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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una patologia que representa la segunda causa de
muerte en Ecuador, la sepsis representa un porcentaje significativo de las
complicaciones que ocurren en pacientes hospitalizados con esta enfermedad,
siendo la sepsis responsable del 22% de defunciones de esta poblacion.
Recientemente se ha asociado el uso de inhibidores del cotransportador sodio —
glucosa tipo 2 (ISGLT-2) con la presencia de infecciones del tracto urinario. La
presente investigacion se considera necesaria, puesto que estos pacientes
representan un grupo con multiples comorbilidades. El presente estudio es de
cohorte, observacional, retrospectivo, transversal y analitico, mismo que involucra
pacientes con diagndstico de urosepsis en pacientes mayores de 18 afios en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Abel Gilbert Pontdn desde el afio 2020
al 2023. Se hallé que de 248 pacientes solo el 44,40% (110) de los pacientes
empleaban el farmaco, de los que el 54,55% (60) presentaron urosepsis y de estos
sobrevivieron el 20% (12); en contraste con el 45,45% (50) que no present6
urosepsis. Asi mismo, se determind que los pacientes que emplean ISGLT-2
presentaron menor puntaje en la escala APACHE Il'y por ende menor probabilidad
de mortalidad al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos. El empleo de ISGLT-
2 en Ecuador aun es muy limitado; en la presente investigacion se observo que
posee efectos favorables en la poblacion con Diabetes Mellitus tipo 2 y urosepsis,
actuando como factor protector frente a la infeccion complicada del tracto urinario

en pacientes que no presentaron obstruccion de estas.

Palabras claves: Sepsis, Unidad de Cuidados Intensivos, Infecciones, Diabetes

Mellitus tipo 2, Glucosa, Infecciones del Tracto Urinario
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus type 2 is a pathology that represents the second cause of death
in Ecuador, sepsis represents a significant percentage of the complications that
occur in patients hospitalized with this disease, being responsible for 22% of
deaths in this population. Recently, the use of sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors (ISGLT-2) has been associated with the presence of urinary tract
infections. The present investigation is considered necessary, since these patients
represent a group with multiple comorbidities. This study is a cohort, observational,
retrospective, cross-sectional and analytical study, which involves patients with a
diagnosis of urosepsis in patients over 18 years of age in the Intensive Care Unit
of the Abel Gilbert Ponton Hospital from 2020 to 2023. It was found that out of 248
patients, only 44.40% (110) of the patients used the drug, which 54.55% (60)
presented urosepsis and of these 20% (12) survived; in contrast to 45.45% (50)
who did not presented urosepsis. Likewise, it was determined that patients who
used ISGLT-2 had a lower score on the APACHE Il scale and therefore a lower
probability of mortality upon admission to the Intensive Care Unit. The use of
ISGLT-2 in Ecuador is still very limited; For this investigation, it was observed that
it has favorable effects in the population with Diabetes Mellitus Type 2 and
urosepsis, acting as a protective factor against complicated urinary tract infection

in patients who did not present urinary tract obstruction.

KEY WORDS: Sepsis, Intensive Care Unit, Infections, Diabetes Mellitus type 2,
Glucose, Urinary tract infection.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una patologia que representa la segunda causa de muerte
en Ecuador posterior a la enfermedad isquémica del miocardio; de acuerdo con el
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC). (1), mientras que
a nivel de las Américas la patologia se encasilla como la sexta causa de muerte
de acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). (2). Se
considera que a nivel mundial la Diabetes Mellitus es la novena causa de muerte
y el nimero de personas que la padecen se ha incrementado cuatro veces en los
ultimos 30 afios. (3). La sepsis y la insuficiencia renal representan un porcentaje
significativo de las complicaciones que ocurren en pacientes hospitalizados con
Diabetes Mellitus, siendo la sepsis responsable del 22% de defunciones de este
grupo. (4).

Recientemente la American Diabetes Association ha postulado los siguientes
criterios para el tamizaje de los pacientes con dicha enfermedad: Hemoglobina
glicosilada mayor o igual a 6,5% (48 mmol/mol), glucosa en ayunas mayor o igual
126 mg/dl (7,0 mmol/l), tolerancia oral a la glucosa 75 gr 2 horas después mayor
o igual a 200 mg/dl (11,1 mmol/l), glucemia al azar mayor a 200 mg/dl (11,1
mmol/l). (5).

La sepsis y posteriormente el choque séptico son consecuencia de una respuesta
inmunitaria exagerada del organismo frente a una infeccion, conduciendo a la
disfuncién de uno o varios 6rganos y en consecuencia posterior muerte del
individuo de no ser tratado de manera oportuna. (6). De acuerdo con la Surviving
Sepsis Campaign estas condiciones son de serio interés médico, puesto que,
afectan a millones de individuos anualmente y resulta en la defuncion de 1 de cada
3 a 1 de cada 6 de los individuos que progresan a este estado. (7). La sepsis de
foco urinario o Urosepsis representa del 9% al 31% del total de casos de pacientes
con shock séptico y esta amplia diferencia porcentual depende en gran medida de
la ubicacion geografica y factores sociodemograficos asociados. (8).
Actualmente los criterios diagndsticos para el shock séptico son: Hipotension
sostenida a pesar de realizar reanimacion hidrica y necesidad de emplear terapia
vasopresora para mantener una presion arterial media (PAM) mayor a 65 mmHg
junto con niveles de lactato sérico mayores a 2 mmol/l. (9). Recientemente se ha

asociado el uso de Inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT



— 2) con la presencia de infecciones del tracto urinario, mismas que se han
clasificado de leve a moderada en pacientes con Diabetes Mellitus, esto debido a
gue los medicamentos antes mencionados aumentan la cantidad de glucosa

disponible en el tracto urinario, proporcionando un medio ideal para el crecimiento
bacteriano. (10), (11), (12).



DESARROLLO

1. CAPITULO 1: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cémo contribuyen los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 en

el desarrollo de urosepsis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en la Unidad

de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Abel Gilbert Pontén desde
el afio 2020 al 20237

1.1.1 OBJETIVOS

1.1.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del uso de inhibidores del cotransportador sodio —
glucosa tipo 2 en el desarrollo de urosepsis en pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 2.

1.1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar el nimero de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que emplean
inhibidores del cotransportador sodio - glucosa tipo 2.

Determinar el nimero de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que no
emplean inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2.

Comparar la presencia de urosepsis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 que emplean inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 versus
los que no los utilizan.

Analizar la mortalidad de los pacientes con urosepsis y Diabetes Mellitus
tipo 2 que emplean inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2
versus los pacientes con el mismo diagnostico que no los emplean.
Relacionar mediante la escala de APACHE Il |la severidad de la urosepsis
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que emplean inhibidores del
cotransportador sodio — glucosa tipo 2.

Analizar si la glucosuria predispone a la urosepsis.

1.1.4 HIPOTESIS

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que emplean inhibidores del

cotransportador sodio — glucosa tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrollar

urosepsis



1.1.5 JUSTIFICACION
La Diabetes Mellitus y la sepsis son dos entidades patologicas que se encuentran
relacionadas intimamente, debido a que esta poblacion presenta con mayor
frecuencia infecciones del tracto urinario en todas sus presentaciones, desde
bacteriuria hasta urosepsis, en comparacion con los pacientes que no han sido

diagnosticados con Diabetes Mellitus. (10).

En la actualidad es de conocimiento publico que los inhibidores del
cotransportador sodio — glucosa tipo 2 poseen actividad hipoglicemiante mediante
la eliminacion urinaria de glucosa, cuya concentracion dependera de la glucosa
circulante y de la tasa de filtrado glomerular, puesto que, su excrecion se ve
disminuida ante tasas de filtrado glomerular menores a 45 ml/min/1,73m2. (13).
Ante esta situacion, resulta importante considerar que la glucosa presente en el

tracto urinario provee de un ambiente propicio para el desarrollo bacteriano.

El presente estudio pretende analizar las historias clinicas, examenes paraclinicos
y condiciones sociodemograficas de un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus
gue empleen inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 y un grupo de
pacientes con Diabetes Mellitus que no; con la finalidad de determinar si los
pacientes que se encuentran en tratamiento con inhibidores del cotransportador

sodio — glucosa tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrollar urosepsis.

En nuestro entorno este tema no ha sido estudiado, por tal razén y aplicado a la
norma de nuestro pais, los resultados pueden ser diferentes a los obtenidos en
paises desarrollados. En este aspecto, el estudio puede contribuir con nuevos
conocimientos y determinar si el uso de este grupo de farmacos contribuye al

desarrollo de urosepsis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.



2 CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.2.1 SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

2.2.2 DEFINICION

La terminologia que actualmente se usa para definir a la sepsis y shock séptico
fueron definidas por el tercer consenso para la sepsis y shock séptico (Sepsis-3),
mismas que fueron difundidas por la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos (SSC) y por la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y
posteriormente aceptadas por la Surviving Sepsis Campaign (SSC) en el afio
2016. (14). Actualmente la sepsis se define como la falla o disfuncion multiorganica
como consecuencia de una respuesta descontrolada de individuo frente a una
infecciébn, provocada por una respuesta inflamatoria exagerada o por la
disminucién de la actividad inmune del mismo. (15), mientras que el shock séptico
se ha definido como la hipotensién secundaria al proceso séptico con un nivel de
lactato sérico mayor a 2 mmol/L (18 mg/dl) que pese a una adecuada reanimacién
hidrica y en ausencia de otras causas, se mantiene; requiriendo obligatoriamente
del uso de vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM) mayor
a 65 mmHg. (16). Multiples definiciones causan confusion por lo que los centros
de servicios de Medicare y Medicaid de los Estados Unidos de América prefieren
el uso de los criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)
para definir a la sepsis cuando se cumplen dos criterios y recomiendan la escala
de Sepsis related Organ Failure Assessment (SOFA) y el Quick — Sepsis related

Organ Failure Assessment (QSOFA) para identificar al shock séptico. (17).

2.2.3 EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), anualmente 31
millones de individuos se ven afectados por un episodio séptico, de este grupo
poblacional, aproximadamente 6 millones de individuos muere; sin embargo, estos
datos se ven influenciados por condiciones sociodemograficas, puesto que los
paises que se encuentran en vias de desarrollo, quienes presentan ingresos bajos
y medianos presentan una carga mas elevada de infecciones y complicaciones
relacionadas a estas; a diferencia de los paises que son considerados de
desarrollados, siendo en consecuencia la sepsis y el shock séptico causantes
principales de mortalidad materno infantil en estos paises. (18). En comparacion
a los paises en vias de desarrollo, resulta imprescindible mencionar que cada afio

aproximadamente 18 millones de personas se ven afectadas por la sepsis,
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presentando una incidencia aproximada de 66 a 300 casos por cada 100000
habitantes. (15), tanto asi, que estudios realizados en Estados Unidos de América,
la bibliografia menciona que la sepsis es causante de la muerte de la mitad de las
defunciones que ocurren en individuos que son hospitalizados, representando el
26% en cuanto a mortalidad general se refiere. (19). Teniendo en cuenta esto, es
importante mencionar que a nivel de Latinoamérica son pocos los estudios que se
llevan a cabo, con respecto a la epidemiologia de la sepsis y shock séptico. De
igual forma, resulta preciso mencionar que la incidencia de la patologia
incrementara por el envejecimiento poblacional, puesto que, aproximadamente el
60% de los pacientes con sepsis son adultos mayores, contando con una edad
mayor a los 65 afios. Del mismo modo, la patologia se ve influenciada por
comorbilidades propias de los individuos, tratamientos inmunosupresores e
inmunomoduladores generando una mortalidad calculada en un rango del 27% al
36%. (15).

Considerando los datos antes publicados, resulta importante entonces, evaluar la
epidemiologia propia del lugar donde se desarrollan las actividades médicas con
la finalidad de realizar estudios epidemiolégicos tomando a consideracion las
caracteristicas propias del medio, tales como Ila edad, tratamiento
inmunosupresor, enfermedades afiadidas que comprometan la respuesta
inmunoldgica, microbiolégicas en cuanto al sitio de infeccion, asi como la
resistencia bacteriana pertinente al medio, ya que en este caso la mortalidad se

ve incrementada al disminuir el arsenal terapéutico para combatir la infeccion.

2.2.4 FISIOPATOLOGIA DEL SHOCK SEPTICO

La fisiopatologia del shock séptico, aun no se encuentra del todo bien estudiada y
los mecanismos subyacentes detras de este estado son complejos, no obstante,
hasta la actualidad se sabe que intervienen factores proinflamatorios mediados
por citoquinas que inducen una respuesta inflamatoria desregulada ocasionando
las diversas manifestaciones que se observan en el paciente con esta patologia.
El rol de los mediadores celulares se ha estudiado, con énfasis, el rol del factor de
necrosis tumoral y la interleucina 1, mismos que, al ser administrados de forma
exbégena pueden reproducir los sintomas de la sepsis; de igual manera, se ha
reportado que la administracién exdégena de lipopolisacaridos conlleva al dafio
endotelial y del glicocélix, permitiendo reproducir el aumento de la permeabilidad
y por ende la extravasacion de liquidos al tercer espacio. Asi mismo, conlleva al
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aumento de la liberacion de 6xido nitrico de las células afectadas, promoviendo la
dilatacion patolégica de las arteriolas y en consecuencia provocando

hipoperfusion tisular. (16).

La infeccion de un tejido u 6rgano representa el evento que desencadena el estado
séptico, condicionando a una repuesta inflamatoria local; posteriormente
intervienen los macrofagos y células dendriticas, mismas que se consideran la
primera linea de defensa y que cuentan con la capacidad de identificar patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP), mediante el uso de receptores de
reconocimiento de patégenos especificos (PRR), incluyendo dentro de estos los
receptores tipo Toll (TLR). En cuanto a los elementos que ocurren en los inicios
de la respuesta del sistema inmune innato estan el reconocimiento de los
receptores moleculares asociados a patdégenos y a la vez los restos de celulares
liberados por injuria de las mismas, generando patrones moleculares asociados a
dafio (DAMP) para posteriormente interactuar con los receptores de
reconocimiento de patégenos especificos (PRR), receptores tipo Toll (TRL), asi
como los receptores de lectina tipo ¢ (CTRL), receptores NOD (NLR), y receptores
RIG-I (RLR). Resulta importante mencionar que los patrones moleculares
asociados a dafo, liberados por la injuria celular, tales como defensinas,
catelicidina (LL - 37), neurotoxinas derivadas de los eosinofilos y el grupo Box -
1 de alta movilidad (HMGB - 1) también pueden interactuar con los receptores de
reconocimiento especificos y generar alarminas, la interaccién de los PAMP y
DAMPS con los PRR, dan como resultado la formacion de inflamosomas (20).
Posteriormente se produce la translocacion del factor nuclear de cadena ligera
kappa de las células B activadas al nucleo celular, provocando la liberacion de
genes de activacion temprana, asi como varias interleucinas proinflamatorias
como la interleucina 1 (IL - 1), interleucina 2 (IL - 12), interleucina 18 (IL - 18),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF — a), interferones, que en consecuencia
seguiran promoviendo la activaciones de nuevas citoquinas como la interleucina
6 (IL — 6), interleucina 8 (IL — 8), cascadas del complemento y de la coagulacion y
por medio de retroalimentacion negativa, la inadecuada regulacion de los factores
gue componen el sistema de inmunoldgico adaptativo. Los factores como la lesiéon
tisular, secundaria a la respuesta inflamatoria inadecuada, causan disfuncion de
multiples 6rganos y en una cantidad significativa de pacientes en los que se

produce inmunosupresién de forma concomitante, secundaria a la regulacién
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negativa de las moléculas que se encuentran en la superficie celular, la apoptosis
de células inmunes y el declive en nimero de células T, conducen a un estado de
inmunoparalisis, misma que se encuentra en las ultimas etapas de la enfermedad
y que conlleva a que los pacientes en este estado sean susceptibles a infecciones
asociadas a los cuidados de la salud, patdgenos oportunistas y a la reactivacion
viral. (21).

Resulta importante mencionar que el sistema de complemento también cumple un
rol importante en la sepsis, puesto que la fraccién 5 C5a como su receptor C5aR
tienen un rol distintivo en la patogenia de la enfermedad, puesto que tras su unién
con neutrofilos el complemento penetra a nivel celular donde los PAMP y DAMP
inducen la red neutrofilica que en consecuencia produce dafio oxidativo y
coagulopatia, conllevando a generar un estado protrombético y al bloqueo
fibrinolitico; en casos donde la activacion de Cba es excesiva, se produce
apoptosis y disfuncion neutrofilica. La activacion de la cascada de coagulacion se
reconoce como una respuesta adaptativa del huésped frente a la infeccion, no
obstante este sindrome se caracteriza por la activacion de factores de la
coagulacion que son liberados a raiz del dafio que sufre el endotelio o lecho
vascular, causando disfuncion organica de acuerdo a la magnitud del agravio; la
coagulopatia de estos pacientes puede presentarse como hemorragias en etapas
iniciales, alteraciones de los tiempos de coagulacién o isquemia distal por

fendmenos tromboticos. (6).

Las condiciones antes mencionadas son algunas de las causas que
desencadenan las mdultiples alteraciones que se presentan a nivel de la
macrovasculatura y microvasculatura de los pacientes con shock séptico, no
obstante, algunas de las manifestaciones pueden estar presentes 0 no en los
pacientes, de tal manera que el enfoque fisiopatolégico debe ser individualizado
de acuerdo a los factores de riesgo que podamos identificar en etapas tempranas

de tal manera que se pueda emplear la terapéutica apropiada para el individuo.

2.2.5 DIAGNOSTICO DEL SHOCK SEPTICO

Como se menciond anteriormente el tercer consenso sobre sepsis y shock séptico
(Sepsis — 3) definio a la sepsis como aquella condicion que genera disfuncion o
falla multiorganica generada por una infeccién que en consecuencia produce

respuesta inflamatoria sistémica, por lo tanto, se recomienda la evaluaciéon ante



la sospecha clinica, de los criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), mismos que estan constituidos por ocho parametros y al cumplir
dos o0 més de los mismos, se debe tener la presuncién de estar frente a un proceso
séptico; los criterios se describirdn a continuacion: 1) Temperatura mayor a 38.3
°C o menor a 36.0 °C, 2) Taquicardia, definida por una frecuencia cardiaca mayor
a 90 latidos por minuto, 3) Taquipnea, definida por una frecuencia respiratoria
mayor a 20 respiraciones por minuto o una presion parcial de diéxido de carbono
(PaCO2) menor a 32 mmHg, 4) Hiperglucemia definida por una glucemia mayor a
140 mg/dL en pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus, 5) alteracion aguda
del estado de conciencia, 6) Leucocitosis con recuento mayor a 12.000/microlitro,
7) Leucopenia con recuento menor de 4000/microlitro, 8) Recuento leucocitario

normal con mas del 10% de formas inmaduras. (22).

Por otro lado, de acuerdo a Sepsis — 3, ante la sospecha clinica de shock séptico
se debe iniciar el protocolo de tamizaje mediante la aplicacién del Quick — Sepsis
related Organ Failure Assesment (QSOFA) compuesto por tres criterios que son:
1) Alteracion del estado de conciencia definido por un puntaje en la escala de
coma de Glasgow menor a 13, 2) Presién arterial sistdlica (PAS) menor a 100
mmHg, 3) Frecuencia respiratoria mayor a 22 respiraciones por minuto;
cumpliendo dos de tres criterios y ante la sospecha de disfuncion organica, se
procede a realizar el Sepsis related Organ Failure Assessment (SOFA), donde se
evaltan 5 criterios de acuerdo a érganos que pudieran estar comprometidos
siendo estos: 1) Sistema Nervioso Central mediante la Escala de Coma de
Glasgow, 2) Funcion renal mediante la evaluacion de la creatinina y diuresis, 3)
Funcién hepatica evaluando los niveles de bilirrubinas, 4) Hematolégico mediante
la evaluacion del conteo plaquetario, 5) Funcion respiratoria evaluando el cociente
entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2),
6) Cardiovascular mediante la evaluacion de la presion arterial media (PAM) vy el
uso de drogas vasoactivas de acuerdo a la dosis. Cada uno de estos parametros
son evaluados de acuerdo con puntajes que van desde el 0 al 4 dependiendo de
los niveles evaluados en funcion del andlisis de las variables; a través de los
examenes paraclinicos solicitados. Obteniendo un puntaje mayor o igual a 2
puntos, se inicia terapia de reanimacion hidrica y si la misma no actia de forma
adecuada sobre los niveles de presion arterial, se procede al empleo de
vasopresores, con la finalidad de mantener una presion arterial media (PAM)
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mayor a 65 mmHg, de igual forma, se miden los niveles de lactato sérico, siendo
un nivel mayor a 2 mmol/l junto al uso de vasopresores criterios en el diagnostico

de shock séptico. (23).

2.2.6 PILARES FUNDAMENTALES DEL TRATAMIENTO

Una vez identificado el shock séptico se debe proceder a la evaluacion general del
paciente, esto se realiza de acuerdo los signos y sintomas que podamos apreciar;
no obstante, se requiere del constante monitoreo de los signos vitales del paciente,
tales como presion arterial, presion arterial media, saturacion de oxigeno,
temperatura y frecuencia respiratoria de manera inicial, para posteriormente en el
rango de una hora tomar las decisiones que ameriten, puesto que entre mas
tiempo se retrase la toma de decisiones, existe mayor incremento de la mortalidad.
Por lo tanto, como regla general, se debe de administrar oxigeno a todo paciente
gue lo amerite, con el objetivo de mantener una saturacién de oxigeno entre el
90% a 96%, canalizar dos accesos venosos periféricos priorizando la reanimacion
hidrica inicial a dosis de 30 mililitros/kilogramo/hora por tres horas, posteriormente
se recomienda el tamizaje del paciente solicitando examenes de laboratorio tales
como: biometria hematica completa, lactato sérico, cultivo de sangre, misma que
sera tomada en dos medios facilitadores del crecimiento de microorganismos,
anaerobios y por consiguiente el otro en aerobios, gasometria, imagenes de
acuerdo al foco infeccioso sospechado y procalcitonina, siendo este Ultimo un
biomarcador que ha demostrado tener mejores resultados en comparacion a la
Proteina C Reactiva y el lactato en el diagnéstico de sepsis, asi mismo, puede
guiar la duracion de la terapia antibidtica, permitiendo reducirla de forma segura
y eficaz en pacientes en estado critico, sin embargo se desaconseja utilizarla para
decidir cuando iniciar la antibioticoterapia y se sugiere que esta sea iniciada de
acuerdo al criterio clinico del evaluador. (7), (24); consecutivamente, se
recomienda el inicio de terapia antibiotica empirica de acuerdo a los factores de
riesgo asociados, con la intencion de determinar si la infeccion es adquirida en la
comunidad o a nivel intrahospitalario, investigacion que dependera de la

informacion obtenida a través de la correcta realizacion de la historia clinica. (7).

La terapia de reanimacion hidrica, el empleo de vasopresores, la correcta terapia

antibiotica empirica y el control del foco infeccioso representan los pilares

fundamentales en el tratamiento del proceso séptico y del shock séptico, no

obstante, en los ultimos afios ha existido un intenso debate acerca de la cantidad
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de liquidos a usar, puesto que, son bien conocidas las consecuencias que pueden
causar la sobrecarga hidrica, sobre todo, en patologias no infecciosas que pueden
simular a la sepsis, tales como embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio e
insuficiencia cardiaca, donde aun la administracion de pequefas cantidades de

liqguidos puede causar un efecto perjudicial para el individuo. (25).

A partir de este concepto, recientemente se han realizado estudios acerca de qué
se debe iniciar primero en la fase de rescate, decidiendo entre vasopresores 0
soluciones cristaloides, de tal manera que, se ha decidido que se debe
individualizar al paciente, tomando en cuenta que la reanimacién hidrica debe
objetivarse con la finalidad de resolver la hipoperfusién tisular secundaria la sepsis
o la falla circulatoria aguda, de tal manera que se busque regresar a parametros
compatibles con la vida, normalizando la presion arterial, los niveles de lactato,
alteraciones cutaneas y condicion neurolégica secundarias a la hipoperfusién que
se produce en este estado, sin embargo, si la dosis de 30 ml/kg/hora no muestra
resultados prometedores en el rango de tiempo establecido, se debe iniciar
vasopresor de manera precoz. (25). De igual forma, si a la evaluacion de las
constantes vitales, junto a antecedentes patoldgicos que sugieran o inicien la
sospecha de que la funcion cardiaca puede estar comprometida, se recomienda
el uso de ecocardiografia al pie de cama con la finalidad de evaluar el estado del
gasto cardiaco y la contractilidad del mismo, permitiendo instaurar de manera
precoz inotrépicos en caso de que se agregue un componente cardiogénico como
se evidencia en la miocardiopatia séptica, misma que es causada por el shock

séptico. (26).

Posteriormente, durante la fase de optimizacion se adecuan los liquidos y
vasopresores con la finalidad de mantener una perfusion tisular adecuada,
optimizando los valores de tension arterial y del gasto cardiaco, mediante el
analisis de varios parametros hemodinamicos como son: presion arterial, tiempo
de llenado capilar, diuresis, perfusion a nivel cutaneo y niveles de lactato sérico.
Es importante mencionar que se busca normalizar también la saturacion de
oxigeno en sangre venosa central (ScvO2) siendo esta la primera en modificarse,
seguida del llenado capilar y la diferencia de diéxido de carbono veno — arterial
(PvaCO2) que tardan de 6 a 8 horas y finalmente los niveles de lactato en sangre
y la microcirculacién a nivel lingual que tardan hasta mas de 24 horas en volver a
la normalidad; finalmente durante las fases de estabilizacion y desescalada se
12



busca que las opciones terapéuticas y objetivos se adapten con la finalidad de
prevenir adversidades mientras se sigue brindando soporte a los 6rganos,
promoviendo que en esta etapa se realice la evacuacion de liquidos que se
encuentren acumulados y se retire progresivamente los vasopresores

manteniendo una adecuada perfusion de los tejidos. (26), (27).

No obstante, a pesar de que existen guias que recomiendan el uso liberal de
liquidos equilibrados, mientras otros que recomiendan la restriccion de estos; se
recomienda que se individualice a cada paciente de acuerdo con las necesidades
de estos, evaluando los parametros hemodinamicos estaticos y dinAmicos; puesto
gue las complicaciones por sobrecarga hidrica incrementan la mortalidad de la

patologia.

2.2.7 DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.2.8 DEFINICION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es clasificada como una patologia metabdlica, crénica
no transmisible y multifactorial que se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a
la insulina y una relativa deficiencia de la misma, (28), (29), (30), (31), es
considerada una enfermedad a largo plazo degenerativa presentandose con
mayor frecuencia en niflos y adolescentes; sin embargo, también puede
presentarse en adultos. (32). De igual manera, esta es una de las tantas
afecciones que mas rapidamente ha ido incrementandose en la actualidad,
representando una gran prueba para los servicios de salud en el presente siglo.
(33). Puesto que, sin lugar a dudas ocasiona un grave impacto a nivel econémico
y social para los sistemas de salud, asi como en la disminucion de la calidad de
vida de quienes la padecen, sumado a la perdida en afios de vida productiva, asi
como de esperanza de vida (30), representa una carga considerable en cuanto
morbilidad, mortalidad y discapacidad se refiere. (34).

Teniendo en cuenta todos los avances y esfuerzos que se han realizado con la
finalidad de disminuir el impacto sobre la mortalidad que esta enfermedad crénica
posee, aun se espera que el recorrido sea extenso y muy probablemente mas
complejo de lo que se prevé, puesto que, para paises con ingresos bajos y medios,
el abordaje y control de esta patologia muchas veces no es el predilecto,
complicando asi los objetivos esperados. (34). Esto se debe principalmente a que

la Diabetes Mellitus tipo 2 a nivel global es capaz de incapacitar fisicamente al
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individuo y llevar a la muerte de este, y a su incidencia sobre todo en paises que
se encuentran en vias de desarrollo, donde se ha registrado que el 80% de las

muertes a nivel mundial, se derivan de estos. (31).

Es importante tener en cuenta que la enfermedad se asocia con complicaciones y
limitaciones que se presentan de forma progresiva y que involucran diversos
organos y sistemas (29), por las complicaciones a nivel de la macro y
microvasculatura sobre las que repercute esta patologia. (28), Por lo antes
mencionado se sugiere que se realicen modificaciones progresivas que
modifiquen el estilo de vida de estos pacientes para que asi los afectados con esta
patologia tengan una mejor calidad de vida gracias a un adecuado control

endocrino metabdlico. (33). (30).

Lamentablemente, los estudios mencionan que los costos generados por esta
enfermedad se incrementaran, puesto que, se estima a nivel mundial que la carga

econdmica ascienda en un 69% para el afio 2030. (34).

2.2.9 EPIDEMIOLOGIA

La Diabetes Mellitus representa una carga considerablemente grave y progresiva
en cuanto a numero de individuos afectados, para los servicios de salud a nivel
mundial, debido a que en estudios realizados se ha documentado que la diabetes
incremento de 108 millones de personas afectadas en 1980 a 422 millones en el
afo 2014; de los que el 8,5% de estos eran adultos con una edad mayor o igual a
18 afos y se espera que para el afio 2035 mas de 592 millones de personas la
padezcan. (35), e incremente a 645 millones en el 2045 como consecuencia del
crecimiento de la prevalencia de las personas diagnosticadas con obesidad y los
habitos poco saludables en cuanto a dieta, ejercicio fisico y sedentarismo se trata,
mismos que a la vez se encuentran fomentados por factores sociales mas amplios.
(36).

Si bien es cierto, la prevalencia y la incidencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 varia
de acuerdo con el pais donde se realicen los estudios, esta aun es considerada
una enfermedad de importancia mundial y se cree que a nivel de paises
desarrollados el incremento se ve motivado por la adopcion de estilos de vida de
occidente, basados principalmente, en dietas con alto consumo de calorias y
estilos de vida sedentarios fomentando la obesidad y el diagnostico de personas

con sobrepeso. (37). Finalmente, se menciona que en los paises desarrollados el
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grupo etario comprendido entre los 40 a 60 afios tiene mayor predileccion por
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 a diferencia de los paises en vias de desarrollo
donde el diagnostico se realiza con mayor frecuencia en personas mayores de 60
afos. (37).

2.3.0 FACTORES DE RIESGO

Como se ha mencionado, la diabetes mellitus tipo 2 es una patologia que se ve
influenciada por multiples factores de riesgo, algunos se consideran no
modificables, tales como la edad, sexo, genética , origen étnico y otros que son
modificables al realizar cambios del estilo de vida y de gran interés dentro de la
terapéutica como son la actividad fisica, dieta, el cese del consumo de tabaco,
disminucién de grasa visceral y sobrepeso (38), (39), mismos de los que se daran

detalles a continuacion.

2.3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y OBESIDAD

La relacién entre estas dos situaciones se da fundamentalmente por la resistencia
a la insulina que se produce en pacientes con alto indice de masa corporal y se
fundamenta en que estos pacientes poseen una gran cantidad de grasa corporal,
incrementando de igual forma el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares. (39).

2.3.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y DIETA

Una dieta saludable, favorece a la correcta nutricion de los individuos, asi como
previene la manifestacion de enfermedades no transmisibles como la Diabetes, de
acuerdo con los estudios realizados; la dieta es un pilar principal dentro de los
factores modificables, puesto que esta debe ser planificada de acuerdo con los
diversos grados de disglucemia que se manifiestan en estos pacientes. (39). Esta
asociacion se basa en que una gran proporcion de los pacientes diagnosticados
con diabetes poseen malos habitos alimentarios que se caracterizan por
irregularidades en los ciclos de comidas, alto consumo de comidas ultra
procesadas, bebidas carbonatadas con alta cantidad de calorias y bajo contenido
nutricional; promoviendo la obesidad y la resistencia a la insulina por el mecanismo
de lipotoxicidad. (40).

En otro estudio realizado se determind que el consumo de tabaco provoca que la
razon entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y los que no la poseen sea de

9,66 veces mayor en quienes tienen este habito, demostrando una asociacion
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positiva. (39), de igual forma, en otro estudio realizado en Turquia se determind
gue la baja practica de actividad fisica fue un gran factor de riesgo, determinando
gue la actividad fisica disminuia en un 31% el riesgo de padecer diabetes mellitus
tipo 2 en la poblacion (41). Finalmente, en cuanto al riesgo genético se refiere,
los hijos que poseen un padre con diabetes mellitus tiene un riesgo de 40% de
desarrollar la enfermedad en comparacién al riesgo de la poblacion, mismo que
es del 7%. No obstante, si se poseen dos progenitores con diabetes mellitus tipo
2, el riesgo aumenta a 70% para los hijos demostrando una fuerte influencia
genética de la enfermedad; de igual manera, si existe un historial familiar de
diabetes mellitus tipo 2, se toma a consideracion que este factor de riesgo se
asocia con la disminucion de la sensibilidad en un 25% a la insulina endégena en

nifios que no son diabéticos. (40).

2.3.3 PREVENCION Y TAMIZAJE

2.3.4 PREVENCION PRIMARIA

Algunos estudios aleatorizados han determinado que se puede prevenir la
progresion a Diabetes cuando aun hay resistencia a la insulina y niveles elevados
de glucosa, reduciendo estas ultimas por medio de enérgicas intervenciones en el
estilo de vida que los pacientes poseen, de tal manera que se recomienda dieta,
el aumento de la actividad fisica, por al menos 150 minutos, puesto que se ha
demostrado que se reduce la resistencia a la insulina, asi como la grasa
abdominal. Asi mismo, la terapia con agentes que disminuyan los niveles de
glucosa como la metformina, no obstante, estos enfoques deben realizarse
tomando en cuenta los factores de riesgo y comorbilidades que acompafian a cada
individuo, por lo que se sugiere que la prevencion se realice de forma
individualizada al sujeto. (36), (42).

2.3.5 TAMIZAJE

El tamizaje de la Diabetes se propone con la esperanza de realizar una deteccion
temprana de la enfermedad o cuando aun se puede revertir, para realizar las
intervenciones o tratamiento de la misma; reducir las comorbilidades que se
presentan con la progresion de la enfermedad con la finalidad de disminuir el

impacto que ocurre a nivel del sistema cardiovascular; puesto que, las personas
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detectadas con diabetes por lo general tienden a ser afectadas psicolégicamente,
incrementando los factores de riesgo a nivel vascular, tales como la hipertension
arterial, niveles de colesterol, tabaguismo, aumento de peso y en consecuencia

disminuyendo la esperanza de vida de estos individuos. (36).

2.3.6 DIAGNOSTICO

De acuerdo con la American Diabetes Association (ADA) — 2023 la diabetes se
puede diagnosticar con las pruebas de glucosa sérica, donde se disponen de
diversos métodos para el diagndstico, mismos que se detallardn a continuacion:
1) Glucosa sérica en ayuno por al menos 8 horas, 2) Prueba de tolerancia oral a
la glucosa de 2 horas con 75 mg, 3) Hemoglobina glicosilada. Valores vy criterios

diagnésticos se describen a continuacion:

e Glucosa sérica mayor a 126 mg/dL en ayunos en al menos dos tomas

e Prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 mg con un valor mayor a 200
mg/dL

e Hemoglobina glicosilada mayor a 6.5%

e Paciente con sintomas concordantes con hiperglicemia o crisis

hiperglucémica, con glucosa sérica mayor a 200 mg/dL (43).

2.3.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 debe considerar estilos de vida
saludables, educacion del paciente y brindar el apoyo para el que el paciente tenga
autocontrol sobre su patologia. Es importante mencionar que el tratamiento debe
tener en cuenta los factores de riesgo de acuerdo con el individuo, teniendo
presente las comorbilidades y metas precisadas. Se recomienda iniciar con
metformina en personas que han sido diagnosticadas con Diabetes Mellitus tipo
2, puesto que es un medicamento seguro, econémico y que posee gran impacto
en mortalidad y en la reduccion de eventos a nivel cardiovascular principalmente

por su beneficio sobre los niveles de hemoglobina glicosilada y peso. (44).

Cuando los niveles de hemoglobina glicosilada son mayores a 1,5% del objetivo
glucémico, se debe considerar agregar un segundo farmaco como sulfonilurea o

inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4, de tal manera que la terapéutica sea dual a
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fin de mantener en rango los objetivos requeridos. Finalmente los farmacos con
alta eficacia en la reduccién de glicemia como los agonistas del receptor de
glucagon tipo 1 o los que se utilizan ante un riesgo cardiovascular elevado como
los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 deben ser agregados de
manera progresiva, evaluando las comorbilidades del paciente y retirando otros,
es decir, no deben ser agregados junto a los farmacos antes administrados, puesto
gue el riesgo de hipoglicemia incrementa, por lo que se sugiere que la adicion de

los mismos sea congruente con los objetivos del tratamiento. (44).

En cuanto a la terapia con insulina se refiere, es una practica comuan administrar
la misma cuando los niveles de glucosa sérica son mayores a 300 mg/dL, se
encuentran niveles de hemoglobina glicosilada mayores o iguales a 10% (86
mmol/mol) o cuando los individuos presentan manifestaciones de hiperglucemia
tales como poliuria, polidipsia o pérdida de peso, siendo esta Ultima, evidencia de
un estado de catabolismo. No obstante, a medida que los niveles de glucosa se
reducen, es posible readecuar el esquema o modificar la terapéutica por agentes
no insulinicos. (44)

2.3.8 INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO - GLUCOSA TIPO 2

Los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT- 2) son un grupo
de farmacos que recientemente ha sido desarrollado cuyo efecto inicial es reducir
los niveles de glucosa sérica previniendo la reabsorcion de esta a nivel de tabulos
renales, incrementando de esta manera su excrecion por la orina. (45). Resulta
importante comprender en cuanto a fisiologia se refiere que las porciones S2 y S1,
ubicados en los tubulos proximales en conjunto con el intestino, son los principales
sitios de accion para los cotransportadores de sodio — glucosa 1 y del tipo 3,
mismos que se encargan de la reabsorcion de glucosa al momento de realizar el
proceso de ultrafiltracion, de manera que el segmento S2 reabsorbe entre un 80%
a 90% y el segmento S1 reabsorbe del 10% al 20% restante. (45).
En la actualidad la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos de América (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han dado
su aprobacion para el empleo de seis farmacos pertenecientes la familia de los
inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2, mismos que se describen a continuacién con sus dosis

respectivas:
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e Dapaglifozina — 10 miligramos una vez al dia.

e Empaglifozina — 10 miligramos una vez al dia.

e Canaglifozina — 10 a 100 miligramos una vez al dia.
e Bexaglifozina — 20 miligramos una vez al dia.

e Ertuglifozina — 5 a 10 miligramos una vez al dia.

e Sotaglifozina — 200 a 400 miligramos una vez al dia. (45).

En la actualidad la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), asi como la American
Diabetes Association (ADA) recomiendan el empleo de inhibidores del
cotransportador sodio — glucosa tipo 2 en pacientes con enfermedades
cardiovasculares o con factores de riesgo para eventos cardiovasculares,
recomendando para los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida Empaglifozina y Dapaglifozina como primera linea a no ser que
existan contraindicaciones para su uso o inadecuada tolerancia por parte del
individuo, mientras que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se disponen de
los seis farmacos antes mencionados: Empaglifozina, Ertuglifozina, Dapaglifozina,
Sotaglifozina, Bexaglifozina y Canaglifozina; con la finalidad de disminuir el
namero de hospitalizaciones, enfermedad renal crénica, eventos cardiovasculares

mayores y muerte cardiovascular. (45).

2.3.9 EFECTO CARDIOVASCULAR Y RENAL

Pese a que no hay evidencia certera entre la relacion que existe entre el corazon
y rifién en cuanto a efectos de los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa
tipo 2 se refiere, existen datos en ratones que manifiestan un efecto a nivel de los
intercambiadores de protones de sodio cardiacos (NHE1) por medio de una
fraccion de glucosa propia de los farmacos que se une al receptor del sodio y la
aglicona al vestibulo extracelular préximo, de tal manera que en los experimentos
realizados por el grupo Zuurbier se evidencio el efecto de los farmacos sobre las
concentraciones de sodio y calcio a nivel de los cardiomiocitos, y el posterior inicio
de contraccion en un modelo de corazon isquémico en un roedor. Esta evidencia
va acorde a la teoria que manifiesta que las concentraciones incrementadas de

sodio y calcio son causantes de insuficiencia y muerte cardiaca. (46).

En cuanto a estudios en humanos, se ha evaluado la seguridad cardiovascular de
los inhibidores Empaglifozina, Dapaglifozina y Canaglifozina en tres ensayos

clinicos multicéntricos realizados a gran escala, mismos que son: Ensayo de
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resultados cardiovasculares y eliminacion de glucosa en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 (EMPA - REG OUTCOME), estudio de evaluacion cardiovascular
Canaglifozina (CANVAS) vy efecto de Dapaglifozina sobre efectos
cardiovasculares: trombdlisis en el infarto de miocardio 58 (DECLARE — TIMI 58),
mismos que demostraron reduccion de la incidencia de insuficiencia cardiaca asi
como efectos benéficos en el bloqueo de los receptores SGLT — 2 en el rifidn,
incluyendo indices de riesgos mas bajos con respecto a la disminucion
significativa de la tasa de filtrado glomerular, previniendo de esta manera la
perdida de la funcionalidad renal en pacientes con enfermedad cardiovascular y
Diabetes Mellitus tipo 2, sin embargo, el grupo que presentaba enfermedad renal
no fue estudio debidamente, ya que los ensayos eran principalmente para

pacientes cardiopatas. (47).

La primera evidencia demostrada de que el uso de inhibidores del cotransportador
sodio — glucosa tipo 2 disminuye la progresion de la enfermedad renal en
pacientes diabéticos fue proporcionada por el ensayo Canaglifozin and Renal
Events in Diabetes With Established Nephropathy Clinical Assessment
(CREDENCE) donde se evaluaron a 4401 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
y que presentaron una relacion proteina — creatinina en orina mayor a 0.3 mg/g y
una tasa de filtrado glomerular en el rango de 30 a 90 ml/min/1,73m2 quienes
recibian inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il y fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
placeo o Canaglifozina; obteniéndose como resultado que aquellos pacientes que
recibieron el farmaco, tuvieron un riesgo menor del 34% de progresar a
enfermedad renal crénica, duplicacién de los niveles de creatinina o muerte por

causas renales en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. (47).

2.4.0 CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

Se recomienda que los médicos que implementaran el uso de inhibidores del
cotransportador sodio — glucosa tipo 2 realicen pruebas para evaluar la funcién
renal antes y durante el tratamiento con este grupo de farmacos, puesto que su
uso en pacientes con filtrado glomerular menor a 30 ml/min/1,73m2 se encuentra
contraindicado, sin embargo, en el caso de Empaglifozina, Canaglifozina y
Dapaglifozina estos no deben iniciarse en pacientes con filtrado glomerular menor
a 45 ml/min/1,73m2 y Ertuglifozina no se iniciara si el paciente se encuentra con
este valor por debajo de 60 ml/min/1,73m2 (48).
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Al ser un farmaco relativamente nuevo y que aun sigue en estudio, se han
documentado unos cuantos efectos secundarios relevantes como son: infecciones
micoticas del tracto urinario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 debido a la
hiperglucemia, inmunosupresién relativa y glucosuria combinado a la presencia
del ambiente humedo y calido, riesgo incrementado de padecer osteomielitis,
infecciones cutaneas, sepsis e infecciones postoperatorias. Asi mismo, en el
estudio CANVAS se determind que existe un mayor riesgo de amputaciones,
probablemente por la deplecion de volumen que induce este grupo de farmacos a

contribuir a la insuficiencia circulatoria en los vasos arteriales distales. (48)

3. CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.1 MATERIALES Y METODOS
El presente estudio es de cohorte observacional, retrospectivo, transversal y
analitico, mismo que involucra a pacientes con diagnéstico de Sepsis, shock
séptico, diabetes mellitus tipo 2 y sus relacionados que fueron hospitalizados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Abel Gilbert Ponton en el periodo
de 2020 al afio 2023.

La informacion sera obtenida a través de repositorio de historias clinicas del
hospital y procesada mediante la revision del andlisis clinico, exdmenes
paraclinicos y pruebas afiadidas que se encuentren registradas en el sistema de

la institucion del Hospital Abel Gilbert Pontoén.

El autor declara no tener conflictos de interés, manifestando voluntariedad para
realizar el estudio sin fines de lucro y con aprobacion del area de docencia del
Hospital Abel Gilbert Ponton.

3.1.2 POBLACION DE ESTUDIO

e Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y urosepsis que hayan ingresado a
la Unidad de Cuidados Intensivos en el lapso 2020 — 2023.

3.1.3. CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios con Diabetes Mellitus tipo 2.

e Pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Abel Gilbert

Pontoén.
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e Pacientes con urosepsis diagnosticada durante la estancia hospitalaria con
cultivo positivo o fisico, quimico y sendimentario que sugiera infeccion de
vias urinarias.

e Pacientes con urosepsis como diagndstico de ingreso que requieren

ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

3.1.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana
e Pacientes en tratamientos quimioterapéuticos
e Pacientes en tratamiento con corticoides
e Pacientes con diagnostico de neoplasia maligna
e Pacientes con enfermedad activa por Mycobacterium tuberculosis
e Pacientes consumidores de drogas
e Pacientes en tratamiento con inmunomoduladores

e Pacientes ambulatorios

3.1.5 UNIVERSO

La base de datos de la presente investigacion esta conformada por 484 pacientes
con diagnostico de sepsis, shock séptico, diabetes mellitus tipo 2 y sus
relacionados que fueron hospitalizados en el area de Cuidados Intensivos en el
Hospital Abel Gilbert Ponton en el periodo 2020 — 2023 y seleccionadas de forma
no aleatorizada. La muestra posterior a la revisiébn y cumpliendo criterios de

inclusion y exclusion esta representada por 248 pacientes.

3.1.6 ANALISIS ESTADISTICO

El presente estudio sera de tipo analitico, utilizando la prueba de chi cuadro con
nivel de significancia alfa; se realizar4 con la base de datos entregada por el
servicio de estadistica del Hospital de Especialidades Abel Gilbert Pontén para
después ser procesada por medio de Microsoft Excel de acuerdo con los criterios

del estudio.
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3.1.7 VARIABLES

Nombre Variables INDICADOR Tipo RESULTADO FINAL
Edad (v. Afos Cuantitativa Afos
independiente) discreta

Filtrado glomerular al Formula de Crockroft Cualitativa mL/min/1.73 m?

socioeconémico (V.
independiente)

socioeconomico

ordinal politbmica

ingreso (v. Gault ordinal politomica
independiente)
Estado Estado Cualitativa alto, medio, bajo

independiente)

Sexo (v. Sexo biolégico Cualitativa Masculino/femenino
independiente) nominal

dicotdmica
Glicemia (v. mg/dl Cuantitativa mg/dl
independiente) discreta

politémica
Diagnostico de Motivo de ingreso Cualitativa Hipertension,
ingreso (v. nominal cefalea, etc.
independiente)
Presion arterial (v. mmHg Cuantitativa PAS: mmHg
independiente) discreta PAD: mmHg
Presion arterial mmHg Cuantitativa PAM: mmHg
media (v. discreta
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Leucocitosis (v. mm3 Cuantitativa mm3

independiente) discreta

Glucosuria (v. mg/dL Cuantitativa mg/dL

independiente) discreta

Creatinina sérica (v. mg/dL Cuantitativa mg/dL

independiente) discreta

Escala de Coma de Puntaje Cuantitativa 3-15

Glasgow (v. discreta

independiente)

Bilirrubina (v. mg/dL Cuantitativa mg/dL

independiente) discreta

Plaquetas (v. mm3 Cuantitativa mm3

independiente) discreta

Urocultivo (v. Positivo/Negativo Cualitativa Positivo/Negativo

independiente) nominal

PaO2/FiO2 (v. mmHg Cuantitativa mmHg

independiente) discreta

Sa02 (v. % 02 Cuantitativa 0-100%

independiente) discreta

Lactato (v. mg/dl Cuantitativa mg/dl

independiente) discreta

Sepsis (v.| =2 criterios de SIRS Cualitativa <2 NO

independiente) + infeccion nominal 22Si
documentada

Vasopresores (v. Norepinefrina - Cualitativa Si/No

independiente) Vasopresina nominal

Frecuencia cardiaca Latidos por Cuantitativa Latidos por

(v. independiente) minuto discreta minuto

Temperatura (v. Temperatura Cuantitativa Grados

independiente) discreta celsius
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4. CAPITULO 4: RESULTADOS

Tabla 1. Frecuencia del uso de inhibidores de cotransportador sodio - glucosa
tipo 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

ISGLT -2
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 138 55,6 55,6 55,6
Si 110 44 4 44 4 100
Total 248 100,0 100,0

ISGLT-2

llustracién 1. Frecuencia del uso de inhibidores del
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

La presente tabla y gréfica de pastel muestra datos sobre la frecuencia del uso
de inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT-2) en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2. Se evidencia que, de un total de 248 pacientes, el
55.60% (138 pacientes) no emplea el farmaco, mientras que el 44.40% restante
(110 pacientes), si los utiliza. (Tabla 1. Frecuencia del uso de inhibidores de
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo
2.(llustracién 1. Frecuencia del uso de inhibidores del cotransportador sodio -

glucosa tipo 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2..



Tabla 2. Relacion entre el uso de inhibidores del cotransportador sodio -
glucosa tipo 2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y urosepsis.

ISGLT -2
No Si Total
Urosepsis No 0 50 50
Si 138 60 198
Total 138 110 248

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral)  (unilateral)
Chi-cuadrado de 78,5672 1 <,001
Pearson
Correccion de 75,769 1 <,001
continuidad®
Razon de 97,723 1 <,001
verosimilitud
Prueba exacta de <,001 <,001
Fisher
N de casos validos 248

Grafico de barras
ISGLT
=2

| S
|

£

g

llustracion 2. Relacion entre el uso de inhibidores del
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 y urosepsis
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En la segunda tabla e ilustracion, se puede observar detalladamente la
distribucion de casos de acuerdo con la presencia de urosepsis y el uso de
inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT-2) en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2. Se puede observar que de los 248 pacientes
incluidos en el estudio; el 55,65% (138 pacientes) no utilizaron ISGLT-2 y de
estos el 100% presentd urosepsis. En contraste con el 44,35% restante (110
pacientes) que si utilizd ISGLT-2, de los cuales el 54.55% (60 pacientes) tuvo
urosepsis y el 45.45% restante (50 pacientes) no la tuvo. Por consiguiente,
podemos asumir que el uso de ISGLT-2 disminuye el riesgo de urosepsis en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en aproximadamente 45,45%. (Tabla 2.
Relacion entre el uso de inhibidores del cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y urosepsis.). (llustracion 2. Relacion

entre el uso de inhibidores del cotransportador sodio - glucosa tipo 2 y urosepsis).

El andlisis de chi-cuadrado se utiliz6 para determinar si existe una asociacion
significativa entre dos variables categoricas. En este caso, el valor de chi-
cuadrado obtenido es 78.567, con un grado de libertad de 1 y un p-valor de
<0.001, resultado que indica que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de ISGLT-2 y la presencia de urosepsis en pacientes
con Diabetes Mellitus. (Tabla 2. Relacion entre el uso de inhibidores del
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

y urosepsis.).

Tabla 3. Relacion entre la mortalidad y urosepsis en pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 2.
Mortalidad
No Si Total
Urosepsis No 50 0 50
Si 24 174 198
Total 74 174 248
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion  Significacion  Significacion

asintdtica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 147,2562 1 <,001
Pearson
Correccion de 143,089 1 <,001
continuidad®
Razén de verosimilitud 156,052 1 <,001
Prueba exacta de Fisher <,001 <,001
N de casos validos 248
Graficao deé barras
2m Mortalidad
B

Hs=i

Recuento
]

Urosepsis

llustracion 3. Mortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que
desarollaron urosepsis.

En el andlisis de los casos de mortalidad y presencia de urosepsis en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2, se observa que de los de los 248 pacientes incluidos
en el estudio, el 20.16% (50 pacientes) no desarrollaron urosepsis y tampoco
fallecieron, mientras que el 79.84% (198 pacientes) desarrollaron urosepsis, de
los cuales el 13.79% (24 pacientes) no fallecieron. Estos datos proporcionan una
vision detallada de cdmo la mortalidad se distribuye en relacién con la presencia
de urosepsis en esta muestra de pacientes con Diabetes Mellitus. El valor de chi-
cuadrado obtenido es 147,256, con un grado de libertad de 1 y un p-valor de

<0.001. Resultado que indica la presencia de asociacion estadisticamente
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significativa entre la mortalidad y la presencia de urosepsis en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2. (Tabla 3. Relacién entre la mortalidad y urosepsis en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.). (llustracion 3. Mortalidad en pacientes

con Diabetes Mellitus tipo 2 que desarollaron urosepsis.).

Tabla 4. Relacion entre urosepsis, mortalidad y uso de ISGLT-2 en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2.

Mortalidad
ISGLT - 2 No Si Total

No Urosepsis Si 12 126 138
Total 12 126 138

Si Urosepsis No 50 0 50
Si 12 48 60

Total 62 48 110

Total Urosepsis No 50 0 50
Si 24 174 198
Total 74 174 248

ISGLT - 2=No
Mortalidad
ENo
125 Wsi

100

75

Recuento

50

25

Si

Urosepsis

llustracién 4. Relacion entre mortalidad, urosepsis en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 que no emplean ISGLT - 2
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ISGLT - 2=Si
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Urosepsis

llustracién 5. Relacién entre mortalidad, urosepsis en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 que si emplean ISGLT-2

En la presente tabla y gréaficos de barras, se puede observar que, del total de
248 pacientes, el 55,65% (138 pacientes) no usaron ISGLT-2 y desarrollaron
urosepsis, falleciendo el 91,30% (126 pacientes) y sobreviviendo el 8,70 (12
pacientes); mientras que el 44,35% restante si los utilizé (110 pacientes) y de
estos el 45,45% (50 pacientes) no tuvieron urosepsis y no fallecieron, mientras
gue el 54.55% (60 pacientes) si desarrollaron urosepsis, de los cuales el 20%
sobrevivio (12 pacientes). (Tabla 4. Relacion entre urosepsis, mortalidad y uso
de ISGLT-2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.). (llustracion 4. Relacion
entre mortalidad, urosepsis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que no
emplean ISGLT - 2). (llustracion 5. Relacién entre mortalidad, urosepsis en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que si emplean ISGLT-2).
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Tabla 5. Relacion entre urosepsis, mortalidad y uso de ISGLT-2 en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2 Chi — cuadrado.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion  Significacion

asintotica exacta

ISGLT - 2 Valor al (bilateral) (bilateral)
No Chi-cuadrado de €

Pearson

N de casos validos 138
Si Chi-cuadrado de 70,968¢ 1 <,001

Pearson

Correccion de 67,752 1 <,001

continuidad®

Razén de verosimilitud 90,657 1 <,001

Prueba exacta de Fisher <,001

N de casos validos 110
Total Chi-cuadrado de 147,256 1 <,001

Pearson

Correccion de 143,089 1 <,001

continuidad®

Razon de verosimilitud 156,052 1 <,001

Prueba exacta de Fisher <,001

N de casos validos 248

En cuanto a la distribucion de mortalidad y uso de ISGLT-2 se refiere, se puede
interpretar que aquellos pacientes con Diabetes Mellitus que emplearon el
farmaco tienen menor probabilidad de padecer de infeccion grave de vias
urinarias (urosepsis) y por ende menos probabilidades de morir, resultado que
se puede evidenciar en la prueba de chi-cuadrado de Pearson que da un
resultado de 70,968 con un grado de libertad de 1 y un p-valor de <0.001,
demostrando que existe relacion estadisticamente significativa entre el uso de
ISGLT — 2 y la urosepsis. (Tabla 5. Relacion entre urosepsis, mortalidad y uso

de ISGLT-2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2).
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Tabla 6. Relacion entre puntuacion de APACHE Il y uso de ISGLT - 2 en
pacientes con urosepsis.

ISGLT - 2

APACHE Il interpretacion No Si Total
> 34 (85%) Urosepsis Si 1 1

Total 1 1
10-14 Urosepsis Si 5 1 6
(15%) Total 5 1 6
15-19 Urosepsis Si 29 11 40
(25%) Total 29 11 40
20-24 Urosepsis Si 66 32 98
(40%) Total 66 32 98
25-29 Urosepsis Si 32 12 44
(55%) Total 32 12 44
30-34 Urosepsis Si 4 4 8
(75%) Total 4 4 8
5-9 (8%) Urosepsis Si 1 1

Total 1 1
Total Urosepsis Si 138 60 198

Total 138 60 198

En la presente tabla, se relaciona el puntaje de APACHE Il en pacientes con
urosepsis que emplean y no emplean ISGLT-2. Se puede evidenciar que los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que emplearon el farmaco, tuvieron menor
puntaje de APACHE II, asi como menor incidencia de Urosepsis. (Tabla 6.
Relacion entre puntuacion de APACHE Il y uso de ISGLT - 2 en pacientes con

urosepsis.).

Tabla 7. Relacion entre glucosuria y urosepsis

Urosepsis
No Si Total
Glucosuria No 0 15 15
Si 50 183 233
Total 50 198 248
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Tabla 8. Relacion entre glucosuria y urosepsis chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion  Significacion  Significacion

asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4,032? 1 ,045
Pearson
Correccion de 2,809 1 ,094
continuidad®
Razén de verosimilitud 6,995 1 ,008
Prueba exacta de Fisher ,046 ,031
N de casos validos 248
Grafico de barras
200 Urosepsis
ENo

Wsi

150

100

Recuento

50

No

Glucosuria

llustracion 6. Relacion entre glucosuria y urosepsis

La tabla cruzada muestra la distribucion de casos de acuerdo con la presencia
de glucosuria y urosepsis. De los 248 casos en total, 183 pacientes presentaron
glucosuria y urosepsis, mientras que 50 tuvieron glucosuria, pero no urosepsis.
Ademas, 15 casos tuvieron urosepsis, pero no glucosuria, y no hay casos que
no presenten glucosuria y urosepsis. El valor de chi-cuadrado de Pearson es

4.032 con un grado de libertad de 1, lo que indica una asociacion significativa
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entre la presencia de glucosuria y la ocurrencia de urosepsis (p = 0.045). (Tabla
7. Relacion entre glucosuria y urosepsis). (Tabla 8. Relacion entre glucosuria y

urosepsis chi-cuadrado). (llustracion 6. Relacion entre glucosuria y urosepsis).

4.1.1 DISCUSION DE RESULTADOS
El presente estudio se realizd con la finalidad de determinar si existe mayor

predisposicion a la urosepsis en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que
empleen ISGLT-2 versus los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que no los
empleen en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Abel Gilbert Ponton
desde el afio 2020 al 2023, donde se analizaron individualmente los casos de

248 pacientes en total a través de la revision de historias clinicas.

Se determindé que, del total de pacientes en el estudio, solo el 44,40% (110
pacientes) empleaban ISGLT-2, de los que el 54,55% (60 pacientes) presentaron
urosepsis y sobrevivio solo el 20% (12 pacientes) en contraste con el 45.45% (50
pacientes) que no presentaron urosepsis. Asi mismo, se determiné que el uso
de ISGLT-2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 disminuyé el riesgo de
presentar urosepsis en aproximadamente el 45,45%, ademas de evidenciarse a
través de la escala APACHE Il que quienes empleaban el farmaco tenian menor
puntaje y por ende menor probabilidad de mortalidad al ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (Tabla 1. Frecuencia del uso de inhibidores de
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.).
(Tabla 4. Relacion entre urosepsis, mortalidad y uso de ISGLT-2 en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2.). (Tabla 6. Relacion entre puntuacion de APACHE

Il'y uso de ISGLT - 2 en pacientes con urosepsis.).

En cuanto a la mortalidad, uso de ISGLT-2 y urosepsis se refiere, se demostrd
gue aquellos pacientes que empleaban rutinariamente el farmaco tenian menor
probabilidad de presentar urosepsis y por ende menores probabilidades de morir,
mismo que se puede evidenciar en la puntacion APACHE Il al ingreso a la unidad
de cuidados intensivos. (Tabla 2. Relacién entre el uso de inhibidores del
cotransportador sodio - glucosa tipo 2 en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
y urosepsis.). (Tabla 6. Relacion entre puntuacion de APACHE Il y uso de ISGLT

- 2 en pacientes con urosepsis.).
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En el contexto de glucosuria y su relacion con la urosepsis, se demostré que
existe una asociacion estadisticamente significativa a través del valor Chi —
cuadrado de Pearson de 4.032 con grado de libertad 1 (P = 0.045), demostrando
que 183 pacientes presentaron glucosuria y urosepsis en la presente muestra.
(Tabla 7. Relacién entre glucosuria y urosepsis). (Tabla 8. Relacién entre

glucosuria y urosepsis chi-cuadrado).

De acuerdo con la bibliografia los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa
tipo 2 han tenido gran relevancia en el arsenal terapéutico empleado para la
proteccion renal y cardiovascular en pacientes con diabetes y sin ella. Como se
menciond anteriormente, las infecciones del tracto urinario se convirtieron en una
preocupacion por el mecanismo glucosurico que estos poseen, no obstante,
ensayos clinicos aleatorios, asi como estudios poblacionales no han demostrado
gue exista un riesgo mayor de infeccién de vias urinarias en pacientes que los
empleen. (49). (50). Es asi como en el estudio realizado de por Heerspink HIL et,
al. se designaron de manera aleatorizada a un total de 4304 pacientes la
administracion del ISGLT — 2 Dapaglifozina o placebo con la finalidad de
determinar el beneficio del farmaco en pacientes con enfermedad renal; del total
de pacientes 2906 estaban diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 y se
evidencié que no hubo diferencias en cuanto a la recurrencia de infeccion del

tracto urinario en este ultimo. (51).

Por otro lado, es importante mencionar que los primeros ensayos que se realizaron
dieron a conocer la eficacia de los ISGLT-2 en cuanto a reduccion de la mortalidad
cardiovascular se refiere y a la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, mientras
gue secundariamente se revel6 que el empleo de estos disminuye el riesgo de
progresion a enfermedad renal crénica en un 40%. Es preciso mencionar que en
un estudio multicéntrico extenso en pacientes canadienses y britanicos con
Diabetes Mellitus tipo 2 se reporté que no hubo un mayor riesgo de presentar
urosepsis en los pacientes que emplean el farmaco. (49). De igual forma, lo da a
conocer el metaandlisis realizado por el departamento de estudios renales de la
poblacion de Nuffield, donde se evidencia que de 23618 pacientes que empleaban

ISGLT-2 solo 306 presentaron infeccion severa del tracto urinario. (52).

En cuanto a la glucosuria se refiere, los pacientes diabéticos presentan un mayor
riesgo de presentar infeccion de vias urinarias cuando esta se acompafa a
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variantes anatémicas o disfuncién de la vejiga, asi como un mal control glicémico;

sin embargo, como lo menciona Confederat LG et, al. el uso de ISGLT-2 no

aumento el riesgo de urosepsis y pielonefritis. (53).

5.

CONCLUSION

El empleo de inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 en
Ecuador aun es muy limitado, sin embargo, por el factor socioeconémico
y escasez de este no estd disponible para toda la poblacion. En la
presente investigacién se puede observar que de los 248 pacientes solo
110 pudieron acceder a los ISGLT-2, mientras que 138 no.

En cuanto a la presencia de urosepsis y el uso de los ISGLT-2 se
evidencia que los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que emplean
ISGLT-2 tienen menor probabilidad de desarrollar urosepsis versus
guienes no lo emplean. Por otro lado, los pacientes que emplearon ISGLT-
2 y que fueron evaluados mediante la escala APACHE Il al ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos fueron menos y tuvieron un menor puntaje
en el mismo.

De acuerdo con la presencia de glucosuria como factor de riesgo, se
establece una vez mas la relacién como factor contribuyente al desarrollo
de infeccion de vias urinarias, sin embargo, se debe tener en cuenta la
individualidad del paciente de acuerdo con los factores de riesgo que este
posee en base a su edad, sexo, variantes anatomicas y estado
inmunoldgico.

Por lo antes expuesto, los ISGLT-2 representan un gran beneficio
reduciendo la morbimortalidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
gue los empleen, multiples bibliografias mencionan que su uso representa
numerosos beneficios disminuyendo el riesgo cardiovascular, influyendo
en la proteccion renal y a la vez, mejorando el control enddcrino de esta

poblacion.
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6. RECOMENDACIONES
Los inhibidores del cotransportador sodio — glucosa tipo 2 son relativamente

nuevos, por lo que es necesario realizar mas estudios sobre su impacto a nivel
del organismo, asi como decidir quiénes son los candidatos ideales para su
utilizacion, posterior a la evaluacion del riesgo/beneficio que puedan causar
sobre estos; considerando los factores de riesgo propios del individuo. Asi
mismo, resulta importante mencionar que hasta la actualidad, los beneficios de
los ISGLT-2 sobrepasan los riesgos de estos, puesto que se ha evidenciado que
a nivel endocrino mejora los niveles plasmaticos de glucosa en ayunas y de
hemoglobina glicosilada, la funcién de las células beta y disminuyen la
resistencia a la insulina, aumenta las cantidades de HDL, LDL y lipoproteina,
disminuyen los niveles de triglicéridos, contenido de tejido adiposo visceral y
subcutaneo, mejora la funcién cardiorenovascular y funcion hepatica, incluso si

esta ya se encuentra alterada.
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RESUMEN:

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una patologia que representa la segunda causa de muerte en Ecuador,
la sepsis representa un porcentaje significativo de las complicaciones que ocurren en pacientes
hospitalizados con esta enfermedad, siendo la sepsis responsable del 22% de defunciones de esta
poblacién. Recientemente se ha asociado el uso de inhibidores del cotransportador sodio — glucosa
tipo 2 (ISGLT-2) con la presencia de infecciones del tracto urinario. La presente investigacion se
considera necesaria, puesto que estos pacientes representan un grupo con multiples
comorbilidades. El presente estudio es de cohorte, observacional, retrospectivo, transversal y
analitico, mismo que involucra pacientes con diagndstico de urosepsis en pacientes mayores de 18
afos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Abel Gilbert Ponton desde el afio 2020 al
2023. Se hall6 que de 248 pacientes solo el 44,40% (110) de los pacientes empleaban el farmaco,
de los que el 54,55% (60) presentaron urosepsis y de estos sobrevivieron el 20% (12); en contraste
con el 45,45% (50) que no presentd urosepsis. Asi mismo, se determind que los pacientes que
emplean ISGLT-2 presentaron menor puntaje en la escala APACHE Il y por ende menor probabilidad
de mortalidad al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos. El empleo de ISGLT-2 en Ecuador
aun es muy limitado; en la presente investigacion se observlo que posee efectos favorables en la
poblacién con Diabetes Mellitus tipo 2 y urosepsis, actuando como factor protector frente a la
infeccidbn complicada del tracto urinario en pacientes que no presentaron obstruccion de estas.
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