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RESUMEN ESTRUCTURADO

La diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad, cronica, de etiologia multifactorial, que
presenta un impacto importante en la morbimortalidad y calidad de vida de quien la padece.

En los ultimos afios, se ha registrado un aumento, exponencial, en su prevalencia, en nuestro
pais, se encuentra dentro de las primeras causas de mortalidad, por las complicaciones que
presenta a corto y mediano plazo, en relacion, a un peor control metabolico.

Dentro de su fisiopatologia, juega un papel relevante, la resistencia a la insulina y la
alteracion del funcionamiento de las células beta pancreaticas, esto en asociacion a la
obesidad.

Si bien se ha intentado, determinar que genes se encuentran relacionados en el desarrollo de
la enfermedad, hasta ahora, se sabe, que la base genética, no es suficiente para explicar de
manera eficaz, la existencia de diabetes mellitus tipo 2 en un individuo, por lo que se asume,
que factores, ambientales, psicosociales y hormonales, tienen participacion en la génesis de
la enfermedad.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se encuentran propensos a un nimero importante
de complicaciones, que atacan diferentes drganos y sistemas, a corto y mediano plazo, nos
centraremos en las afecciones que existen en el sistema inmunolégico, lo que los hace
propensos a procesos infecciosos a cualquier nivel.

A mayor descontrol metabodlico (niveles mas altos de glucemia capilar y hemoglobina
glucosilada), mas alteracion de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa, por lo que, en
aquellos pacientes en los que se encuentran niveles mas altos de descontrol metabdlico, seran
mas propensos a desarrollar infecciones.

Trataremos de evidenciar, si ademas de este riesgo aumentado de infecciones, por el hecho
de descontrol metabdlico, existe un mayor riesgo de colonizacion por microorganismos
resistentes a la primera linea de tratamiento, otorgando mas complicaciones y un pronostico
pobre.



Consideraremos para estos fines, como multidrogoresistente (MDR), como
microorganismos, no sensibles al menos a un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianas.

ANTECEDENTES:

La diabetes mellitus se define, como una enfermedad cronica, degenerativa, sistémica y
multifactorial, que surge como resultado de una produccién insuficiente de insulina, o la
utilizacion inadecuada de los tejidos de esta, creando aumentos sostenidos en las cifras de
glucemia capilar. (1)

Se trata de una enfermedad con amplia distribucion a nivel mundial, generando alteraciones
en la calidad de vida de quien la padece, asi como incremento de riesgo cardiovascular,
procesos infecciosos, entre otras patologias asociadas. (1) (2)

La mayoria de los grandes estudios epidemiolégicos, relacionados con mortalidad en diabetes
mellitus tipo 2, se han realizado en paises desarrollados, en donde gran cantidad de los
pacientes tienen acceso a un sistema de salud, que permite un tratamiento adecuado, oportuno
y mejor control (3)

En un articulo publicado en NEJM en 2016, se realizd un estudio prospectivo, de
aproximadamente 150,000 pacientes, 50,000 hombres y 100,000 mujeres, mexicanos,
mayores de 35 afios, con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, se les dio seguimiento
durante un periodo comprendido entre 1998 a 2004, en donde se identificaron las principales
causas de muerte, asociadas al diagnéstico principal. (3)
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En cuanto a los resultados obtenidos, se observa en la imagen A, la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2, previo al inicio del estudio, que muestra un aumento directamente
proporcional a la edad, en la imagen B, se realiza un analisis, de la mortalidad por cualquier
causa, incluyendo pacientes, con y sin diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo 2,
excluyendo enfermedades en etapas terminales, se observa que en el grupo de edad de 35 a
74 afos, existe una mortalidad hasta cuatro veces mayor en aquellos pacientes con
diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 2, con respecto a aquellos que no contaban con
un diagndstico hasta antes de iniciar el estudio. (3) (4)
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En la imagen nimero 2, se muestra una comparacion grafica, entre las diferentes causas de
muerte, en pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, la mayoria de los
pacientes que formaron parte de este estudio, tenian niveles de hemoglobina glucosilada igual
0 mayor al 10%, al momento del inicio del seguimiento. (3)

Se observa, como tercera causa de muerte, en este grupo, procesos infecciosos, por lo que se
concluye que, en pacientes, que presentan un control glucémico mas pobre, manifestado,
como niveles de hemoglobina glucosilada mayor, existe un riesgo aumentado de muerte por
cualquier causa, incluyendo, procesos infecciosos a cualquier nivel. (2) (3) (4)



Se trata de una afeccién, que ha presentado un aumento importante, en cuanto a prevalencia,
México es un pais, con niveles altos de obesidad y diabetes mellitus tipo 2, debido al
desarrollo econdémico, y al tipo de sistema de salud, se encuentran pacientes con un control
metabdlico inadecuado, con comorbilidades importantes, que confieren un pronéstico malo
a mediano y largo plazo. (1) (2)

De acuerdo con ENSANUT 2018 , México, se encuentra, en la lista de los 10 paises, con
mayor numero de personas que viven con diabetes mellitus tipo 2. Hasta la encuesta de 2012,
la prevalencia alcanzaba hasta un 9.2%, lo que corresponde a mas de 6.4 millones de
personas, afectadas por esta enfermedad en nuestro pais. (5)

Se estima que para 2050, esta prevalencia aumentara hasta un 22% de la poblacion total, por
lo que es importante, establecer, factores de riesgo agregados, en esta poblacion y hacer
énfasis en mejorar el control metabdlico, para prevenir las complicaciones a mediano y largo
plazo. (5) (6)

Se considera que el aumento en la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2, puede ser
secundario al envejecimiento de la poblacion, cambios en el estilo de vida, que incrementaron
de manera importante la prevalencia de la obesidad en la poblacion mexicana. En México la
diabetes mellitus tipo 2 es causa principal de enfermedad renal cronica, ceguera, y
amputaciones no traumaticas, ademas se encuentra, entre las primeras 10 causas de
hospitalizacion en nuestro pais, aumenta de manera importante el riesgo cardiovascular,
representando hasta un 30% de la mortalidad general. (2) (5) (6)

Es indispensable, tener clara, la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo2, para de esta
manera identificar, factores de riesgo y principales causas de mortalidad en esta poblacion.

La parte central de la fisiopatologia en diabetes mellitus tipo 2, radica en la incapacidad de
las células beta, para tener una respuesta adecuada a sustancias que actGan como
secretagogos, incluyendo a la glucosa, para aumentar la produccion de insulina, ademas, de
esto, estos pacientes no presentan una respuesta adecuada a la insulina secretada, lo que se
conoce como insensibilidad o resistencia a la insulina. (7) (8)

Esta mala respuesta o insensibilidad a insulina, favorece, de manera secundaria la secrecion
de glucosa por parte del higado y disminuye el uso de glucosa en tejidos periféricos, como
tejido muscular y tejido adiposo. (7) (9)



Como en la mayoria de los sistemas endocrinoldgicos, existe un mecanismo de
retroalimentacion, que permite mantener los niveles de glucosa en limites de normalidad,
este sistema esta basado en la funcionalidad de las células beta pancreéticas y su relacion con
los tejidos periféericos, sensibles a insulina. (7) (10)

La insulina liberada en respuesta a la estimulacion de las células beta pancreéticas, se encarga
de mediar, la absorcion de glucosa, aminoacidos y &cidos grados, por parte de los tejidos
sensibles a insulina, de manera concomitante, estos tejidos, retroalimentan al pancreas, sobre
la necesidad de mayores niveles de insulina. (7) (11)

De manera que, en aquellos pacientes con resistencia a la insulina, generalmente asociado a
obesidad, este sistema de retroalimentacion se encuentra afectado, las células beta, aumentan
la produccion de insulina, debido a la utilizacion insuficiente de la misma por parte de los
tejidos sensibles a insulina, en un intento de mantener los niveles de glucosa en parametros
de normalidad. (7) (12)

Sin embargo, cuando las células beta se tornan incapaces, de mantener este aumento en su
produccién de insulina, los niveles plasmaticos de glucosa aumentan. (12)

Debe de existir una diferenciacion entre la glucosa alterada en ayunas, y la intolerancia a la
glucosa, denominada en algunas ocasiones, prediabetes, de manera general esta
diferenciacion se realiza, con una prueba de tolerancia oral a la glucosa, con una medicion
dos horas después, de la administracion de una carga establecida de glucosa oral, ambas
alteraciones, forman parte de un espectro continuo que determina de manera final, la mala
funcion y respuesta de las células beta pancreéticas. (7)

De este modo, los aumentos progresivos en las concentraciones de glucosa plasmatica se
deben a un fallo progresivo en la funcionalidad de las células beta pancreaticas, explicando
la historia natural de la enfermedad. Existen factores de riesgo agregados, ya que se ha
encontrado, mayor disfuncion en las células beta pancreéticas, en pacientes con familiares de
primer grado, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, mujeres con antecedente de
diabetes gestacional, sindrome de ovario poliquistico, asi como en personas de edad
avanzada. (7) (13)

Si bien todos estos mecanismos, de regulacion, y su alteracion se han diferenciado, en la
fisiopatologia del desarrollo de diabetes mellitus, aun se sabe que se trata de una entidad
heterogénea, con multiples factores precipitantes.
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Entre estos factores, se encuentran, genéticos y ambientales, por si solos, los efectos de la
genética, sobre la disfuncion de las células beta pancreéaticas y como resultado, el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2, no son suficientes, para explicar, el aumento importante, ya
comentado, en cuanto a la incidencia y la prevalencia de esta entidad, por lo que el ambiente,
juega un papel importante, en estos incrementos. (7) (13) (14)

Dentro de los primeros genes identificados se encuentra PPARG, de manera posterior con el
estudio del genoma completo, se han identificado mas de 50 loci, relacionados, los productos
génicos para la mayoria de estos loci, no se han identificado de manera definitiva. (7) (15)
(16)

En cuanto a los factores ambientales, ademas de los aumentos en la ingesta caldrica, y de la
disminucién del gasto energético, otros factores, como la composicion de los alimentos,
aumento en el consumo de grasas saturadas, son importantes para el desarrollo de obesidad,
por lo tanto, juegan un papel importante en la resistencia a la insulina, que desencadena,
como parte de la evolucion natural de la enfermedad en diabetes mellitus tipo 2. (7)

Se ha evidenciado, que incluso, desde el desarrollo fetal, se pueden presentar modificaciones
epigenéticas y cambios en la expresion genética, relacionadas con la composicion corporal
de la madre. (7)

Como se ha comentado de manera previa, juega un papel fundamental, el decremento en la
actividad y numero de las células beta pancredticas, la causa de esta disminucion, también se
considera multifactorial, ya que influye la glucolipotoxicidad, el depdsito de beta amiloide,
que culmina con la apoptosis de las células beta pancreaticas, a través del estrés oxidativo y
de la accion de reticulo endoplasmico, despues de los 30 afios de edad, estas células son
incapaces para regenerarse, ademas de esto existe una alteracion en la secrecion de glucagén
por parte de las células alfa pancreaticas, esto contribuye de manera secundaria a mantener
un estado constante de hiperglucemia. (7) (17)

Por otra parte, en el sistema gastrointestinal, a nivel de intestino delgado, se lleva a cabo la
secrecion de algunos péptidos, que juegan un papel importante en la regulacion de la glucosa
sérica, entre estos se encuentra GLP-1 y GIP, que se conocen de manera colectiva como
incretinas. GLP-1 actla a nivel de las células beta pancreéaticas, aumentando la secrecién de
insulina, pero también cuenta con influencia sobre las células alfa pancreaticas, para inhibir
la secrecion de glucagon.
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No existe una diferencia entre los niveles de GLP-1 medidos en aquellas personas, con una
adecuada tolerancia a la glucosa, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2, por lo
que la diferencia radica en la respuesta que tienen las células beta pancreaticas, de los
pacientes con las ultimas dos afecciones. A nivel intestinal, se ha encontrado que el
microbiota, también juega un papel importante en este sistema regulados. (18)

El sistema nervioso central, simpatico y parasimpéatico, también interfieren en el
metabolismo de la glucosa, de manera directa e indirecta, siendo el hipotdlamo un importante
centro integrador, su alteracidn, se refleja en disfuncién de las células beta pancreéticas y la
produccion de hiperinsulinemia, se han identificado cambios estructurales a este nivel en
pacientes con obesidad. (19)

Como se sabe, la obesidad, lleva al desarrollo de un estado proinflamatorio, esto tambien
tiene un efecto importante sobre el correcto funcionamiento de las células beta pancreaticas,
la mejora en los estilos de vida, la disminucion de peso, se asocian a una tendencia a la baja
en los niveles séricos de reactantes de fase aguda como PCR e IL-6, asi como mejoria en la
resistencia a la insulina. (20)

Como se ha comentado hasta este punto, existen multiples sistemas implicados en el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, ahora comentaremos el efecto que tiene, esta patologia,
sobre el sistema inmunologico, para entender, como un descontrol metabdlico sostenido,
puede condicionar el desarrollo de procesos infecciosos, a diferentes niveles.

La proliferacion anormal de factores de la inmunidad innata y adquirida, se observa en este
estado proinflamatorio favorecido por la obesidad, por ejemplo, se ha observado una
disminucion en la actividad de las células NK, esto correlacionado de manera directa con los
niveles de hemoglobina glucosilada, es decir, a mayor descontrol metabdlico, mayor
deterioro en la funcion de las células NK, la polarizacién de los macréfagos hacia M1, se
encuentra hacia la alza, la activacion de los linfocitos CD4 + T, del tejido adiposo visceral,
esta aumentado, esto ultimo se observo en modelos murinos. (20) (21) (22)

En afos recientes, se ha demostrado que las células T, juegan un papel importante en la
progresion de la diabetes mellitus tipo 2, ya que, en la fisiopatologia de la enfermedad, se
encuentra una hiperreactividad de estas células y aumento en la activacion de las vias de
inflamacion. (20) (23)
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Existe un proceso de regulacion al que estan sujetos los linfocitos T, que lleva a la formacién
de citocinas efectoras, en personas, con diabetes mellitus tipo 2, esta diferenciacion se lleva
a cabo de una manera anormal.

Las células T CD4 +, juegan un papel importante en el desarrollo de la obesidad y resistencia
a la insulina, ya que estas, pueden sufrir dos procesos de diferenciacion distintos, hacia Thl,
Th17 con actividad proinflamatoria o Th2 con actividad antiinflamatoria, en pacientes con
obesidad, con o sin diabetes mellitus tipo 2, existe una alteracion en este equilibrio, llevando
al estado proinflamatorio ya comentado. (23)

Otro subgrupo pequefio de las células T, son las células T reguladoras, como su nombre lo
indica, regulan la respuesta de las células T efectoras, por lo que limitan la respuesta
inflamatoria y evitan la autoinmunidad, esto se realiza mediante varias vias, incluyendo la
inhibicion del receptor TCR, aumento en la transcripcion de IL-2, liberacion de citocinas
antiinflamatorias como IL-10 y TGF- beta, expresion de la molécula co-inhibidora de
linfocitos T citotoxicos (CTLA- 4) y la capacidad de migrar, mediante la activacion de la
glucolisis. (20)

El balance entre todas estas células, es de suma importancia para la respuesta inmunitaria de
un paciente con diabetes mellitus tipo 2, se ha evidenciado que en pacientes, con diagndstico
reciente, de diabetes mellitus tipo 2, se encuentran disminuidos los niveles de células T
reguladoras, lo que causa un progreso de la inflamacion y perpetua la resistencia a la insulina,
esta disminucion en los niveles de células T reguladoras, es aun mas acentuada, en aquellos
pacientes que presentan diabetes mellitus tipo 2, asociado a algun grado de obesidad. (20)

En cuanto a las células TCD8 +, que son parte fundamental de la respuesta inmune adaptativa,
estas células tienen la capacidad de expresar IL-17, una citocina proinflamatoria, la
acumulacion de estas células en los tejidos, crea inflamacion y resistencia a la insulina, en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, aumentando la produccion de IFN- gamma, que se
correlaciona de manera directa con el indice de masa corporal en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. (20) (23)

Las células B, parecen jugar un rol importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina,
a través de la formacion de anticuerpos de tipo 1gG, activacion de células T y macréfagos, a
diferencia del resto de las lineas celulares, no existe una diferencia significativa en la cantidad
de células B, en pacientes obesos, diabéticos y pacientes sanos, sin embargo, se ha
evidenciado, que hay mayor expresion de CD 38, en las células B de los pacientes obesos,
sin diabetes, que en aquellos obesos, con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada. (20) (24)
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La hiperglucemia, ademas favorece la disminucion en la quimiotaxis de polimorfonucleares
y la actividad de los fagocitos, se ve alterada, ademas de esto, se ve inhibida la actividad de
la glucosa 6- fosfato deshidrogenasa, aumentando la apoptosis de los leucocitos
polimorfonucleares, asi como una disminucién de su movimiento a traveés del endotelio. (25)

En aquellos tejidos periféricos, en los que no se requiere insulina para el transporte de
glucosa, el entorno hiperglucémico, favorece el aumento de los niveles de glucosa
intracelular, que se metaboliza usando NADPH como cofactor, de manera secundaria esto
causa una disminucion en los niveles de NADPH impide la adecuada regeneracion de un
gran numero de células que juegan un papel importante en mecanismos antioxidantes, lo que
las hace mas susceptibles al estrés oxidativo. (25)
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En cuanto a los linfocitos mononucleares, se ha demostrado que en aquellos pacientes que
cursa con niveles de hemoglobina glucosilada por debajo de 8 %, la proliferacion de los
linfocitos T CD4 + y su respuesta hacia los antigenos, no se encuentra alterada, por lo que
como se ha comentado previamente, en la revision de la epidemiologia de la diabetes mellitus
tipo 2, el adecuado control metabdlico, es crucial, para prevenir complicaciones a largo y
mediano plazo, en este caso enfocandonos en los procesos infecciosos. (25)

En cuanto a los procesos infecciosos, que se encuentran de manera mas frecuente en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, tenemos las infecciones respiratorias, causadas por
agentes como Streptococco pneumoniae y virus de influenza, los pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tienen 6 veces mas probabilidades de requerir manejo intrahospitalario,
por la infeccion con estos agentes. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ademas, son
mas propensos a padecer tuberculosis, de tipo multidrogo-resistente, ademas el tratamiento
de primera linea puede ocasionar alteraciones en el metabolismo de los antidiabéticos orales,
lo que lleva de manera secundaria a un peor control glucémico. (25) (26) (27)

Como se habia comentado de manera previa, todas las alteraciones del sistema inmunoldgico,
asociadas al descontrol glucémico, facilitan la infeccion y progresion de Mycobacterium
tuberculosis. (27)

En segundo lugar, se encuentran las infecciones de tracto urinario, asi como infecciones de
piel y tejidos blandos, periodontales que se asocian a descontrol glucémico, aumentando de
manera importante la morbi-moralidad de este grupo de pacientes. (25) (28) (29).

Con base en el conocimiento, en cuanto a la afeccién del sistema inmunitario, presente en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, asociado al descontrol metabdlico, determinaremos la
prevalencia de infecciones por microorganismos resistentes (MDR), definido como aquellos
microorganismos, no sensibles al menos a un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianas,
en pacientes con mal control metabdlico (hemoglobina glucosilada mayor de 9%)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La diabetes mellitus tipo 2, es una enfermedad cronica multisistémica, que confiere a quien
la padece, factores de riesgo para multiples padecimientos, entre ellos, los hace susceptibles
a infecciones, debido a alteraciones especificas en la respuesta inmunitaria.

Es importante identificar, si existen pacientes que presenten algun factor de riesgo agregado
al desarrollo de microorganismos MDR, como ejemplo, el control metabdlico o tiempo de
evolucion de la enfermedad. Para de esta manera iniciar de manera precoz, tratamientos
antimicrobianos de amplio espectro evitando complicaciones mayores

JUSTIFICACION:

Es importante determinar, como se habia comentado de manera previa, factores de riesgo
agregados, para iniciar de manera temprana tratamientos antimicrobianos dirigidos, si bien
existe una amplia literatura, en cuanto a la alteracion de la respuesta inmunitaria, no se ha
estudiado la relacién directa en cuanto al tiempo de evolucion y el control metabdlico, como
factor de riesgo para infecciones por MDR, por lo que se realizara el siguiente estudio.
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OBJETIVOS:

1.1 Objetivos primarios:

e Determinar la prevalencia de infecciones por microorganismos resistentes en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que cursan con una larga evolucion de
la enfermedad y mal control de manera cronica.

e Determinar algin punto de corte en los niveles de hemoglobina glucosilada
que se consideren factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por
microorganismos resistentes.

e Determinar la relacion entre el mayor tiempo de evolucidn en pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (mas de 10 afios) y el riesgo de
desarrollar infecciones secundarias a microorganismos resistentes.
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1.2 Objetivos secundarios:

Identificar los sitios de infeccion mas frecuentes en pacientes con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2.

Identificar, por sus caracteristicas basales a pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, que se encuentren en mayor riesgo de desarrollar
infecciones a cualquier nivel, secundarias a microorganismos resistentes
Iniciar de manera temprana y de acuerdo con caracteristicas basales,
tratamientos antimicrobianos de amplio espectro en aquellos pacientes que
se encuentren en riesgo de presentar infecciones por microorganismos
resistentes

Realizar un seguimiento y control metabolico, mas estrecho y estricto en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con la finalidad de disminuir las
complicaciones asociadas a procesos infecciosos por microorganismos
resistentes.
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HIPOTESIS

e En aquellos pacientes con un tiempo de evolucién mayor a 10 afios de
diabetes mellitus tipo 2, asi como un pobre control metabdlico, determinado
por niveles de hemoglobina glucosilada mayor de 9 %, se encontrara de
manera mas frecuente infecciones por microorganismos resistentes a los
tratamientos antimicrobianos de primera linea.

e Hipdtesis nula: No existe una diferencia en la frecuencia de infecciones
asociadas a microorganismos resistentes, en pacientes diabéticos con tiempo
de evolucion mayor a 10 afos, y descontrol glucémico de larga data, que en
aquellos con menor tiempo de evolucidn y adecuado control metabdlico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, previo o
durante internamiento, que cursen con proceso infeccioso a cualquier nivel, que
cuenten con cultivos dirigidos a sitio de infeccidn, asi como determinacion durante
internamiento de niveles de hemoglobina glucosilada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Se excluye a aquellos pacientes que cuenten con alguna otra patologia de base
gue curse con inmunosupresion.

e Hospitalizaciones previas en los Gltimos 30 dias por cualquier razon.

e Antecedente de tratamiento antimicrobiano en los ultimos 30 dias de manera
intrahospitalaria o ambulatoria.

e Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.

e Pacientes con anemia moderada a grave segun la clasificacion de la OMS.

e Pacientes con antecedente de hemo transfusién durante en internamiento y hasta
3 meses previos.
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MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y descriptivo, realizado en pacientes
hospitalizados en las unidades de medicina interna del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, en un periodo comprendido de noviembre de 2018 a mayo de 2020.

Se incluyen dentro de la poblacién estudiada, hombres y mujeres mayores de 18 afios, que
cuenta con diagnostico previo 0 en quienes se haya realizado diagnostico al ingreso de
diabetes mellitus tipo 2, que de manera concomitante o durante su internamiento desarrollen
proceso infeccioso a cualquier nivel, con aislamientos positivos.

En estos pacientes se tomard, determinacion de niveles de hemoglobina glucosilada, ademas
se interrogara de manera dirigida, tiempo de evolucion de diabetes mellitus tipo 2 asi como
control y seguimiento.

Se dividiran a los pacientes, segun el aislamiento en cultivo realizado de manera dirigida, de
acuerdo con el sitio de infeccion sospechada, en pacientes con aislamiento de
microorganismos multirresistentes (MDR), definido como aquellos microorganismos, no
sensibles al menos a un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianas, dentro del primer
grupo y pacientes con aislamiento de microorganismos sensibles, dentro del segundo grupo.
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De manera paralela, se determinaré en todo paciente hospitalizado, con las caracteristicas ya
descritas, niveles de hemoglobina glucosilada, para relacionarlo de manera posterior con el
desarrollo de microorganismos MDR en los cultivos realizados.

Se excluye dentro de la base de datos recolectada a pacientes que padezcan alguna
comorbilidad autoinmune, en tratamiento con inmunosupresores, pacientes oncolégicos en
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, en quienes se encuentre comprometida la
respuesta inmunitaria, se excluyeron ademas a pacientes con anemia moderada, que no
permitan determinar de manera adecuada los niveles de hemoglobina glucosilada, asi como
pacientes en terapia de reemplazo renal o que hayan recibido transfusion de
hemocomponentes durante su internamiento y hasta tres meses previos.

Se reclutaron 230

pacientes
|
|
Se excluyeron 17
pacientes con Se excluyeron 87
anemia moderada- pacientes con TRR
grave
|
|
Se excluyeron 6
. Se excluyeron 5
pacientes con Total de muestra acientes con
antecedente de 115 pacientes P

hemo transfusion DM1
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

FECHA

Nov 2018- Nov 2019 Nov 2019- Abril- Junio Julio 2020
ACTIVIDAD abril 2019 abril 2020 2020

RECOLECCION
DE DATOS

PRESENTACION
DEL
PROTOCOLO
PARA
CONTINUIDAD
AL AREA DE
ENSENANZA
DEL HGM 1/
APROBACION
DE
PROTOCOLO

RECOLECCION
DE DATOS

REDACCION DE
TESIS

ANALISIS
ESTADISTICO
DE
RESULTADQOS

CONCLUSIONES
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Se analizaron las siguientes variables

VARIABLE DEFINICION UNIDAD TIPODE @ CODIFICACION
CONCEPTUAL DE VARIABLE
MEDICION
Diabetes Enfermedad Si/No Cualitativa | 0: No
mellitus tipo 2 | cronica 1: Si
multisistémica,
que aparece
cuando el
pancreas no
produce insulina
suficiente 0
cuando el
organismo no
utiliza
eficazmente la
insulina que
produce.
Control Glucosa en | Adecuado/ Cualitativa | 0: No adecuado
glucémico ayunas < 140 No adecuado 1: Adecuado
mg/dl, con
HbAlc < 7%
Niveles de Examen en | Si/ No Cualitativa | 0: No
hemoglobina | sangre, mide la 1: Si
glucosilada <0 > ' concentracion
9% promedio de
glucosa en los
altimos tres
meses
Tiempo de Tiempo Si/ No Cualitativa | 0: No
evolucién de la | transcurrido 1. Si
enfermedad mas = desde el

de 10 afios

diagnéstico  de
diabetes mellitus
tipo 2
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Infeccién Presencia de  Si/ No Cualitativa

identificada a datos de
cualquier nivel | respuesta
inflamatoria

sistémica,  con
cultivo positivo a
cualquier  nivel
del organismo
Aislamiento de = Microorganismo | Si/No Cualitativa
microorganismo | s no sensibles al
s resistentes menos a un
agente en tres o
mas  categorias
antimicrobianas

pd

<2}

Z

<2}



///MWMMW

c
Ne)
(]
3
Y—
=
[<B]
o
[72]
2
=
wn



Hasta el 63 % de los pacientes cursaban con infeccion de tracto urinario, con aislamientos
reportados en urocultivos, 22% cursaba con infeccione respiratorias, en el 14% de los
pacientes se identificaron hemocultivos positivos y 9%, cursaba con infeccién de tejidos
blandos, como se ilustra en la figura 1

Si bien algunos pacientes cursaban con dos sitios de infeccion plenamente identificados, se
ve un predominio importante de las infecciones urinarias.

La mayoria de los pacientes referia que no contaba con un seguimiento medico adecuado, o
que cumplia el tratamiento de manera irregular, por diversos motivos.

La mayoria de los pacientes presentaban una larga evolucion de la enfermedad (mayor de 10
afios) Fig. 2

evolucion mayor de 10 afios

0 10 20 30 40 50 a0 70 BO

Fig. 2 Tiempo de evolucion de los pacientes, mayor o menor de 10 afios
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Fig. 3 Distribucién de los niveles de hemoglobina glucosilada. La media fue de 10.30, con
una desviacion estandar de 2.72
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MDR NO MDR

HbAlc < 9% 27 14
HbAlc > 9% 57 17

Se realiza prueba de chi cuadrada, se obtiene un valor de p de .1958, no significativamente
estadistico para un valor de p < .05 (error alfa 5%)

‘ MDR NO MDR
DX MENOS DE 10 ANOS 24 19
DX MAS DE 10 ANOS 60 12

Se realiza un analisis estadistico con chi cuadrada, con un valor de p de .001291, lo cual se
considera significativamente estadistico, para un valor de p < .05 (erroro alfa 5%)

DISCUSION

Como en la mayoria de la literatura revisada, se determino un predominio importante y
evidente en las infecciones de tracto urinario, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, siendo
el aislamiento mas comdn E. coli.

La mayoria de los pacientes, que se estudiaron, contaban con una evolucion clinica mayor de
10 afos, refiriendo un apego al tratamiento malo y sin un seguimiento medico y bioquimico
adecuado, sin presentar adecuados cambios en el estilo de vida.

Mas de 50% de los pacientes contaban ya con tratamiento establecido a base de insulina, con
otras complicaciones microvasculares diagnosticadas, se excluyo del andlisis estadistico a
aquellos pacientes con diagnostico de enfermedad renal cronica en etapa terminal, con terapia
de sustitucion renal, debido a la alteracion agregada que presentan a nivel inmunoldgico, asi
como cursar con grados variables de anemia en la mayoria de los casos normocitica
normocrémica, que podria comprometer el valor real e interpretacion de los valores de
hemoglobina glucosilada.



Se identifico un nivel medio de hemoglobina glucosilada de 10.30%, que corrobora el mal
control metabdlico de los pacientes analizados.

Hasta 20% de los pacientes, fueron diagnosticados durante su admisién hospitalaria, por
presentar descompensacion aguda (cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar) secundario
a proceso infeccioso estudiado, presentando los niveles mas altos de hemoglobina
glucosilada en estos casos.

Hasta 37% de los pacientes presentaban una evolucion clinica mayor de 10 afios, de ellos
hasta el 80%, con mal control y seguimiento médico, presentando incluso complicaciones
graves secundarios al proceso infeccioso reportado (choque séptico/ muerte).

Segun la definicion de microorganismo MDR, se obtuvo hasta en el 73% de los casos, de
manera mas frecuente en infecciones de tracto urinario.

Al realizar el analisis estadistico de los datos, se encontré un valor significativo a la relacion
entre el tiempo de evolucion y la posibilidad de desarrollar un proceso infeccioso secundario
a un microorganismo MDR, no se encontré relacion al realizar el andlisis estadistico entre
los niveles de hemoglobina glucosilada y aislamiento de microorganismos MDR.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 va en aumento en nuestro pais, de la mano de
malos habitos alimenticios y sedentarismo, por lo que es indispensable, realizar un adecuado
control y seguimiento de estos pacientes, pero también es necesario, conocer las posibles
complicaciones y factores de riesgo agregados que presenta esta poblacion, entre ellos, el
aumento en la gravedad e incidencia de procesos infecciosos a cualquier nivel, que podrian
en los casos leves manejarse de manera ambulatoria, con tratamientos antimicrobianos
orales, sin embargo, algunos de estos casos requeriran tratamientos antibioticos intravenosos,
prolongados, o presentar complicaciones graves como choque séptico y muerte.

De acuerdo con la fisiopatologia revisada, a mayor descontrol metabolico, existe un mayor
compromiso de la respuesta inmunitaria. Se evidencia una relacion entre el tiempo de
evolucion mayor y el riesgo de presentar aislamiento de un microorganismo MDR, si bien,
no fue asi con los niveles de hemoglobina glucosilada, podria, realizarse un analisis con una
base de datos méas grande y tratar de encontrar algin valor de corte de la misma, que confiera
un riesgo adicional.
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ASPECTOS ETICOS:

Se considera al siguiente protocolo con riesgo minimo, ya que nos basamos en la mayoria de
los casos en informacion retrospectiva, con revision del sistema de laboratorios, durante el

internamiento, se toman laboratoriales necesarios y requeridos para la atencion integral del
paciente.
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ANEXO 1.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE (INICIALES)

GENERO

EDAD

TIPO DE CULTIVO Y
ANTIBIOGRAMA

AISLAMIENTO

(ES RESISTENTE?

HBALC (%)

TIEMPO DE EVOLUCION
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