MED. GRAL. MAYRA CAROLINA

ASOCIACION ENTRE INFECCION DE VIAS URINARIAS Y EL USO DE
INHIBIDORES DE LA SGLT2 EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION

2026

ESTRADA VELAZQUEZ

Universidad Autonoma de Querétaro

Facultad de Medicina
“Asociacion entre infeccion de vias urinarias y el uso de
inhibidores de la sglt2 en el primer nivel de atencién”

Tesis

Que como parte de los requisitos
para obtener el Diploma de la

ESPECIALIDAD EN MEDICINA FAMILIAR
Presenta:

Med. Gral.Mayra Carolina Estrada Velazquez

Dirigido por:
Dra. Prishila Danae Reyes Chavez

Santiago de Querétaro, Qro. mayo 2026




REPOSITORIO
R I INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

La presente obra esta bajo la licencia:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es

OO

CC BY-NC-ND 4.0 DEED

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional

Usted es libre de:

Compartir — copiar y redistribuir el material en cualquier medio o formato

La licenciante no puede revocar estas libertades en tanto usted siga los términos de la licencia

Bajo los siguientes términos:

Atribucién — Usted debe dar crédito de manera adecuada , brindar un enlace a la licencia,
e indicar si se han realizado cambios . Puede hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de
forma tal que sugiera que usted o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

@ NoComercial — Usted no puede hacer uso del material con propdsitos comerciales .

SinDerivadas — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no podra distribuir el
material modificado.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar términos legales ni medidas tecnoldgicas que
restrinjan legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por la licencia.

Avisos:

No tiene que cumplir con la licencia para elementos del material en el dominio publico o cuando su uso
esté permitido por una excepcion o limitacion aplicable.

No se dan garantias. La licencia podria no darle todos los permisos que necesita para el uso que tenga
previsto. Por ejemplo, otros derechos como publicidad, privacidad, o derechos morales pueden limitar la
forma en que utilice el material.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-appropriate-credit
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-indicate-changes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-commercial-purposes
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-some-kinds-of-mods
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-technological-measures
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-exception-or-limitation
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es#ref-publicity-privacy-or-moral-rights

LANEISIPE K IURIMS GE QUERE I5HY

Universidad Autonoma de Querétaro
Facultad de Medicina
Especialidad en Medicina Familiar

““Asociacion entre infeccion de vias urinarias y el uso de inhibidores de la
sglt2 en el primer nivel de atencion”
Tesis
Que como parte de los requisitos para obtener el Diploma de la
Especialidad en Medicina Familiar

Presenta:
Med. Gral. .Mayra Carolina Estrada Velazquez

Dirigido por:
Dra. Dra. Prishila Danae Reyes Chavez

Dra. Prishila Danae Reyes Chavez
Presidente

Dr. Omar Rangel Villicafa
Suplente

M.C.E. Martha Leticia Martinez Martinez
Suplente

Med. Esp. Verdénica Campos Hernandez
Vocal

Med. Esp. Karla Gabriela Romero Zamora
Vocal

Centro Universitario, Querétaro, Qro.
Fecha de aprobacion por el Consejo Universitario.
Febrero 2026. México



Resumen

Introduccion: Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
son farmacos utilizados para el control glucémico mediante la excrecion urinaria de
glucosa, lo que potencialmente podria incrementar el riesgo de infecciones del tracto
urinario y genital. Objetivo: Determinar la asociacion entre infeccion de vias
urinarias y el uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en el primer
nivel de atencion. Material y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal
comparativo, realizado en la UMF No. 16 del IMSS en Querétaro, en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 con y sin tratamiento con iISGLT2. El tamafio de muestra se
calculé mediante la férmula para dos proporciones, con un nivel de confianza del
95% y un poder estadistico del 80%, obteniéndose 82 pacientes en el grupo con
ISGLT2y 68 en el grupo sin iSGLT2. Resultados: Se incluyeron a 150 participantes
los cuales tuvieron entre 28 y 64 afios, con predominio del sexo femenino en ambos
grupos (72% con iISGLT2 y 63.2% sin iSGLT2). No se observaron diferencias
significativas en las variables de control metabdlico, por lo que ambos grupos fueron
comparables. Los sintomas de infeccion de vias urinarias fueron mas frecuentes en
pacientes tratados con iISGLT2 (45.1%) en comparacion con quienes no los usaban
(22.1%), con diferencia estadisticamente significativa (p = 0.003). No se encontro
asociacion significativa entre el uso de ISGLT2 y los parametros bioquimicos
urinarios ni con el resultado del urocultivo.Conclusiones: El uso de inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 se asoci6 con mayor presencia de
sintomatologia urinaria; sin embargo, no se demostré una asociacion significativa
con infeccion de vias urinarias confirmada por criterios microbioldgicos

Palabras clave: diabetes, ISGLTZ2, infeccion vias urinarias, dapagliflozina, examen
general de orina , empagliflozina



Summary

Introduction: Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2 inhibitors) are
drugs used for glycemic control by increasing urinary glucose excretion, which could
potentially increase the risk of urinary and genital tract infections. Objective: To
determine the association between urinary tract infection and the use of sodium-
glucose cotransporter type 2 inhibitors at the primary care level. Material and
methods: This observational, analytical, cross-sectional comparative study was
conducted at the IMSS Family Medicine Unit No. 16 in Querétaro, in patients with
type 2 diabetes mellitus with and without SGLT2 inhibitor treatment. The sample size
was calculated using the formula for two proportions, with a 95% confidence level
and 80% statistical power, resulting in 82 patients in the SGLT2 inhibitor group and
68 in the non-SGLT2 inhibitor group. Results: One hundred and fifty patients with
type 2 diabetes mellitus were included, of whom 54.6% received SGLT2 inhibitor
treatment and 45.4% did not. Urinary symptoms were significantly more frequent in
patients treated with SGLT2 inhibitors (45.1% vs. 22.1%; p = 0.003), with a strength
of association of 2.9. No significant association was found between SGLT2 inhibitor
use and urinary tract infection confirmed by biochemical and microbiological
parameters. Conclusions: The use of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
was associated with a higher prevalence of urinary symptoms; however, no
significant association was demonstrated with urinary tract infection confirmed by
microbiological criteria.

Keywords: Diabetes, GLT2-inhibitors, Urinary tract infection, Dapagliflozin, Urine
test, Empagliflozin
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I. Introduccién

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estima que actualmente
pacientes de 20 a 79 afios pueden tener algun tipo de diabetes hasta en un 9.3%,
con una prevalencia de 463 millones de personas alrededor del mundo. Una de las
principales complicaciones en la diabetes son las infecciones de vias urinarias,
debido a las concentraciones elevadas de glucosa (glucosuria), dafios epiteliales,
afectacion renal y por la disfuncién del sistema inmune.(Sosa Poblete, Marcial Cruz,
y Castillo Jimenez 2024)

La diabetes influye en el sistema inmune ante las infecciones,
principalmente en las infecciones del tracto urinario debido a que los pacientes con
diabetes tipo 2 que no tienen buen control metabdlico sobrepasan el umbral renal
de 180 mg/dl haciendo la via urinaria un ambiente mas susceptible a infecciones

urinarias.(Sosa Poblete et al., 2024)

Entre mas este elevada este la HbAlc se ha encontrado un aumento del
21% en el numero de infecciones urinarias; para reducir la incidencia de infecciones
de via urinaria se debe llevar un buen apego al tratamiento no farmacoldgico y

farmacologico.(Puckrin et al. 2018)

Uno de los tratamientos farmacologicos con mayor evidencia y
clinicamente utilizado para el control de la diabetes tipo 2 los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa tipo 2; los cuales se encuentran en la lista de
medicamentos de primer y segundo nivel del Instituto Mexicano del seguro social.

Los farmacos utilizados son la dapagliflozina y la empagliflozina. (Varela et al. 2023)

A pesar de que es un medicamento que ayuda a llevar un buen control
glucémico, por su mecanismo de accion el cual es evitar la reabsorcion de glucosa,
tiene un principal efecto adverso como lo son las infecciones de vias urinaria y

genitales. Esta causa puede considerar la interrupcion temporal del tratamiento con

8



ISGLTZ2 ya que puede empeorar condiciones como la pielonefritis ocasionando un

choque séptico de origen urinario, o gangrena de Fournier. (Varela et al., 2023)

Es por esto por lo que se buscara la asociacién entre las infecciones de
tracto urinario en el primer nivel de atencion, enfocado a los pacientes adscritos a
la UMF 16 Querétaro. Con la finalidad de asociar las infecciones del tracto urinario
con el uso de los farmacos ISGLT2. (Varela et al., 2023)



Il. Antecedentes

La diabetes tipo 2 es una de las enfermedades con mayor prevalencia en
México, y de las primeras causas de mortalidad de acuerdo con la encuesta del
INEGI en el 2019 habian 8.2 decesos por cada 10 mil habitantes en 2019,aumento
un 11.0 % en 2021. Alrededor del mundo existen 340 a 536 millones de personas
con diabetes de acuerdo con las estadisticas de la Federacion Internacional de
Diabetes (FID) en el afio 2021, En México se encontré que el 14.4% de los adultos
de 20 afios o0 mas viven con diabetes tipo 2 y el porcentaje va en aumento después
de los 50 afios hasta un 30%. (Elsayed et al. 2023)

En 1970 se encontr6 que el efecto de la glucosuria de la florizina se debe
a que su mecanismo de accion es inhibir el transportador de sodio-glucosa tipos 1
y 2. La florizina un compuesto aislado de la raiz del manzano, inicialmente se
utilizaba como tratamiento contra diversas enfermedades infecciosas, y posterior se
descubrié que ocasionaba glucosuria ya que inhibian el cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2, el cual es el que en un 90% absorbe la glucosa. En México se le
empez6 a dar utilidad en el programa de atencién integral en diabetes desde el afio
2015 como farmaco en terapia triple, se cuenta con la dapagliflozina y la
empagliflozina, de la familia de los isglt2, con el Gnico que no sque no se cuenta es
con la canaglifozina , no es un farmaco de primera eleccion debido al costo de este
farmaco, por eso se decide utilizarlo hasta que el tratamiento requiera una terapia
triple, la terapia triple consiste en Metformina+IDDP/Sulfonilurea/ Aglpl+ iSGLT2.
(Shim K et al. 2020)

Es un medicamento que se encuentra en el listado de medicamentos del
IMSS, en primer y segundo nivel . Se utiliza en pacientes con diabetes que no hayan
respondido al manejo de monoterapia de metformina o a la terapia dual con otro
tratamiento antidiabético oral o insulina o pacientes que cumplan con los siguientes
criterios: que se encuentre el antecedente de enfermedad cardiovascular
establecida (infarto, angina de pecho, enfermedad arterial periférica, falla cardiaca),

enfermedad renal crénica (albuminuria >300mg/gr y TFG menor a 90 y mayor a
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30ml/min/1.73m2 y que tengan un riesgo elevado de hipoglucemia(Medina-Chavez
JHs. 1)

En el estudio de fin de grado “Efectividad de dapagliflozina/metformina en
comparacién con metformina en la reducciébn de peso, perimetro de cintura,
trigliceridos y cifras de tension arterial en pacientes con obesidad grado IlI” de
Ferreira realizado en México en la clinica de obesidad del Hospital Siglo XXl en 2020
se administré iISGLT2 a un grupo y a grupo metformina se encontré que las
personas en tratamiento que los iISGLT2 presentaron una infeccién de vias urinas a
lo largo de su tratamiento en un un 4.9% a un 10% en comparacion con el grupo
con metformina que obtuvieron un 0.16% al 10.8% en la incidencia de aparicion de
infecciones genitourinarias, la sintomatologia se mostro los primeros meses del
tratamiento. Por lo que si se ha visto un efecto adverso significativo en la

poblacién.(Vargas, s. f.) (Ferreira-Hermosillo et al. 2020)

También de acuerdo a Castillo, (2023) en el articulo “Clinical and practical
management of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors in patients with
chronic kidney disease” las infecciones del tracto urinario en un paciente con
diabetes pueden llegar a complicarse en enfermedades o situaciones con mayor
compliacién como lo son la bacteriemia, la necrosis papilar, el absceso perinefritico,
la cistitis o las pielonefritis enfisematosas. Por esto es importante reducir el riesgo
deque padezcan una infeccion del tracto urinario ya que si se complica puede llevar
a una hospitalizacién o evento adverso severo.(Castillo Moraga, Turégano-Yedro, y
Pallarés-Carratala 2023)

En el estudio “Impact of the SGLT2 inhibitor empagliflozin on urinary
supersaturations in kidney stone formers (SWEETSTONE trial): Protocol for a
randomised, double-blind, placebo-controlled cross-over trial” se encontré que los
pacientes que utilizan placebo contra el uso de iISGLTZ2, es decir no les daban otras
opciones terapéuticas, por lo que no hay estudios que asocien por completo todas
las condiciones a comparar. Los iSGLT2 presentaron una infeccién de vias urinas

alolargo de su tratamiento en un 4.9 a 15.6%, en comparacion con el grupo placebo
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que obtuvieron un 0.16% al 10.8% en la incidencia de aparicion de infecciones
genitourinarias, la sintomatologia se mostr6 a los pocos dias de inicio del
tratamiento. Por lo que si es un efecto adverso significativo en la poblacion.
(Schietzel et al. 2022)

En el articulo “Association of SGLT-2 inhibitors with bacterial urinary tract
infection in type 2 diabetes” realizado en el hospital universitario SANKO en Turquia
en 2023 se encontro que de 101 pacientes, del los cuales 51 estaban tomando un
ISGLT2 31 estaban con dapagliflozina, y la empagliflozina a 20 pacientes, los otros

50 pacientes no estaban tomando un iSGLT2. (Alghoraibi et al. 2023)

Se encontro que el 54.9% tenian un urocultivo positivo pacientes con
iISGLT2. Ademas de la asociacion de la HbAlc y el IMC con la ITU, el uso de
iISGLT2 y la glucosuria predijeron la ITU. El urocultivo es importante para la
seleccion del tratamiento antibacteriano, especialmente en pacientes tratados con
iISGLT2. El efecto de losiSGLT2 en el desarrollo de la ITU es independiente del IMC
basal o de la HbA1c.(Tanriverdi et al. 2023)

De acuerdo al metaanalisis “SGLT-2 inhibitors and the risk of infections: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials” , se realizo
una revision de 86 estudios controlados aleatorizados en donde se tomaron a
50.880 pacientes. Se encontrd que los inhibidores de SGLT-2 aumentaron el riesgo
de infecciones genitales en comparacion con placebo ya que tenian un riesgo
relativo de 3,37 mas de tener infeccion del tracto urinario , al buscar cada farmaco,
solo la dapagliflozina 10 mg al dia se asoci6 con un aumento significativo del riesgo
de infeccion urinaria en comparacion con placebo teniendo un riesg relativo de 1,33

con intervalo de confianza del 95%.(Puckrin et al. 2018)
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[ll. Fundamentacion tedrica
l1l.1 Epidemiologia de diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es uno de los principales problemas de salud en México
en la actualidad. A partir del afio 2000, se convirtid en una de las primeras causas
de muerte en las mujeres y la segunda en los hombres. De acuerdo a la FID se ha
encontrado que es el motivo mas frecuente de incapacidad prematura por
complicaciones como ceguera a causa de la retinopatia diabética , y por
amputaciones de extremidades no causadas por traumatismos por la neuropatia
diabética, enfermedad renal crénica y pacientes que estan en tratamiento con

hemodialisis (Varela et al. 2023)

De acuerdo con la encuesta ENSANUT es una de las cinco enfermedades
con mayor impacto economico al sistema de salud, ya que se ha encontrado que el
61,1% poblacion se atiende en los servicios publicos (IMSS, ISSSTE, SS, etc.)
teniendo un gran impacto de recursos fisicos y econdmicos para el sistema de salud.
De acuerdo con los datos obtenidos en la literatura se ha encontrado que, en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, las dos principales causas de defuncion entre
los derechohabientes en 2015 fueron las enfermedades cardiovasculares y
circulatorias, con una tasa de 1.4 por 1,000 derechohabientes, y en segundo lugar
fue la diabetes mellitus con una tasa de 1.0 por 1,000 derechohabientes. (Aburto
2023)

Por esto es de suma importancia llevar un manejo integral desde el primer
nivel de atencién al paciente para evitar que se generen complicaciones, y promover
la educacion en diabetes, en la que se incluye el tratamiento no farmacoldgico y

farmacoldgico para el paciente.(Islam et al. 2022)

[11.2 Epidemiologia Infecciones urinarias y diabetes tipo 2
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Un paciente con diabetes tiene 4 veces més la posibilidad de presentar una
IVU, que un paciente sin sintomas. Lo cual aumenta la posibilidad si el paciente es
del sexo femenino. Un tercio de los pacientes que viven sin diabetes son
diagnosticadas con infeccion del tracto urinario, antes de los 24 afios, esto debido
al componente anatémico de la uretra femenina, se ha encontrado que hasta en un
50-70% pueden presentar un episodio de infecciones de vias urinarias a lo largo de
su vida y un 20-30% de riesgo de que se repita, y si tienen alguna otra comorbilidad

el porcentaje aumenta. (L6pez-Gonzalez y Marrero-Delgado 2022)

En el caso del sexo masculino es a partir de los 45 afios cuando hay mayor
riesgo de hiperplasia prostética, haciendo que sean mas susceptibles a las
infecciones de vias urinarias. La diferencia en la incidencia de infecciones de vias
urinarias en hombres y mujeres tiene origen en las diferencias anatomicas la
distancia del meato uretral y el ano en los hombres, un ambiente mas seco en la
abertura uretral, la actividad antibacteriana de las secreciones de prostata, ya que
por el antigeno prostatico especifico (PSA) también actia como defensa,
contribuyendo al aclaramiento y a la muerte directa de E. Coli, de igual forma en
pacientes con diabetes el porcentaje aumenta en hombres a pesar de tener esta
barrera. De acuerdo con la encuesta de ENSANUT 2021, las mujeres con diabetes
tipo 2 tienen un mayor con un 11.3% que en hombres que tienen un 9% de tener
alguna infeccién de via urinaria, a partir de los 60 afios y mas de edad, el porcentaje
incrementa tanto en mujeres como en hombres, teniendo en mujeres hasta en un
28.1% y en hombres un 22.9%. (Rico-Fontalvo et al., 2022)

Las infecciones de vias urinarias son de las principales complicaciones de
la DM, y se encuentra una prevalencia mayor en mujeres con un 15% de diabetes
tipo 2 anual segun el control glucémico que presentaban, y en hombres con diabetes
tipo 2 fue del 10%. Por cada aumento de una unidad en la HbAlc se evidenci6 un
aumento del 21% en el numero de infecciones urinarias. El microorganismo mas
frecuentemente aislado personas con diabetes tipo 2 con infeccion urinaria es E.
coli con un 64%, en segundo lugar, se encuentra la Klebsiella pneumoniae. Se

reportdé que en pacientes que no tienen diabetes las infecciones urinarias se
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presentaron en 29.9 personas por cada 1000 personas al afio yen 46.9
personas al afio para los pacientes que viven con diabetes de algun tipo. (Urquizo
Ayala et al. 2024) .(Mancuso et al. 2023)

[11.3 Definicion y clasificacion de diabetes

La diabetes es una enfermedad en la cual se presentan trastornos
metabdlicos con grados variables de resistencia a la insulina, deficiencia o ausencia
total de la secrecion de insulina, es una condicion de naturaleza progresiva, por lo
que se determina como una enfermedad cronico-degenerativa. La insulina es una
hormona producida en el pancreas, y permite que la glucosa del torrente sanguineo
ingrese en las células como una llave , convirtiendo en energia de almacén. Una
ausencia de insulina, o la incapacidad de las células para responder a esta, conduce
a altos niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia), que es el indicador clinico de

la diabetes. (Antonio-Arques et al. 2025)

Cuando hay una alteracion de las células 3 como el defecto primario e la
interaccion de la genética, resistencia a la insulina, factores ambientales y la
inflamacion/sistema inmunoldgico sobre la funcion de las células B, es como se pude
ir desarrollando la diabetes dependiendo del tipo 1 su origen. De acuerdo con esta
disfuncion de las células B la diabetes se puede dividir principalmente en 4 grupos:
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional y otros grupos especificos de
diabetes (MODY, LADA, insipida, farmacoldgica). (Antonio-Arques et al. 2025;
Mellado-Orellana et al. 2019)

La diabetes tipo 1 es una enfermedad del sistema inmune, en la se observa
destruccion de los islotes de Langerhans , el diagndstico es mas comun en nifios o
adolescentes, debido a esta destruccion de islotes se tiene que dar tratamiento con
insulina ya que no se produce la insulina necesaria para mantener la glucemia

estable.(Antonio-Arques et al. 2025) (Carrasco-Sanchez et al. 2021)

En la diabetes tipo 2 se presenta en su mayoria en adultos de 20 afios en

adelante, aunque su frecuencia e incidencia estd aumentando en nifios y
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adolescentes con obesidad o sobrepeso, la diabetes tipo 2 es una entidad donde
hay resistencia a la insulina, pero se requiere también que exista una deficiencia en
la produccién de insulina que puede o no ser predominante, si ambos fenbmenos

deben estar presentes se tiene como resultado la hiperglucemia. (Islam et al. 2022)

La diabetes gestacional es una entidad que se puede diagnosticar del
segundo al tercer trimestre del embarazo y puede ocurrir por diversas causas
principalmente por la insulinorresistencia y aumento de peso ponderal en el
embarazo, o previo a este y puede remitirse al término del embarazo. (Carrasco-
Sanchez et al. 2021)

IIl.4 Factores de riesgo para infecciones de vias urinarias en la diabetes tipo
2: IMC mayor a 25 kg/m2 (Obesidad y Sobrepeso)

La Diabetes tipo 2 es una entidad cronico-degenerativa en donde
interacttan distintos factores sociodemograficos, genéticos, epigenéticos y de
comportamiento. Los determinantes sociales de la salud de acuerdo a la OMS
influyen mucho en el diagnéstico de la diabetes tipo 2, por un lado, se encuentran
los determinantes estructurales como ser mujer, tener mas de 45 afos, no realizar
detecciones de enfermedades cronicas y por otro lado, estan los determinantes
intermediarios como el sedentarismo, indice de masa corporal (IMC) con
diagndstico de sobrepeso el cual es = 25 kg/m2 y tener un acceso limitado a los

servicios de salud(Castillo Moraga et al. 2023; Mancuso et al. 2023)

Los factores de riesgo que ocasionan la diabetes se dividen en modificables
y no modificables; estos son de acuerdo con las acciones que puede llevar para
evitar tener la predisposicion a tener diabetes tipo 2 en los no modificables se
encuentran la edad, género y predisposicidn genética, y los modificables que
dependen del estilo de vida o el ambiente en que se desarrolla el paciente como
condiciones como el sobrepeso u obesidad o malnutricién, alimentacién
inadecuada, tabaquismo, alcoholismo y sedentarismo. La insulinorresistencia y el
déficit de insulina en el organismo son los principales mecanismos fisiopatologicos

de la diabetes. Se ha encontrado un incremento en la incidencia de la obesidad
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puede ocasionar una mayor prevalencia de diabetes tipo 2 y favorecer el desarrollo
de complicaciones de esta entidad. Los pacientes con diabetes tipo 2 tienden a tener
una menor de pérdida de peso que las personas o mayor dificultad para perder peso
gue las personas sin diabetes, debido a la insulinorresistencia y por algunos tipos

de tratamientos antidiabéticos. (Poblete, Cruz, y Jiménez 2024)

La obesidad y sobrepeso influyen en el sistema inmune ante las infecciones
del tracto urinario. Se ha determinado que la produccion de adipoquinas, incluida la
leptina, y presencia de macréfagos en el tejido adiposo visceral es mayor al
periférico en estados de sobrepeso y obesidad, de acuerdo a esto el tejido adiposo
dependiendo de su ubicacion tiene una comunicacioén e influencia diferente con el
sistema inmune, siendo de mas relevante para el tejido graso visceral, ocasionado
un mayor estado proinflamatorio, por lo que en varios estudios se ha determinado
gue la obesidad es un factor de riesgo para las infecciones de diversos sistemas

entre ellos el genitourinario. (Orozco et al. 2023)
[I1.5 Definicion de infecciones urinarias

Es importante mencionar, que las condiciones de la orina no son
completamente estériles ,ya que se ha observado en multiples urocultivos, que la
orina posee su propio grupo de bacterias residentes del tracto urinario, que en
condiciones normales no generan infecciones, sin embargo estos microorganismos
pueden llegar a ser cambiantes y experimentar alteraciones de manera fisiolégica o
patolégica, dependiendo de la edad, género, comorbilidades como la diabetes tipo
2, alteraciones de la via urinaria, y el uso de farmacos como los ISGLT2, ya que
estas alteraciones pueden llegar a cambiar la microbiota urinaria , ocasionando
infecciones del tracto urinario el cual dependera de la zona afectada la evolucion y
la gravedad del caso. Es por esto por lo que la definicion de infecciones urinarias
se determina como un crecimiento anormal de las bacterias dentro de cualquier
parte del sistema urinario, la cual puede llevar a un impacto desfavorecedor en la

calidad de vida de los pacientes. (Shankar, Narasimhappa, y N S 2021)
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De acuerdo ala GPC Mexicana las infecciones del tracto urinario se definen
como la presencia de microorganismos patdgenos en las vias urinarias que puede
0 no acompafiarse de sintomas clinicos, y que se confirma mediante estudios de
laboratorio, especialmente el urocultivo con un recuento significativo de colonias
bacterianas; (Diagnostico y tratamiento de la infeccion aguda, no complicada del

tracto urinario en mujeres de 18 a 59 afios en el primer nivel de atencion 2024)

La sociedad de enfermedades infecciosas de América IDSA ha observado
una serie de puntos necesarios las cuales deben de estar presentes para determinar
una infeccion del tracto urinario: la presencia de 2 o mas sintomas relacionados
como disuria, polaquiuria, urgencia miccional y dolor suprapubico, estos sintomas
deben estar asociados a la presencia de piuria, la cual se define como la
demostracion de esterasa leucocitaria o presencia de mas de 10 leucocitos/ml en
el resultado de la tira reactiva o en los parametros de el examen general de orina,
la evidencia de nitritos positivos es otro criterio diagnostico utilizado y un urocultivo
con mas de 100 000 UFC de una sola especie de bacteria se considera el método

de eleccion para otorgar un diagnéstico de infeccion urinaria. (Central 2025)

ll.6 Clasificacion de las infecciones de vias urinarias y diagnaostico

Las infecciones de vias urinarias se pueden clasificar en:

o IVU baja (cistitis): Hay afeccién principalmente en la vejiga, los
principales sintomas son: disuria, urgencia, frecuencia, dolor
suprapubico, sin fiebre ni dolor lumbar.

o IVU alta (pielonefritis): Afeccion principalmente al rifién. Los sintomas
son: fiebre, dolor lumbar, nduseas, vomito, mal estado general.

o Complicadas: Asociadas a factores de riesgo como embarazo,
diabetes, malformaciones, sondas urinarias, inmunosupresion, etc.

o No complicadas: En pacientes sanos, no embarazadas, sin
alteraciones estructurales ni funcionales de la via urinaria.

o Bacteriuria asintomatica: Es la presencia de bacterias en el examen
general de orina y urocultivo sin sintomas clinicos. Solo se trata en

ciertos grupos (embarazadas, pacientes antes de cirugias uroldgicas)
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(Orozco et al. 2023)

Se clasifican de acuerdo al estado del paciente, sintomatologia, y a los
resultados de laboratorios. El andlisis de tira reactiva determina nitritos y esterasa
leucocitaria las cuales son pruebas indirectas de que hay piuria. Los nitritos en
pacientes sanos no se encuentran en orina, los nitritos son producto de la reduccién
de los nitratos ocasionado por las bacterias. La esterasa leucocitaria se produce por
los neutrdfilos e indica piuria o leucocitos en orina. Mediante el examen general de
orina en mujeres sanas se encuentran menos de 5 leucocitos por campo.(Orozco et
al. 2023)

El examen microbioldgico de orina tiene una sensibilidad del 50 -95% y una
especificidad de 85-99% , y ninguna de estas pruebas ha demostrado su utilidad
para el tamizaje de las infecciones de vias urinarias . El examen con tira reactiva
para esterasa leucocitaria y nitritos es la prueba que econémicamente tiene mejor
costo beneficio y con mejor sensibilidad para el diagnéstico. A pesar de todos estos
estudios, la presencia de 2 o mas de los sintomas clasicos de VU tienen mayor
sensibilidad que el examen general de orina y urocultivo. Con un cuadro clinico
clasico de infeccidn de vias urinarias no complicada (disuria, polaquiuria y urgencia
miccional), no realizar ninguna prueba diagndstica, e iniciar con tratamiento

farmacoldgico y no farmacologico. (Naranjo, Campos, y Fallas 2021)
[11.7 Infecciones de vias urinarias en el paciente con diabetes tipo 2

La inmunosupresion en los pacientes que viven con diabetes tipo 2
hace que tengan mayor predisposicion a tener infecciones y con mayor grado de
severidad que en el resto de los pacientes, ademas de que pueden favorecerse las
complicaciones agudas y contribuir al desarrollo de las complicaciones cronicas, por
tal es importante evitar las infecciones en estos pacientes de modo profilactico. Las
infecciones urinarias pueden evolucionar rapidamente a complicaciones mas graves
si se llegaran a asociar a los factores de riesgo como la duracién de la diabetes,

descontrol glucémico , presencia de microangiopatia diabética, neuropatia
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diabética, vaginitis recurrentes y anomalias anatémicas o funcionales del sistema

urinario.(Lawati, Blair, y Larnard 2024)

Las infecciones que se pueden complicar en pacientes con diabetes son
infecciones urinarias agudas y crénicas, neumonia adquirida en la comunidad,
cistitis micoética, infecciones de partes blandas, fascitis necrotizante, colecistitis
enfisematosa, infecciones del pie diabético, tuberculosis, micosis genital, y COVID
19 (Lawati et al. 2024).

Las infecciones de vias urinarias tienen mayor incidencia en pacientes con
diabetes, ya que es una entidad frecuente es la segunda causa de consulta médica
después de las del tracto respiratorio. El riesgo relativo de que un paciente con
diabetes y de padecer una infeccion de via urinaria es de 1.5 a 4 dependiendo del
grado de infeccion; el 24% de personas que viven con diabetes las infecciones
cursan de manera asintomatica. Existen mdultiples factores que predisponen la
enfermedad como : la glucosuria, el deterioro inmunoldgico, el mal control
metabalico, la disfuncidén neurolégica en donde se produce un vaciado incompleto
de la vejiga debido a neuropatia autonémica, o por la expresion de diferentes

factores de virulencia, entre otros. (Urquizo Ayala et al. 2024)

Se realizaron estudios in vitro de pacientes control y sin glucosuria no
encontraron mostraron diferencias en el crecimiento bacteriano, pero lo que se
observo fue que el agregar glucosa a las muestras de orina aumentd de manera
significativa el crecimiento bacteriano. Se ha demostrado en que la glucosuria se
induce la virulencia de E. coli, el cual es el agente infeccioso mas comun de las
infecciones de las urinarias. La adicion de glucosa son las muestras de orina resultd
en que hubo un crecimiento significativo de la formacion de biopeliculas y del factor

de virulencia. (Islam et al. 2022)

La pielonefritis aguda es mas frecuente de 4 a 5 veces en las personas con
diabetes, la mayoria de estas son ocasionadas por Escherichia coli y Proteus, con
una presentacion clinica muy similar a la de los no diabéticos, aunque con mayor

riesgo de complicaciones como : absceso renal o perirrenal, pielonefritis
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enfisematosa y necrosis papilar renal. La infeccién urinaria en pacientes con
diabetes va desde una bacteriuria asintomética, cistitis, pielonefritis y hasta un caso
de choque séptico origen urinario, el cual podria tener complicaciones graves para
el paciente. Las complicaciones como cistitis enfisematosa, abscesos renales,
pielonefritis y necrosis papilar suelen darse mas en los pacientes con diabetes que
la poblaciéon en general.(Diagnéstico y tratamiento de la infeccion aguda, no
complicada del tracto urinario en mujeres de 18 a 59 afios en el primer nivel de
atencion 2024)

Se ha encontrado en un 64% Escherichia coli de los pacientes con diabetes
con infeccién de vias urinarias, siendo el patégeno mas frecuente; de igual forma
se ha encontrado en los urocultivos agentes etiolégicos como: Klebsiella, Proteus,
Streptococcus del Grupo B, estafilococos coagulasa-negativos, S.aureus,
Enterococcus , Enterobacter , Citrobacter , Serratia, Pseudomonas aeruginosa y
Candida , esto indica que estos pacientes presentan con mayor frecuencia
infecciones de las vias urinarias causadas por bacterias poco comunes u

oportunistas. (Central 2025)

Los pacientes con diabetes tipo 2 que presentan los mismos signos y
sintomas a la de la poblacion en general como: disuria, polaquiuria, poliuria,
hematuria, dolor abdominal bajo, secreciones urinarias, dolor al pufio percusion
lumbar en fosa renal. (signo de Giordano positivo bilateral o unilateral), etc. (ER.pdf

s. f.; Lopez-Gonzalez y Marrero-Delgado 2022)

Se usa como complemento del diagndstico clinico como examenes
laboratoriales de orina tanto un urocultivo como un examen general de orina; en los
examenes generales de orina se puede encontrar leucocituria (mas de 5- 10
leucocitos/por campo), nitritos positivos, cuando hay piuria en la cual se evidencia
mas de 10 leucocitos/ por campo, y también la presencia de esterasa leucocitaria
también tiene especificidad de 94 a 98 % y especificidad de 75 a 96% para infeccion.
Se confirma el diagndstico con un urocultivo, cuando se reporten mas de 100,000

UFC, se le puede agregar un antibiograma para ver el espectro de resistencia
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antimicrobiana y dirigir el tratamiento adecuado para cada paciente. (Diagndsticoy
tratamiento de la infeccion aguda, no complicada del tracto urinario en mujeres de

18 a 59 afios en el primer nivel de atencion 2024)

La presentacion mas comun es la bacteriuria asintomatica, principalmente
en mujeres debido a que la incidencia aumenta en la enfermedad en estadios
avanzados , 0 en manifestaciones graves de la enfermedad y cuando hay una
elevacion de la HbAlc. Con el examen general de orina se puede detectar si se
comienza con un dafio sobre la funcion renal y se detecta a la aparicion de

microalbuminuria. (LOpez-Gonzélez y Marrero-Delgado 2022)

Se solicita el urocultivo con antibiograma para el tratamiento, ya que si no
se trata puede complicarse hasta una pielonefritis. La complicacion de mayor
severidad en las infecciones del tracto urinario en pacientes con diabetes es la
pielonefritis enfisematosa, ya que es muy grave por su alto indice de mortalidad. Es
casi exclusiva en pacientes con diagndéstico de diabetes tipo 2, y se llega a encontrar
areas de necrosis y gas unilateral en el parénquima renal, se sospecha de esta
entidad ante una pielonefritis que no responde bien al antibiético o que muestra
signos de gravedad; para la resolucion se requiere tratamiento antibiotico intensivo

y drenaje quirargico o nefrectomia parcial o total. (Garcia s. f.)

Por lo que se debe de evitar estas complicaciones, por eso es
importante que los pacientes no sobrepasen el umbral renal ya que la glucosuria se
ha encontrado que puede hacer un ambiente adecuado para el desarrollo de
bacterias, la glucosuria principalmente se da en pacientes con descontrol

metabdlico o que estén tomando farmacos del grupo farmacologico de los iISGLT?2.
[ll. 8 Tratamiento para la diabetes tipo 2: Tratamiento no farmacologico

Para le reduccion de complicaciones en los pacientes con sobrepeso y
obesidad, se recomienda la pérdida del 5 al 10% del peso corporal, con el objetivo
de mejorar los niveles de glucosa y disminuir los factores de riesgo cardiovascular,

como hipertensiéon arterial sistémica, dislipidemia, accidentes cardiovasculares
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entre otras. Cuando hay una alimentacion balanceada y se aumenta el ejercicio y
actividad fisica, se consiguen mejores niveles de glucosa, reduccion de presiéon
arterial, disminucion hiperlipidemia y con esto una menor necesidad de
medicamentos para tratar las comorbilidades existentes . Por lo que el primer
escalon de tratamiento para la diabetes tipo 2 es el cambio al estilo de vida, antes
de empezar la terapia farmacoldgica. (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2024)

l11.9 Tratamiento Farmacoldgico: Tratamiento farmacoldgico de la diabetes

El tratamiento farmacoldgico para la diabetes tipo 2 se divide en cinco
grupos los medicamentos sensibilizadores de insulina como metformina y
pioglitazona, los secretagogos de insulina como: insulina, sulfonilureas y
meglitinidas, las terapias basadas en incretinas como los agonistas del receptor del
péptido 1 similar al glucagén (aGLP1) y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4, medicamentos que ya tienen menor o casi nula utilidad como los inhibidores de la
absorcion de glucosa gastrointestinal (acarbosa, miglitol) y también los inhibidores
de la reabsorcion renal de glucosa como el grupo de los iISGLT2.(Uitrakul et al.
2022a)

[ll. 10 Inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2

Los rifiones son de gran importancia en el suministro de glucosa durante
los periodos de ayuno, la contribucién renal a la gluconeogénesis es de 15-55
gramos diarios, o del 20 al 25% de la glucosa liberada a la circulacion sanguinea
después del ayuno nocturno, por lo que es otro mecanismo de regulacion de
glucosa, se encarga de reabsorberlos 180 gramos de glucosa filtrada diariamente
en pacientes sin diabetes. La reabsorcién de glucosa que consiste en un transporte
activo, intercambiando sodio, se produce en el tubulo contorneado proximal
mediante receptores de sodio glucosa tipo 2 los cuales se encuentran en los
segmentos S1 y S2 del tdbulo contorneado proximal, aqui se reabsorbe el 90
porciento de la glucosa filtrada. El resto de glucosa que es el 10% se reabsorbe por

medio de los receptores de sodio glucosa tipo 1 en el segmento S3 en el tlbulo
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contorneado proximal. La reabsorcion de la glucosa se aumenta de forma
progresiva medida que se elevan los niveles de glucosa plasmatica filtrada, cuando

la nefrona alcanza los 200 mg/dl se produce glucosuria. (Tanriverdi et al., 2023)

Los iSGLT2, como la canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina inhiben
de forma selectiva el transportador localizado principalmente a nivel renal. Desde
2013 con los estudios EMPAREG se encuentra para el tratamiento de la diabetes
tipo 2, este grupo se encarga de la reabsorcion de glucosa plasmaética filtrada, por
su inhibicién , aumentando su eliminacién (diuresis osmotica) y reduciendo las

concentraciones plasmaticas (Faingold, 2019)

Hay diversos estudios en los que se ha tenido resultados del uso de los
principales tres farmacos de los iISGLT2: La dapagliflozina en monoterapia con 2.5
a 50 mg al dia por 12 semanas en pacientes con diabetes tipo 2 resultd en la
excrecion urinaria de 52 a 85 gramos de glucosa por dia al final del periodo de
estudio, en comparacion con la pérdida de 6 gramos al dia con placebo o
metformina. La dapagliflozina también demostro la reduccion de peso corporal, con
pérdida de 2 kg comparada con placebo, y se demostré disminucion de la presion
arterial sistolica aproximadamente 5 mmHg, sin aumento de la frecuencia cardiaca

o de hipotension ortostéatica. (Schietzel et al., 2022)

La canagliflozina a dosis de 50mg a 300 mg una vez al dia se evalué como
monoterapia en pacientes con diabetes tipo 2. Disminuyo de forma significativa las
concentraciones de hemoglobina glucosilada y de glucosa de ayuno respecto a la
linea basal en estudios de 12 a 52 semanas de duracion, con disminuciones
limitadas del peso corporal (2.9 kg comparado con los grupos control). La presion
arterial sistdlica con canagliflozina sola y combinada se redujo entre 0.8 y 6.8

mmHg.

En el caso de empaglifozina disminuy6 los valores de hemoglobina
glucosilada y de glucosa en ayuno, asi como el peso corporal (mas de 2 kg contra

placebo), y también empagliflozina a dosis de 10 a 25 mg al dia redujo la presion
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arterial sistolica en aproximadamente 2 a 5 mmHg después de 24 semanas.

(American Diabetes Association Professional Practice Committee 2023)
[11.11 Mecanismo de accién del farmaco

Los iSGLT2 ejercen sus efectos a través de la induccion de glucosuria
causada por el bloqueo del transportador sodio glucosa tipo 2. Esta proteina es un
cotransportador de alta capacidad y baja afinidad que se encuentra en la membrana
apical de las células epiteliales en los segmentos S1y S2 del tibulo proximal en la
nefrona. EI SGLT2 se encarga de aproximadamente 90% de la reabsorcién renal de
glucosa, mientras que los SGLT1 solo se encargan del 10% de glucosa, por lo que
el sglt2 resulta ser mas especifico al inhibir su accion de reabsorber la glucosa, esta

se excreta por la orina teniendo el efecto de la glucosuria. (Schietzel et al. 2022)

Los iISGLT2 que se encuentran en la actualidad son la empagliflozina,
canagliflozina, dapagliflozina son medicamentos de gran utilidad para el control
glucémico. Este grupo farmacologico induce una pérdida renal de aproximadamente
75 g de glucosa (300 kcal) diarios, favoreciendo un balance energético negativo.
Diversos estudios han encontrado que favorecen a la disminucion de la HbA1C
entre 0,45% y 1,03% y también favorecen a una pérdida ponderal entre 2,2 y 3,6 kg

respecto al peso inicial del individuo. (Rico-Fontalvo et al. 2022)

A nivel miocéardico también se ha encontrado utilidad ya que al inhibirse los
cotransportadores SGLT2 en el tubulo proximal ocasionan natriuresis y glucosuria
y diuresis osmoética, ya que tiene efectos favorables en la curva de Frank-Starling,
también induce pérdida de peso y disminuye los niveles de glucosa , favorece a la
disminucién en las cifras de presion arterial (entre 3 y 5mm Hg de reduccién de la
presién arterial sistolicay 1 a 2mm Hg de la diastdlica).La disminucion de la presion
arterial hace que disminuya la rigidez arterial y la mejoria de la funcién endotelial

demostradas en algunos estudios clinicos. (Onato et al., n.d.)

De acuerdo con el programa de atencion integral (PAIl) en diabetes el

tratamiento de los ISGLT2 debe ser escalonado y de acuerdo con el PAI para
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diabetes se inica la terapia combinada considerando lo siguiente: la base de la
terapia combinada es metformina, también que en aquellos con monoterapia que
después 3 meses de manejo integral no lleguen a metas terapeuticas de
HbAlc.(Varela et al., 2023)

En pacientes con reciente diagnostico de una HbAlc de 1.5% por arriba de
las metas objetivo (p. ej., HbAlc >8-8.5%). Se deben combinar farmacos de manera
individualizada de acuerdo con factores de riesgo, edad y comorbilidad. (Schietzel
et al., 2022)

El médico endocrinblogo puede prescribe un inhibidor de SGLT2
(dapaglifozina) en pacientes con diabetes que no tengan respuesta al manejo
con metformina mas otro antidiabético oral o insulina y cumpla los siguientes
criterios: Presencia de enfermedad cardiovascular establecida (infarto, angina de
pecho, enfermedad arterial periférica, falla cardiaca), Enfermedad renal cronica
(albuminuria >300mg/gr y TFG menor a 90 y mayor a 30ml/min/1.73m2 Riesgo

elevado de hipoglucemia.

Es importante valorar las contraindicaciones del uso de iISGLT2 o las
acciones no recomendadas con el uso de ISGLT2. No se recomienda iniciar terapia
combinada con inhibidores SGLT-2 en diagnéstico reciente de diabetes tipo 2;
Unicamente se utilizardn como alternativa en caso de que no se puedan utilizar
inhibidores DPP-4 o insulina. No se recomienda iniciar con una tasa de 45ml/min
/1.732 y se debe detener si es menor a 30ml/min/1.73m2. No usar en pacientes con

hipotensidn ortostéatica o riesgo de deshidratacion. (Alghoraibi et al. 2023)

Los efectos adversos mas relevantes descritos en su uso diario descritos
en la literatura y en escenarios clinicos reales son: infecciones genitourinarias,
deplecion de volumen y cetoacidosis diabética, siendo esta ultima menos frecuente
pero mas relevante por su severidad. Los estudios EMPA-REG20 y CANVAS21 han
demostrado en los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con empagliflozina y
canagliflozina, tienen una menor predisposicion en los eventos cardiovasculares y

renales, siendo un farmaco de mucha utilidad en la actualidad. (Uitrakul et al. 2022b)
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Los iISGLT2 se usan en monoterapia: cuando la metformina no se tolera o
esta contraindicada y no se esta llengando a metas de control, también en cuanto
la dieta y el ejercicio no proporcionan un control glucémico adecuado, en
combinacién con otros antidiabéticos, tanto orales como inyectables (entre ellos la
insulina). La Unica excepcién en este sentido es dapagliflozina, que no debe
emplearse en conjunto con la pioglitazona, por un posible riesgo de cancer de
vejiga. (Uitrakul et al. 2022b)

[11.12 Efectos adversos de los inhibidores de la sglt2

De los efectos adversos méas frecuentes tras el uso del farmaco
principalmente en sus etapas iniciales son la: hipotension arterial, hipoglucemia,
infecciones genitales micoticas, infecciones del tracto urinario, disminucion de la
funcidn renal, aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y se aumenta el
riesgo de caidas y fracturas por hipotension tras la deplecion de volumen. En un
metaanalisis se observaron aumentos estadisticamente significativos en las
infecciones genitales micoticas (4,5% vs. 1,0% con placebo) y poliuria (2,7% vs.

0,8% con placebo) (Hernandez Rodriguez 2022)

La incidencia de otros efectos adversos no difirio significativamente entre
los iISGLT-2 y placebo, como sigue: hipovolemia (2,4% vs. 2,0%), insuficiencia renal
(1,7% vs. 1,2%), insuficiencia renal aguda (2,0% vs. 2,2%), infecciones del tracto
urinario (6,8% vs. 5,1%), fracturas (3,4% vs. 3,3%), cetoacidosis diabética (0,3%

vs. 0,1%), amputaciones (1,6% vs. 1,4%) e hipoglucemia grave (1,9% vs. 1,9%).

De los efectos de mayor importancia son los sintomas de las vias urinas
bajas, que incluyen poliuria, nicturia, frecuencia y urgencia urinarias, son comunes
debido a los efectos diuréticos y natriuréticos de los iISGLT-2. El grado de poliuria
tiende a ser mayor en individuos con hiperglucemia mas pronunciada, aunque este

efecto suele ser transitorio. (Garcia s. f.)

En algunos pacientes, particularmente aquellos que toman diuréticos en

dosis altas, estos efectos pueden provocar deplecion de volumen e hipotension,
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gque pueden ser mas graves en pacientes con diabetes y neuropatia

autonémica.(Hernandez Rodriguez 2022)

En pacientes con insuficiencia renal moderada-severa se debe usar con
mas preocupaciéon haciendo valoraciones de la taza de filtrado glomerular ya que
debe suspenderse o no indicarla si la TFG es de < a 45 ml/min. De los porcentajes
reportados de acuerdo al estudio de Castillo 2023 las infecciones de las vias
urinarias, se encontraron mas infecciones urinarias en el grupo de pacientes que
recibieron canagliflozina y dapagliflozina (2.3 a 12%) que en los grupos con placebo
(2 a 8%); los eventos fueron leves a moderados y respondieron al tratamiento
estandar. La empaglifiozina tuvo una incidencia mayor de hipoglucemia en
comparacion con la empaglifiozina se combiné particularmente con insulina o

sulfonilureas.( (Castillo Moraga et al. 2023)
I1l. 13 Infecciones de vias urinarias asociadas al uso de ISGLT2

En diversos estudios se ha encontrado que después de las 24 semanas se
reportaron infecciones urinarias del 8 a 10% de los pacientes que recibieron
empagliflozina comparados con 8% de los que tomaron placebo, y las tasas de
infeccion genital fueron de 2.3 a 2.7% para empagliflozina comparadas con 0.9%
del grupo placebo; las infecciones del tracto vias urinarias a nivel inferior
relacionadas con el uso de iISGLT2, tienen un predominio etiolégico por las

infecciones de vias urinarias de origen bacteriano.(Castillo Moraga et al., 2023)

En un estudio Espafia realizado en el afio 2019 donde se tomo6 una muestra
de 534 de efectos secundarios, se encontré a 159 que sufrieron infeccion de vias
urinarias, en el estudio por una complicacion severa de una infeccién urinaria del
tracto inferior fallecio 1 paciente de sexo masculino y 10 pacientes tuvieron que ser

ingresados; el resto fueron infecciones no graves con desenlace recuperado.

Es este tipo de infecciones son mas frecuentes en pacientes con diabetes
tipo 2, en mujeres y principalmente en pre y peri menopausicas, asi como en

pacientes obesos y con antecedentes de infecciones de repeticion, por lo que,
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aunque respondan a antibioticos convencionales esto se debe tomar en cuenta, al
menos en estos grupos poblacionales, a la hora de prescribir algan farmaco de esta

familia de tratamiento. (Zheng et al. 2023).

Existe relacion en las infecciones de vias urinarias en los pacientes con
diabetes tipo 2 con el diagnostico de la enfermedad mayor de 5 afios y que toman
hipoglucemiantes orales. Se ha mantenido la hipotesis de que estos farmacos en
especial dapaglifiozina y empagliflozina aumenta riesgo de las infecciones
genitourinaria de etiologia micoética e infecciones del tracto urinario tanto bajo como
alto, sobre todo en pacientes con antecedente de infecciones previas o de
repeticion, la teoria del por qué hay relacién con las infecciones urinarias es por la
glucosuria ya que puede proporcionar un ambiente favorable para el crecimiento
bacteriano. De acuerdo con diversos estudios las dosis de 10mg diarios de
dapagliflozina incrementan el riesgo de IVU en comparacion al placebo.(Johnsson
et al. 2013)
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IV. Hipotesis

Ho: La prevalencia de infeccidn de vias urinarias en pacientes con diabetes
tipo 2 en tratamiento a base de iISGLT2 es igual al 10%, en comparacién con la
prevalencia de infeccién de vias urinarias en pacientes con diabetes tipo 2 con

tratamiento que no incluye iISGLT2 que es igual al 28%.

Ha: La prevalencia de infeccidn de vias urinarias en pacientes con diabetes
tipo 2 en tratamiento a base de iISGLT2 es diferente al 10%, en comparacion con la
prevalencia de infeccién de vias urinarias en pacientes con diabetes tipo 2 con

tratamiento que no incluye iISGLT2 es diferente al 28%
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general
Determinar la asociacion entre infeccion de vias urinarias y el uso de

inhibidores del cotransportador tipo 2 en el primer nivel de atencion.
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VI. Material y métodos
VI.1 Tipo de investigacion
Estudio observacional, analitico, transversal comparativo.

V1.2 Poblacién
Expedientes de los derechohabientes de la UMF 16 Querétaro “Dr.
Arturo Guerrero Ortiz”, con diagnostico de diabetes tipo 2 de noviembre de 2023
a febrero 2024

VI.3 Muestray tipo de muestreo

La muestra se calculo con la férmula para dos proporciones ya que s un
estudio de asociacion, obteniendo una muestra de 74.46 por grupo, para el manejo
de numeros enteros de la muestra se tomara un total de 150 expedientes clinicos
de pacientes con diabetes tipo 2. Se realiz6 un muestreo no probabilistico por cuota

ya que se utilizara a toda la poblacion, que cumpla con los criterios de inclusion.

Tamano de la muestra
N= N*Z1-a/2 2* p* g/ d2* (N-1) +Z1-0/2 2*p*q

(Za+ ZB)* (p1gl+podo)

N = (P1-po) 2
((1.96)+ (0.842) )2 ((0.10) (0.90) +((028) (0.72))
N = (0.10-0.28) 2

7.851204) (0.2916)

N = 0.0324

N= 74.660

Tamafo muestra 150
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Grupo 1: Pacientes con diabetes tipo 2 que utilizan un iISGLT2
Grupo 2: Pacientes con diabetes tipo 2 que no utilizan un iISGLT2

VI. 3.1 Criterios de selecciéon

Se incluyeron expedientes de hombres y mujeres entre 20 a 65 afos,
tratados con iISGLT2 durante tres meses continuos, que contaran con registro en
expediente clinico de hemoglobina glucosilada <8%, examen general de orina y
urocultivo de no méas de tres meses. Se excluyeron expedientes de pacientes que
presentaron en los Ultimos seis meses un episodio de cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar, enfermedad renal aguda, ademas los que contaron con diagnostico
de anormalidades anatomofuncionales de las vias urinarias como cistocele o
hiperplasia prostéatica, pacientes con incontinencia urinaria, cistostomia y uso de
sonda Foley, ya que por el mismo diagnostico tienen predisposicion de padecer
infeccion de vias urinaria. Se excluyeron expedientes de mujeres en estado de

embarazo. Se eliminaron a los pacientes con expedientes incompletos.

VI. 3.2 Variables estudiadas

Las variables sociodemograficas estudiadas fueron la edad, sexo, estado civil
y nivel educativo. Las variables clinicas fueron esquemas de tratamiento que
incluyeron o no iISGLT2 durante 3 meses que estuviera registrado en el expediente
, presencia de infeccion urinaria por sintomatologia de acuerdo a GPC , la cual
define que es la presencia de 2 o mas datos de los siguientes: disuria, polaquiuria.
urgencia urinaria y tenesmo vesical, también en el expediente contar con un examen
general de orina y urocultivo, niveles de glucosa sérica, creatinina y hemoglobina

glucosilada en los ultimos 3 meses.
VI.4 Técnicas e instrumentos

La informacion se recolectd a través de los pacientes registrados por

AriMac de la UMF16 de ambos turnos con diagnostico de diabetes tipo 2, tomando

33



en cuenta criterios de inclusion, exclusion y eliminacion. Posterior con el NSS de
cada paciente se accedid a sus expedientes clinicos, donde se revisaron
laboratorios clinicos de los Ultimos 6 meses de cada paciente. Se llené la hoja de
recoleccion con los datos previamente solicitados, después se pas6 a Excel para

posterior codificarlo en SPSS.
VL5 Procedimientos

Posterior a la autorizacion del comité local de ética e investigacion, se
solicité permiso a las autoridades de la UMF No.16 IMSS Querétaro para poder
llevar a cabo la investigacion en la clinica. Se solicitaron los expedientes clinicos de
150 pacientes en donde se mantuvo en todo momento la privacidad de todos los
individuos; y se recab6 informacion de edad, sexo, estado civil, escolaridad, IMC,
tratamiento farmacologico con ISGLT, tratamiento farmacologico diferente a los
iISGLT2, afios de evolucidon y diagnostico de diabetes tipo 2 ,comorbilidades que
presentan aparte de la diabetes y estudios de laboratorio como la quimica
sanguinea de 6 elementos donde se reporta glucosa sérica en ayuno y la

hemoglobina glucosilada.

Se determind si los pacientes con diabetes tipo 2 que utilizaban un iISGLT2
y los que otros tratamientos, han presentado infecciones de vias urinarias en los
ultimos 3 meses de acuerdo a las notas de evolucion, si en la nota de evolucion el
paciente mencionaba algun sintoma compatible con infeccidén del tracto urinario
como lo es la disuria, polaquiuria y urgencia miccional, en conjunto con el reporte
completo del examen general de orina donde se encuentre la presencia de nitritos,
leucocitos, esterasa leucocitaria y el urocultivo donde se presenten mas de 100 000
UFC y desarrollo bacteriano, con la finalidad de asociar el uso de inhibidores de la
SGLT2 y las infecciones urinarias en los pacientes. También se recabd la
informacion en Excel como base y posterior al programa SPSS para obtener un

analisis estadistico, para la obtencion de resultados.
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VI.5.1 Anédlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa “IBM SPSS estadistico
version 27.1. en el que se incluy6 promedios, porcentajes, intervalos de confianza
para promedios e intervalos de confianza para porcentajes del 95%. Se utilizo
estadistica descriptiva que se expresd en frecuencias, porcentajes, desviacion
estandar, intervalo de confianza y prueba de Chi cuadrada por lo tanto los
resultados obtenidos se representaron por medio de cuadros, para la redaccién de
la tesis correspondiente. También se busco la fuerza de asociacién por medio de
calcular el Odds ratio. Se obtuvo una distribucién anormal por lo que utilizé la prueda
Chi cuadrada para variables cualitativas y medidas de porcentaje y frecuencias y la
prueba u de mann whitney para variables cuantitativas como medias y medianas,
ya que se busco ver la asociacion entre dos variables las cuales son infecciones de

vias urinarias y el uso de iSGLT 2.
VI.5.2 Consideraciones éticas

El presente estudio fue sometido a evaluacion y aprobacion para su
realizacion por un comité de ética e investigacion local en salud. Se contempla la
reglamentacion ética vigente al apegarse a un comité de investigacion local en
salud, ante el cual se presentara para su revision, evaluacion y aceptacion de este

estudio

La informacion que se utilizara solo para el cumplimiento de los objetivos
del estudio. Dentro de la Declaracion de Helsinki del 2024 se tomaran los
lineamientos del articulo 11 “En la investigacion médica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de

las personas que participan en investigacion”,

También tomando referencia hacia el articulo 23 que refiere “deben
tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que

participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacién personal y para
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reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica,
mental y social.” Ademas, se aplicara la reglamentacion de la norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de

proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Segun lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, en su Articulo 17, el estudio se considera
Investigacion sin algun riesgo directo indirecto para los pacientes ya que no amerita
carta de consentimiento informado , ya que se trabajara exclusivamente con los
datos contenidos en el expediente electronico, sin embargo, en caso de detectar
pacientes con infecciones de vias urinarias de repeticion que utilicen iISGLT2 y que
requieran intervencion por personal de salud, se procedera a informar a la jefatura
de departamento clinico y trabajo social para ser localizados y canalizados a
Medico Familiar.
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VIl. Resultados

Se incluyeron 150 pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2 entre
noviembre del 2023 y febrero 2024. Para su analisis se dividieron en 2 grupos, 82
(54.6%) en el grupo de tratamiento con iISGLT2 y 68 (45,3%) sin iSGLT2.

Se determiné que las variables cuantitativas: edad, glucosa sérica,
hemoglobina glucosilada, creatinina, leucocitos en orina, esterasa leucocitaria,
presentaron distribucion no normal determinada mediante el estadistico de
Kolgomorov-Sminorv (P<0.0001), por lo cual, estas se describieron en medianas y

rangos intercuartilares.

En la tabla VII.1 se encontré que el rango de edad de los participantes
estuvo comprendido entre los 28 y 64 afios; aquellos que recibieron iISGLT2 tuvieron
una mediana de edad de 55 afios (P25 49.75 — P75 60.0), los que no recibieron
tratamiento tuvieron una mediada de edad de 57 afios (P25 49.25 — P75 61.0), sin

entrarse diferencias estadisticamente significativas.

El predominio de sexo fue femenino para ambos grupos, 59 (69.4%)
mujeres en el grupo de tratamiento con iISGLT2 y 39 (60%) sin iSGLT2. El
predominio de escolaridad fue nivel secundaria para ambos grupos, siendo de 21
(24.7%) para pacientes con tratamiento con iISGLT2 y 22 (33.8%) para pacientes
sin tratamiento con iISGLT2. En relacién con el estado civil en la tabla 1, el grupo de
pacientes solteros 24 (28.2%) personas fue el mas frecuente en los pacientes que
tomaron iISGLT, mientras que el grupo de pacientes casados 27 (41.5%) personas
fue el grupo mas frecuente de los pacientes que no tomaron iSGLT2. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a estado civil y

escolaridad.
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Tabla VII.1. Variables sociodemograficas

ISGLT2 SIN ISGLT2
n = 82 (54.6%) n = 68 (45.4%)
Edad (afios) . RIQ . RIQ p*
Mediana (Pss-P1s) Mediana (Pos-P1s)

55 49.75-60.0 57 49.25-61.0 0.276

F % F % p**
Sexo
Femenino 59 69.4 39 60 0.230
Masculino 26 30.6 26 40 '
Estado civil
Soltero 24 28.2 14 21.5
Casado 22 25.9 27 41.5
Divorciado 16 18.8 9 13.8 0.167
Union libre 8 9.4 9 13.8
Viudo 15 17.6 6 21
Escolaridad
Primaria 13 15.3 8 12.3
Secundaria 21 24.7 22 33.8
Bachillerato 13 15.3 10 15.4 0.825
Tecnico superior 8 9.4 7 10.8 '
Licenciatura 15 17.6 8 12.3
Analfabeta 15 17.6 10 15.4

ISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2

Valor de p* U de Mann Whitney prueba paramétrica cuantitativa, con un nivel de
confianza de 95%

Valor de p** X2 Chi cuadrada prueba paramétrica con un nivel de confianza de 95%
Fuente expedientes de derechohabientes UMF16
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En la tabla VII.2 se encuentran las variables de control metabdlico de
glucosa, hemoglobina glucosilada y creatinina no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, lo cual, desde el punto de vista metabdlico, ambos
grupos son comparables

Tabla VII.2 Glucosa, hemoglobina glucosilada y creatininay su relacién cony

sin iISGLT2
Con iSGLT2 Sin iISGLT2
n=2382 n =68
Variabl *
ariaples Mediana RIQ Mediana RIQ ]
(P25 - P75) (P25 - P75)
Glucosa
ucos 99 90.0-1200 | 97 88.0-101.0  0.140
mg/dl
Hemoglobina
. 7.0 6.2-75 6.8 59-7.5 0.870
glucosilada %
Creatinina 0.90 0.8-1.0 0.9 07-1.0 0.154
mg/dl

ISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2

Valor de p* U de Mann Whitney prueba paramétrica cuantitativa, con un nivel de
confianza de 95%

Fuente expedientes de derechohabientes UMF16
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En la tabla VII.3 en relacion con las variables que describen la presencia
de infeccion, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de esterasa leucocitaria y de leucocitos por campo en el sedimento urinario,
sin embargo, desde el punto de vista clinico no tienen relevancia. En relacién con el
porcentaje de pacientes con nitritos positivos y urocultivo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos. Sin embargo, los
sintomas de infeccidn urinaria estuvieron presentes en el 45.1% de los pacientes
gue toman iISGLT2 y solo en el 22.0% de los que nos los toman siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p 0.003). En los pardmetros bioquimicos
como nitritos, leucocitos, esterasa leucocitaria y urocultivo se obtuvo una fuerza de
asociacion menor a 2 , por lo cual no se observa una fuerza de asociacion

significativa en estos parametros.

Tabla VII.3 Relacion entre los elementos del examen general de orina con y sin iISGLT2

Con iSGLT2 Sin iISGLT2
n =82 n =68
Variabl ) . p*
anapies Mediana RIQ Mediana RIQ
(Pa2s- P7s) (P25 - P7s)
Esterasa leucocitaria
leucocito/ul 0.00 0.00 - 25.0 0.00 0.00 -0.00 0.046

Leucocitos por
campo en examen 4.3 3.2-54 4.5 21-56 0.043
general de orina.

F % F % p**
2 0 mas sintomas de 37 45.1 15 221 0.003
infeccion urinaria
Presencia de nitritos
en el EGO 29 354 18 26.5 0.480
Presenciade 10 o
mas leucos por 21 25.6 15 22.1 0.612
campo en EGO
Urocultivo con mas 29 354 18 26.5 0.242

de 100,000 UFC.
iISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2

Valor de p* U de Mann Whitney prueba paramétrica cuantitativa, con un nivel de confianza de
95%

Fuente expedientes de derechohabientes UMF16
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Tabla VII.4 Fuerza de asociacion infeccion de vias urinarias y uso de iSGLT2

Variable

CONiSGLT2 |

n =82

SIN iSGLT2

n =68

OR (IC 95%)

p*

Sintomas urinarios
e Presentes
e Ausente

Nitritos

¢ Positivo

¢ Negativos
Leucocitos

¢ > 10 por campo

¢ < 10 por campo
Cultivo

¢ Positivo

¢ Negativo

P* Mantel Haenzel

37 (45.1%)
45 (54.9%)

34 (41.5%)
48 (58.5%)

21 (25.6%)
61 (74.4%)

29 (35.4%)
53 (64.6%)

15 (22.1%)
53 (77.9%)

21 (30.9%)
47 (69.1%)

15 (22.1%)
53 (77.9%)

18 (26.5%)
50 (73.5%)

2.90 (1.41-5.96)

1.85 (0.86-3.11)

1.21 (0.57-2.59)

1.52 (0.75-3.07)

iISGLT2: inhibidor del cotransportador sodio glucosa tipo 2
Fuente expedientes de derechohabientes UMF16

0.006

0.181

0.754

0.323

En la tabla VIl.4 se observa la fuerza de asociacion de los parametros

clinicos y bioguimicos para determinar una asociacion entre infeccion de vias

urinarias, se realizo la prueba de Mantel-Haenszel, se observo una fuerza de

asociacion del 2.90 en sintomatologia urinaria.
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IX. Discusién

En el presente estudio, los grupos con y sin tratamiento con inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) fueron comparables desde el punto
de vista sociodemografico y metabdlico, ya que no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en las variables sociodemograficas ni en los
parametros bioquimicos evaluados, incluyendo glucosa sérica, hemoglobina
glucosilada y creatinina. Estos hallazgos sugieren que la muestra fue homogénea y
gue las comparaciones realizadas entre ambos grupos son validas y clinicamente

interpretables.

Los resultados obtenidos son consistentes con lo reportado por Ferreira et
al. (2023) y con el estudio SWEETSTONE, en los cuales se evaluo el efecto de la
empagliflozina sobre la composicion urinaria. Dichos estudios describen
modificaciones del entorno urinario asociadas al uso de iISGLT2, sin documentar un
incremento claro en la incidencia de infecciones del tracto urinario confirmadas
mediante urocultivo o examen general de orina. De manera similar, en la poblacion
analizada no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros microbiologicos objetivos, como la presencia de nitritos positivos o el
crecimiento bacteriano significativo en urocultivo, a pesar de identificarse cambios

en el sedimento urinario y un aumento en la sintomatologia urinaria.

La discrepancia observada entre la mayor frecuencia de sintomas urinarios
y la ausencia de corroboracién microbioldgica podria explicarse por mecanismos no
bacterianos. Este hallazgo es congruente con lo descrito por Tanriverdi et al. (2022),
guienes reportaron que la sintomatologia urinaria en pacientes tratados con iSGLT2
se asoci6 principalmente con el incremento de infecciones micoticas,
particularmente por Candida albicans, mas que con infecciones urinarias
bacterianas. En este contexto, la literatura distingue de manera consistente un
mayor riesgo de infecciones genitales micéticas asociado al uso de iISGLT2,

mientras que la relacion con infecciones del tracto urinario confirmadas por

42



parametros bioquimicos y microbiolégicos permanece inconsistente entre ensayos

clinicos y estudios observacionales.

En concordancia con lo anterior, en el presente estudio no se demostré una
asociacion significativa entre el uso de iISGLT2 y la infeccion de vias urinarias
confirmada; sin embargo, si se identificO una asociacion entre el uso de estos
farmacos y la presencia de sintomatologia urinaria e irritativa. Estos hallazgos
refuerzan la importancia de una evaluacién clinica integral antes de considerar la
suspensién del tratamiento con iSGLT2. Se recomienda realizar una valoracion
clinica detallada, incluyendo examen genital, examen general de orina y urocultivo,
asi como instaurar tratamiento conservador o antimicotico cuando la clinica sugiera
infeccion genital, con el objetivo de maximizar los beneficios glucémicos,

cardiovasculares y renales de estos farmacos
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X. Conclusiones

En el presente estudio, el uso de inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT2) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no se asocié con
un incremento en la frecuencia de infecciones de vias urinarias confirmadas
microbiol6gicamente, evaluadas mediante la deteccion de nitritos, leucocituria
significativa y urocultivos positivos. Sin embargo, se observo una mayor frecuencia
de sintomatologia urinaria en los pacientes tratados con iSGLT2. Este hallazgo
sugiere que la presencia de sintomas urinarios podria estar relacionada con
mecanismos no bacterianos, como alteraciones del entorno urinario, irritacion del
tracto urinario o infecciones genitourinarias de origen micético, mas que con
infecciones urinarias bacterianas. En conjunto, los resultados indican que el
tratamiento con iISGLT2 no incrementa el riesgo de infeccion de vias urinarias

confirmadas por parametros bioquimicos y microbioldgicos.
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XI. Propuestas

A partir de los hallazgos del estudio, se proponen diversas estrategias que
buscan mejorar la seguridad del paciente, optimizar el uso de ISGLTZ2 y reducir la
incidencia de infecciones urinarias y genitales . En primer lugar, se sugiere el
desarrollo de una guia clinica local para la vigilancia de datos de irritacion
genitourinaria en pacientes en tratamiento con ISGLT2. Dicha guia podria incluir
criterios para la identificacién de factores de riesgo, pautas para el seguimiento
clinico, y recomendaciones sobre cuando derivar al especialista o reconsiderar el

tratamiento farmacologico.

Se propone disefiar materiales educativos dirigidos a los pacientes, con un
enfoque preventivo y lenguaje accesible. Estos recursos podrian incluir
recomendaciones sobre higiene intima, habitos de hidratacion y reconocimiento
temprano de sintomas urinarios, de modo que el paciente participe activamente en

la prevencion de complicaciones asociadas al tratamiento.
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