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RESUMEN

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es altamente prevalente a nivel mundial. La
prevalencia nacional estaria entre 6 y 7%. La incidencia de infecciones es
mas alta en DM y estas se asocian, entre otras causas, a un pobre control
glicémico. Los pacientes diabéticos tienen alto riesgo de infecciones
urinarias (ITU), especialmente recurrentes, en comparacion con los no
diabéticos.

Los factores asociados a ITU en diabéticos no estan bien definidos. Se estudio
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, asi como su
asociacion con el comportamiento de la ITU, en pacientes diabéticos de la
Clinica Internacional sede Lima entre julio y diciembre del 2016.

Se realizd un estudio cuantitativo, observacional, descriptivo, retrospectivo,
analitico de corte transversal. Se evalué las historias clinicas de 62 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 con infeccién urinaria diagnosticada por cuadro

clinico y urocultivo, que cumplieron con los criterios de inclusion.

La edad promedio fue 62,6+13,8 afos, El 75,8% fueron mujeres. La presion
arterial sistolica media fue de 113,9 mmHg+13,8, la presion arterial diastélica
media fue de 71,3+8,3. El IMC promedio fue de 28,1+4,8. El 75,8% de
pacientes tuvieron <3 sintomas. 33,9% tuvieron alguna complicacién cronica
de la diabetes, la nefropatia diabética fue la mas frecuentemente encontrada
en 24,2%. El 88,7% tuvo menos una comorbilidad, hipertension arterial en
38,7%, dislipidemia en 45,2%. El 29% eran usuarios de insulinay el 72,6% de
antidiabéticos orales. La ITU alta se presento en 64,5 %, y un 58,1% tuvo ITU

recurrente. El 50% de los pacientes tuvieron bacterias BLEE positivo. El



64,5% recibio tratamiento ambulatorio y 35,5% hospitalizado. Escherichia coli
fue el germen mas frecuente en 82,3%, seguido de Klebsiella en 9,7%. Se
encontro resistencia a ciprofloxacina en 67,7%, a cefuroxima oral en 53,2%, a
cotrimoxazol en 50%. Se encontré sensibilidad a amikacina en 91,9% y a
nitrofurantoina en 87,1%. La glicemia promedio fue de 151,3 mg/dl, HbA1C de
7,3%. El 58% de los pacientes tuvo un control glicémico adecuado
(HbA1C<7%). Las ITU por E. coli fueron mas frecuentes en las mujeres
(p=0,018). La historia de hospitalizaciones previas se asocid a ITU alta
(p=0,018) e ITU recurrente (p=0,01). La presencia de complicaciones cronicas
de la diabetes se asocié a germen diferente a E. coli (Klebsiella, Proteus y
otros) (p=0,001), Uso de insulina se asocié a ITU alta (p=0,048). El IMC
promedio fue mayor en los pacientes con ITU BLEE positivo (p=0,041). La
glicemia promedio fue mayor en pacientes hospitalizados que en los
ambulatorios, (p=0,018). No se encontré asociacion entre control glicémico y

las variables de comportamiento de ITU en diabéticos.

El sexo femenino se asocié a ITU por E. Coli. De los factores clinicos, las
hospitalizaciones previas, las complicaciones cronicas de la DM y el uso de
insulina estuvieron asociados a variables del comportamiento de la ITU en
diabéticos. No se encontrd ninguna asociacion entre el control glicémico y

variables del comportamiento de ITU.

Palabras clave: Infeccién de tracto urinario, diabetes mellitus tipo 2.



ABSTRACT

Type two diabetes (DM) is highly prevalent around the world. In Peru the
prevalence would be between 6 and 7%. The infections rate is higher in DM
and those are associated with poor glycemic control. Diabetic patients are at
high risk of urinary tract infection (UTI), especially recurrent UTI when
compared with non-diabetics. The factors associated with UTI in diabetics are
not well defined. Sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics, as
well as their association with UTI behavior, were studied in diabetic patients at

the International Clinic of Lima between July and December of 2016.

A quantitative, descriptive, retrospective, observational, transversal analytic
study was carried out. The records of 62 type two diabetic patients with

clinically diagnosed and culture positive UTI were included.

Mean patient age was 62,6+13,8 years, 75,8% were women. Mean systolic
pressure was 113,9 mmHg+13,8, mean diastolic pressure 71,3+8,3. BMI
28,1+4,8. 75,8% had three or less symptoms. 33,9% had at least one diabetes
complication, diabetic nephropathy was the most frequent (24,2%). 88,7% had
at least one comorbidity, 38,7% were hypertensive, 45,2% had dyslipidemia.
29% were insulin and 72,6% oral antidiabetic users. Upper UTI was found in
64,5 %, and 58,1% had recurrent UTI. 50% of cultures were ESBL positive.
64,5% received ambulatory management and 35,5% as inpatient. E.Coli was
the most frequently found bacteria in culture 82,3%, followed by Klebsiella
9,7%. Ciprofloxacin resistance was found in 67,7%, oral cefuroxime 53,2%,

and cotrimoxazol 50%. Amikacin sensitivity was 91,9% nitrofurantoin 87,1%.

Xi



Mean glycaemia was151,3 mg/dl, HbA1C 7,3%. 58% of subjects had good
glycemic control (HbA1C<7%). E. Coli UTIs were more frequent in women
(p=0,018). Prior hospitalization was associated with upper UTI (p=0,018) and
recurrent UTI (p=0,01). Diabetes chronic complications were associated with
bacteria other than E. coli (Klebsiella, Proteus y otros) (p=0,001). Insulin use
was associated with upper UTI (p=0,048). Mean BMI was higher in those with
ESBL positive UTI (p=0,041). Mean fast glucose was higher in hospitalized
patients (p=0,018). No association was found between glycemic control and
UTI behavior in diabetics.

Female gender was associated with E. Coli UTI. Among clinical variables, prior
hospitalization, diabetes chronic complications and insulin use were
associated with UTI behavior in diabetics. No association was found between
glycemic control and UTI behaviorstics in diabetics.

Keywords: Urinary tract infection (UTI), type two diabetes.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica altamente prevalente a nivel
mundial. La Federacion Internacional de Diabetes estimé que en el 2013, 381
millones de personas en el mundo tenian Diabetes Mellitus.! En América del Sury
Centroamérica se estima que el nUmero de personas con diabetes aumente de 24,1
millones en el 2013 a 38,5 millones en el 2035.1? La Diabetes es un serio problema
de salud publica en el Perl. La prevalencia en el Perl segun la 6 Edicion del IDF
Atlas (2013) fue de 4,3 % en la poblacién adulta entre 20 y 79 afios incluyendo
areas rurales.! En la edicion 2014 del IDF Atlas, la prevalencia estimada a nivel
nacional fue de 6,1%.2 En el estudio nacional PERUDIAB (2015), la prevalencia de
diabetes se calcul6é en 7%; (de diabetes ya conocida 4,2% y de diabetes recién

diagnosticada con el estudio 2,8%).3

Se conoce que el cuidado apropiado, con un control adecuado de glicemia,
actividad fisica, dieta saludable, pueden prevenir algunas de las complicaciones
tipicas experimentadas por los pacientes diabéticos# La incidencia de infecciones
en general es mas alta en diabetes tipo 2 y éstas se asocian entre otras causas a
un pobre control glicémico. Las personas con diabetes tienen un alto riesgo de
desarrollar infecciones urinarias, especialmente ITU recurrente en comparacion con

pacientes no diabéticos.>®

Una explicacion probable del incremento de infecciones urinarias en el paciente
diabético puede ser el dafio de los nervios causado por los niveles elevados de
glucosa en sangre, afectando la capacidad de la vejiga para percibir la presencia

de orina, por lo que permaneceria mayor tiempo en la vejiga, incrementando la



probabilidad de infeccidn. Otra explicacion seria que los niveles altos de glucosa,
en la orina, favorecerian el crecimiento de las bacterias. Asimismo, la circulacion
sanguinea disminuida debido a diabetes de larga data puede producir alteraciones
en el sistema inmune del huésped, lo que incrementa el riesgo de desarrollar

infeccion.’

Los factores de riesgo para ITU en pacientes diabéticos, no estan bien definidos,
aunqgue se han identificado diversos factores como la edad, el control metabdlico,
tiempo de enfermedad, cistopatia diabética, actividad sexual, macroalbuminuria,

presencia de complicaciones diabéticas y la terapia con insulina.?

Las causas mas frecuentes de hospitalizacidon en un paciente diabético en un
estudio en China fueron relacionadas a complicaciones cronicas de la diabetes en
primer lugar en 42,1%, por hiperglicemia en 26,4%, e infecciones en un 15,7%.
Dentro de las infecciones como causa de hospitalizacion en pacientes diabéticos

de edad avanzada, las infecciones urinarias ocuparon un 20,3%.8

La predisposicion a infeccion urinaria en pacientes diabéticos resulta de diversos
factores, algunos identificados, otros no bien definidos. La susceptibilidad aumenta
con la edad, el tiempo de enfermedad y el grado de severidad de la diabetes. Los
pacientes con diabetes tienen mayor probabilidad de presentar infecciones que los
no diabéticos, especialmente infeccion urinaria. Debido al impacto significativo que
tienen las infecciones urinarias en el paciente diabético, en la calidad de vida, se
estudio las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, y de laboratorio asi como el

efecto de la edad, sexo, el IMC, presencia de complicaciones, comorbilidades,



tratamiento con insulina y el control de la diabetes, en el comportamiento de las
infecciones urinarias en pacientes diabéticos de la Clinica Internacional durante el
afio 2016, con el fin de intentar disminuir este problema, ya que al identificar las
caracteristicas y factores relacionados a infeccion urinaria en pacientes diabéticos,
se podria intentar controlar los factores modificables, porque las infecciones en el
paciente con diabetes contribuyen a la progresion de la misma enfermedad y al
desarrollo de las complicaciones. Con este estudio de investigacion, aportamos
informacion a la realidad que se presenta en la poblacién de pacientes que acuden
a la Clinica Internacional, ya que no se contaba con estudios nacionales ni

institucionales previos al respecto.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

En el afio 2013, se evaluo el efecto de los factores demograficos y el control de la
diabetes en la incidencia de Infeccién del Tracto Urinario (ITU) en pacientes
diabéticos, con un estudio descriptivo, transversal analitico realizado en un centro
de diabetes de Khorramabad, Lorestan, provincia de Irdn, con 233 pacientes,
excluyéndose 55; se encontrd que la edad media de los pacientes fue de 56,09 +
12,39 afios y la duracion media de la diabetes fue de 80,96 + 63,27 meses. La
incidencia de ITU aumentd significativamente con la edad, fue méas alta en
pacientes mayores de 70 afios; fue mayor en mujeres; segun el tratamiento
recibido, fue mayor en usuarios de insulina; no se encontré relacion entre el grado
de instruccion, estado civil, indice de Masa Corporal (IMC), historia de

hospitalizacion ni con el nivel de Hemoglobina glicosilada (HbA1c).8

En el 2016, se publicé un estudio de tipo descriptivo, prospectivo realizado en un
centro especializado en diabetes: Dasman Diabetes Institute en Kuwait, para
evaluar el impacto del control glicémico en pacientes diabéticos, en la prevalencia
de ITU, el tipo de germen y la susceptibilidad antimicrobiana. Se incluyé 252
pacientes diabéticos con ITU positivo de un total de 722 muestras de orina
analizadas. La mayor frecuencia de ITU ocurri6 en el grupo con glicemia no
controlada, 197, vs 55 pacientes con glicemia controlada. Las mujeres tuvieron
mayor prevalencia de ITU que los hombres en ambos grupos de control glicémico.
Estos resultados resaltan la importancia del control glicémico en pacientes

diabéticos para reducir la ITU, independientemente de la edad y el sexo.®



En el 2014, se realiz6 un estudio descriptivo transversal y prospectivo en el médulo
de diabetes de la Clinica de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez”, del ISSSTE,
en la ciudad de Meéxico. Se evalué la prevalencia de ITU, sensibilidad
antimicrobiana y los factores de riesgo asociados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2). Se incluyeron 300 pacientes con diagnostico de DM-2. Se
encontré ITU en un 17%, bacteriuria asintomatica en 12,5% vy bacteriuria
sintomatica en 38,4%. Segun el sexo, se obtuvo una prevalencia de ITU de 6,5%
para hombres y 22,8 para mujeres. El 20% de los pacientes no controlados
presentaron ITU vs 14,3% de los pacientes con control glicémico, sin diferencia
significativa. Se aisl6 E. Coli en 68,6%. Concluyeron que de los factores de riesgo

analizados, solo el sexo femenino se asocia a ITU.®?

En el 2014, se realizé un estudio prospectivo en el Departamento de Medicina de
un hospital de cuidados terciarios en Karnataka, India, para determinar si existian
diferencias en las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de ITU entre diabéticos
y no diabéticos. Se estudiaron 181 diabéticos y 124 no diabéticos con cultivo
positivo. El 30 % (diabéticos y no diabéticos), presentaron bacteriuria asintomatica
y la prevalencia de pielonefritis aguda fue mayor en diabéticos que en no diabéticos.
El 87,14% de los diabéticos con ITU, tenian hemoglobina glicosilada mayor de
6,5%. La prevalencia de E. Coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) fue mayor en diabéticos que en no diabéticos. Concluyeron que
la prevalencia de pielonefritis aguda es significativamente mas alta en diabéticos
que en no diabéticos. La HbAlc elevada predispone a diabéticos a tener ITU. La
investigacion de bacteriuria en pacientes diabéticos para ITU es importante para el

tratamiento y prevencion de complicaciones renales.®



En el 2014, se realiz6 un estudio prospectivo para comparar las caracteristicas
clinicas y resultados del tratamiento de pielonefritis aguda en pacientes mujeres
diabéticas y no diabéticas. Es un estudio multicéntrico, en 11 hospitales de Korea
del Sur. Se estudiaron 775 pacientes; 31,7% diabéticos y 68,3% no diabéticos. Los
sintomas de dolor en flancos, dolor lumbar, sintomas del tracto urinario bajo, fueron
mas frecuentes en no diabéticos que en diabéticos, sin embargo, la proteina ¢
reactiva = 20 mg/dl, la azoemia y la bacteremia, fueron estadisticamente
significativas, mayores en diabéticos que en no diabéticos. La hospitalizacion fue
mas prolongada (9 dias) vs. no diabéticos (7 dias). Concluyeron que los pacientes
diabéticos con pielonefritis aguda, tienen manifestaciones de enfermedad severa y
requieren mayor estancia hospitalaria que los no diabéticos aunque sus hallazgos

clinicos son menos evidentes que en pacientes no diabéticos.!

En el 2013, se publicé en Sao Paulo, una revision sistematica acerca de la
bacteriuria asintomatica (BA) en pacientes mujeres diabéticas. Revisaron literatura
en Medline, LILACS, Scielo (1997-2012). De la busqueda resultaron 65 articulos,
de los cuales 45 fueron seleccionados segun el objetivo de estudio y criterios de
inclusion. Los resultados mostraron que la prevalencia de BA fue tres veces mayor
en diabéticas que en no diabéticas. Se encontraron diversos factores de riesgo para

bacteriuria asintomatica como edad, actividad sexual y duracién de la diabetes.!?

En el 2004, en un estudio prospectivo, realizado en el Grupo de Cooperacion en
Salud (GHC) en el Estado de Washington, se siguieron a 218 diabéticos y 799
pacientes no diabéticos para evaluar el riesgo de ITU confirmado

microbiolégicamente y de bacteriuria asintomatica. La incidencia de ITU fue 12,2



por 100 personas afo para mujeres diabéticas y de 6,7 para mujeres no diabéticas.
RR 1,8 CI (1,2-2,7). El incremento de riesgo de ITU y de bacteriuria asintomética
entre las mujeres postmenopausicas enroladas en el plan de salud GHC ocurrié
principalmente en mujeres usuarias de insulina y mujeres con mayor duracion de la
DM. No se encontro relacion entre la HbAL1C y el riesgo de ITU y de bacteriuria

asintomatica.l3

En el 2015, se realizo un estudio retrospectivo para investigar la incidencia de ITU
entre pacientes con DM-2 en Alemania, en un escenario real, para identificar los
factores de riesgo asociados con le incidencia y recurrencia de ITU. Se identificaron
a 456 586 pacientes con DM-2. La tasa de ITU fue de 87,3 eventos por 1000
pacientes afio, mayor en mujeres. Las tasas mas altas de ITU, se observaron en
mayores de 89 afios. Los factores asociados mas importantes, con el riesgo de
tener ITU fueron: edad avanzada (HR= 1,56-1,70 para mayores de 79 afios); el
género femenino (HR=1,38-1,57), ITU en los dos afios previos (HR=2,06-5,48).
Ademas HbAlc alta en el afio previo (HR=1,29-1,4), refiriéndose a HbAlc mayor
de 9,5 % y pobre funcion renal (HR=1,11-1,2), refiriéndose a una TFG menor de 60
mL/min, incrementaban el riesgo de ITU. Este estudio confirma, que el riesgo de
tener ITU es mayor en diabéticos; que las mujeres mayores con episodios de ITU
previo tienen riesgo incrementado de desarrollar ITU, especialmente si estos
factores de riesgo estan asociados con un pobre control glicémico y con una pobre

funcién renal.14

En el 2014, en Estados Unidos, se realizo un estudio de cohorte retrospectivo para

evaluar el riesgo de infecciones del tracto urinario en pacientes recién



diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2. Se realiz6 en sujetos mayores de 18
afios, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 entre 1/01/10 y 31/12/2010,
identificados usando la base de datos MarketScan. La fecha indice fue en la que se
diagnostico diabetes. Se les asign6 un grupo control con pacientes sin diabetes
evaluados en la misma fecha indice por edad, sexo, procedencia, region. Un total
de 179 580 sujetos (89 790 pares) fueron seleccionados para incluirlos en este
analisis. Los sujetos tuvieron una edad promedio de 56 afos, 50,8% varones. Los
sujetos con diagndstico reciente de diabetes tipo 2, tenian mayores condiciones de
comorbilidad que los pacientes sin diabetes y también, una tasa mas alta de ITU
basal (8,4% vs 5,4%). Durante el seguimiento, el diagnéstico de ITU fue mas
frecuente en sujetos con diabetes tipo 2 que sin diabetes (9,4% vs.5,7%; p<0,0001).
La recurrencia de ITU también fue mas frecuente entre los pacientes con diabetes
(1,6% vs. 0,6%; p<0,0001). En una regresién logistica, los pacientes con diabetes
tuvieron mayor posibilidad de ITU durante el seguimiento (OR=1,54; 95% CI 1,47-
1,60). Concluyen que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 recién
diagnosticada tuvieron mayor probabilidad de experimentar una ITU y una ITU

recurrente que pacientes sin diabetes mellitus durante el seguimiento.®®

En el 2015, se realiz6 un estudio observacional, en la unidad de medicina de un
hospital de cuidados terciarios (M.E.S. Medical College, Perithalmanna), en el sur
de la India por un periodo de 8 meses, para determinar los patdgenos causales y
sus patrones antimicrobianos; identificar los factores de riesgo asociados en
pacientes diabéticos con diagnostico de ITU. Entre los 619 pacientes diabéticos,
220 pacientes, tenian piuria, pero 72, recuento de colonias no significativo. El 60,8%

fueron pacientes mayores de 60 afios. Entre los 148 pacientes estudiados 35,1%



fueron varones y 64,9% mujeres. 78,4% tenian diabetes hace mas de 15 afios y el
resto una duracion menor. La HbA1C de pacientes diabéticos con o sin ITU fue de
10,2vs 8,4. Los bacilos gram negativos fueron hallados en 87,2% de los casos, de
ellos la E. Coli ocup6 un 50,7%. Los gram negativos tuvieron una buena respuesta
a piperacilina-tazobactam, cefoperazona sulbactam, imipenem y amikacina.
Concluyen gue tanto el sexo femenino, como la edad y la duracion de la diabetes

tienen un riesgo incrementado para desarrollar ITU en pacientes diabéticos.®

En el 2012, se realiz0 un estudio observacional con una base de datos de
investigacion de practica general del Reino Unido (GPRD), para determinar la
incidencia de infecciones del tracto urinario entre pacientes diabéticos en
comparacion con el riesgo de ITU en no diabéticos. Aquellos con diabetes mellitus
(135 920) fueron pareados con una muestra de pacientes sin diabetes y seguidos
por un afio desde la fecha indice de estudio hasta el primer registro de diagndstico
de ITU. La incidencia de ITU fue de 46,9 por 1000 personas-afio entre diabéticos y
de 29,9 para pacientes sin diabetes. Comparado con los no diabéticos, el riesgo
para ITU fue de 1,53 para todos los diabéticos; RR=2,08 para pacientes con
diagnéstico previo. En la practica general, el riesgo de desarrollar ITU es mayor en

pacientes con diabetes tipo 2 que en pacientes sin diabetes'’

1.2 Bases tedricas

Las infecciones del tracto urinario son causadas por la presencia y multiplicacion
de microorganismos en el tracto urinario. Una infeccion del tracto urinario puede
resultar en diversos sindromes clinicos, incluyendo pielonefritis aguda y cronica

(infeccion del rifion y pelvis renal), cistitis (infeccion de la vejiga), uretritis (infeccion



de la uretra), epididimitis (infeccion del epididimo) y prostatitis (infeccion de la
glandula prostética). La infeccion puede diseminarse a los tejidos circundantes
(abcesos perinéfricos) o a la circulacién sanguinea. Una infeccion del tracto urinario
se define como la combinacion de caracteristicas clinicas y la presencia de
bacterias en la orina. La bacteriuria asintomatica es la presencia de bacterias en la
orina sin causar sintomas*® La incidencia de infeccién del tracto urinario es alta en
mujeres jovenes. Aproximadamente 10-20% de mujeres van a experimentar una
infeccion del tracto urinario sintomatica en algun momento. La mayoria de
infecciones en hombres adultos son complicadas y estan relacionadas a
anormalidades del tracto del wurinario, aunque algunas pueden ocurrir
espontaneamente en varones jovenes saludables. La infeccion del tracto urinario
incrementa con la edad para ambos sexos. Se estima que 10% de los hombres y
20% de las mujeres mayores de 65 afios tienen bacteriuria asintomatica. 1°

Los pacientes con diabetes tipo 2, tienen un riesgo incrementado de infecciones,
siendo el tracto urinario, el lugar mas frecuente de infeccion. Todos los tipos de
infecciones del tracto urinario (ITU) son mas frecuentes en pacientes con diabetes
tipo 2.20

La Diabetes Mellitus no es realmente un simple desorden, sino una constelaciéon
de anormalidades en la homeostasis de la glucosa que estd asociada con
complicaciones agudas y cronicas y comorbilidades. Las personas con diabetes se
hospitalizan 1,5 a 3 veces mas que las sin diabetes. Su riesgo de enfermedad
aterosclerotica es 2 a 4 veces mayor. Una alta incidencia de ceguera en el adulto,
enfermedad renal cronica y amputacion de miembros inferiores no traumatica
ocurre entre la poblacion diabética. El riesgo de muerte en diabéticos es el doble

que en los pacientes sin diabetes de la misma edad.*
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Homeostasis de la glucosa

En una persona que no tiene diabetes, la glucosa estd normalmente presente en la
sangre, con un nivel antes de las comidas de 60-120 mg/dl (3,3-6,6 mmol/l). La
glucosa es la mayor fuente de energia en el cuerpo. La fuente de glucosa puede
ser exdgena, glucosa de la dieta, usualmente en la forma de carbohidratos
complejos asi como de azlcares simples. La glucosa es ingerida y absorbida a
través de la pared del tracto gastrointestinal e ingresa a la circulaciéon sanguinea y
viaja a las células de todo el cuerpo. Para que la glucosa pase a través de la
membrana celular e ingrese a la célula a proporcionar energia, se necesita de
insulina. Esta hormona es producida por el pancreas y se une a los receptores de
insulina localizados en las superficies de las células, facilitando el ingreso de
glucosa a las células.

La glucosa en sangre también puede provenir de almacenamiento en el higado y
musculo como glicégeno; la presencia de esta fuente es regulada por el glucagén,
también producido en el pancreas.

La presencia de glucosa en la circulacion sanguinea, particularmente los niveles
elevados de glucosa después de la ingestion de alimentos, estimula la produccién
y liberacién de insulina, La ingesta oral del alimento también estimula la liberacion
de hormonas incretinas tales como el polipéptido 1 similar al glucagéon (GLP-1) que
se produce en ileon y colon y el péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP) que se produce en el duodeno y yeyuno. Estas incretinas tienen efectos

multiples en la homeostasis de la glucosa.*
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Fisiopatologia de la diabetes mellitus

La diabetes ocurre cuando los niveles de glucosa en sangre son muy altos como
resultado de una deficiencia de la disponibilidad, efectividad o accion de la insulina.
Esta falta de insulina puede ser absoluta (cuando el pancreas no produce lo
suficiente), en la diabetes tipo 1. Alternativamente, una falta en la accion de insulina
puede ser una insuficiencia relativa como se ve en diabetes tipo 2 con resistencia
a la insulina. Sin embargo para aquellos con diabetes tipo 2, el cuerpo necesita ain
mas insulina para superar la resistencia a la insulina, que es la caracteristica.
Algunas personas pueden tener resistencia a la insulina, pero si su pancreas es
capaz de producir insulina adicional necesaria para superar la resistencia, produce
normoglicemia. Sin embargo, si el pancreas no puede producir la suficiente insulina
para superar su resistencia, aparece la hiperglicemia y de este modo la diabetes
tipo 2. Esta condicidbn de hiperglicemia y diabetes tipo 2, ocurre en estadios
tempranos de la historia natural de este proceso, a pesar del hecho que el paciente
estd produciendo una cantidad mayor a la normal de insulina, porque la
hiperinsulinemia es aun insuficiente para superar la resistencia a la insulina, por
eso se le llama una “insuficiencia de insulina relativa”.

El tiempo transcurre y el numero de células B cae, asi como la habilidad para
producir insulina, evolucionando a un estado de “insuficiencia de insulina absoluta”.
Las personas con diabetes también tienen disminucion en la produccion de
incretinas del tracto Gl (receptores para GLP-1 estan presentes en los islotes
pancreaticos y GLP-1, estimula la secrecion de insulina y la supresion del glucagon
sobre todo en el estado postprandial). La pérdida de la supresion apropiada del
glucagon también contribuye a la hiperglicemia en diabetes tipo 2. El exceso de

glucosa es removido del cuerpo por los rifilones. Por encima del nivel de glucosa de
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160-180 mg/dI, se sobrepasa la capacidad de reabsorcion de la glucosa por los

rifiones y el exceso de glucosa se elimina en la orina.*

Epidemiologia de la diabetes

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) estimo que en el 2013, 381 millones
de personas tenian diabetes a nivel mundial. En Sudamérica y Centroamérica el
namero de personas con diabetes se estima que crezca de 24,1 millones en el 2013
a 38,5 millones en el 2035. (1)(2) En Estados Unidos de acuerdo a sus datos
nacionales, en el 2011 8,3% de su poblacion (18,8 millones de personas) tenian
diabetes 2% 22

La situacién en el Perl es especialmente dificil, porque el pais esta en una
transicion epidemioldgica, con una prevalencia alta y no resuelta de enfermedades
cronicas comunicables, como la tuberculosis a lo largo con el incremento de
condiciones crénicas no comunicables, como la diabetes.

La prevalencia estimada de diabetes en adultos 225 afios de edad es de 7%; 4,2%
diabetes ya conocida y 2,8% pacientes diabéticos recién diagnosticados. Diabetes
es mas frecuente en adultos de edad media y en personas que viven en la costa.
La prevalencia estimada para Lima metropolitana casi duplicé en los ultimos 7 afios,

incrementando de 4,4 a 8,4%.3

Clasificacion
La diabetes se clasifica en las siguientes categorias:
e Diabetes tipo 1: Destrucciéon de células B del pancreas con déficit absoluto

de insulina.
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e Diabetes tipo 2: Pérdida progresiva de la secrecion de insulina con
resistencia a la insulina.

e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): Diabetes que se diagnostica en el
segundo o tercer trimestre del embarazo.

* Diabetes especifica por otras causas: MODY, fibrosis quistica, diabetes

inducida por medicamentos, etc.??

Criterios diagnosticos

La diabetes puede diagnosticarse en base a los niveles séricos de glucosa, ya sea
una prueba rapida de glucosa en plasma en ayunas o de una prueba de glucosa en
plasma dos horas después de haber recibido una carga oral de 75 gr de glucosa o

con una prueba de hemoglobina glicosilada (A1C).

Criterios diagndsticos para diabetes ADA 2016.%3

Glucosa en ayuno = 126 mg/dl (sin ingesta caldrica en las ultimas 8 horas)
0

Glucosa plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dl durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa con 75 gr de glucosa anhidra disuelta en agua.

0
Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6,5%.

0
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica con una

glucosa al azar = 200 mg/dl
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Confirmacion del diagndstico

Se confirma el diagnostico si los sintomas son claros de hiperglucemia y se
encuentra una glucosa aleatoria 2200 mg/dl, sino sera necesario una segunda
prueba de confirmacion. Se recomienda que se realice la misma prueba glucosa en
ayunas o hemoglobina glicosilada. Si el paciente tiene dos glucosas en ayunas
2126 mg/dl o dos HbA1C=6,5 %, se confirma el diagndstico. Asimismo si dos
pruebas diferentes (A1C y glucosa aleatoria) se encuentran por arriba del punto de

corte el diagnéstico de diabetes esta confirmado.?

Sintomas de diabetes

Con hiperglicemia significativa se tiene los sintomas clasicos: poliuria (miccién
frecuente), polidpsia (consumo frecuente de liquidos) y polifagia (consumo
incrementado de alimentos), asi como pérdida de peso, visidn borrosa y fatiga.
Debido a que la diabetes tipo 2 se desarrolla mas lentamente puede llevar al
desarrollo de sintomas apenas perceptibles, lo que conlleva al hecho que 1/3 de
todas las personas que actualmente tienen diabetes no han sido auln

diagnosticadas porque estos sintomas pueden pasar desapercibidos.

El riesgo de infecciones urinarias en pacientes con diabetes tipo 2
Epidemiologia

Todos los tipos de infecciones urinarias son mas frecuentes en pacientes con
diabetes tipo 2. Diversos estudios han reportado la incidencia de infecciones
urinarias entre estos pacientes. En el Reino Unido, la tasa de incidencia de ITU fue
de 46,9 por 1000 personas-afio entre pacientes diabéticos y 29,9 en sin diabetes.’

Las mujeres diagnosticadas de diabetes previamente, tenian mas alto riesgo de
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ITU que aquellas con diagnéstico reciente (en los 6 ultimos meses), 91,9/1000
personas-afio vs. 70,5/1000 personas-afio.l’ Respecto al sexo, se encontré una
incidencia de 91,5/1000 personas-afio en mujeres y de 28/1000 personas-afio en
hombres.?* Un estudio americano con una base de datos de mas de 70 000
pacientes con diabetes tipo 2 encontré que el 8% fueron diagnosticados de ITU
durante 1 afio (12,9% de mujeres y 3,9% de varones), con una incidencia que
aumenta con la edad.® Otro estudio americano del 2014 encontré que el
diagnéstico de ITU fue mas frecuente en mujeres y hombres con diabetes que
aquellos sin diabetes (9,4% vs 5,7%).1°

La bacteriuria asintomatica es mas prevalente en mujeres debido a la uretra mas
corta y su proximidad con la zona vulvar (humeda y caliente) y la region perianal,
areas colonizadas por bacterias entéricas. La bacteriuria sintomatica aumenta con
la edad , esta asociada con anormalidades del tracto urinario o cuerpos extrafios
como cateterismos uretrales, stents, etc.?® Muchos estudios han reportado una
prevalencia incrementada de bacteriuria asintomatica en pacientes diabéticos, con
estimaciones del 8-26%.262” Un metaandlisis de 22 estudios publicado en el 2011,
encontré6 una prevalencia puntual de 12,2% de bacteriuria asintomatica en
pacientes diabéticos vs 4,5% en personas control saludables. La prevalencia
puntual de bacteriuria asintomatica fue mayor en hombres y mujeres con mayor
duracion de la diabetes y no se asocié con el estado glicémico evaluado con la
HBA1c. 22 Un estudio prospectivo, en la India, en pacientes hospitalizados encontré
una prevalencia de 30% de bacteriuria asintomatica entre pacientes diabéticos.°
La pielonefritis aguda es 4,1 veces mas frecuente en mujeres premenopausicas

con diabetes que en mujeres sin diabetes; la hospitalizacion por pielonefritis es 3-
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15 veces mas frecuente en pacientes con diabetes que en pacientes sin

diabetes.20:29

Patogénesis y factores de riesgo

Son muchos los mecanismos que pueden contribuir al riesgo incrementado de
infecciones urinarias en el paciente con diabetes. Las altas concentraciones de
glucosa en la orina pueden promover el crecimiento de bacterias patégenas. Sin
embargo, diversos estudios no han encontrado asociacién entre el nivel de HbAlc
gue sirve como un representante de glucosuria y el riesgo de infeccion urinaria entre
pacientes con diabetes.'330 Las altas concentraciones de glucosa en el parénquima
renal, crean un ambiente favorable para el crecimiento y multiplicacion de
microorganismos, lo cual puede ser uno de los factores precipitantes para
pielonefritis y sus complicaciones renales como la pielonefritis enfisematosa.
También puede contribuir en la patogénesis de ITU en pacientes con diabetes
diversas alteraciones del sistema inmune, incluyendo la inmunidad innata, humoral
y celular.?%32 Se encontraron bajos niveles de interleucina-6 y 8 en pacientes con
diabetes con bacteriuria asintomatica, en comparacion con los pacientes sin
diabetes con bacteriuria asintomatica.®> La neuropatia autonémica resulta en
miccion disfuncional y retencion urinaria, disminuyendo la eliminacion fisica de
bacterias mediante la miccién, facilitando asi el crecimiento bacteriano-®® La
disfuncion de la vejiga ocurre en 26-85% de las mujeres diabéticas dependiendo
del tiempo de neuropatia y el tiempo de haber sido diagnosticada de diabetes y asi
deberia ser considerada en todos los pacientes diabéticos con ITU.

Los siguientes factores estan asociados con un riesgo incrementado de ITU entre

pacientes con diabetes: sexo femenino (RR 6,1); hipertension (RR 1,2); terapia con

17



insulina (RR 1,4); indice de Masa Corporal (IMC) > 30Kg/m? (RR 1,72) y nefropatia

(RR 1,42).34

Patdégenos
Los patégenos mas comunes aislados en la orina de pacientes diabéticos con ITU
son Escherichia coli, otras Enterobacteriaceae como Klebsiella spp., Proteus spp.,

Enterobacter spp. y Enterococo-3®

Diagnoéstico

El diagndstico de infeccidn urinaria se deberia sospechar en cualquier paciente con
diabetes mellitus con sintomas de ITU. Los sintomas son frecuencia, urgencia,
disuria y dolor suprapubico para ITU baja; y dolor/sensibilidad del angulo
costovertebral, fiebre o escalofrios, con o sin sintomas del tracto urinario inferior,
para ITU alta.?® Los pacientes diabéticos estdn mas predispuestos a tener
presentaciones de infeccién urinaria mas severas;* aunque algunos pacientes con
neuropatia diabética pueden tener signos clinicos alterados, es menos frecuente
encontrar los sintomas y signos clasicos.

Una vez que el diagndstico se sospecha se toma una muestra de orina para verificar
la presencia de leucocitos, como piuria presente en casi todos los casos, definido
como leucocitos 210/mm3. El gold estandar es la evaluacion microscépica para
visualizar la bacteria en la orina (urocultivo). Un test positivo para nitritos en la orina,
indica la presencia de bacterias en la orina.?’

El urocultivo deberia obtenerse en todos los casos en que se sospeche de ITU en
el paciente diabético, antes de iniciar el tratamiento. Un cultivo de orina positivo es

cuando el recuento es =10° colonias/ml.
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Evolucion y complicaciones

Los pacientes con diabetes tienen peor evolucion de la ITU que los pacientes sin
diabetes. Se encontr6 que la diabetes es un factor de riesgo para falla clinica
temprana después de 72 horas de tratamiento antibidtico en mujeres con
pielonefritis adquirida en la comunidad.®® La diabetes también se asocia con
hospitalizacion prolongada, bacteremia, azoemia y shock séptico en pacientes con
infeccion urinaria.®® La mortalidad por infeccién urinaria es 5 veces mayor en
pacientes con diabetes mayores a 65 afios, en comparacion con pacientes control
mayores de 65 afios sin diabetes3¢ Las recaidas y reinfecciones son mas
frecuentes en pacientes diabéticos (7,1% y 15% respectivamente vs. 2,0% y 4,1%
en mujeres sin diabetes).®

Més del 90% de los casos de pielonefritis enfisematosa y 67% de los casos de

cistitis enfisematosa, ocurren en pacientes con diabetes mellitus.3°

1.3 Definiciones conceptuales

Infeccion del tracto urinario (ITU): La combinacién de caracteristicas clinicas y la
presencia de bacterias en la orina.18

Bacteriuria asintomética: es la presencia de bacterias en la orina sin causar
sintomas.'8

ITU baja (Cistitis/uretritis): Sintomas como frecuencia, urgencia, disuria y dolor
suprapubico, mas urocultivo positivo.*®

ITU alta (Pielonefritis): Sintomas como dolor/sensibilidad del angulo
costovertebral, fiebre o escalofrios, nduseas y/o vomitos con o sin sintomas del
tracto urinario inferior, mas urocultivo positivo.'8

Urocultivo positivo: Recuento de colonias (de bacterias) >10° colonias/ml.2°
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Bacteriemia: Presencia de bacterias en sangre, hemocultivo positivo.

Patron de Infeccion de la ITU: Puede ser un episodio aislado o esporadico,
recurrente (recaida o reinfeccion) y no resuelta o crénica.

Tipo de germen: Microorganismo encontrado en urocultivos de pacientes con
diabetes tipo 2 con infeccién urinaria.

Bacterias BLEE: Bacterias productoras de enzimas betalactamasas de espectro
extendido, responsable de la resistencia ante la accidbn de antibidticos
betalactamicos como las penicilinas, las cefalosporinas, monobactamicos y
carbapenémicos. Todos estos antibioticos tienen como elemento comudn dentro de
su estructura molecular, el anillo betalactdmico. Las lactamasas rompen el anillo,

desactivando asi sus propiedades antimicrobianas.
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Presentacion clinica de ITU#

Acronimo Diag. Clinico  Sintomas clinicos Grado de Sev.

Cl 1 Cistitis Disuria, frecuencia, urgencia, dolor 1

suprapubico

PN 2 Pielonefritis Fiebre, dolor flanco, PPL, con o sin 2
leve-mod. sintoma de CI.

PN 3 Pielonefritis Como PN 2 con nauseas/vomitos 3
Severa

usS 4 Urosepsis Temperatura >38°C 6 < 36°C 4

FC>90 latidos/min

FR>20 resp/min 6 paCO2<32 mmHg
Leucocitos>12 000 6 <4000 cel/mm?3 6
>10% abastonados

Con o sin sintomas de Cl o PN

UsS 5 Urosepsis Similar a US 4 pero con disfuncion de 5
severa organo, hipoperfusion o hipotension

US 6 Shock Como US 4 o0 US 5, pero con hipotension 6
Uroséptico a pesar de resucitacion con fluidos.

Puede haber acidosis metabdlica, oliguria,

transtorno de sensorio

Tratamiento recibido: Referido al lugar donde lo recibe, hospitalizado o
ambulatorio.

Comportamiento de ITU: Se considera a la presentacion clinica de ITU, al patron
de infeccion, tipo de germen, presencia de bacterias productoras de
betalactamasas y lugar donde recibe el tratamiento hospitalizado o ambulatorio.
Diabetes Mellitus tipo 2: Trastorno del metabolismo de la glucosa, resultado de

una deficiencia de la disponibilidad, efectividad o accion de la insulina.
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Duracién de la diabetes: Tiempo de enfermedad de la diabetes desde su
diagnostico. Se clasificara en < 10 y >10 afios, para el analisis, en base a estudios
previos.

Control glicémico: Hb A1C <7 %.

Hemoglobina glicosilada (HBA1C) o (A1C): Porcentaje de moléculas de
hemoglobina que han sido glicosiladas. (Union de la glucosa con las moléculas de
hemoglobina). Representa el nivel de control de la diabetes durante los dos meses
previos al periodo de medicién. A mayor nivel de A1C, el control de diabetes es mas
pobre durante los dos meses previos. El objetivo es A1C<7%. La asociacién de
diabetes americana, recomienda medirla 4 veces al afio para pacientes con
diabetes tipo 1 y por lo menos 2 veces al afio para pacientes con diabetes tipo 2.
Complicaciones crénicas de diabetes: Pueden ser micro o macrovasculares. Las
complicaciones macrovasculares de la diabetes incluyen enfermedad arterial
coronaria, enfermedad vascular periférica y stroke. La etiologia de las
complicaciones macrovasculares de la diabetes es multifactorial (HTA, fumar, estilo
de vida sedentario, historia familiar o dislipidemia).

Las complicaciones microvasculares como la retinopatia, neuropatia y nefropatia
diabética estan directamente relacionadas al grado de control de la glucosa y al
nivel de presion arterial.

Nefropatia diabética: Tasa de filtracion glomerular <60 mil/min/1,73 m2 o
microalbuminuria incrementada (30-300 mg/24 hrs) o proteinuria mayor de 300 mg
en orina de 24 horas.

Tasa de filtracion glomerular: Capacidad de filtracion de los glomérulos, que
evalla la funcion renal. Se determina midiendo la creatinina sérica y aplicando la

formula MDRD o una formula mas precisa como la CKD-EPI.
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Vejiga neurogénica: Resultante del compromiso neuropatico. El primer sintoma
es la disminucion de la conciencia de la distension vesical. El paciente recién siente
la necesidad de miccionar con voliumenes vesicales mayores, con debilidad en la
contraccion de la vejiga; clinicamente se traduce con disminucion de la nicturia o
disminucioén en la frecuencia de miccion.

HTA: Presion arterial elevada 2140/90 mmHg; prehipertension PAS=120-130
mmHg y PAD=80-89 mgHg. El goal estandar para adultos con diabetes mellitus es
disminuir la PA<130/80 y <125/75 si tiene proteinuria.

indice de masa corporal (IMC): indice simple de evaluacién peso para la talla
expresado en kg/m2.

Clasificacién de adultos de acuerdo a IMC

Clasificacion IMC

Bajo peso <18.5
Normal-promedio 18.5-24.99
Sobrepeso 25-29.99
Obesidad | 30-34.99
Obesidad Il 35-39.99
Obesidad Il >40
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de hipétesis

Hipotesis alterna: Existen factores relacionados al comportamiento de la infeccion
urinaria en pacientes con diabetes tipo 2 que acuden a la Clinica Internacional

durante el afio 2016.

Hipotesis nula: No existen factores relacionados al comportamiento de la
infeccion urinaria en pacientes con diabetes tipo 2 que acuden a la Clinica

Internacional durante el afio 2016.

Los factores relacionados para este trabajo considerados fueron la edad, sexo,
IMC, complicaciones de diabetes, presencia de comorbilidades como HTA, historia
previa de hospitalizacién, tipo de tratamiento (tratamiento farmacolégico con

insulina) y control glicémico (HbA1C).
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2.2 Variables y su operacionalizacion

TIPO DE TIPO DE
INDICADOR O ESCALA ;
VARIABLE DEFINICION Mol ivace DEFINICION DE st
NATURALEZA RELACION OIS LERICIO
Tiempo de
existencia de AROS De
Edad un ser vivo Cuantitativa |Independiente . . Afos
d cumplidos Razoén
esde su
nacimiento
Sexo D',V'S'On de Cualitativa | Independiente C_on,olu_:lon Nominal | Varén/mujer
género humano biolégica
1.Soltero
- Condicion N , Condicion , 2.Cas_a_do/
Estado civil . Cualitativa | Independiente . Nominal | Conviviente
marital marital . .
3.Divorciado
4.Viudo
1.Primaria
2.Secundaria
Grado L, ESIUd'QS Cualitativa | Independiente | Instruccion Ordinal 3.S_upe_r|or'no
Instruccion concluidos universitaria
4.Superior
universitaria
g Actividad - | Actividad | 1.Cficina
Ocupacioén Cualitativa | Independiente Nominal | 2.De campo
laboral laboral
3.0tros
, Kg/m?
Indice de masa Cuantitativa | Independiente | superficie De’ Kg/m?
corporal razon
IMC corporal
Historia previa Hospitalizacion o , Ante(_:eo!ente , 1.Si
N - ~ | Cualitativa |Independiente | hospitaliza Nominal
hospitalizacion en el dltimo afio cion 2.No
. Nefropatl,a Manifestacio :
Complicaciones | neuropatia, o . . : 1.Si
. . . Cualitativa | Independiente | nes tardias de | Nominal
diabetes retinopatia 2.No
SN DM
diabética
1.HTA
, 2.Dislipidemia
- Enfermedades o , Presencia de . 3.Cardiopatia
Comorbilidades : Cualitativa | Independiente | enfermedad Nominal |~ .
concomitantes . coronaria
concomitante .
4.Ninguna
5.0tras
Tratamiento .
Tratamiento farmacoldgico o , . . 1.Insgh_na .
Cualitativa | Independiente | Medicamento |Nominal | 2.Antidiabéticos

diabetes

que recibe
actualmente

orales
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Presentacion de

Presentacion

Presentacion

1.ITU alta

ITU f‘ll'llrjlca de la|Cualitativa |Dependiente clinica ITU Nominal | 2.ITU baja
. - 1.Episodio
_Patror_w,de Episodios de Cualitativa | Independiente | Episodio Nominal |aislado.
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio

Estudio cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo, de corte transversal.
Se trata de una investigacion cuantitativa pues examiné los datos de manera
numeérica utilizando la estadistica. Se trata de un estudio observacional pues no
existe intervencion de parte del investigador y los datos reflejaran la evolucion
natural de los eventos. Es analitico, se correlacionaron dos variables, busco
determinar asociacion de factores. Todas las variables fueron medidas en una
sola ocasion por lo que se define como transversal y es retrospectivo puesto que
los datos se recogieron de registros previos en los que el investigador no tuvo

participacion.

3.2 Disefio muestral

En la investigacion se trabajo con la poblacion muestral, todas las historias
clinicas de los pacientes diabéticos que acudieron a la Clinica Internacional

durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que acudieron a la
clinica Internacional, con infeccion urinaria (ITU) durante un periodo
consecutivo de seis meses, que contaban con historia clinica completa y

examenes auxiliares completos.
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Criterios de exclusioén

e Paciente con diabetes con diagnostico de ITU asociada a catéter urinario
externo permanente, embarazo, poliquistosis renal, obstruccién ureteral,
signos y sintomas de epididimitis y prostatitis, pielonefritis o cistitis
enfisematosa.

e Paciente con historia clinica 0 examenes auxiliares incompletos.

3.3 Procedimientos de recoleccién de datos

El instrumento para la recoleccion de informacion consistié de una ficha diisefiada
para el presente trabajo de investigacion (ver Anexo 1).
Una vez que fue aprobado el proyecto de tesis, se procedio a realizar el trabajo de

campo, ejecutandose de la siguiente manera:

Se identifico a los pacientes con diabetes mellitus que acudieron a la Clinica

Internacional durante el periodo de estudio que cumplian los criterios de

inclusion. Relaciéon proporcionada por el area de sistemas.

- Se reviso las historias clinicas seleccionadas que cumplian los criterios de
inclusion.

- Sellend la ficha de recoleccion de datos.

- Se vacio la informacion en un programa estadistico.

3.4 Procesamiento y anélisis de datos

Los datos fueron recopilados con un instrumento de recoleccion de datos disefiado
para esta investigacion y se disefié una base de datos en el programa Microsoft

Office Excel 2013 y en SPSS version 23.
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Para el analisis se hizo uso de estadistica descriptiva (frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central) y las pruebas chi2, T student para contrastar la

hipoétesis de investigacion.

3.5 Aspectos éticos

La investigacion no puso en riesgo el bienestar del paciente, debido a que los datos
fueron obtenidos de fuentes secundarias y no se realiz6 ninguna intervencion o
modificacién intencionada de las variables de estudio debido al tipo y disefio el
estudio. Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron salvaguardados a
través de su confidencialidad en los instrumentos de recoleccion de datos,

protegiendo la privacidad de la persona.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

La poblacion muestral estuvo compuesta por 62 pacientes diabéticos con infeccion
urinaria atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, que cumplian con los

criterios de inclusiéon y exclusion.

Gréfico 1. Distribucién de pacientes diabéticos con infeccion urinaria segun

edad. Clinica Internacional 2016
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El promedio de edad de los pacientes diabéticos con infeccion urinaria fue de 62,6
+ 13,8 afios. EI 50% de los pacientes tenian mas de 63 afios. La edad mas frecuente

fue 52.
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El paciente de menor edad de esta muestra fue de 33 afios y el de mayor edad fue
de 94. Al agrupar las edades, se observé que el 46,8% fueron menores de 60 afios

y 53,2% mayores de 60 afios.

Gréfico 2. Distribucidon de pacientes diabéticos con infeccién urinaria segun

sexo, estado civil, grado de instruccion. Clinica Internacional 2016
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El 75,8% de los pacientes fueron de sexo femenino y el 24,2% de sexo masculino.
El 79% (49/62) de los pacientes fueron de estado civil casados, el 14,5% (9/62)

viudos, el 4,8% (3/62) solteros y divorciados el 1,6% (1/60).

En relacion al grado de instruccion, el 53,2% (33/62) tuvo grado de instruccion
superior, el 35,5% (22/62) tuvo grado de instruccion secundaria y el 11,3% (7/62)

grado de instruccion primaria.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes diabéticos con infeccion

urinaria. Clinica Internacional

Media DeS\/,lacu')n Minimo Maximo
estandar
PA sistolica 113.94 13.812 78 150
PA diastolica 71.31 8.378 43 90
indice de masa
corporal 28.103 4.8309 20.0 46.7

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de la poblacién, la presion arterial
sistélica promedio de los pacientes fue de 113,9 mmHg+13,8, la presion arterial
diastolica promedio fue de 71,3+8,3.

En relacion a la variable nutricional, el IMC promedio fue de 28,1+4,8,

correspondiente a sobrepeso, siendo el minimo IMC de 20 y el maximo de 46,7.
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Gréfico 3. NUumero de sintomas, hospitalizaciones previas en pacientes

diabéticos con infeccién urinaria. Clinica Internacional 2016

B <=3 Sintomas m >3 Sintomas HSi ®mNo

Respecto al nUmero de sintomas, se encontré que un 75,8% (47/62) de pacientes
tuvieron <3 sintomas y un 24,2 % (15/62) mas de 3 sintomas. De los que tuvieron
menos de tres sintomas, estos correspondian a infeccidn del tracto urinario alto

como dolor lumbar, dolor en flancos, fiebre, PPL positivo.
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Grafico 4. Complicaciones crénicas de la diabetes en pacientes diabéticos

con infeccién urinaria. Clinica Internacional 2016
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De las complicaciones cronicas de la diabetes, presentes en 33,9% (21/62) de los
pacientes, la nefropatia diabética fue la mas frecuentemente encontrada. El 24,2%
(15/62) de los pacientes del presente estudio tuvieron algin grado de nefropatia
diabética. La neuropatia diabética se presentd en el 17,7% (11/62) de los pacientes

y la retinopatia diabética en 4,8% (3/62).
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Grafico 5. Comorbilidades en pacientes diabéticos con infeccion urinaria.

Clinica Internacional 2016
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El 88,7% (55/62) de los pacientes tuvo, por lo menos, alguna comorbilidad. Dentro
de ellas, la hipertensidon arterial estuvo presente en 38,7% (24/62); presentaron
dislipidemia conocida el 45,2% (28/62) de los pacientes y cardiopatia coronaria

solo un 3,2% (2/62).
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Grafico 6. Tipo de tratamiento farmacolégico de diabetes mellitus en

pacientes diabéticos con infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016
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En relacion al tratamiento de la diabetes, el 92% (57/62) de los pacientes recibieron

algun tipo de tratamiento farmacoldgico, insulina y/o antidiabéticos orales; el 8

(5/62) ninguno, solo plan alimentario y ejercicios.

El 29% (18/62) eran usuarios de insulinay el 72,6% (45/62) de antidiabéticos orales.

De los 45 pacientes que usaban antidiabéticos orales, el 66,7% (30/45) usaban

solo metformina, el 28,9 %(13/45) ademas de metformina usaban un inhibidor de
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DPP4 (Vildagliptina 9,7 %, sitagliptina 6,5% Yy linagliptina 3%). Solo 2 pacientes

(4,4%) otros antidiabéticos orales (glimepiride 2,2% y dapaglifozina 2,2%).

Gréfico 7. Presentacidn clinica, patron de infeccidn urinaria, frecuencia de
presencia de bacterias productoras de betalactamasas y condicién
ambulatoria vs hospitalizacion en pacientes diabéticos tipo 2. Clinica

Internacional 2016
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El 64,5 % (40/62) de los pacientes fueron diagnosticados de infeccién del tracto

urinario alta y 35,5% (22/62) de infeccién del tracto urinario bajo.
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Respecto al patron de infeccion, se observd que la mayoria de pacientes del
estudio, 58,1%(36/62) tuvo infeccion urinaria recurrente, mientras que el 41,9%

(26/62) present6 un episodio aislado.

La mitad de los pacientes 31/62 tuvieron un resultado de urocultivo con presencia
de bacterias productoras de betalactamasas (BLEE positivo).
El 64,5% (40/62) de los pacientes recibid tratamiento ambulatorio y el 35,5%

(22/62) hospitalizado.

Tabla 2. Germen aislado en urocultivos de pacientes diabéticos con

infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

Bacteria  Frecuencia Porcentaje

E.Coli 51 82.3 %
Klebsiella 6 9.7%
Proteus 2 3.204
Otros 3 4.8%
Total 62 100.0

El germen aislado mas frecuente en los cultivos de orina, fue Escherichia coli en
un 82,3% (51/62), Klebsiella sp en 9,7% (6/62), Proteus mirabilis en 3,2% (2/62),
otros gérmenes en 4,8% (3/62), éstos fueron el Enterococos faecalis, S.

agalactiae, Estreptoco sp.
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Grafico 8. Sensibilidad antimicrobiana en urocultivos de pacientes

diabéticos con infecciéon urinaria. Clinica Internacional 2016
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Un 53,2% de los cultivos fue resistente a cefuroxima oral, 21% intermedio y solo el
25,8% sensible. La sensibilidad a cefuroxima parenteral fue un poco mas alta 45,2%
y la resistencia de 50%.

Respecto al ertapenem, se encontré un paciente con resistencia antibiotica, 1,6%.
En relacion a los aminoglicésidos, la gentamicina fue sensible en 50% de los casos
y la amikacina fue sensible en 91,9%.

Se encontrdé una resitencia a la ciprofloxacina del 67,7% y a la levofloxacina de
69,4%, con una sensibilidad, para ambas, menor de 30%.

La nitrofurantoina fue sensible en 87,1% de los cultivos.
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Gréfico 9. Tratamiento antibiético recibido en pacientes diabéticos con

infeccién urinaria. Clinica Internacional 2016
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Dentro de los antibiéticos utilizados para el tratamiento de la infeccion urinaria en
los pacientes de estudio, la amikacina fue la que se precribié con mas frecuencia
en un 22,6% (14/62), seguido del ertapenem en 19,4% (12/62), luego cefuroxima
en 17,7% (11/62), en cuarto lugar nitrofurantoina en 14,5% (9/62), ceftriaxona en

8,1% (5/62) y con menor frecuencia las quinolonas por su alta resistencia antibiotica
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17.7%
8.1%
1.6%
22.6%
5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

(levofloxacina 4,8%, ciprofloxacina 3,2%).
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio en pacientes diabéticos con

infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

Variable Media Minimo  Maximo Desv,lacmn

estandar
Glucosa 151.3 67.0 519.0 75.2
HbA1C 7.3 5.1 15.0 1.8
Hb 12.1 6.8 15.9 1.7
Leucocitos 9674 3980 30860 5806
Creatinina 1.3 0.4 9.8 1.6
TFG 85.4 8.0 211.0 50.0
Colesterol 198.3 87.0 313.0 49.2
Trigliceridos  169.9 74.0 634.0 93.0

Las caracteristicas de los exdmenes bioquimicos y hematolégicos se muestran en

la tabla 3.

Gréfico 10. Control glicémico segun HbA1C en pacientes diabéticos con

infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

m HbA1C<=7
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Al agrupar la HbA1C en dos categorias HbA1C<7% como control glicémico
adecuado y HbA1C >7, sin control glicémico se encontr6é que el 58% (36/62) de los
pacientes tuvo un control glicémico adecuado y el 42% (26/62) no alcanzaron metas

de control glicémico.

Tabla 4. Presentacion clinica de ITU segun caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y de control glicémico en pacientes diabéticos

con infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

ITU Alta ITU baja Sig.

% %
<60 65.5 34.5 0.877
Edad >60 63.6 36.4
Sexo Masculjno 60.0 40.0 0.675
Femenino 66.0 34.0
IMC <25 64.7 35.3 0.985
>25 64.4 35.6
. Si 82.6 17.4 0.018+*
Hosp. Previas No 52 6 474
Complicaciones Si 76.2 23.8 0.169
Croénicas No 58.5 41.5
Comorbilidades Si 65.6 34.5 0.665
No 57.1 429
Uso insulina Si 83.3 16.7 0.048%
No 56.8 43.2
Control HbA1C < o0 =7 61.1 38.9 0.51
glicémico HbA1C>7 69.2 30.8

*Chi cuadrado

Se efectud la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, buscando asociacion entre la
edad agrupada en <60 afios y >60 afios y la presentacién clinica de ITU (ITU
alta/baja), no encontrandose ninguna asociacion. No hubo asociacion entre el sexo

y la presentacion clinica de ITU. Se encontr6 una asociacion entre las
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hospitalizaciones previas y la presentacion de ITU alta, la cual es estadisticamente
significativa (p=0,018). Asimismo, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de insulina y el diagnéstico clinico de ITU alta (p=0,048).
No se encontré asociacion entre el IMC, complicaciones crénicas de la diabetes,

comorbilidades, ni control glicémico, con la presentacion clinica de ITU alta/baja.

Tabla 5. Patron de infeccion de ITU segun caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y de control glicémico en pacientes diabéticos

con infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

Variable Aislado Recurrente Sig.
% %

<60 48.3 51.7 0.343
Edad >60 36.4 63.6

Sexo Mascul?no 20.0 80.0 0.048%
Femenino 48.9 51.1

IMC <25 47.1 52.9 0.625
>25 40.0 60.0

Hosp. previas Si 21.7 78.3 0.01x
No 55.3 44.7

Complicaciones Si 33.3 66.7 0.326
Croénicas No 46.3 53.7

- Si 45.5 54.5 0.115
Comorbilidades NO 14.3 85.4

Uso insulina Si 33.3 66.7 0.38
No 455 54.5

Control Aol =

gliGAmico o=7 44 .4 55.6 0.638

HbA1C>7 38.5 61.5

Chi cuadrado

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y el patrén
de recurrencia, se encontré que el sexo masculino estaba asociado al patron de

infecciones urinarias recurrentes (p=0,048). Asimismo, se encontré asociacion
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entre la historia de hospitalizacion previa en el Gltimo afio y las ITU recurrentes que
fue estadisticamente significativa (p=0,01). No se encontré asociacion entre el

patréon de recurrencia y las demas variables analizadas.

Tabla 6. Tipo de germen segun caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y de control glicémico en pacientes diabéticos con infeccion urinaria.

Clinica Internacional 2016

Variable E Coli Otros Sig.
% %
<60 79.3 20.7 0.569
Edad >60 84.8 15.2
Sexo Mascul?no 60.0 40.0 0.018*
Femenino 89.4 10.6
<25 88.2 11.8 0.449
IMC >25 80 20
Hosp. previas Si 87 13 0.582
No 81.6 18.4
Complicaciones Si 57.1 42.9 0.001*
Croénicas No 95.1 4.9
. Si 81.8 18.2 0.799
Comorbilidades NoO 857 14.3
Uso insulina Si 66.7 33.3 0.049*
No 88.6 17.7
HbA1C <o
Control glicémico =7 83.3 16.7 0.794
HbA1C>7 80.8 19.2

Chi cuadrado

* Exacta de fisher

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre sexo y germen
causante, siendo mas frecuentes las infecciones por E. coli en las mujeres
(p=0,018). Asimismo, se encontrd una asociacién entre las complicaciones crénicas
de la diabetes y el tipo de germen, en los que no tuvieron complicaciones, el germen

mas frecuente encontrado en los urocultivos fue la E. Coli. La presencia de
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complicaciones cronicas de la diabetes esta asociada a la presencia de gérmenes
diferentes a la E. coli (Klebsiella, Proteus y otros) (p=0,001).

También se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
germen y el uso de insulina (0,049). No se encontré asociacion entre el tipo de

germen y las otras variables analizadas.

Tabla 7. Presencia de bacterias productoras de betalactamasas segun
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de control glicémico en

pacientes diabéticos con infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

Variable BLEE NO BLEE Sig.
% %
<60 58.6 41.4 0.203
Edad >60 42.4 57.6
Sexo Mascul?no 66.7 33.3 0.138
Femenino 44,7 55.3
IMC <25 35.3 64.7 0.155
>25 55.6 44 .4
Hosp. previas Si 39.1 60.9 0.222
No 55.3 44.7
Complicaciones Si 52.4 47.6 0.788
Croénicas No 48.8 51.2
.. Si 49.1 50.9 0.688
Comorbilidades NoO 571 42.9
Uso insulina St 50.0 50.0 1
No 50.0 50.0
HbA1C <
Control glicémico 0 =7 58.3 41.7 0.198
HbA1C>7 38.5 61.5
Chi cuadrado
Variable BL.E.E BLE.E Sig.
positivo negativo
IMC . 29.3 26.9 0.041
promedio

t de student para muestras independientes
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El IMC promedio fue estadisticamente significativo mayor en los pacientes con ITU
BLEE positivo que en los pacientes con ITU BLEE negativo (p=0,041). Con el IMC
agrupado en categorias de normal y sobrepeso/obesidad no se encontro
asociacion.

No se encontrd0 asociacion entre la presencia de bacterias productoras de
betalactamasas y la edad, sexo, historia previa de hospitalizacion, complicaciones

cronicas, comorbilidades, uso de insulina ni con el control glicémico.

Tabla 8. Tratamiento ambulatorio vs hospitalizado segun caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y de control glicémico en pacientes diabéticos

con infeccion urinaria. Clinica internacional 2016

Variable Ambulatorio Hosp. Sig.
% %

<60 31.0 69.0 0.492
Edad >60 39.4 60.6

Sexo Mascul?no 53.3 46.7 0.097
Femenino 29.8 70.2

IMC <25 29.4 70.6 0.539
>25 37.8 62.2

Hosp. previas Si 39.1 60.9 0.547
No 31.6 68.4

Complicaciones Si 38.1 61.9 0.758
Croénicas No 34.1 65.9

. Si 38.2 61.8 0.213
Comorbilidades NoO 14.3 857

Uso insulina Si 44 .4 55.6 0.346
No 31.8 68.2

Control Alorde=e

metabolico =7/ 33.3 66.7 0.667

HbA1C>7 38.5 61.5

* Chi cuadrado
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No se encontré ninguna asociacion entre el tipo de tratamiento ambulatorio vs.
hospitalizado con ninguna de las variables sociodemograficas, clinicas y de control

glicémico analizadas.

Se evalud utilizando la prueba estadistica de t de student, el promedio de glicemia
con el comportamiento de la ITU (alta/baja, episodio aislado/recurrente, tipo de
germen, presencia de bacterias BLEE, y tratamiento hospitalizado vs. ambulatorio)
en pacientes con DM tipo 2 con ITU, se encontré que el promedio de glicemia fue
significativamente mayor en pacientes hospitalizados que en pacientes

ambulatorios, asociacion estadisticamente significativa (p=0,018).

No se encontrd asociacion entre el control metabdlico HbA1C<7% y la presentacion
clinica de ITU, patrén de la infeccion, tipo de germen, presencia de bacterias
productoras de betalactamasas ni con la condicion de tratamiento hospitalizado vs

ambulatorio.
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CAPITULO V: DISCUSION

La poblacion muestral estuvo compuesta por 62 pacientes diabéticos con infeccién
urinaria, diagnosticada por cuadro clinico y confirmada con resultados de urocultivo,
atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, que cumplieron con los criterios de

seleccidon durante los meses de julio a diciembre del 2016.

El promedio de edad de los pacientes diabéticos con infeccion urinaria fue de 62,6
+ 13,8 afos. El 53,2% de los pacientes fueron mayores de 60 afios, datos similares
encontrados en otros estudios donde la mayoria de pacientes diabéticos con
infeccion urinaria eran mayores de 60 afos, 60,8% segin Mansoor C.%! En el
estudio de Raoofi et al. realizado en Khorramabad, Irén, la incidencia de ITU fue
mas alta en mayores de 70 afos(8) y en otro estudio realizado en Alemania,
encontraron que la tasa mas alta de ITU ocurria en pacientes con diabetes mellitus

mayores de 89 afios.'* A mayor edad, mayor es la incidencia de ITU.

El 75,8% de los pacientes fueron de sexo femenino y el 24,2% de sexo masculino,
proporcion de 3:1 mujer/hombre, como se reporta en diferentes estudios. La
prevalencia de infeccion urinaria fue mas alta entre mujeres que entre varones.
Sewifi et al., encontraron valores mas altos, mostrando siempre el predominio del
sexo femenino, el 88,5% de los pacientes fueron de sexo femenino.® Los pacientes
diabéticos tienen un alto riesgo de presentar infecciones urinarias, especialmente
las mujeres®, como también se observé en el estudio epidemiol6gico de Wilke T. et
al., en Alemania, donde el sexo femenino fue un factor asociado a ITU con un

HR=1,38-1.57.%4
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Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con DM tipo 2 con ITU, la
presion arterial sistolica promedio de los pacientes fue de 113,9 mmHg+13,8, la
presion arterial diastolica 71,3+8,3 dentro de valores normales. ElI IMC promedio

fue de 28,1+ 4,8, menor al promedio reportado por Al-Rubbean que encuentra que
la prevalencia de ITU es mayor en pacientes con IMC mayor de 30, RR=1,72.63%
Sin embargo, Hammar N et al., no encontré aumento de incidencia de ITU en

relacion al IMC.24

Las ITUs en diabéticos son generalmente oligosintoméaticas, un 75,8% de
pacientes tuvieron <3 sintomas y un 24,2 % mas de 3 sintomas, datos que
discrepan al estudio de Aswani, que no encontro diferencia entre los sintomas en
pacientes diabéticos y no diabéticos con ITU. Sin embargo el estudio de Kim,
realizado en Korea del Sur, si encontr6 que los pacientes diabéticos con ITU
tuvieron menos sintomas que los sin diabetes.!!

El 38% de los pacientes tuvieron hospitalizaciones previas en el Ultimo afio; el 62%,
no. Kim encontré con regresion logistica, asociacion entre historia de admisiones

en el Gltimo afio e ITU en diabéticos.?

De las complicaciones cronicas de la diabetes, presentes en 33,9% (21/62) de los
pacientes, la nefropatia diabética fue la mas frecuentemente encontrada. El 24,2%
(15/62) de los pacientes del presente estudio tuvo algun grado de nefropatia
diabética. Y esta traducida como microalbuminuria, segun el estudio de Al-
Rubeaan, en pacientes Saudi, constituye un factor de riesgo para ITU en diabéticos
con un RR=1,41.3% En el estudio de Wilke T et al., realizado en Alemania, una pobre

funciéon renal, traducida como una TFG menor de 60 ml/min, incrementaban el
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riesgo de ITU (HR=1,11-1,12)14, en este estudio se encontré una TFG mayor de

60 ml/min, con una creatinina promedio de 1,3 mg/dl.

El 88,7% (55/62) de los pacientes tuvieron por lo menos alguna comorbilidad.
Dentro de ellas, la hipertension arterial estuvo presente en 38,7% (24/62); esta
comorbilidad presente en los pacientes con DM, se encontré que era un factor de
riesgo para ITU en pacientes con DM tipo 2 en el estudio de Al-Rubeaan, con

RR=1,20.34

En relacion al tratamiento de la diabetes, el 92% de los pacientes recibieron algun
tipo de tratamiento farmacolégico, insulina y/o antidiabéticos orales. El 29% eran
usuarios de insulina y el 72,6% de antidiabéticos orales. Dentro de los factores de
riesgo asociados a ITU, Al-Rubeaan, encontré a la terapia con insulina, con un RR=

1,4.34

El 64,5 % (40/62) de los pacientes fue diagnosticado de infeccion del tracto urinario
alta y 35,5% (22/62) de infeccién del tracto urinario bajo. La prevalencia de
pielonefritis (ITU alta) es mayor en diabéticos, como es reportado en el estudio de
Aswani %y de Sewifi.®4? En un estudio caso control, de realizado en Washington,
reportd que la pielonefritis se encontréo 4,1 veces mas frecuente en mujeres
diabéticas premenopausicas que en mujeres no diabéticas.*® En el estudio de Kim
también se encontro que las ITUs bajas son mas frecuentes en no diabéticos que

en diabéticos, (69,6 vs 57,3% p=0,001) donde predominan las ITUs altas.!!
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Respecto al patron de infeccion, se observd que la mayoria de pacientes del
estudio, 58,1% tuvo infeccidn urinaria recurrente, mientras que el 41,9% present6
un episodio aislado. Las recaidas y reinfecciones son mas frecuentes en pacientes
diabéticos 22,1% (7,1 y 15%) que en no diabéticos 6,1% (2 y 4,1%) segun lo
encontrado en el estudio de Gorter K.> Asimismo, encuentra que las pacientes
mujeres con diagnostico de DM por mas de 5 afos, tienen alto riesgo de ITU
recurrente. En este estudio no se evaluo la variable tiempo de diagnostico de DM,
por la dificultad en encontrar ese dato en las HC. Janifer J et al, encontrdé pocos
casos de ITU recurrente y la diabetes no fue un factor de riesgo para ITU recurrente

en su estudio con mujeres postmenopausicas.3®

La mitad de los pacientes 31/62 tuvieron un resultado de urocultivo con presencia
de bacterias productoras de betalactamasas (BLEE positivo). La E. Coli y Klebsiella
productoras de betalactamasas son mas frecuentes en diabéticos que en no
diabéticos, reportado en el estudio de MacVane.#* Esto puede deberse a multiples
factores, entre ellos, cursos repetidos de terapia antibidtica administrados a estos
pacientes frecuentemente por ITU asintomatica o levemente sintomatica y por
incremento en la incidencia de ITU asociada a catéter o ITU nosocomial. También
en el estudio de Kim se encontré mayor presencia de bacterias BLEE positivo en

pacientes diabéticos.t

El 64,5% (40/62) de los pacientes recibio tratamiento ambulatorio y el 35,5% (22/62)
hospitalizado. Lin encontré6 que dentro de las infecciones como causa de

hospitalizacion en pacientes diabéticos de edad avanzada, las infecciones urinarias
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ocuparon un 20,3%.” En un estudio Canadiense, las mujeres diabéticas fueron
hospitalizadas 6-15 veces mas frecuentemente por pielonefritis aguda que las
mujeres no diabéticas y los hombres diabéticos fueron hospitalizados 3,4.17 veces
mas que los hombres no diabéticos.*®> Un estudio Danés encontrd que un paciente
con diabetes tenia tres veces mayor probabilidad de ser hospitalizado con

pielonefritis aguda que los pacientes sin diabetes.?°

El germen aislado mas frecuente en los cultivos de orina, fue Escherichia coli en
un 82,3%, Klebsiella sp en 9,7%, Proteus mirabilis en 3,2%, otros gérmenes
(Enterococos faecalis, S. agalactiae, Estreptoco sp), en 4,8%. Gallardo Luna et
al. encontraron que la E. Coli, fue la bacteria mas comunmente aislada en
93,75%, porcentaje superior al encontrado.*® Srinivas M. Aswani en un estudios
similar también encontrd que el uropatdogeno mas frecuente fue la E. Coli, seguida
de Klebsiella pneumonia, sumados ambos 76,2%, porcentaje menor al
encontrado® y en el estudio de Gonzalez et al., el porcentaje fue menor también,
68,6% para E. Coli y 13,7% para Klebsiella.® Independientemente de los
porcentajes de prevalencia, la E. Coli es la bacteria mayormente aislada en la ITU
en diabéticos. A pesar de ser la E.Coli, la bacteria méas frecuente en infecciones
del tracto urinario, otros patdégenos agresivos, son altamente prevalentes en
diabéticos Klebsiella, enterococo, estreptococo del grupo B, pseudomona y

proteus mirabilis, todos encontrados en este estudio, excepto la pseudomona.1%47

La resistencia antimicrobiana fue mayor a la encontrada en el estudio de Sewify et
al. en Kuwait, para E. Coli y para Kelbsiella, ellos encontraron un 34 y 24% de
resistencia para ciprofloxacina®, en este estudio encontramos una resistencia

superior al 60% similar al estudio de Gonzéalez, en México que encontré una
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resistencia a ciprofloxacina para la totalidad de las cepas de bacterias gram(-) de
65,9%.° En el estudio de Kim que la diabetes se asocia a mayor resistencia de los

patdgenos urinarios a las fluoroquinolonas.

Mas del 50% de los pacientes fueron resistentes a cotrimoxazol, datos similares al
45% de resistencia a cotrimoxazol encontrado en el estudio realizado en el Dasman

Diabetes Institute Kuwait.® y de 50% encontrado en el estudio de Gonzalez.®

La sensibilidad a la amikacina fue alta en 91,9%, similar al estudio de Sewify que
encontro alta sensibilidad y una resistencia aiin menor que la nuestra, de solo 2%°;
por lo que la amikacina seria un tratamiento empirico de eleccidén en casos severos,
por su alta sensibilidad pero recordemos su alta nefrotoxicidad y sobretodo en
pacientes diabéticos que ya tienen un grado de disfuncion renal. Nos quedaria la
nitrofurantoina con una sensibilidad de 87,1% como tratamiento de eleccion segun
nuestro patron de resistencia antimicrobiana. En nuestro medio, se encontré una
alta resistencia a cefuroxima oral 53,2%, sensibilidad intermedia de 21% y sensible
solo el 25,8%. Gonzales encontré resistencia mucho menor de 13,6% para la
cefuroxima.® No se han encontrado datos reportados de estudios similares en

nuestro medio.

Respecto al laboratorio, el promedio de glicemia fue de 151,3 mg/dl y el promedio
de HbA1C fue de 7,3%. El 58% (36/62) de los pacientes tuvo un control glicémico
adecuado (HbAL1C<7%) y el 42% (26/62) no alcanzaron metas de control glicémico
HbA1C >7. Cifra mucho menor a la encontrada por Aswani donde el 87,14% de los

pacientes diabéticos con ITU, tenian hemoglobina glicosilada mayor de 6,5% (sin
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control glicémico), aunque es otro punto de corte el analizado.'® La mayoria de
casos de ITU en el estudio de Sewify, 78% se encontrd en pacientes diabéticos sin

control glicémico, cifra mas alta a la encontrada en este estudio 42%.°

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, no se encontr0 ninguna
asociacion entre la edad, el sexo y la presentacion clinica de ITU. Se hallé una
asociacion estadisticamente significativa entre sexo y germen causante, fueron
mas frecuentes las infecciones por E. coli en las mujeres (p=0,018). La asociacion
entre el sexo femenino y la ITU es bien conocida en diferentes estudios, OR=4,22
en el estudio de Gonzalez y un RR=6,1 para Al-Rubeaan.®* Y como fue la E.Coli la
bacteria mas frecuentemente encontrada, podriamos esperar esta asociacion. J.
Janifer encontrd que la prevalencia de ITU por E. Coli fue significativamente mayor

en mujeres que en varones.®

Dentro de las caracteristicas clinicas, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre las hospitalizaciones previas y la presentacion de ITU alta
(p=0,018) y las ITU recurrentes (p=0,01). Kim encontré con regresion logistica,
asociacion entre historia de admisiones en el Ultimo afio e ITU en diabéticos.*!
Segun Wilke T et al., el riesgo de ITU era mayor en pacientes con ITU en los dos
afios previos, ITU recurrente con un HR=2,27-5,94.

Se encontré una asociacion entre las complicaciones cronicas de la diabetes y el
tipo de germen, en los que no tuvieron complicaciones, el germen mas frecuente
encontrado fue la E. Coli. Por lo tanto podemos asumir que la presencia de
complicaciones cronicas de la diabetes esta asociada a la presencia de gérmenes

diferentes a la E. coli (Klebsiella, Proteus y otros) (p=0,001). Asimismo, se encontré
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una asociacion estadisticamente significativa entre el uso de insulina y la ITU alta
(p=0,048). Al Rubeaan, encontr6 que dentro de los factores de riesgo asociados a
ITU en general, la terapia con insulina, era un factor, con un RR= 1,4.34 También
se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el uso de insulina y tipo
de germen no E. Coli (0,049), tal vez esta asociacion puede deberse al hecho que
los usuarios de insulina son los que tienen mayor tiempo con diabetes, mayor
disfuncion pancreética y por ende mayor presentacion de complicaciones cronicas

y COMO consecuencia gérmenes mas agresivos, diferentes a E. Coli.

El IMC promedio fue estadisticamente significativo mayor en los pacientes con ITU
BLEE positivo que en los pacientes con ITU BLEE negativo (p=0,041), no
encontrandose relacién entre el IMC y la presentacién clinica de ITU, patrén de
recurrencia, tipo de germen, ni condicidbn de hospitalizacion o ambulatorio. Se
tienen hallazgos del estudio de Al-Rubbean que encuentra que la prevalencia de
ITU es mayor en pacientes con IMC mayor de 30, RR=1,7234, pero no esta descrita

la asociacion de IMC mayor con bacterias BLEE positivas.

No se encontré ninguna asociacion entre el tipo de tratamiento ambulatorio vs.
hospitalizado con ninguna de las variables sociodemogréficas, clinicas y de control
glicémico analizadas, sin embargo en otros estudios como en el de Kim et al.
concluyeron que los pacientes diabéticos con pielonefritis (ITU alta), tienen
manifestaciones de enfermedad severa y requieren mayor hospitalizacion y mayor
estancia hospitalaria que los no diabéticos, aunque sus hallazgos clinicos son

menos evidentes que en pacientes no diabéticos.!?
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Se evalud la asociacion entre el promedio de glicemia con el comportamiento de la
ITU en pacientes con DM tipo 2 con ITU, encontrandose que el promedio de
glicemia fue significativamente mayor en pacientes hospitalizados que en pacientes
ambulatorios, (p=0,018). Benfield encontré que por cada 1 mmol/L que aumenta la
glicemia plasmatica basal se asocié con un 6-10% de incremento en el riesgo

relativo de ITU. No evalué que se asocie a mayor hospitalizacién.?®

Al buscar la asociacion entre el control glicémico (HbA1C<7%) y el diagndstico
clinico de la ITU, patréon de infeccion, tipo de germen, presencia de bacterias
productoras de Dbetalactamasas, Ilugar donde recibe el tratamiento
(ambulatorio/hospitalizado) no se encontrd6 ninguna asociacion. La hemoglobina
glicosilada como factor de riesgo asociado a ITU ha generado controversia en la
literatura internacional. En el estudio de Gonzalez et al.,, se encontr6 una
prevalencia de 14,3 % para pacientes con HbA1C, por debajo de 7 % y de 20,0 %
para pacientes con HbA1C con 7 % y mas, sin diferencias significativas.® Autores
como Boroumand et al.,*® Renko et al.,?® Al-Rubeaan et al. otros34 no encontraron
relacion entre ambas variables. Por lo que parece poco claro que el control
glicémico de la DM se relacione con la presencia de ITU y el comportamiento de la
ITU en general. Sin embargo, en el estudio de Janifer J et al., la ITU baja se

relacionaba al peor control glicémico.*
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CONCLUSIONES

1. Se estudio a 62 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con infeccion del
tracto urinario que acudieron a la Clinica Internacional, sede Lima. La edad
promedio fue 62,6+13,8 afos, el 75,8% fueron mujeres. EI IMC promedio
fue de 28,1+4,8. El 75,8% de pacientes fueron oligosintomaticos. La
nefropatia diabética se encontré en 24,2%. EIl 88,7% tuvieron al menos
una comorbilidad, dislipidemia 45,2%, hipertension arterial 38,7%. El 29%
usaban insulina. ITU alta se present6 en 64,5 %, ITU recurrente 58,1%. El
50% tuvo bacterias BLEE positivo. Escherichia coli fue el germen mas
frecuente 82,3%, seguido de Klebsiella 9,7%. Se encontro alta resistencia
a ciprofloxacina (67,7%), a cefuroxima oral (53,2%), a cotrimoxazol (50%)
y alta sensibilidad a amikacina (91,9%), a nitrofurantoina (87,1%). La
glicemia promedio fue de 151,3 mg/dl, HbA1C de 7,3%. El 58% de los

pacientes tuvo un control glicémico adecuado (HbA1C<7%).

2. De los factores sociodemograficos, se asocio el sexo femenino con las ITU

por E. Coli. No se encontré ninguna asociacion con la edad.

3. De los factores clinicos, se encontré asociacion entre la historia de
hospitalizaciones previas y la presentacion clinica de ITU alta e ITU
recurrente. Asimismo, entre las complicaciones cronicas de la DM y tipo de
germen. Las complicaciones cronicas se asociaron a gérmenes diferentes
a E. Coli (Klebsiella, proteus y otros). Se asocié el uso de insulina a ITU
alta y a tipo de germen no E. Coli. EI IMC promedio fue mayor en los

pacientes con ITU BLEE positivo.
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4. De los factores de laboratorio, la glicemia promedio fue mayor en pacientes
hospitalizados que en los ambulatorios. No se encontré asociacion entre

control glicémico y las variables de comportamiento de ITU en diabéticos.
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RECOMENDACIONES

Difundir los hallazgos del presente estudio en todas las sedes de la Clinica

internacional y entre las especialidades que manejen pacientes diabéticos.

Reconocer que la infeccion del tracto urinario es mas frecuente en mujeres
diabéticas, por lo que se deberian hacer estudios dirigidos a este grupo
poblacional para evaluar la presencia de otros factores propios del sexo

femenino.

Es importante conocer los patrones de sensibilidad de las bacterias mas
frecuentes que causan ITU, para poder iniciar una terapia empirica
apropiada y coherente, segun sensibilidad antibidtica propia de la

institucion y contribuir asi a la disminucién de la recurrencia de ITU.

Realizar un estudio prospectivo, multicéntrico, con grupos comparativos

para evaluar factores de riesgo a ITU en diabéticos y no solo asociacion.
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ANEXO



ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: FACTORES RELACIONADOS A
INFECCION URINARIA EN PACIENTES DIABETICOS. CLINICA
INTERNACIONAL 2016.

INSTRUCCIONES: El llenado de las fichas de recoleccion de datos se hara en
base a los datos que se encuentren en las Historias Clinicas de cada paciente, no
esta permitido borrar, cambiar o modificar datos. Cada ficha tiene una numeracién
y un espacio para las observaciones, en la que se anotara si faltara algun dato en
la HC.

I. DATOS GENERALES

1. FICHAN.®

2. FECHA'Y HORA DE REGISTRO

3. NOMBRE DEL REGISTRADOR

4.N.°HC

11 DATOS DEMOGRAFICOS

1. EDAD (Afos) T 2.SEX0O: Masculino (1) Femenino (2)

3. ESTADO CIVIL : Soltero (1)  Casado (2) Conviviente (3)  Divorciado (4)
Viudo (5)

4. GRADO INSTRUCCION : Analfabeta (1) Primaria (2) Secundaria (3) Superior (4)

5. OCUPACION : Oficio menor (1) Amade casa (2) Negociante (3) Empleada doméstica (4)

Empleada publica (5) Independiente (6) Jubilado(7)

Observaciones :




I1I. DATOS CLINICOS

1.PAS:____ 2.PAD:_____ 3.Peso:______ 4. Talla:_____ 5.IMC:_____

6. Sintomas ITU : Disuria (1) Polaquiuria (2) Urgencia (3) Dolor suprapubico (4)  Fiebre (5)
Dolor flanco (6) PPL (7) Otros (8) Ninguno (9)

Observaciones :

7. Patrén Infeccion: Episodio aislado (1) Recurrente, recaida/ reinfeccion (2)
Crénica/Persistente (3) Ninguno (4)
8.ITU diagnéstico clinico: ITU alta (1) ITU baja(2) Ninguno (3)
9. Complicaciones Crénicas DM: Nefropatia (1) Neuropatia (2) Retinopatia (3) Ninguna (4)
10 .Comorbilidades: HTA (1) Dislipidemia (2) Cardiopatia coronaria (3) Otras (4) Ninguna (5)

Observaciones:

11. Historia previa hospitalizacion (en el ultimo afio): Si (1) No (2)
12. Tratamiento farmacolégico actual: Insulina (1) Antidiabéticos orales (2) Otros (3)

Ninguno (4)

Observaciones :
IV. DATOS LABORATORIALES
1. Examen completo orina:  Patolégico (1 >6 leucocitos/campo
No patolégico (2) <6 leucocitos/campo
2. Urocultivo: Positivo > 100 000 colonias/campo (1) Negativo (2)
3. Germen aislado:
4. Blee : Positvo (1) Negativo (2)

5. Sensibilidad Antibiotica:

6. Resistencia Antibidtica:

7. Tratamiento:  Hospitalizado(1) Ambulatorio(2)

8. HbA1C: % 9. Glucosa: mg/dl 10. Hb: gr/dl
11. Leucocitos: 12. Abastonados:
13. Creatinina : mg/dl 14. TFG calculada : ml/min/1,73 m2

15. Colesterol: mg/dl 16. Triglicéridos: mg/dl




ANEXO 2

Gréfico 1. Distribucién de pacientes diabéticos con infeccion urinaria segun

ocupacién. Clinica Internacional 2016

Jubilados | '16.1%
Empleado dependiente ﬁ9-7%
Empleado dependiente | '30.6%
Negociante i&l%
Ama de casa | '33.9%

Oficio menor ﬁ 1.6%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0%

Respecto a la ocupacion el 33,9% (21/62) correspondia a amas de casa; el 30,6%
(19/62) fueron trabajadores dependientes; 16,1% (10/62), jubilados; 19,7% (6/62),
trabajadores independientes; 8,1% (5/62) negociantes y 1,6% (1/62) tuvo un oficio

menor.



Tabla 1. Lugar donde recibe el tratamiento segun el nimero de sintomas en

pacientes diabéticos con infeccion urinaria. Clinica Internacional 2016

< 3 sintomas >3 sintomas

N % N % Total %
Hospitalizado 13 27.7 9 60 22 35.5
Ambulatorio 34 72.3 6 40 40 64.5
Total 47 100 15 100 62 100

Prueba de Chi cuadrado de Pearson p=0,023

Se encontré una asociacion significativa entre nimero de sintomas (mayor y menor

o igual a 3) y el tratamiento hospitalizado vs. ambulatorio, la categoria de mas de

tres sintomas se asoci6é con mayor frecuencia a hospitalizacion, asociacion

estadisticamente significativa p=0,023.



Tabla 2. Tratamiento hospitalizado vs ambulatorio segun el promedio de
glicemia en pacientes diabéticos con infeccidn urinaria. Clinica Internacional

2016

Hosp. Ambulatorio sig.

Glicemia

oromedio 181.4 134.7 0.018

t student muestras independientes

Se encontr6 que el promedio de glicemia fue significativamente mayor en pacientes
hospitalizados que en pacientes ambulatorios, asociacion estadisticamente

significativa (p=0,018).
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