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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre los niveles de hemoglobina
glicosilada y la prevalencia de microorganismos resistentes en infecciones del
tracto urinario o de tejidos blandos en pacientes diabéticos admitidos en

urgencias de la clinica del Occidente durante julio de 2020 y marzo de 2021.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional transversal analitico de una
cohorte de pacientes diabéticos admitidos en urgencias por procesos infecciosos
de vias urinarias y tejidos blandos durante un periodo de 8 meses para posterior

analisis estadistico bivariado.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 72 pacientes con un promedio de
edad de 65 afios, se encontré resistencia bacteriana en 18 pacientes (25%) de
los cuales el 55% (n=10) corresponden al sexo femenino, 76% (n=13)
corresponden a estrato 1 y el 94% (n=17) tenian comorbilidades, mayor
prevalencia la infeccibn de vias urinarias (83%) y mayor proporcion de
infecciones en pacientes con HbAlc fuera de metas sin embargo, sin hallazgos
estadisticamente significativos con respecto a la resistencia bacteriana(p=0,129),
la mediana de SOFA es de 2 puntos con mayor severidad eninfecciones de
tejidos blandos (p=0,014), la duracibn maxima de terapia antibidtica para
infeccion urinaria fue 10 dias y para infecciébn de tejidos blandos 21 dias
(p=0,000).

CONCLUSIONES: Los pacientes diabéticos con hemoglobina glicosilada fuera
de metas presentan mayor riesgo de infeccién de vias urinarias y de tejidos
blandos por lo cual se debe priorizar el control metabdlico desde la atencion

primaria en salud con el fin de mitigar el impacto en la salud publica.
Palabras clave

Hemoglobina glicosilada; Diabetes Mellitus Tipo 2; Complicaciones de la
diabetes; Infeccién del Tracto Urinario; Puntuaciones de Disfuncion Organica,

Infecciones por tejidos blandos; Resistencia bacteriana a antibiéticos.



SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the association between glycosylated hemoglobin
levels and the prevalence of resistant microorganisms in urinary tract or soft
tissue infections in diabetic patients admitted to western clinic emergencies
during July 2020 and March 2021.

MATERIALS AND METHODS: Analytical cross-sectional observational study of
a cohort of diabetic patients admitted to the emergency department due to
infectious processes of the urinary tract and soft tissues with recording of the
variables of interest in a database for a period of 8 months for subsequent
bivariate statistical analysis.

RESULTS: A sample of 72 patients with an average age of 65 years was
obtained, bacterial resistance was found in 18 patients [25%] of which 55% (n=10)
correspond to the female sex, 76% (n=13) correspond to stratum 1 and 94%
(n=17) had comorbidities, higher prevalence urinary tract infection (83%) and
higher proportion of infections in patients with HbAlc outside of targets however
without statistically significant findings regarding bacterial resistance (p=0.129),
the median SOFA is 2 points with greater severity in soft tissue infections
(p=0.014), the maximum duration of antibiotic therapy for urinary tract infection

was 10 days and for soft tissue infection 21 days (p=0.000).

CONCLUSIONS: Diabetic patients with glycosylated hemoglobin outside of goals
present an increased risk of urinary tract and soft tissue infection, so metabolic
control should be prioritized from primary health care to mitigate the impact on

public health.
Keywords

Glycosylated hemoglobin; Diabetes Mellitus Type 2; Complications of diabetes;
Urinary Tract Infection: Organic Dysfunction Scores; Soft tissue infections;

Bacterial resistance to antibiotics.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 2 representa una patologia metabdlica de alto costo que
afecta aproximadamente a 422 millones de personas a nivel mundial (1) con un
estimado total de 552 millones de personas con diabetes mellitus tipo 2 para el
2030, con una prevalencia nacional del 7% de las cuales se estima que al menos
la mitad de los pacientes enfermos reciben tratamiento farmacoldgico para
control de esta patologia (2) en Colombia en los ultimos cuatro afios se ha
presentado un aumento de los casos de pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus secundario al aumento de obesidad y los bajos niveles de actividad
fisica, asociado a multiples complicaciones como la enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica en 23%, retinopatia diabética en un 32% de los
pacientes, neuropatia diabética en 25% de pacientes y aumento de los procesos
infecciosos con una mortalidad atribuida a esta patologia del 2% para el afio 2015
y DALYs de 1.5% para el mismo afio (3).

Existe evidencia que establece que un adecuado control metabdlico a través de
intervenciones farmacologicas dirigidas y no farmacologicas tiene un beneficio
en la reduccion de complicaciones micro y macrovasculares (4), sin embargo las
caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion colombiana y el acceso
inoportuno a servicios de salud pueden predisponer a un inadecuado control y
seguimiento de esta patologia, aumentando asi las hospitalizaciones
secundarias a las complicaciones como procesos infecciosos principalmente (5).

Teniendo en cuenta los amplios estudios sobre esta patologia en poblacion
diagnosticada en paises de altos ingresos, sin tener suficiente informacion
disponible a nivel Bogotd que permita determinar la asociacion entre el mal
control metabdlico medido a través de hemoglobina glicosilada y el desenlace de
los procesos infecciosos en pacientes diabéticos, se considera pertinente realizar
el estudio del desenlace de los procesos infecciosos del tracto urinario otejidos
blandos en la poblacion diabética admitida en urgencias de una institucionde
tercer nivel de Bogota, excluyendo patologias infecciosas de tracto respiratorio
dado no disponibilidad de aislamiento microbiolégico de los pacientes en la
institucion de estudio encargada de atencién de pacientes de mediana y alta
complejidad del sur occidente de Bogota.

1.2 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Teniendo en cuenta la prevalencia de la diabetes mellitus en el territorio nacional
y los desenlaces de procesos infecciosos secundarios a los que se encuentran
predispuestos con respecto a la poblacion general (6), se requiere determinar la
asociacién entre el control metabdlico y los desenlaces de las patologias
infecciosas de vias urinarias y de tejidos blandos en una institucion de tercer nivel
de atencion de pacientes con diferentes caracteristicas sociodemograficas
representativas de la poblacion de la ciudad de Bogota, para tomar decisiones
oportunas en el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de los pacientes
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diabéticos en sus controles periddicos en unidades de atencion primaria con el
fin de garantizar un adecuado control de la patologia y de esta manera disminuir
los altos costos asociados a las complicaciones infecciosas derivadas del mal
manejo de la enfermedad.

Adicionalmente los resultados permitirdn estimar el riesgo de infecciones por
gérmenes resistentes de acuerdo con las variables estudiadas para contribuir en
la campafia del uso racional de antibioticos, disminuir la proporcion de pacientes
con falla terapéutica y mitigar el impacto en la calidad de vida por reingresos
hospitalarios.

1.3PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la
prevalencia de microorganismos resistentes en procesos infecciosos del tracto
urinario y de tejidos blandos en pacientes diabéticos admitidos en el servicio
urgencias de la clinica de occidente durante julio 2020 y marzo de 2021?
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2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA DE DIABETES

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica progresiva cronica,
secundaria a tres premisas de la alteracién del metabolismo de carbohidratos, en
primer lugar la secrecion inadecuada de insulina secundario a la pérdida
progresiva de la capacidad del adaptativa del pancreas para secretar insulina en
estados persistentes de hiperglucemia, en segundo lugar la resistencia a la
insulina de los principales tejidos como el musculo, higado y los adipocitos por
disfuncion de los receptores de membrana de insulina y los transportadores de
glucosa en estos tejidos, finalmente alteraciones en la absorcidon de glucosa en
la circulacion esplacnica (6).

El tratamiento de la diabetes va dirigido a la prevencion de las complicaciones
secundarias a hiperglucemia abarcando medidas no farmacologicas como la
pérdida de peso, inicio de actividad fisica, control en dieta y medidas
farmacoldgicas con diferentes medicamentos hipoglicemiantes clasificados de
acuerdo con el mecanismo de accibn como las tiazolidinedionas, las
sulfonilureas, la insulina y secretagogos (7).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DE DIABETES

2.2.1 A nivel mundial. De acuerdo con datos de la OMS para el afio 2014
aproximadamente el 8,5% de la poblacion adulta mayor de 18 afios fue
diagnosticada con diabetes a nivel mundial, con un total de muertes por causa
directa de 1,6 millones con un aumento del 5% de muertes prematuras (8), la
Federacion Internacional de la Diabetes estima que 1 de cada 11 adultos entre
20y 79 afnos fueron diagnosticadas con diabetes en el afio 2015 y un crecimiento
estimado de 642 millones de personas diagnosticadas para el 2040 (9).

En el afio 2013 el estudio de carga global de enfermedades determino la diabetes
mellitus en general corresponde a una de las nueve principales causas de
reduccion de expectativa de vida y corresponde al 6,8% de mortalidad global por
cada afo, lo cual equivale a una muerte cada seis segundos (10), actualmente
los dos epicentros de epidemia de diabetes mellitus a nivel mundialcorresponden
a China e India, seguido por Estados Unidos, mientras que a nivelLatinoamérica
corresponde Brasil y México.
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llustracion 1. Epidemiologia de Diabetes mellitus tipo 2
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Tomado de: International Diabetes Federation Diabetes Atlas. IDF Diabetes Atlas, 7th edn
Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2015.

Epidemiologia de complicaciones. Generalmente se clasifican en
complicaciones micro y macrovasculares con un aumento del riesgo de
presentacion de estos eventos de 10 veces mas con respecto a la poblacién
general, las complicaciones cardiovasculares incluyen enfermedad coronaria,
enfermedad vascular periférica, hipertension arterial y enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad renal corresponde al 10% de las muertes de
pacientes diabéticos, la retinopatia diabética tiene una prevalencia del 28% (11).

2.2.2 A nivel nacional. En Colombia, la encuesta nacional de salud en 2007
encontré una prevalencia de 3.5% del total de adultos entre 18 y 69 afios, con un
aumento al 11% en 2012, predominio en mujeres con un 59% del total de los
casos (12), para el afio 2015 el sistema de informacion de la proteccion social y
la cuenta de alto costo documenta 75mil casos nuevos para una incidencia de
1,6 por cada 1000 habitantes, una tasa de mortalidad de 15 por cada 100.000
habitantes dentro de los cuales los principales departamentos destacan
Santander, Valle del Causa y San Andrés y Providencia, adicionalmente solo la
mitad de la poblacién realiza controles con hemoglobina glicosilada vy
aproximadamente solo el 13% de la poblacion presenta control de diabetes
medida con valores de hemoglobina glicosilada <7%.

Registros del DANE describen la diabetes mellitus tipo 2 como una de las
primeras cinco causas de muerte en Colombia con un porcentaje de muertes
atribuibles del 1% en menores de 40 afios hasta el 6% en personas mayores de
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60 afos y aumento del riesgo de muerte prematura con un estimado de afios
perdidos de vida de 11 por persona fallecida (13).

El costo estimado de estilo de vida por paciente incluye costos directos
relacionados con las medidas no farmacolégicas y el inicio de tratamiento con
hipoglicemiantes orales e insulinas, y los costos indirectos relacionados con la
presencia de complicaciones, la pérdida de productividad y la muerte prematura;
con un estimado de 847 dolares por paciente al afio (14), inicamente el 4% con
respecto al gasto en Estados Unidos, distribuido el 47% en medicamentos
usados en el tratamiento, 24% en enfermedades cardiacas asociadas a diabetes,
15% en eventos cerebrovasculares asociado a diabetes, 9% en tratamiento de
infecciones de tejidos blandos y amputaciones, 3% en nefropatia diabética y 2%
en retinopatia diabética.

2.3FACTORES DE RIESGO DE DIABETES

Basados en la evidencia se definen diferentes factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (15) (16)

e Dieta: la dieta baja en fibra y el consumo de bebidas azucaradas con factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes a corto plazo (17)

e Sedentarismo: el aumento del sedentarismo duplica el riesgo de presentar
diabetes (18).

e Consumo de alcohol: puede considerarse un factor de riesgo de acuerdo con
la dosis ingerida.

e Tabaco: ser fumador activo y pasivo aumenta el riesgo comparado con no
fumadores.

e Enfermedades de salud mental: depresion, estrés y ansiedad aumenta riesgo
de diabetes en hombres dado su asociacion con sindrome metabdlico (19).

2.4DIAGNOSTICO DE DIABETES

La diabetes mellitus clinicamente se reconoce con sintomas secundarios a la
elevacion de niveles de glucosa en sangre dados como glucosuria y poliuria con
posterior presencia de polaquiuria, la persistencia de niveles elevados de
glucemia da origen a complicaciones como retinopatia, nefropatia, neuropatia y
enfermedad cardiovascular con sus respectivos sintomas de manifestacion de
acuerdo con el 6rgano o sistema afectado (20).

Segun la Asociacion Americana de Diabetes se definen los siguientes criterios
paraclinicos de diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 independiente de la
presencia de sintomas (21):
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de Diabetes

CRITERIO DIABETES TIPO 2 ALTO RIESGO
Hemoglobina glicosilada > 6.5% 6.0% - 6.4%

Glicemia en ayunas >126 mg/dI 100 — 125 mg/dI

Glicemia 2h o test de >200 mg/d| 140 — 199 mg/dlI

tolerancia oral

Glicemia al azar >200 mg/d|

Tomado de: Cowie CC, Casagrande SS, Menke A, et al., editors. Diabetes in America. 3rd edition.
Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (US); 2018
Aug. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567985/

Otros indicadores de Diabetes:

Albumina glicosilada: predice los niveles de glicemia en las ultimas tres
semanas con valores influenciados segun el sexo, la edad y el indice de masa
corporal con una sensibilidad superior a la hemoglobina glicosilada sin
embargo mayor costo por lo que no es utilizada con frecuencia (22).
adicionalmente puede ser util en seguimiento de pacientes para definir inicio
o cambios de medicacién de acuerdo con las metas propuestas (23).

Auto fluorescencia de piel: la acumulacion de los productos finales de la
glicacion se acumula en el colageno de la piel puede predecir la duracion y
las complicaciones a largo plazo de hiperglicemia, la medicion de auto
fluorescencia mediante métodos no invasivos de lectura se basa en el analisis
de 1 cm2 de superficie de piel medido a través de espectrofotometria con
resultados dependientes de acuerdo al area de piel seleccionada, presencia
de disfuncion renal y limitaciones técnicas inter observador (24), sin embargo
continua en estudio para la aplicacion dado el bajo costo.

Test genéticos: se han identificado diferentes variantes genéticas
relacionadas con la diabetes mellitus tipo 2 dentro de los que se incluyen la
identificacion del alelo TCF7L2 el cual afecta directamente la secrecion de
insulina de los islotes pancreaticos con un aumento de riesgo de diabetes del
30% (25).

2.5 CLASIFICACION DE DIABETES

La diabetes mellitus tipo 2 corresponde a un desorden metabdlico clasificado
inicialmente en dos tipos principales: diabetes mellitus tipo 1 que corresponde al
5% de los casos y diabetes mellitus tipo 2 con el 95% restante de casos con
aumento progresivo de prevalencia dado su asociacion con la obesidad, la
dislipidemia y el envejecimiento (26), sin embargo, en los ultimos afios se
encuentran cuatro grupos principales de clasificacion:

1. Diabetes mellitus tipo 1: caracterizada por ataque autoinmune de células beta

de los islotes pancreaticos mediado por linfocitos T y autoanticuerpos
formados por linfocitos B con instauracion en edades tempranas y duracién
de sintomas corta hasta el diagnostico (27).
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2. Diabetes mellitus tipo 2: principal causa a de diabetes a nivel mundial,
caracterizado por resistencia de insulina y pérdida progresiva en la secrecion
de insulina en relacion con el envejecimiento que puede estar precipitada por
condiciones de estilo de vida.

3. Diabetes gestacional: corresponde a la diabetes diagnosticada durante el
embarazo con una prevalencia del 9% en las embarazadas, caracterizada por
aumento de la resistencia a la insulina en segundo y tercer trimestre de
gestacion (28) y aumento del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 a largo plazo
(29).

4. Diabetes secundaria: enfermedades genéticas que dan origen a disfuncion
de la célula pancreética y la accion de la insulina, enfermedades endocrinas
asociadas, uso de medicamentos y algunos sindromes cromosGmicos como
sindrome de Down, entre otros (30).

2.6 HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y SU IMPORTANCIA

Es considerada como criterio diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 desde 1997
(31), conocida por su sigla HbA1C formada por el resultado del aumento de la
permeabilidad de la membrana del eritrocito como respuesta a los niveles altos
de glucemia (32), con posterior reaccion enzimatica de glicacion con formacion
de enlace no covalente con la valina N terminal en el canal b de la hemoglobina
principalmente, esta medicion corresponde a un estimador de los niveles de
glucemia en ultimos tres meses aproximadamente dado que la vida media del
eritrocito es de 117 dias en hombres y 106 dias en mujeres (33).

Se recomienda medicién de Hemoglobina glicosilada basado en tres premisas:

a. No requiere preparacion para la toma de muestra sanguinea para analisis
de laboratorio.

b. Corresponde al reflejo de los niveles de glucemia en ultimos 3 meses a
diferencia de muestras de glicemia al azar o en ayunas las cuales pueden
estar influenciadas por el ejercicio, el estrés, la dieta y traumas recientes
(34).

c. Andlisis estadisticos han demostrado la disminucion de incidencia de
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes en pacientes que
alcanzan metas de tratamiento basadas en niveles de hemoglobina
glicosilada, con una capacidad predictiva de incidencia de retinopatia
diabética a 10 afios (35).

Desde el punto de vista médico cientifico se desarroll6 la estandarizacién de los
niveles de hemoglobina glicosilada independiente del tipo de método empleado
para la cuantificacion a través de programa de estandarizacién Nacional de
Hemoglobina glicosilada (NGSP) creado en 1996, se han descrito diferentes
métodos de analisis de laboratorio para medicion de niveles de hemoglobina
glicosilada los cuales se dividen en dos grupos de referencia que corresponden
a la espectroscopia y la electroforesis capilar (36), para lograr unificacion de
valores la federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) desarrollo una
ecuacién para la determinar los niveles de HbAlc: NGSP =[0.09148 * IFCC] +
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2.152, adicionalmente se obtuvo la formula para determinar la relacion entre
niveles de glicemia y niveles de hemoglobina glicosilada a través de un analisis
de regresion lineal en el afio 2008 Glicemia (mg/dl) = (28.7*HbA1c)-46.7, con una
equivalencia asi:

Tabla 2. Equivalencia de Hemoglobina Glicosilada

Hemoglobinaglicosilada (%)  Glicemia (mg/dl)
97
126
154
183
212
240
269
298

PR e
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No obstante, estos niveles de hemoglobina glicosilada pueden verse afectados
por diversos factores propios de la hemoglobina y el eritrocito, encontrando
aumento de niveles en pacientes con deficiencia de vitamina B12, eritropoyesis
disminuida, alcoholismo, enfermedad renal cronica, antecedentes de
esplenectomia o condiciones que aumenten la vida media del eritrocito y
disminucién de niveles en personas con hipertrigliceridemia, administracién de
eritropoyetina, hemoglobinopatias y uso de algunos medicamentos como
antirretrovirales (37).

2.7 DISFUNCION INMUNE EN DIABETES

El sistema inmune en la diabetes se encuentra comprometido principalmente por
la activacion anormal de la respuesta inmune innata, en donde la afectacion del
sistema del complemento presenta una disminucion en la activacion de la via de
la lectina, sin embargo, se ha demostrado que las otras dos vias (la clasica y
alternativa) no se ven afectadas; esto supone un punto clave en la disfuncién
inmunoldgica que se presenta en los pacientes con diabetes no controlada (38).

Las células, cuyo papel en el mantenimiento del sistema inmune también se ve
alterado, afecta a neutréfilos que presentan una disminucién en la quimiotaxis y
fagocitosis, situacion que se repite en monocitos y macrofagos que
adicionalmente presenta una liberacibn anormal de proteasas liticas vy
mediadores inflamatorios que aumentan el riesgo de lesion tisular y apoptosis
(39).

En el caso de los macrofagos en los que se ha demostrado forman parte de la
reparacion de tejidos posterior a un proceso infeccioso, en paciente diabéticos,
no hay una adecuada regulacion de la actividad proinflamatoria y antiinflamatoria
llevada a cabo por los macréfagos de fenotipo M1 (proinflamatorio) en la cual se
observa una actividad sobre expresada una vez se ha controlado el proceso
infeccioso perpetuando la lesién tisular, por el contrario, la actividad de los
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macrofagos de fenotipo M2 (antiinflamatorio) se ve disminuida y se encuentran
menos poblaciones de este fenotipo en pacientes con diabetes. En sintesis, se
pierde la relacion en la actividad de macréfagos M1/M2 durante un proceso
infeccioso en los pacientes diabéticos lo que coadyuva a agudizar la progresion
a sepsis y muerte (38).

En otros grupos celulares en los que se incluyen las natural killer y natural killer
T, presentan un aumento de sus poblaciones en pacientes con mal control
metabdlico, pero su actividad es anémala, tienen una capacidad de granulacién
disminuida e induce facilmente a la apoptosis (40). Cabe agregar que las NKT
producen una gran variedad de interleucinas y mediadores inflamatorios, hay
estudios en los que se demuestra que hay relacion entre el aumento de ciertas
citocinas y que los niveles de estas se encuentran directamente relacionados con
los niveles de hemoglobina glicosilada (41)

Las células dendriticas como pasan en otras lineas celulares también presentan
un aumento en los mediadores inflamatorios encargado de la activaciéon de la
respuesta inmune adaptativa; por otra parte, en pacientes diabéticos estas
poblaciones se encuentran disminuidas afectando la respuesta inmune, se
demostré que pacientes con diabetes no controlada presentan un namero de
células dendriticas reducida a diferencia de controles sanos o con diabetes
controlada. Sobre la base de las consideraciones anteriores, la actividad de las
células dendriticas en pacientes diabéticos esta comprometida, cuya funcién en
la comunicacion del sistema innato y adaptativo es importante (42).

En el caso de la inmunidad adaptativa en la diabetes tipo 2, se ha demostrado
hay una disfuncion de las células T y B, en el caso de las células B que estan
relacionadas con la formacion de anticuerpos, se ven afectadas por
modificaciones estructurales en inmunoglobulinas, disminucion en la
presentacion de antigenos, descenso de los niveles y la funcién de estas lo que
aumenta el riesgo de presentar infecciones (43). De igual manera se distingue
una afectacion en la funciébn normal de las células T en pacientes diabéticos,
presentando una reduccion de la poblacion de células T virgenes, un aumento
de mediadores inflamatorios posterior a presentar un proceso infeccioso (44).
Esta condicién caracteristica de los pacientes diabéticos puede explicar las fallas
en la cicatrizacion, la presencia de heridas cronicas y la persistencia de los
procesos infecciosos.

Otra caracteristica de la disminucion de la respuesta inmune en la diabetes
mellitus tipo 2, corresponde a la presencia de lipopolisacaridos en determinadas
bacterias y hongos que les permite un aporte nutricional favorecido por el medio
hiperglucémico, eso genera condiciones adecuadas para la supervivencia y
reproduccion de microrganismos patdogenos que se encuentran asociados
principalmente a infecciones de tejidos blandos.

En conjunto, todas estas alteraciones inmunoldgicas en la diabetes mellitus tipo
2 no controlada, entre las que se incluyen la respuesta inflamatoria alterada, el
dafio tisular y disminucion de la respuesta celular, son responsables de prolongar
el tiempo en la recuperacion de heridas en el caso de las infecciones de tejidos
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blandos, prolongar la terapia antibiotica, aumentar el riesgo de complicaciones e
infecciones asociadas, la evolucion a sepsis y muerte.

2.8INFECCIONES EN DIABETES

Los efectos que tiene un inadecuado control metabdlico en pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 los hace mas susceptibles a las
infecciones, presentando un riesgo elevado de padecer infecciones de vias
urinarias y de tejidos blandos como también una evolucion mas torpida, la
presencia de infecciones por patdgenos resistentes, regimenes antibiéticos de
amplio espectro y terapias prolongadas en relacién con pacientes con diabetes
controlada.

2.8.1 Infeccidén de vias urinarias y diabetes mellitus tipo 2. La infeccion de
vias urinarias es una de las complicaciones infecciosas mas frecuentes en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, entre los factores de riesgo se incluyen un
inadecuado control metabdlico, la disfunciébn inmune y el vaciamiento vesical
incompleto secundario a la disfuncion neurogénica propia de la diabetes (45).

Las infecciones de vias urinarias se clasifican segun la severidad en no
complicadas o complicadas, segun el sitio de presentacion de los sintomas entre
los que se incluyen poliuria, urgencia miccional, disuria y dolor suprapubico para
infecciones bajas y dolor lumbar, fiebre y hematuria asociado a los sintomas
bajos para las infecciones altas, donde hay un compromiso de parénquima y
pelvis renal y mientras en las infecciones bajas la afectacion es vesical (46):

Bacteriuria asintomatica
Cistitis

Pielonefritis

Sepsis de origen urinario

Adicionalmente, se pueden encontrar variaciones de esta clasificacion como la
infeccibn de vias urinarias a repeticion, asociada a catéter vesical y
complicaciones como la cistitis enfisematosa, pielonefritis, abscesos renales y
necrosis asociado a nefropatia diabética, complicaciones raras en la poblacion
general pero prevalente en pacientes diabéticos y de curso complicado (47).

28.1.1 Patogenia. En los marcos de las observaciones anteriores se
menciono que el medio hiperglucémico genera condiciones favorables para el
crecimiento y reproduccién de microorganismos patbgenos asociado a una
disfuncién del sistema inmune, adicionalmente se ha relacionado la presencia de
neuropatia diabética que genera un vaciamiento vesical incompleto, aumento del
volumen urinario residual que favorece el crecimiento bacteriano (48),
considerandose un factor de riesgo y contribuyen a la patogenia de las
infecciones del tracto urinario.

La bacteriuria asintomatica es mas frecuente en mujeres por el tamafio corto de
la uretra, la vecindad a la region perianal donde predominan las bacterias
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entéricas, el riesgo de padecer este evento aumenta con la edad y se asocia al
uso de dispositivos externos como catéteres vesicales, la prevalencia se
encuentra entre un 8 a 26% en pacientes sanos, sin embargo, en pacientes
diabéticos con antecedente de larga data la prevalencia es similar en hombres y
mujeres con una prevalencia del 30% en esta poblacion (49).

En hombres la manipulacion de la via urinaria, colocacion de catéteres vesicales,
cistoscopias entre otros aumenta el riesgo de padecer prostatitis, en pacientes
diabéticos, la hiperplasia prostatica benigna aumenta el riesgo de padecer
infeccion de vias urinarias y complicaciones como prostatitis enfisematosa y
complicaciones como abscesos prostaticos enfisematosos (50).

2.8.1.2 Patégenos. Entre los microorganismos aislados en pacientes con
infeccion de vias urinarias se encuentran en orden de prevalencia, asi:

Escherichia coli
Klebsiella spp
Proteus spp
Enterobacterias spp
Enterococos spp

Existen estudios que afirman que los pacientes diabéticos son mas susceptibles
a padecer infeccion de vias urinarias por microorganismos resistentes entre los
que incluyen enterobacterias con betalactamasas de espectro extendido,
resistentes a carbapenémicos, enterococos resistentes a la vancomicina y
resistente a fluoroquinolonas; también se encontraron pacientes diabéticos con
infeccion de vias urinarias por hongos. (46)

2.8.1.3 Diagnoéstico. En pacientes diabéticos con sintomas irritativos
urinarios siempre debe sospecharse de infeccion de vias urinarias y se debe
tener especial atencion a pacientes con antecedente de neuropatia diabética en
razon que pueden presentar sintomas alterados. En referencia a la clasificacion
de los sintomas urinarios descritos al inicio de este capitulo se orientara la
sospecha clinica.

El uroandlisis es un examen sencillo de realizar y de bajo costo que evalla tres
componentes: el fisico, quimico y microscopico. Este examen permite determinar
las caracteristicas fisicas de la orina, las distintas sustancias de desecho y del
metabolismo bacteriano (proteinas, urobilinégeno, bilirrubinas, nitritos, glucosa,
cetonas y sangre), la presencia de leucocitos mediante la prueba de esterasa
leucocitaria; el componente microscépico evalla la presencia de células de la
linea roja, blanca, bacterias y células epiteliales (51), para que la muestra sea
positiva debe detectarse bacterias, leucocitos aumentados y la presencia de
nitritos.

El urocultivo es el Gold standard para el diagnéstico de infecciébn de vias
urinarias, a todo paciente con diabetes mellitus tipo 2 y la sospecha clinica de
infeccion de vias urinarias se le debe tomar este examen, es importante
mencionar que la muestra debe tomarse el examen antes de iniciar la terapia
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antibiotica empirica, la interpretacion de este estudio se hard al detectar
unidades formadoras de colonias (UFC), una vez identificado el uropatégeno se
guiara la terapia antibiotica (47).

2.8.1.4 Tratamiento. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el curso
de una infeccién de vias urinarias se debe evaluar la severidad del compromiso
sistémico, el control metabdlico y la presencia de alteraciones renales y de las
vias urinarias; una vez identificada la localizacion de la infeccién (52), es
importante el control de los sintomas y el inicio de la antibioticoterapia segun la
epidemiologia y el comportamiento de la resistencia y susceptibilidad de los
microorganismos locales, también se debe evaluar el uso previo de antibiéticos
en infecciones recientes, de la misma manera, es importante corregir las
anomalias metabdlicas y las complicaciones agudas de la diabetes secundarias
al proceso infeccioso como se ya mencion6 anteriormente.

Es importante guiar el tratamiento antibiético una vez se cuente con el reporte
del urocultivo, sin embargo, la literatura propone el tratamiento inicial para
infeccion de vias urinarias en pacientes diabéticos como se relaciona en la tabla
3, de acuerdo con la severidad del proceso infeccioso se indicara el régimen
antibiotico adecuado, la via de administracion y el tiempo de la terapia.

Tabla 3. Régimen antibidtico recomendado para infeccion urinaria

Tipo de infeccion Antibiotico Dias de tratamiento
Bacteriuria Ninguno
Cistitis Nitrofurantoina 5
Fosfomicina Dosis Unica
Trimetoprim/sulfametoxazol 3
Infeccion urinaria Ciprofloxacina 7-14
complicada Trimetoprim/sulfametoxazol
Cefuroxima
Pielonefritis Ciprofloxacina 7
Cefuroxima
Gentamicina
Sepsis de origen urinario  Ciprofloxacina 10-14
Gentamicina
Amikacina
Piperacilina-Tazobactam
Ertapenem

2.8.2 Infeccion de piel y tejidos blandos en la diabetes mellitus tipo 2. De
acuerdo con las observaciones que se han venido realizando, uno de los factores
para el desarrollo de los procesos infecciosos en piel y tejidos blandos tiene
relacion con la disfuncidon inmunoldgica, asociado también encontramos las
complicaciones macro y microvasculares en pacientes con diabetes mellitus (53);
en conjunto, supone un caldo de cultivo bacteriano que predispone al paciente
diabético a padecer de diferentes tipos de infecciones.

En condiciones normales, la piel esta provista de un microbioma en relacion
simbidtica con el hospedador, en el paciente diabético esta condicion no se
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cumple, encontrando una alteracion del microbioma cutaneo con predominio del
Staphylococcus epidermidis que predispone al paciente diabético a padecer de
infecciones (53).

El tipo de infecciones de piel mas frecuentes en el paciente diabético son:

abscesos y celulitis

foliculitis, impétigo, forinculos, mastitis
Pie diabético

fascitis necrotizante

La infeccion del pie diabético constituye una de las complicaciones mas frecuente
en el paciente con mal control metabdlico, segun la American DiabetesAssociation
(ADA), aproximadamente el 25% de los pacientes diabéticos tienenriesgo de
desarrollar Ulceras en el pie, de ellos, la mitad padecen lesiones infectadas y uno
de cada cinco pacientes con pie diabético requerira la amputacion de una
extremidad (55).

28.2.1 Patogenia del pie diabético. Para el desarrollo de las infecciones
de piel y tejidos blandos es importante aclarar que existen condiciones propias
del paciente diabético que favorece el desarrollo de este tipo de lesiones, la
disfuncion inmune como ya se ha aclarado, juega un papel importante; a los
efectos de estas complicaciones se suma las alteraciones micro y
macrovasculares de la diabetes en la que tenemos la neuropatia y angiopatia
diabética (55).

La neuropatia diabética agrupa las alteraciones sensoriales y motoras donde se
presenta la pérdida de la sensacion protectora en el pie, los sintomas incluyen,
parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y el dolor neuropético. En algunos
casos Yy dadas las alteraciones neuroldgicas la Unica manifestacion clinica es la
presencia de Ulceras cronicas que corren el riesgo de infectarse (56). Por otra
parte, los cambios microvasculares producen alteraciones de la membrana basal
gue actia como barrera evitando el paso de nutrientes y de la respuesta celular
inmune, la presencia de anhidrosis, disminuyendo la hidrataciéon de la piel
favoreciendo la aparicion de fisuras en los pies, pérdida de la barrera protectora
de la piel y la aparicion de Ulceras e infecciones (57).

2.8.2.2 Patdégenos. En el pie diabético como en las otras infecciones de
tejidos blandos, los microorganismos aislados suelen ser variables en razén a la
exposicion de la herida que se puede infectar con cualquier agente, en el orden
de la idea anterior, los reportes de laboratorio pueden documentar mas de un
patogeno (56), el microorganismo responsable de las infecciones en piel y tejidos
blandos en pacientes diabéticos mas frecuentes es el Staphylococcus aureus
que representa un tercio de los casos en Latinoamérica, asi mismo, la proporcion
de cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina es del 29.4%, en
menor frecuencia también se aisla en los cultivos microbioldgicos Streptococcus
pyogenes, bacilos gramnegativos aerobios y anaerobios (53).
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2.8.2.3 Diagnostico. Para el diagnostico del pie diabético como para otras
infecciones de piel y tejidos blandos se recolectan muestras de secrecion para
cultivos con el fin de guiar la terapia antibiética, serologias y algunas tinciones
especiales, cuando se presentan sepsis es indispensable realizar hemocultivos
y en el caso del pie diabético y la fascitis necrotizante o cuando hay un
compromiso severo de la extremidad se pueden complementar con estudios
imagenologicos a fin de evaluar la extension de la lesion, presencia de gas,
osteomielitis y fascitis (56).

2.8.2.4 Tratamiento. Como ya se ha aclarado, el inicio del tratamiento
antibiético debe respetar aspectos como la resistencia y susceptibilidad de los
microorganismos locales y el uso previo de antibidticos, de igual manera, para
lograr una adecuada recuperacion de los tejidos es indispensable lograr el control
metabdlico; segun el compromiso de la lesion, la presencia de tejido necrotico y
las caracteristicas del tejido sano sera importante evaluar la pertinencia de
realizar desbridamientos, procedimientos en los que usualmente se recolectan
las muestras para el andlisis de cultivos (57).

A continuacion, la tabla 4 en la que se relaciona los antibi6ticos recomendados
segun el tipo de infeccion (57):

Tabla 4. Régimen antibiético recomendado para infeccion de tejidos blandos

Tipo de infeccion Antibiético Dias de
tratamiento
Infecciones superficiales Oxacilina 7-14
Clindamicina
Cefalosporina de primera
generacion
Infecciones profundas Clindamicina 14-30
Levofloxacino
Ertapenem
Infecciones extensas Ciprofloxacina Segun evolucién
Clindamicina clinica
Meropenem
Vancomicina
Linezolid

Segun el compromiso, la extension de la lesién y la funcionalidad de la
extremidad se evaluara la amputacion al nivel afectado, garantizando la
posibilidad de cicatrizacion y la funcionalidad de la extremidad (57).
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3. HIPOTESIS

Los pacientes diabéticos con buen control metabdlico tienen menor tasa de
infeccion por microorganismos resistentes en infecciones urinarias o de tejidos
blandos de la poblacién admitida en urgencias de la clinica del Occidente durante
un periodo comprendido entre julio de 2020 y marzo de 2021

3.1 HIPOTESIS ESTADISTICA

- Nula: Los pacientes diabéticos con HbAlc en metas no tienen mayor riesgo
de infeccion por gérmenes resistentes en infecciones urinarias y de tejidos
blandos

- Alterna: Los pacientes diabéticos con HbAlc en metas tienen mayor riesgo
de infeccion por gérmenes resistentes en infecciones urinarias y de tejidos
blandos
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4, OBJETIVOS
4.10BJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la
prevalencia de microorganismos resistentes en procesos infecciosos del tracto
urinario o de tejidos blandos en pacientes diabéticos admitidos en el servicio
urgencias de la clinica de Occidente durante un periodo comprendido entre julio
de 2020 y marzo de 2021

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar la poblacion diabética admitida en urgencias por
procesos infecciosos del tracto urinario o de tejidos blandos.

2. Describir el control metabdlico de la poblacién admitida en urgencias

3. Tipificar el aislamiento microbiolégico en pacientes diabéticos de
acuerdo con el control metabdlico.

4, Determinar la asociacion entre el control metabdlico y la severidad

(SOFA) de la patologia infecciosa del tracto urinario o infecciones de
tejidos blandos en pacientes diabéticos.

5. Determinar la relacion de las variables clinicas en la presencia de
bacterias resistentes en los aislamientos de infecciones urinarias o de
tejidos blandos en pacientes diabéticos.
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5. METODOLOGIA
5.1 ENFOQUE METODOLOGICO

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo basado en recoleccion de datos
de las variables de interés en archivos de historias clinicas y analisis estadistico
de datos a través de pruebas de hipétesis para el cumplimiento de los objetivos
planteados.

5.2TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio transversal observacional analitico basado en observacion y registro de
datos sin intervenir en el curso natural de la patologia y el evento en estudio
durante un periodo comprendido entre julio de 2020 y marzo de 2021.

5.3POBLACION

La poblacién de estudio corresponde a pacientes diabéticos tipo 2 admitidos en
urgencias por procesos infecciosos de vias urinarias o de tejidos blandos
superficiales durante un periodo comprendido entre julio de 2020 y marzo de
2021 de la Clinica del Occidente de Bogota.

5.4DISENO MUESTRAL:

5.4.1 Tamafio de muestra. De acuerdo con la proporcion de infeccion del 50%
en pacientes diabéticos con respecto al 20% en la poblacion general, asumiendo
esta Ultima como poblacion con hemoglobina glicosilada en metas dado que no
se conoce la cifra, se estima un calculo de muestra de 78 pacientes.

Datos:

Proporcion esperada en:

Poblacion 1: 20,0%
Poblacion 2: 50,0%
Razén entre tamafios muéstrales:1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Tabla 5 Tamafo de muestra

Potencia Tamano de la muestra
(%)
Poblacién 1 | Poblacion 2 Total
80,0 39 39 78
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5.4.2 Estrategia de muestreo. Se realiza muestreo por conveniencia de los
pacientes diabéticos admitidos en urgencias con infeccion de vias urinarias e
infecciones de tejidos blandos

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En el presente proyecto se realiza seleccion de los casos de estudio con base a
los siguientes criterios:

5.5.1 Ciriterios de inclusién

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 admitidos en urgencias de
clinica del occidente de Bogota por infeccion de vias urinarias o infeccion de
tejidos blandos a quien se realice medicién de hemoglobina glicosilada durante
Su estancia

5.5.2 Criterios de exclusioén

Informacién incompleta en la historia clinica

Fallecimiento del paciente sin diagnéstico de proceso de infeccioso
Infecciones asociadas al cuidado de la salud

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

hrwpbE

5.6 DESCRIPCION DE VARIABLES

Las variables que se consideran para darle cumplimento a los objetivos
planteados se clasifican a continuacion:

5.6.1 Diagramade variables

llustracion 2. Diagrama de variables

Variables clinicas
* Edad

* Sexo

y
sociodemogréfica  Estrato

s de los pacientes
diabéticos

« Tratamiento de diabetes

Control mellitus al ingreso
metabdlico * Niveles de Hemoglobina
glicosilada

Infeccién urinaria |

o de tejidos * Dias de hospitalizacion
blandos por * Coloraciéon Gram
microorganismos * Tipificacion bacteriana
resistentes * Severidad de infeccion
‘ (SOFA)
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5.6.2 Tabla de variables. A continuacién de acuerdo con naturaleza de
variables y nivel de medicion se clasifican:

Tabla 6. Tabla operacional de variables

VARIABLE CLASIFICACION
NOMBRE ETIQUETA VALORES NATURALEZA NIVEL DE
MEDICION
EDAD EDAD #it CUANTITATIVA RAZON
(DISCRETA)
GENERO GENERO 0: Femenino CATEGORICA NOMINAL
1: Masculino (DICOTOMICA)
NIVELSOC NIVEL ## CUANTITATIVA RAZON
SOCIOECONOMICO (DISCRETA)
TTODM TRATAMIENTO DE 0: Ninguno CATEGQRICA NOMINAL
DIABETES AL 1: Metformina (POLITOMICA)
INGRESO 2: Otros
hipoglucemiantes
orales
3:insulina
4: Insulina +
Hipoglicemiantes
orales
HbA1lc NIVELES DE H#H CUANTITATIVA RAZON
HEMOGLOBINA (DISCRETA)
GLICOSILADA
INFECC SITIO DE' 0: Urinaria CATEGQRICA NOMINAL
INFECCION 1: Tejidos bandos  (DICOTOMICA)
ESTANCIA DIAS DE H#H CUANTITATIVA RAZON
HOSPITALIZACION (DISCRETA)
AISLAMIENTO AISLAMIENTO 0: No CATEGORICA NOMINAL
MICROBIOLOGICO 1: Si (DICOTOMICA)
DE GERMENES
RESISTENTES
GRAM GRAM 0: No tiene gram CATEGORICA NOMINAL
1: Sin gérmenes (POLITOMICA)
2: GramNeg
3: GramPos
4: Ambos
GERMEN TIPO DE GERMEN Segun CATEGORICA NOMINAL
aislamientos (POLITOMICA)
TTOINICIAL TRATAMIENTO 0: Cefalosporinas CATEGORICA NOMINAL

ANTIBIOTICO AL
INGRESO

de lra gen

1: Cefalosporinas
de 3ra gen

2: Ampicilina
Sulbactam

3: Piperacilina
tazobactam

4:
Carbapenémicos

(POLITOMICA)
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5: Quinolona

6: Trimetoprim -
sulfametoxazol
7: Oxacilina

8: Clindamicina
9: Vancomicina
10: Meropenem +
Vanco

11: Pipetazo +
Clinda

12: Pipetazo +
Vancomicina

TTOFINAL

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO
DIRIGIDO

0: Cefalosporinas
de lragen

1: Cefalosporinas
de 3ragen

2: Ampicilina
Sulbactam

3: Piperacilina
tazobactam

4:
Carbapenémicos
5: Quinolona

6: Trimetoprim -
sulfametoxazol

7: Oxacilina

8: Clindamicina
9: Vancomicina
10: Meropenem +
Vancomicina

11: Piperacilina
tazobactam +
Clindamicina

12: Piperacilina
tazobactam +
Vancomicina

CATEGORICA
(POLITOMICA)

NOMINAL

DIASDETTO

DIAS DE
TRATAMIENTO

HH

CUANTITATIVA
(DISCRETA)R

RAZON

COMORSBILIDAD

PRESENCIA DE
ENFERMEDAD
ASOCIADA

CATEGORICA
(DICOTOMICA)

NOMINAL

SEVERIDAD

DISFUNCION
ORGANICA - SOFA

valor de SOFA

CATEGORICA
(POLITOMICA)

ORDINAL

METAS HBA1C

METASHBA1C

0: Menor a 7%
1:2

CATEGORICA
(DICOTOMICA)

ORDINAL

29



5.7 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.7.1 Fuentes de informacion. La fuente de informacidén corresponde a una
fuente secundaria que parte de los registros de historias clinicas de los pacientes
diabéticos que consultaron a urgencias por infeccion de vias urinarias o de tejidos
blandos en la Clinica del Occidente de Bogota durante un periodocomprendido
entre julio de 2020 y marzo de 2021.

5.7.2 Instrumento de recoleccion de informacién. Se seleccionaron los
pacientes diabéticos con infeccién urinaria y de tejidos blandos admitidos en
urgencias durante el periodo comprendido entre julio de 2020 y marzo de 2021
en quienes se realiz6 medicién de control metabdlico mediante hemoglobina
glicosilada al ingreso para posterior registro en base de datos de Excel con las
variables de interés del presente estudio.

5.7.3 Proceso de obtencién de informacion. Recoleccion de informacion a
través de consulta de historias clinicas y resultados de laboratorio de pacientes
diabéticos con infeccion de vias urinarias o infecciones de tejidos blandos
admitidos en urgencias durante un periodo comprendido entre julio de 2020 y
marzo de 2021 a cargo de investigadores previa autorizacion del comité de ética
para documentar variables requeridas en base de datos para su posterior analisis
estadistico.

5.8 PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba piloto del instrumento de recoleccién para garantizar
veracidad de datos obtenidos, encontrando un total de 97 pacientes diabéticos
con infecciones del tracto urinario y de tejidos blandos de los cuales se
descartaron 25 pacientes dado de no cumplen con criterios de inclusion y
exclusion del presente estudio.

5.9 CONTROL DE SESGOS:

Para los sesgos que puedan presentar se realizan los siguientes controles

5.9.1 Sesgos de informacion

- Mal diligenciamiento de historias clinicas al ingreso a urgencias

- Incorrecto diligenciamiento de CIE-10 con diagnésticos infecciosos no
documentados

- Pérdida de reportes de laboratorio en pacientes remitidos por no convenio
con aseguradora e instituciéon

Forma de control: se excluiran del estudio los registros de pacientes con datos
incompletos en historia clinica sobre manejo de diabetes, no documentacion de
hemoglobina glicosilada y no reporte de cultivos.
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- Descenso en la consulta de pacientes diabéticos con infecciones urinarios
o de tejidos blandos por aumento inusitado de casos de infeccidn
respiratoria en contexto de actual pandemia.

Forma de control: se establece un tamafio de muestra objetivo con el fin de
documentar conclusiones estadisticamente significativas

5.9.2 Sesgos de seleccion:

- Pacientes diabéticos en hospitalizacion por otras causas no infecciosas en
quien se documentoé infecciones urinarias o de tejidos blandos durante
estancia hospitalaria

Forma de control: Aplicar correctamente los criterios de inclusion y exclusion

5.10 TECNICAS DE ANALISIS DE LOS DATOS

Para describir las variables sociodemograficas, de evolucion de enfermedad y de
tratamiento de diabetes teniendo en cuenta que son cualitativas se describe en
término de frecuencias absolutas y relativas.

Para describir la edad y el control metabdlico de los pacientes definido como
variable cuantitativa por niveles de hemoglobina glicosilada se utilizan medidas
de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la distribucién de los datos
la cual se explora con Kolmogorov-Smirnov.

Para demostrar las diferencias entre la hemoglobina glicosilada y los
microorganismos resistentes se realiza analisis a través de T de Student para
muestras independientes.

Para demostrar diferencias entre microorganismos resistentes y tipo de
tratamiento teniendo en cuenta variables cualitativas se utiliza Chi cuadrado o
test exacto de Fisher de acuerdo con los valores obtenidos.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion sigue los lineamientos previstos en la declaracién de Helsinki,
adicionalmente y en razén a la Resolucion 8430 de 1993 por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud en Colombia en su articulo 11 categoria A, se considera una
investigacion sin riesgo (58).

Esta investigacion se presentd al comité de investigacion de la Clinica del
Occidente de Bogota para autorizacion de uso de datos y el analisis retrospectivo
de historias clinicas y recoleccion de informacion, en todo el desarrollo de esta
investigacion se protegerd los datos y se velar4 por la privacidad de la
informacion de los sujetos de estudio.

Los datos se recolectaron por los investigadores principales quienes se
encuentran en formacion de la especializacion de epidemiologia convenio
Universidad del Rosario - Universidad CES, los datos obtenidos se conservan
por un periodo de 10 afios y no se compartiran con terceros a menos que se trate
de casos estimados por una decision judicial de acuerdo con la Ley 1581 de 2012
y el Decreto 1377 de 2013.

Finalmente se certifica que uno de los investigadores principales se encuentra
vinculado laboralmente desde marzo del 2019 como médico general en la
atencién de pacientes del area de urgencias, sin embargo, no cuenta con
contratacion directa por la Clinica del presente estudio y no presenta conflicto de
intereses para el desarrollo de la investigacion.
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7. RESULTADOS

Entre julio de 2020 y marzo de 2021 se recolectdé una muestra de 72 pacientes
que cumplian con criterios de inclusion y exclusién previamente planteados,
encontrando dentro de la muestra pacientes entre los 21 y 93 afos con un
promedio de 65 afios y un porcentaje de sexo femenino de 47,2%, la mayoria de
pacientes de estrato socioeconémico 1 con un registro de 58 pacientes del total
de la muestra en probable relacion con la localizacion de la clinica de estudio, las
comorbilidades estuvieron presentes en el 87% de la poblacién examinada
siendo la mas frecuente la hipertension arterial, se encontraron diferentes
esquemas de tratamiento de diabetes desde el uso individual de
hipoglicemiantes orales e insulina y la combinacibn de ambos, con una
proporcion del 69% de infecciones del tracto urinario con respecto a 30% de
infecciones de tejidos blandos siendo esta ultima relacionada con enfermedad
vasculares asociadas a la diabetes, se observa una proporcion de 36,1% de
infeccion por gérmenes Gram negativos, el calculo de severidad se realizo
mediante SOFA Score con una mediana de 2 y finalmente los dias de estancia
hospitalaria se encuentran relacionados con la duracién del tratamiento
antibiético con una mediana de 6 dias y 7 dias respectivamente, la comparacion
de caracteristicas sociodemograficas se describen en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas demograficas por perfil de resistencia

Variable Muestra Resistencia Sensible p
n=18 (25%) n=54(75%)
Edad* 65,64+14,98[21- 70,9+14,4 63,8+14,8 0,083
93] [49-91] [21-93]

Sexo femenino 34 (47,2) 10 (55, 6) 24 (44,4) 0,413%
Estrato 0,1948
socioeconémicot

1 58 (80,6) 13 (76,5) 45 (84,9)

2 11 (15,3) 3 (17.6) 8 (15.1)

3 1(1,4) 1(5,9) 0
Comorbilidadest 63 (87,5) 17 (94,4) 46 (85,2) 0,4348
Tratamiento de 0,773%
diabetest

0 16 (22,2) 5 (27,8) 11 (20,4)

1 16 (22,2) 4 (22,2) 12 (22,2)

2 8 (11,1) 3(16,7) 5(9,3)

3 19 (26,4) 4 (22,2) 15 (27,8)

4 13 (18,1) 2 (11,1) 11 (20,4)
Tipo de infecciont 0,140%

Urinaria 50 (69,4) 15 (83,3) 35 (64,8)
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Tejidos 22 (30,6) 3(16,7) 19 (35,2)

blandos
Resultado de Gramt 0,254%

No tiene 26 (36,1) 10 (55,6) 16 (29,6)

Gram

No se 9(12,5) 2(11,2) 7 (13)

observan

gérmenes

Gérmenes 26 (36,1) 5 (27,8) 21 (38,9)

Gram (-)

Gérmenes 4 (5,6) 1(5,6) 3 (5,6)

Gram (+)

Gérmenes 7(9,7) 0 7 (13)

Gram (1) Y

Gram (+)
SOFA 2 +1[1-8] 1+1,25[1-8] 2+1,25[1-7] 0,873
Dias de estancialll 6+6[2-55] 616,5[2-55] 516[2-30] 0,891
Dias de tratamiento  7+3[2-30] 7+3[3-30] 7+0,75[2-21] 0,643

*X+SD[min-max]: Promedio+ Desviacion estandar [minimo-maximo] — t student muestras independientes

1 n(%): Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

1 Xi Cuadrado

§ Test exacto de Fisher

I MexRIQ[min-méx]: Mediana + Rango intercuartilico [minimo — méximo] — Prueba de medianas muestras
independientes

De acuerdo con una de las variables de interés categorizada como resistencia
bacteriana a antibioticos se describe prevalencia de nimero de casos del sexo
femenino del 55% (p=0,083), predominio de infecciones en estrato
socioeconémico 1 sin embargo sin diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes niveles de estrato medidos, el tratamiento de la diabetes no
presenta diferencias estadisticamente significativas en relacion con la resistencia
bacteriana (p=0,773), se documenta menor relacion de gérmenes en coloracion
Gram de los cultivos con resistencia antimicrobiana en comparacién con los
cultivos de gérmenes sensibles sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0,254), el valor de SOFA vy la estancia hospitalaria no estuvo relacionada con
los indices de resistencia bacteriana.

Segun la distribucion por el sitio de infeccién encontramos predominio del sexo
femenino en la infeccion urinaria con el 60% de los casos y predominio del sexo
masculino en infeccion de tejidos blandos con un 81% de los casos (p=0,001),
mayor prevalencia los dos tipos de infecciones en pacientes con estrato
socioeconoémico 1 (p=0,213) y mayor numero de casos de infeccion urinaria en
pacientes sin tratamiento de diabetes y uso individual de metformina (p=0,127)
de acuerdo con lo descrito en la Tabla 8.
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Tabla 8. Clasificacién sociodemogréafica segun tipo de infeccion

Variable Muestra Infeccion Infeccion de p
urinaria tejidos
blandos
Edad* 65,64+14,98[21- 68,3+15,7 59,9+11,3 0,022
93]
Sexo femeninot 34 (47,2) 30 (60) 3(18,2) 0,001%
Estrato 0,2138§
socioeconémicot

1 58 (82,9) 40 (81,6) 18 (85,7)

2 11 (15,7) 9 (18,4) 11 (15,7)

3 1(1,4) 0 1(1,4)
Comorbilidadest 63 (87,5) 46 (92) 17 (77,3) 0,1218
Tratamiento de 0,127%
diabetest

0 16 (22,2) 12 (24) 4 (18,2)

1 16 (22,2) 14 (28) 2(9,1)

2 8 (11,1) 6 (12) 8 (11,1)

3 19 (26,4) 9 (18) 19 (26,4)

4 13 (18,1) 9 (18) 13 (18,1)

*X+SD[min-max]: Promedio+ Desviacion estandar [minimo-maximo] — t student muestras independientes

1 n(%): Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

1 Xi Cuadrado

8§ Test exacto de Fisher

I Mex£RIQ[min-méx]: Mediana + Rango intercuartilico [minimo — maximo] — Prueba de medianas muestras
independientes

La realizacion de coloracién Gram en infecciones urinarias y de tejidos blandos
estuvo presente en 64% del total de pacientes de los cuales 46% de aquellos
con infeccién de vias urinarias report6 gérmenes Gram negativos y 27% de
infecciones de tejidos blandos no reportd gérmenes en la coloracion con
hallazgos estadisticamente significativos (p=0,015) de acuerdo con lo descrito en
la tabla 9.

Tabla 9. Clasificacion de Coloracion Gram (p=0.015)

Variablet Muestra Infeccién Infeccion de
urinaria tejidos blandos
No tiene Gram 26 (36,1) 16 (32) 10 (45,5)
Sin gérmenes 9(12,5) 3(6) 6 (27,3)
Gérmenes Gram (-) 26 (36,1) 23 (46) 3(13,6)
Gérmenes Gram (+) 4 (5,6) 2(4) 2(9,1)
Gérmenes Gram (-) y Gram 7 (9,7) 6 (12) 1(4,5)

(+)
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Se registro el esquema antibiotico utilizado al ingreso y el ajuste de tratamiento
basado en el reporte de cultivos en infecciones de vias urinarias e infecciones de
tejidos blandos en el cual se destaca el uso inicial y continuidad de tratamientocon
cefalosporinas de primera generacion y piperacilina tazobactam segun la
ilustracion 4.

llustracion 3. Grafico de frecuencias antes y después de los antibidticos

Piperacilina + Vancomicina
Piperacilina + Clindamicina
Meropenem + Vancomicina
Vancomicina

Clindamicina

Oxacilina

Trimetoprim sulfametoxazol
Quinolona
Carbapenémicos
Piperacilina tazobactam
Ampicilina Sulbattam

Cefalosporinas de 3ra gen

Cefalosporinas de 1ra gen

-30 -20 Tratdhiento Inicial  Om Tratamiento a1jgstado 20 30

El analisis bivariado para determinar la asociacion entre niveles de hemoglobina
glicosilada y la presencia de gérmenes resistentes determiné una mediana de
hemoglobina glicosilada de 9% en la poblacion de estudio sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de comparacién de resistencia
bacteriana y una mayor proporcién de infecciones en pacientes con Hemoglobina
glicosilada fuera de metas (p=0,129) conforme a la Tabla 10.

Tabla 10. Relacion HbAlc y Resistencia

Variable Muestra Resistencia Sensible n=54 p
n=18 (25%) (75%)
HbA1cll 9,05+5,09[4,84- 8,02+3,78[5,42- 9,32+4,75[4,84- 0,785
17,32] 15,04] 17,32]

Metas de HbAlc 0,1298
.I.

<6,99% 18 (25) 7 (38,9) 11 (20,4)

27% 54 (75) 11 (61,1) 43 (79,6)

*X+SD[min-max]: Promediot Desviacion estandar [minimo-maximo] — t student muestras independientes
T n(%): Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)

I Xi Cuadrado

§ Test exacto de Fisher

I Me+RIQ[min-mé&x]: Mediana + Rango intercuartilico [minimo — méximo] — Prueba de medianas muestras
independientes
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Finalmente, utilizando la clasificacion de los pacientes por tipo de infeccion se
encontré una mediana de SOFA score de 2 puntos con mayor severidad en los
casos de infecciones de tejidos blandos (p=0,014), la duracion del tratamiento
antibidtico con una mediana de 7 dias evidencia una menor duracion en los casos
de infeccidon de vias urinarias con un maximo de 10 dias comparado con
esquemas de antibioticos en aquellos con infecciones de tejidos blandos con un
maximo de 21 dias de tratamiento intrahospitalario (p=0,000), ademas se
evidencia mayor proporcion de infecciones de vias urinarias y de tejidos blandos
en pacientes con hemoglobina glicosilada fuera de metas con una mediana de
9% registrando valores méas altos de HbAlc equivalentes a menor control
metabdlico en personas con infecciones de tejidos blandos (p=0,011) conforme
a lo representado en la llustracion 5.

llustracién 4. HbAlc y tipo de infeccién

Prueba de la mediana para muestras independientes

17,50 Mediana bal=9,055
15,00
12,50

10,00

Hemoglobina glicosilada

750

5,00

Infeccidn urinaria Infeccidn de tejidos
blandos

Tipo de infeccion
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8. DISCUSION

En este estudio observacional transversal se realiz6 la caracterizacion de la
poblacion diabética admitida en urgencias con prevalencia de estrato
socioeconémico 1 y comorbilidades asociada, identificando mas de dos tercios
de poblacidbn con hemoglobina glicosilada fuera de metas con procesos
infecciosos, la mayor proporcion secundaria a infecciones de vias urinarias por
gérmenes Gram negativos, aquellos con infecciones de tejidos blandos asociado
principalmente con complicaciones circulatorias con limitacion para realizacion
de tincibn Gram dado ausencia de muestra biolégica para estudio, por ultimo no
se identificaron hallazgos estadisticamente significativos en relacion con la
resistencia bacteriana.

Teniendo en cuenta la fisiopatologia de la diabetes y los numerosos trastornos
inmunologicos derivados de la alteracién del metabolismo (39), no se puede
atribuir la susceptibilidad de infecciones a una sola causa, se debe tener en
cuenta el estado inmunoldgico del paciente, la virulencia del microorganismo y
factores de riesgo como infecciones recurrentes, uso previo de antibioticos,
hospitalizaciones recientes o residencia en hogares geriatricos, para determinar
el riesgo de resistencia bacteriana (59).

Los resultados determinan al igual que estudios anteriores que la prevalencia de
infeccidn de vias urinarias sigue siendo el sexo femenino, Yuy cols. desarrollaron
un estudio de carga de enfermedad en Estados Unidos encontrando una
prevalencia de infeccion de vias urinarias en pacientes diabéticos en mujeres del
12,9% y en hombres del 3,9% generando una carga de alto costo como
complicacion de la diabetes (60), siendo el agente causal mas frecuente las
bacterias Gram negativas como se demostré en el desarrollo de la investigacion.

Respecto a las infecciones de piel y tejidos blandos, Edmonds y cols.
encontraron que el 85% de las amputaciones de miembros inferiores en
pacientes diabéticos eran secundarias a lesiones ulceradas e infecciones
recurrentes generando una condicion mas mérbida para el paciente y una carga
econdémica elevada para el sistema de salud (61); este tipo de complicaciones en
el paciente diabético son un problema de salud publica que condiciona medidas
quirdrgicas adicionales como lavados, desbridamiento y amputacion, asi como lo
demostrado en los resultados en relacion con mayor duraciéon de estancia
hospitalaria, regimenes antibiéticos prolongados y como consecuencia una
reduccion de la calidad de vida de los pacientes.

La fortaleza de nuestro estudio radica identificar las condiciones de salud de los
pacientes diabéticos de la localidad de Kennedy en la ciudad de Bogota donde
se realiz6 el estudio, lo cual permite a futuro priorizar las intervenciones en salud
desde la atencién primaria con seguimiento perioddico clinico y paraclinico con
medicion de HbAlc de acuerdo con el ajuste de terapia farmacolégica, garantizar
el adecuado control de la enfermedad y de esta manera prevenir las
complicaciones micro y macrovasculares, sin embargo, se establecio un tamafio
muestra de 78 pacientes la cual no se alcanzé dado el aumento de pacientes
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con infecciones respiratorias y la disminucion de consultas a urgencias por otras
causas secundario al curso de la pandemia COVID -19.

Basados en la literatura, no se encontraron estudios en Bogota que correlacionen
la hemoglobina glicosilada con resistencia bacteriana, dado que no cuenta con
una muestra representativa de la poblacién, mas estudios son necesarios para
determinar la existencia de asociacion entre las variables descritas en pacientes
diabéticos.
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CONCLUSIONES

Los pacientes diabéticos con hemoglobina glicosilada fuera de metas
presentan mayor riesgo de infeccion de vias urinarias y de tejidos blandos
por lo cual se debe priorizar el control metabdlico desde la atencion
primaria en salud con el fin de mitigar el impacto en la salud publica.

La poblacién diabética admitida en urgencias fue de predominio sexo
femenino y perteneciente al estrato socioeconémico 1.

La poblacién de estudio presento Hemoglobina glicosilada mayor a 7%.

La diabetes mellitus aumenta el riesgo de infeccion, pero no influye en la
severidad de procesos infecciosos de vias urinarias Yy tejidos blandos.
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VIGILADO Supersalud ﬂ

CLINICA DEL OCCIDENTE

Sabemos como te sientes, sabemos como cuidarte

Bogotd, 11 de junio de 2.021

Senores

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Dpto. de Investigacién Proyecto CONTROL METABOLICO EN PACIENTE DIABETICO Y
RELACION CON PROCESOS INFECCIOSOS EN CDO

Ciudad.

ASUNTO: APROBACION INVESTIGACION CONTROL METABOLICO EN PACIENTE DIABETICO
Y RELACION CON PROCESOS INFECCIOSOS EN CDO

El comité de ética hospitalaria se permite nofificar: que con base en la presentacién y
documentaciéon del proyecto CONTROL METABOLICO EN PACIENTE DIABETICO Y
RELACION CON PROCESOS INFECCIOSOS EN CDO, que se allegé por parte la
investigadora principal HANIA PIEDRAHITA con CC. 1.022.412.101 a la Clinica del
Occidente, se aprueba de manera undnime ser participes de dicha investigacion.

De antemano agradecemos la confianza depositada en nuestro personal e instalaciones
y esperamos llevar con éxito el proyecto para el mejoramiento en la calidad de vida de
los pacientes.

Cordialmente,

CLINICA DEL QCCIDENTE S.A

Avenida de las Américas No. 71C - 29 - PBX: 425 4620 - A.A. 72979
www.clinicadeloccidente.com
Bogotd, D.C. - Colombia




Bogota, junio 1 de 2021

Doctores

Gloria Maria Sierra Hincapié

Carlos Enrique Trillos Pefia

Coordinacion programas en epidemiologia
Universidad CES — Universidad del Rosario

Ref: Aprobacién metodoldgica trabajo de grado

Por medio del presente me permito emitir la aprobacidn desde el punto de vista metodoldgico del
trabajo de grado titulado “CONTROL METABOLICO EN PACIENTES DIABETICOS Y RELACION CON
PROCESOS INFECCIOSOS DURANTE JULIO 2020 Y MARZO DE 2021 EN CLINICA DEL OCCIDENTE DE
BOGOTA” presentado por los estudiantes Hania Yurani Piedrahita Chinome y Leonardo Moreno
Ledn, el cual cumple con los requisitos para ser presentado como trabajo de grado para optar al

titulo de especialista en epidemiologia.

Cordialmente,

Vo Q)

ANACAONA MARTINEZ DEL VALLE
Tutor metodoldgico



UNIVERSIDAD CES

/ Un compromiso con la excelencia

Medellin, 25 de junio de 2021

Estudiantes

LEONARDO MORENO LEON leonardomoremol@urosario.edu.co
HANIA YURANI PIEDRAHITA CHINOME hania.piedrahita@urosario.edu.co
Especializacion en Epidemiologia Bogota

Asunto: Comunicacién del Comité de Investigacion e Innovacién Cddigo: Acta260Proy024

Proyecto: CONTROL METABOLICO EN PACIENTES DIABETICOS Y RELACION CON PROCESOS
INFECCIOSOS DURANTE JULIO 2020 Y MARZO DE 2021 EN CLINICA DEL OCCIDENTE DE
BOGOTA

Respetados estudiantes:

En el Comité de Investigaciéon e Innovacidon de la Facultad de Medicina de nuestra
Universidad se aprobd, como consta en el Acta No. 261 del 16 de junio de 2021, su protocolo
de trabajo de investigacion "Control metabdlico en pacientes diabéticos y relacién con
procesos infecciosos durante julio 2020 y marzo de 2021 en clinica del occidente de
Bogotd”.

Teniendo en cuenta que el proyecto se clasifica sin riesgo, segun la Resolucion 8430/1993,
el Comité revisé desde el punto de vista ético dicho proyecto y este aval expedito se
registrard en la préxima sesiéon del Comité Institucional de Etica para Investigaciéon en
Humanos (CIEIl). Desde el CIEIl (comiteeticahumanos@ces.edu.co) recibird la comunicacion
de dicho aval.

Cordial saludo,

MONICA M. MASSARO C, MD. MSc.
Jefe Divisién Investigacion e Innovacion
Facultad de Medicina

Copia:

Dr. Carlos Trillos (carlos.trillos@urosario.edu.co) y Dra. Gloria Sierra (gsierra@ces.edu.co),
Coord. Posgrados Epidemiologia Convenio CES — Univ. Rosario

Dra. Liliana Montoya. Jefe Divisidn de Salud Publica (Imontoya@ces-edu.co)
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