vias de desarrollo. Respecto a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se
ha observado un aumento en su incidencia sobre todo en paises de América
Latina, en los cuales representa hasta el 95% de los casos de diabetes en la

poblacién general, lo que ocasiona grandes costos para los sistemas de salud™®.

En México, la DM2 constituye uno de los principales problemas de salud publica,
siendo la primera causa de mortalidad general, ocasionando en el 2008 el 11.1%
de las muertes en hombres y el 16.8% en mujeres™’. Asimismo, es la principal
causa de jubilacién temprana, ceguera e insuficiencia renal en poblacion adulta *2.
En el 2011, se estimO una prevalencia de la enfermedad de 14.8 % y se espera
que para el 2030 incremente a 17.6 % (mas de 30 millones de mexicanos

afectados) .

La prevalencia de esta enfermedad en la edad pediatrica es muy variable de
acuerdo a la poblacién que se estudie. Se han reportado una baja prevalencia en
paises como Inglaterra, en la que el 0.2% de los casos nuevos de diabetes
mellitus, correspondiente DM2; hasta prevalencias mas altas que se presentan en
Estados Unidos, particularmente en indios Pima de Arizona. En diversas
revisiones sistematicas, actualmente se reporta una prevalencia muy variable de

DM2 en pacientes pediatricos, la cual va de 0.5-300 por 100,000 habitantes.™® Los

12



reportes de incidencia de DM2 en pacientes pediatricos ha ido en incremento tanto
en paises en desarrollo como en paises desarrollados; en Tokio corresponde a
2.8/100,000, en Taiwan 6.5/100,000, mientras que la prevalencia en Estados

Unidos entre adolescentes de 15 a 19 afios va de 2.3 a 50.9/100,000 habitantes.'*

El aumento progresivo en la prevalencia de esta enfermedad en los nifios, se
reportd inicialmente en 1990 en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA), en
donde se observo que del total de pacientes diagnosticados con DM en este grupo
de edad, tan so6lo el 3% correspondia a DM2. En la actualidad se refiere incluso
mas del 45% de casos nuevos de diabetes que corresponden a este tipo de
diabetes, sin que hasta el momento se reporten diferencias en cuanto a la
incidencia o prevalencia global de DM1. En algunos paises como Japon, el
comportamiento es aun de mayor relevancia, ya que hasta el 80% de los casos

nuevos de diabetes, corresponden a DM2*°.

Generalmente los pacientes con DM2 cursan con obesidad y por tanto, con mayor
riesgo de comorbilidades como hipertension arterial, dislipidemia, enfermedad de
higado graso no alcohdlico, los cuales les confieren un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. Diversos autores han demostrado un comportamiento
clinico méas agresivo de ciertas complicaciones, particularmente microalbuminuria,
en pacientes diagnosticados con DM2 antes de los 45 afios, en comparacion con
aguellos diagnosticados en edades mas tardias. Aunado a esto, los adolescentes
con DM2 demuestran menor adherencia al cuidado y tratamiento médico, lo cual
los hace mas vulnerables a tener un mal control metabdlico y desarrollar

complicaciones de forma temprana *>°.

Microbiota intestinal y sobrecrecimiento bacteriano
La microbiota intestinal se refiere a la comunidad de microorganismos vivos que

habitan el intestino. En el humano, el intestino puede llegar a albergar hasta 100

trillones de microorganismos, siendo los fila Firmicutes y Bacteroidetes los mas
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comunes, representando mas del 90% de la comunidad bacteriana. El ecosistema
gastrointestinal esta representado por especies bacterianas, que interactian de
manera compleja y que se puede ver alterado en diferentes enfermedades y

conducir al desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano *'°,

Normalmente, existe una cantidad muy baja de bacterias en el intestino delgado,
no mayor a 10x10? hasta un méaximo de 10x10°. Si la concentracién bacteriana en
el intestino delgado se incrementa se considera que existe sobrecrecimiento
bacteriano (SB)''. EI SB, también conocido con el nombre de sobrepoblacion
bacteriana, se define como el incremento en el nimero y tipo de bacterias que
habitualmente se encuentran en el intestino delgado®. Aunque se desconoce con
exactitud la prevalencia de SB, se ha estimado entre el 2%-22% en la poblacion
general, la cual se incrementa en los pacientes con Diabetes Mellitus (DM).
Utilizando como método diagnostico la medicion de hidrogeno en aire espirado se

ha reportado una prevalencia del 60% en pacientes con DM**24,

Asociacion de SB y diabetes mellitus tipo 2

La evidencia reciente sugiere que la microbiota intestinal afecta a la adquisicion de
nutrientes, almacenamiento de energia, y gran cantidad de vias metabdlicas del
huésped.?® Hallazgos recientes plantean la posibilidad de que la microbiota
intestinal tiene un papel importante en la regulacion del peso y puede ser en parte

responsable del desarrollo de la obesidad y sus comorbilidades como la DM2.

La microbiota intestinal es muy importante en el mantenimiento de la funcién tanto
gastrointestinal como inmunoldgica, ademas de ser crucial para la digestion de
nutrientes, lo cual ha sido confirmado por estudios en ratones libres de gérmenes
2628 | as funciones metabolicas importantes de la microbiota intestinal incluyen
catabolismo de las toxinas y agentes carcindgenos, sintesis de los
micronutrientes, fermentacion de sustancias alimenticias no digeribles y absorcion

de electrolitos y minerales. Ademas, la produccion de acidos grasos de cadena
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corta (AGCC) por parte de la microbiota intestinal afecta el crecimiento y la
diferenciacion de los enterocitos y células del colon. Las diferencias en las
actividades metabdlicas de la microbiota intestinal pueden contribuir a variaciones
en la extraccion de calorias ingeridas de sustancias alimenticias, almacenamiento
de calorias en el tejido adiposo, y la disponibilidad de energia para la proliferacion
microbiana. Tales diferencias en la microbiota intestinal son también responsables
de la variacion de la capacidad de un individuo para obtener energia, explicando
su asociacion con el desarrollo de obesidad. Las diferencias en la composicion
microbiana intestinal y su eficiencia metabdlica pueden ser responsables de la
predisposicion de un individuo a dichos trastornos metabodlicos como la obesidad
y DM2. %

La microbiota intestinal también ha sido estudiada en relacion a la resistencia a la
insulina en pacientes con DM2. Algunos autores han reportado que se produce
una disminucion significativa en la abundancia relativa de Firmicutes y Clostridia
en pacientes adultos con DM2 cuando se utilizé la técnica de la secuenciacion tag-
encoded. Ademas, las relaciones de los grupos Bacteroidetes/ Firmicutes y
Bacteroides-Prevotella/C. coccoides-Eubacterium rectale se correlacionaron con
un aumento de los niveles de glucosa en ayunas en estos pacientes. En este
estudio, se demostré6 ademas una disminucién en la abundancia de Firmicutes, y
un incremento en los niveles Betaproteobacteria en los pacientes con DM2 en
comparacion con los controles no diabéticos, correlacionando significativamente
con las concentraciones de glucosa plasmatica (r=0,46, p=0,05) *°. Surgen de
estos hallazgos preguntas puntuales con respecto a como la composicion
microbiana y sus correspondientes metabolitos pueden influir en el metabolismo
humano contribuyendo a la resistencia a la insulina, la DM2 y posiblemente el

control metabolico en éstos pacientes.
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Asociacion de SB y control metabdlico en pacientes con DM2

Los mecanismos por los cuales el SB podria estar asociado con el control
metabolico en pacientes con DM2 han sido poco estudiados. Uno de estos
mecanismos plausibles implica la influencia de la microbiota en el metabolismo de

los hidratos de carbono y acidos grasos.

Con respecto a la influencia de la microbiota en el control metabdlico del paciente
con DM2, se reconoce que los hidratos de carbono son un componente nutricional
importante tanto para los mamiferos como para su microbiota, incluyendo la
microbiota intestinal. Los mamiferos absorben azlcares simples, como la glucosa
y galactosa, en el yeyuno proximal a través de transportadores glucidicos
especificos. Las enzimas de mamiferos hidrolizan disacaridos (sacarosa, lactosa,
maltosa) y los almidones a sus monosacaridos constituyentes, pero tienen limitada
la capacidad para hidrolizar otros polisacaridos. Como consecuencia, cada dia una
gran parte de polisacéaridos de plantas no digeridos (celulosa, xilano, y pectina) y
almidon parcialmente digerido, llegan a las comunidades microbianas en el
intestino delgado. Al alojar la microbiota metabdlicamente activa capaz de hi-
drolizar hidratos de carbonos complejos, los mamiferos evitan la necesidad de
desarrollar enzimas complejas requeridas para degradar la gran variedad de
polisacaridos en la dieta®. Las fluctuaciones en la dieta pueden tener
consecuencias funcionales para las bacterias y el huésped de modo que la
“canibalizacion”, por parte de la microbiota, de los carbohidratos propios del
huésped mamifero puede resultar en el aumento de sus caracteristicas benéficas,
o bien predisponer a diferentes enfermedades como DM2. Por ejemplo, las bifi-
dobacterias cultivadas en oligosacaridos de la leche humana estabilizan la
formacion de uniones estrechas en el epitelio y promueven de la secrecion de la
IL-10 *. Las vias que se afectan por alteraciones en la microbiota intestinal (por
ejemplo, almacenamiento y utilizacion de hidratos de carbono) pueden explicar el

papel de los microorganismos asociados a los humanos en el desarrollo de
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alteraciones metabdlicas relacionadas a resistencia a insulina, que se presenta en

el paciente con DM2.

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) puede funcionar como sefales
derivadas de microbios que influyen en el metabolismo de hidratos de carbono y la
fisiologia intestinal mediante la estimulacion de la secrecion de péptidos del
huésped y sirviendo ademas como fuente de energia para las células epiteliales
intestinales. Dichos AGCC pueden estimular la secrecion del péptido semejante a
glucagén tipo 1 (GLP-1).*® Mediante la estimulacién de la secrecién de GLP-1, los
AGCC bacterianos proporcionan sefiales que suprimen la secrecion de glucagon,
inducen la secrecidon de insulina dependiente de glucosa, y promueven la
homeostasis de la glucosa. Se propone una via enteroendocrinologica en el
desarrollo de la DM2, y esta actualmente bien documentado que los pacientes con
DMZ2, tienen alteraciones en el sistema de incretinas, las cuales incluso ya son un

blanco terapéutico en este tipo de pacientes.®*

Prueba en aliento para diagndéstico de sobrepoblacidon bacteriana

Actualmente, la prueba en aliento para medicion de hidrogeno y/6 metano en aire
espirado, permite establecer de manera indirecta el diagnostico de
sobrecrecimiento bacteriano, su fundamento es la produccién de hidrégeno y/o
metano por las bacterias que se encuentran en el intestino delgado, parte del cual
es absorbido y exhalado en el aliento. Se considera diagnéstico de SB cuando se
observa un incremento en la produccion de H2 + Ch4 de por lo menos 12 partes
por millén (ppm) sobre el nivel basal en los primeros 60-90 minutos después de la

administracion oral de glucosa o lactosa **’.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con DM pueden tener alteraciones en la flora intestinal, que pueden
predisponer al desarrollo de SB y traslocacién bacteriana, las cuales podrian
contribuir al estado proinflamatorio de la DM incluso en ausencia de una infeccion
evidente y contribuir al descontrol metabdlico. Por lo tanto, aunque se sabe que la
DM puede predisponer al desarrollo de sobrepoblacién bacteriana, no se ha
explorado si esta a su vez esta asociada a la presencia de descontrol metabdlico

en los pacientes con DM.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre sobrepoblacidon bacteriana y descontrol metabdlico en

pacientes adolescentes con DM2?

18



JUSTIFICACION

La diabetes mellitus (DM) conlleva una carga altamente significativa de morbilidad,

1> . Por lo que se ha convertido en

mortalidad, y costos economicos a nivel mundia
un gran problema de la salud publica, principalmente para la poblacion latina.

Estudios realizados en Europa prueban que la DM aumenta el riesgo de padecer
enfermedad arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular, retinopatia, nefropatia
y neuropatia; la cual es considerada la principal causa de las afecciones en el

tracto gastrointestinal.*®%

El mecanismo por el cual se afecta el sistema gastrointestinal es muy
controversial, y aun no se conoce con exactitud el porcentaje de la poblacion
afectada. Sin embargo, diversos estudios sugieren que alrededor del 70-75% de la
poblacion diabética, presenta al menos un sintoma a nivel del tracto digestivo en
comparacioén de 35% de la poblacién no diabética. 422

Estos desoérdenes propician complicaciones metabdlicas y por consiguiente una
disminucién en la calidad de vida del paciente diabético.”® Sin embargo, no

siempre se establece el diagndstico y tratamiento oportuno.
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OBIJETIVOS

« GENERAL

Explorar la asociacion entre la presencia de sobrepoblacién bacteriana con

descontrol metabdlico en pacientes adolescentes con DM2.

« ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia de sobrepoblacion bacteriana en

los pacientes adolescentes con DM2.

2. Establecer la frecuencia de descontrol metabdlico en

pacientes con DM.

HIPOTESIS

La presencia de SB se asocia a mayor descontrol metabdlico en los pacientes

adolescentes con DM2.

20



METODOS

Diseflo de estudio:

Estudio transversal comparativo.

Procedimientos:
A todos los pacientes se les realizara evaluacion clinica y se tomara una muestra
de sangre venosa para la realizacion de pruebas bioquimicas que incluiran la

medicion de HbAlc y perfil de lipidos. (Ver hoja recoleccién de datos en anexo).

Medicién de Hidrégeno y Metano:

Consistira en la recoleccion basal de una muestra de aire espirado seguida de la
administracion de 10g de lactulosa por via oral y posteriormente la recoleccion
de muestras de aire espirado cada 20 minutos durante una hora y luego cada 30
minutos durante dos horas. En las muestras se analizara la concentracion de

hidrogeno y metano por medio de un cromatégrafo de gases de marca Quintron.

Universo de trabajo:
Pacientes adolescentes con diagndéstico de DM2 que acudan a control a la Clinica
de Atencion al Nifio con Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gomez,

en el periodo comprendido entre mayo del 2014 a mayo del 2015.
Criterios de seleccion

Inclusion

Pacientes de ambos sexos hasta 20 afios de edad.

Diagnostico de DM2 de acuerdo a los criterios de la ADA.

Consentimiento para participar en el estudio
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Exclusion

Antecedente de tratamiento con antimicrobianos las 4 semanas previas al estudio
Reseccion o derivaciones intestinales.

Paciente con antecedente de enfermedad pulmonar

Pacientes que no dieron el consentimiento para participar en el estudio

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio se presentaran como
porcentaje en el caso de variables categéricas y como media * desviacion

estandar para las variables continuas.

Las variables categoricas se compararan por medio de X cuadrada, mientras que

las variables continuas por medio de la prueba t de Student o U de Mann Whitney.

Para explorar el grado de asociacion entre la presencia de SB con control

metabolico se realizara un analisis de regresion logistica multivariado.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Tiempo que ha Tiempo de vida Numeérica De intervalo
vivido una persona | expresado en afos discretas
Edad -
contando desde su | cumplidos desde el
nacimiento nacimiento
Condicion Conjunto de seres Categdrica Nominal
organica, pertenecientes a nominal
masculina o un Mismo sexo.
Sexo . .
femenina, de los Sexo masculino,
animales y las femenino.
plantas
Indicador global de Cantidad de Numeérica De intervalo
la masa corporal materia en un continua
que representa la cuerpo expresado
Peso . .
cantidad de en kilogramos
materia que
contiene un cuerpo
Medicion de una Medicion de una Numérica De intervalo
persona desde los | persona desde los continua
Talla pies a la cabeza pies a la cabeza
expresada en
centimetros
Medida de Indicador simple de Numeérica De intervalo
asociacion entre el | la relacion entre el continua
peso vy la talla. peso vy la talla.
Calculado
indice de Masa dividiendo el peso
Corporal de una persona en
kilos por el
cuadrado de su
talla en metros
(kg/m?)
Periodo que Tiempo Numeérica De intervalo
denota duracion de | comprendido entre discreta
Tiempo de la enfermedad el diagndstico de la
evolucion enfermedad y el
momento del
estudio
Conjunto de Diferentes tipos de Categdrica Nominal
medios que se insulinas e Ordinal
Tratamiento emplea_n para hipoglucemiantes
curar o aliviar una empleados para
enfermedad mejorar los niveles
de glucosa
Dafio a los nervios | Alteracion sensitiva Categdrica Nominal
gue ocurre en las 0 motora de los Nominal

Neuropatia
Diabética

personas
diabéticas
resultado de una
lesion
microvascular por
la enfermedad

nervios secundario
a Diabetes Mellitus,
valorado a través
de prueba de
velocidades de
neuroconduccién
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Dafio renal que Dafio renal Numeérica De intervalo
ocurre en determinado por la continua
Nefropatia pacientes presencia de
Diabética diabéticos microalbuminuria
secundario al mayor a 30 mg en
exceso de glucosa 24 hrs
Complicacion Alteracion a nivel Categdrica Nominal
ocular de la de vasos nominal
. . Diabetes Mellitus sanguineos de la
Retinopatia A -
Diabética causgda por el retina |dentnf|cada
deterioro de los por Oftalmélogo
vasos sanguineos Pediatra
que irrigan la retina
Trastorno Al trastorno Categdrica Nominal
endocrino y endocrino Nominal
metabdlico caracterizado por 2
caracterizado por de los siguientes:
hiperandrogenismo -
clinicoy Hiperandrogenismo
bioguimico, clinico o
Sindrome de irregularidades bioquimi_co
Ovario menstruales y - Irregularidad
Poliquistico datos _ menstrual
ultrasonograficos -Imagen
de poliquistosis ultrasonografica
ovarica con la presencia de
uno o los dos
ovarios de 12 o
mas foliculos y/o
un volumen ovarico
mayor a 10cm’®
Prueba sanguinea | Prueba sanguinea Numeérica De intervalo
Hemoglobina que mide eI_ que r_nide eI_ Continua
Glucosilada promedio de nivel promedio de nivel
(HbA1C) de glucosa en de glucosa en
sangre de dos o sangre de dos o
tres meses tres meses
Prueba sanguinea | Prueba sanguinea Numérica De intervalo
que mide el todos gue mide el todos Discreta
los tipos de los tipos de
Colesterol colesteroles colesteroles
combinados combinados
presentes en la presentes en la
sangre sangre
Prueba sanguinea | Prueba sanguinea Numeérica De intervalo
Triglicéridos para _mgdir_niveles para _mgdir_niveles Discreta
de triglicéridos en de triglicéridos en
sangre sangre
. . Andlisis de sangre | Analisis de sangre Numérica De intervalo
Lipoproteinas ; : .
de Alta para medir los para medir los Discreta
Densidad _ niveles de _ niveles de
lipoproteinas de lipoproteinas de
(HDL-C) .
alta densidad

alta densidad
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
. . Andlisis de sangre | Analisis de sangre Numérica De intervalo
Lipoproteinas ; : .
de Baja para medir los para medir los Discreta
: niveles de niveles de
Densidad . P . :
(LDL-C) I|po_prote|nas de I|poprote|nqs de
baja densidad baja densidad

Prueba de funcién | Prueba de funcion Numeérica De intervalo

hepatica que mide | hepatica que mide Discreta

ALT los niveles de la los niveles de la
alanina alanina
aminotranferasa aminotransferasa

Prueba de funcién | Prueba de funcion Numeérica De intervalo

hepatica que mide | hepatica que mide Discreta

AST los niveles de la los niveles de la
aspartato aspartato
aminotransferasa aminotransferasa
Sobrepoblaciéon | Incremento de mas | Incremento de mas Categdrica Nominal
Bacteriana de 12 ppm sobre el | de 12 ppm sobre el Nominal

basal desde la
administracién de
lactulosa hasta 90
minutos posterior
de la misma

basal desde la
administracion de
lactulosa hasta 90
minutos posterior
de la misma
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RESULTADOS FINALES

En el enero del 2015 la Asociacion Americana de Diabetes establecié como meta
para establecer un buen control de la Diabetes Mellitus una hemoglobina
glucosilada menor de 7.5%. Tomando en cuenta este nivel establecimos las
categorias de “Buen control” aquellos con una hemoglobina glucosilada menor de
7.5% y como “Mal control” aquellos con una hemoglobina glucosilada igual o
mayor a 7.5%.

Se considero el promedio de la hemoglobina glucosilada desde el diagnostico
hasta el momento del estudio para poder determinar el buen o mal control,
generando una mejor perspectiva del control glucémico de cada paciente.

De los veinte pacientes estudiados, 8 tuvieron buen control y 12 pacientes mal

control glucémico. (Ver tabla 1)

Dentro de estos grupos no encontramos una diferencia significativa en el sexo ni
edad. Asi como tampoco en las variables de somatométricas: peso, talla, IMC,
cintura ni en el indice cintura-talla. Tampoco encontramos diferencias significativas

en el desarrollo puberal ni en el tiempo de evolucion. (Ver tabla 1)

Por otro lado, encontramos una diferencia significativa en los niveles de la tension
arterial sistolica donde se observé una cifra mas elevada en pacientes con mayor
descontrol glucémico que en aquellos que no cuentan con descontrol, sin
embargo, no existe diferencia significativa en la tension arterial diastolica. (Ver
tabla 1)

También se observéO una diferencia significativa en la determinacion de
hemoglobina glucosilada al diagnostico donde podemos observar un nivel de
hemoglobina glucosilada mucho mas alto para aquellos pacientes con diabetes
mal controlada. Probablemente estos pacientes presentaban habitos alimenticios y

de actividad fisica mas inadecuados y estos habitos se hayan perpetuado durante
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toda la evolucion de su enfermedad lo que no ha permitido un control glucémico

adecuado. (Ver tabla 1).

Cuando se realiza el andlisis de la hemoglobina glucosilada promedio desde su
diagnéstico hasta el momento del estudio, el grupo de pacientes con mal control
glucémico muestra un promedio de hemoglobina glucosilada cercano a 3% mayor

que el grupo con buen control metabdlico. (Ver tabla 2 y 3)

Por otro lado, el nivel de colesterol que muestra una media de 45 mg/dl menor en
pacientes con buen control metabdlico que aquellos con mal control, siendo este

incremento significativo. ( Ver tabla 2 y 3)

Otro parametro de importancia fue el nivel de la lipoproteina de baja densidad que
se encuentra en rangos mayores a los 100 mg/dL en los pacientes con mal control
glucémico, con una diferencia estadisticamente significativa respecto a los
pacientes de buen control glucémico. Tomando en cuenta que la meta en
pacientes pediatricos con diabetes mellitus en base a la Asociacion Americana de
Diabetes son menores a 100 mg/dL, estos pacientes tienen mayor riesgo

cardiovascular. (Vertabla 2y 3)

Otro parametros metabolicos tales como triglicéridos, c-HDL y las transaminasas

TGO, TGP y GGT no presentaron una diferencia signoficativa. (Ver tabla 2).

Al llevarse a cabo el andlisis de la correlacion del control glucémico con la prueba
de aliento para determinar el sobrecrecimiento bacteriano no encontramos
significancia estadistica. Probablemente debido a que el tamafio de muestra es
pequefio. Debido al tamafio de la “n” no podemos descartar una correlacion, dicho
estudio da pauta a continuar con el estudio de estos pacientes y en un futuro
cercano valorar la correlacion entre el sobrecrecimiento bacteriano y el control

metabolico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (Ver tabla 4).
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DISCUSION

Existen estudios donde se han observado que la microbiota permite el
metabolismo de carbohidratos complejos y tras la formacion de productos
como los acidos grasos de cadena corta, regula diferentes procesos
metabolicos. Una alteracion o disbiosis de la microbiota favorece cambios que
inducen resistencia a la insulina y un estado proinflamatorio cronico. Y

finalmente, favorecer la progresion a Diabetes Mellitus.

Debido a los cambios que una alteracion en la microbiota podia generar a
nivel del metabolismo, surgio la duda de establecer si un sobrecrecimeinto
bacteriano favoreceria el descontrol metabdlico en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2. Sin embargo, en el estudio realizado no logramos tener una
correlacion entre el sobrecrecimento bacteriano y el control glucémico,
probablemente debido al tamafio de muestra. Por lo que seria importante no
generalizar y establecer que no existe una correlacion directa entre el

descontrol metabdlico y el sobrecrecimeinto bacteriano.

Por otro lado, podemos rescatar puntos importantes como que los pacientes
con mal control hayan presentado una hemoglobina glucosilada incial mayor y
continuar con esa tendencia promedio de mayor nivel de hemoglobina
glucosilada. Asi como observar un incremento en los niveles de colesterol y c-
LDL vy la determinacién de tension arterial sistlica mas alta que pueden
favorecer una patologia cardiovascular. Por lo que en estos pacientes se
podria dar un seguimiento mas estrecho para evitar a corto, mediano y largo
plazo una aparicion prematura de comorbilidades secundarias al descontrol

metabdlico de la diabetes.
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CONCLUSION

Hasta el momento con el estudio no logramos tener una correlacién del descontrol
glucémico en aquellos pacientes con un sobrecrecimeinto bacteriano. Sin
embargo, el continuar en el seguimiento de estos pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y el incrementar el nimero de n, permitira brindarnos un parametro mas
preciso de la correlacion del sobrecrecimeinto bacteriano y el decontrol glucémico

en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

En los resultados del estudio no se logré encontrar una asociacion de mayor
descontrol metabdlico en pacientes con presencia de sobre crecimiento
bacteriano. Sin embargo, una limitacion importante del estudio es el tamafio de
muestra. Por lo que no se puede descartar ni generalizar que no exista esta
asociacion de sobre crecimiento bacteriano en pacientes adolescentes con

diabetes mellitus 2.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ler Semestre

ler semestre al

2do semestre

3er y 4to semestre

ACTIVIDAD Marzo/2014- . Marzo/2015-Marzo
_ Septiembre/2014-
Septiembre/2014 2016
Marzo/2015
Disefio del
X
protocolo
Ejecucion del
. X X
estudio
Recoleccion de
X
datos
Analisis de datos X
Presentacion de
X
resultados
Publicacion del
X

escrito y Tesis
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ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los adolescentes con DM2 de acuerdo al control

glucémico.
DM2 buen control DM2 mal control p Total
(n=8) (n=12) (n=20)
Sexo (H/M) 5/3 3/9 0.141 ** 6/14
Edad (afios) 12.71 + 2.43 13.27 + 2.45 0.819 13.06 + 2.38
Peso (kg) 54.08 + 17.80 61.30 + 13.60 0.341 58.50 + 15.30
Talla (m) 154 + 0.10 155 + 0.90 0.821 155 + 0.19
IMC 22.30 + 5.09 25.23 + 3.66 0.440 24.09 + 4.38
Cintura (cm) 77.64 + 13.18 81.31 + 11.51 0.617 79.88 + 11.96
I.cintura:talla 0.49 + 0.07 0.51 + 0.05 0.525 0.51 + 0.06
TAS (mmHg) 91.14 + 6.38 97.73 + 3.71 0.023 95.17 + 5.78
TAD (mmHQ) 58.00 + 4.04 62.64 + 4.69 0.061 60.83 + 4.91
HbAlc al diagnostico % 7.78 + 1.43 11.37 + 5.15 0.030 9.97 + 4.42
Tiempo de evolucién (dias) 30.0 (0.0-60.0) 30.00 (0.00-180.00)  0.680 30.00 (0.00-180.00)
Tanner 3-5 (%) 75.00 100.00 0.112 * 80.00

U de Mann Whitney
** Prueba exacta de Fisher
* Xz
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TABLA 2. Caracteristicas bioquimicas de adolescentes con DM2 de acuerdo a control

glucémico.

DM2 buen control DM2 mal control p Total
(n=8) (n=12) (n=20)

HbAlc promedio % 6.36 + 1.06 9.19 + 1.74 <0.001 8.08 + 2.05
Colesterol total ( mg/dL) 126.14 + 22.08 171.00 + 48.93 0.037 153.56 + 45.62
Triglicéridos (mg/dL) 81 (40-234) 149 (40-575) 0.070 130 (40-575)
c-HDL ( mg/dL) 4514 + 12.72 38.48 + 6.10 0.112 41.06 + 9.50
c-LDL ( mg/dL) 81.71 + 19.66 121.36 + 34.46 0.026 105.94 + 35.08
TGO (pUl/mL) 3257 + 6.90 3355 + 531 0.784 33.17 + 5.80
TGP ( pUl/mL) 2229 + 3.72 22.82 + 10.67 0.465 22.61 + 8.48
GGT (nUl/mL) 29.86 + 8.25 35.27 + 11.84 0.341 33.17 + 10.67
U de Mann Whitney
TABLA 3. Caracteristicas bioquimicas de adolescentes con DM2 de acuerdo a control
glucémico.

DM2 buen control DM2 mal control p Total

(n=8) (n=12) (n=20)

HbAlc promedio % 6.36 + 1.06 9.19 + 1.74 <0.001 8.08 + 2.05
Colesterol total ( mg/dL) 126.14 + 22.08 171.00 + 48.93 0.037 153.56 + 45.62
Triglicéridos (mg/dL) 81 (40-234) 149 (40-575) 0.070 130 (40-575)
c-HDL ( mg/dL) 4514 + 12.72 38.48 + 6.10 0.112 41.06 + 9.50
c-LDL ( mg/dL) 81.71 + 19.66 121.36 + 34.46 0.026 105.94 + 35.08
TGO (pUl/mL) 3257 + 6.90 3355 + 531 0.784 33.17 + 5.80
TGP ( pUl/mL) 2229 + 3.72 22.82 + 10.67 0.465 22.61 + 8.48
GGT (nUl/mL) 29.86 + 8.25 35.27 + 11.84 0.341 33.17 + 10.67

Prueba t de Student para muestras independientes y U de Mann Whitney
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TABLA 4. Andlisis de correlacién entre el promedio de HbAlc y los valores de la
prueba de aliento en adolescentes con DM2.

Hemoglobina glucosilada

(HbA1c%)
r p

Prueba de

Hidrégeno

Basal -0.045 0.859
20 minutos -0.134 0.597
40 minutos -0.107 0.674
60 minutos 0.116 0.648
90 minutos -0.027 0.917
120 minutos -0.241 0.338
150 minutos -0.301 0.226
180 minutos -0.304 0.221

Prueba de metano

Basal -0.234 0.351
20 minutos -0.254 0.309
40 minutos -0.266 0.301
60 minutos -0.273 0.274
90 minutos -0.265 0.288
120 minutos -0.115 0.651
150 minutos -0.199 0.428
180 minutos -0.111 0.664

Andlisis de correlacion de Pearson
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLOS HIM-2015-011 Y HIM-2015-20
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO E HIGADO GRASO EN ADOLESCENTES CON
DM2.

FECHADEREVISION: ___/___/ (dd/mm/aa)

> FICHA IDENTIFICACION

NOMBRE: NO.IDENTIFICACION.
REGISTRO HOSPITALARIO: FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD: GENERO: FEMENINO/MASCULINO

DOMICILIO:

NOMBRE DEL PADRE O TUTOR:

DATOS PARA ESTABLECER COMUNICACION

Direccion: (calle, no. Exterior, no. Interior, colonia, delegacién/municipio, C.P.)

Teléfono de casa: Correo electronico:

Teléfono celular: A quién pertenece:

» ANTECEDENTES FAMILIARES (0=NO, 1=SI)

ABUELO ABUELA ABUELO ABUELA PADRE | MADRE | HERMANOS
PATERNO PATERNA | MATERNO MATERNA

OBESIDAD

DIABETES
MELLITUS TIPO 2

HIPERTENSION

DISLIPIDEMIA

IAM

EVC

» ANTECEDENTES PERINATALES

GESTA SDG PESO AL NACIMIENTO TALLA AL NACIMIENTO
CONTROL PRENATAL SI/NO MACROSOMICO SI/NO

PTOG A LA MAMA SI/NO AUMENTO DE PESO DE LA MADRE KG
CESAREA/PARTO COMPLICACIONES

» ALIMENTACION

SENO MATERNO EXCLUSIVO <6 MESES/>6 MESES
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INICIO LECHE ENTERA <1 ANO / >1 ANO
ABLACTACION INTEGRACION DIETA FAMILIAR

> DIAGNOSTICO

FECHA DE DIAGNOSTICO: ___/___/ (dd/mm/aa) EDAD DEL PACIENTE
SINTOMAS DE DEBUT:
POLIURIA___ POLIFAGIA____ POLIDIPSIA____ PERDIDA DE PESO___ ANOREXIA___

TIEMPO DE EVOLUCION GLUCOSA AL DIAGNOSTICO CAD SI/NO
INFECCION INICIAL ~ SI/NO  SITIO DE INFECCION

GLUCOSA AL DX HbA1lc al DX

PEPTIDO “C” INICIAL PEPTIDO “C” CONTROL

ANTICUERPOS ANTIGAD POSITIVOS NEGATIVOS NO SOLICITADOS_____
ANTICUERPOS ANTISILOTE POSITIVOS NEGATIVOS NO SOLICITADOS____
ANTICUERPOS ANTIINSULINA POSITIVOS ____ NEGATIVOS NO SOLICITADOS_____
PESO AL DX (P.__) TALLA ALDX (P.___)IMCAL DX P__ )
PESO PREVIO AL DIAGNOSTICO OBESIDAD PREVIA AL DIAGNOSTICO SI/NO
ACANTOSIS SI/NO GRADO DE ACANTOSIS SITIO

TANNER MAMARIO TANNER GENITAL TANNER PUBICO

» DESARROLLO PUBERAL

MENARCA RITMO TELARCA ADRENARCA

PUBARCA

» TRATAMIENTO ACTUAL

INSULINA SI/NO DOSIS

TIPO INSULINA: NPH ___ GLARGINA ___ DETEMIR ___
RAPIDA ULTRARAPIDA

METFORMINA SI/NO DOSIS
VITAMINAE SI/NO DOSIS
OMEGA 3 SI/NO DOSIS
FIBRATOS SI/NO CUAL DOSIS
ESTATINAS  SI/NO CUAL DOSIS
CAPTOPRIL  SI/NO DOSIS
ENALAPRIL  SI/NO DOSIS

» COMPLICACIONES AGUDAS

EVENTOS CETOACIDOSIS/ANO
AUTOMONITOREO SI/NO
EVENTOS HIPOGLUCEMIA: SEM___ /DIA____
FECHA ULTIMA CONSULTA___/___/ (dd/mm/aa)
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» COMPLICACIONES CRONICAS

NEUROPATIA SI/NO DIAGNOSTICO
RETINOPATIA SI/NO DIAGNOSTICO
NEFROPATIA SI/NO DIAGNOSTICO
SOP SI/NO DIAGNOSTICO
HIGADO GRASO SI/NO DIAGNOSTICO
HIPERTENSION ARTERIAL SI/NO DIAGNOSTICO

> EVOLUCION DE HbA1c

Fecha

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
> VALORACION ACTUAL

PESO (P. ) TALLA (P. ) IMC (P. ) VC (P.

CINTURA ICT

DIETA KCAL/KG/DIA APEGO A LA DIETA (%)

TRANSGRESIONES SI/NO EJERCICIO DIAS/SEM

TANNER MAMARIO TANNER GENITAL TANNER PUBICO

ACANTOSIS SI/NO  GRADO DE ACANTOSIS SITIO

TENSION ARTERIAL TOMA 1 TOMA 2 TOMA 3

TA SISTOLICA

TA DIASTOLICA

» EXAMENES DE LABORATORIO ACTUALES:

Fecha: s |_|_|/|_|_I/]——]I

Colesterol total mg/dL
Colesterol HDL mg/dL
Colesterol LDL mg/dL
Triglicéridos mg/dL
TGO Ul/L
TGP Ul/L
GGT UI/L
Fosfatasa alcalina mg/dL
DHL mg/dL
Hemoglobina glucosilada Alc %
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SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO LACTULOSA

MEDICION H+ (ppm)

BASAL

20 MIN

40 MIN

60 MIN

90 MIN

120 MIN

150 MIN

180 MIN
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