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Resumen

Staphylococcus aureus ha sido reconocido como uno de los microorganismos con resistencia a los
antimicrobianos y mayor impacto incluso en infecciones adquiridas en la comunidad.

Objetivo: El presente estudio pretende establecer la prevalencia y el perfil de susceptibilidad en
aislamientos de Staphylococcus aureus de diferentes comunidades en la ciudad de Bogota D.C.,
Colombia.

Materiales y Métodos: 150 muestras de 5 diferentes comunidades fueron obtenidas mediante
hisopado nasal y procesadas para identificacion del S. aureus y su perfil de susceptibilidad.

Resultados: De estudiantes de Medicina, amas de casa, personas de atencion al publico, manipu-
ladores de alimentos y conductores de servicio publico, se aislaron 43 (28,7%) cepas de S. aureus,
25 en mujeres (58%) y 18 en hombres (42%): 88,4% (38) se tipificaron como meticilino sensibles
(SAMS) y 11,6% (5) como meticilino resistente (SAMR). Se encontré resistencia a la clindami-
cina (31,6% para los SAMS, 60% para los SAMR); al linezolid (50% en los SAMS, 80% para los
SAMR) y para el trimetoprim sulfametoxazol (18,9% para los SAMS, 60% para los SAMR).

Conclusion: Bajo nivel de cepas de SAMS (25,3%) y SAMR (3,3%) en las comunidades evalua-
das, en contraste a estudios en trabajadores de la salud (prevalencia para SAMR del 30%).

Palabras clave: Staphylococcus aureus, Comunidad, Staphylococcus aureus meticilino resistente

Distribution and susceptibility of Staphylococcus au-

reus strains isolated from five communities in Bogot4,
Colombia, 2013

Abstract

Staphylococcus aureus has been recognized as one of the microorganisms with antimicrobial resis-
tance and even greater impact on community-acquired infections.

Objective: This study aims to establish the prevalence and susceptibility profile of Staphylococcus
aureus isolates from different communities in the city of Bogota, Colombia.

Materials and Methods: 150 samples from 5 different communities were obtained by nasal
swabs and processed for identification of S. aureus and its susceptibility profile.

Results: From medical students, housewives, people in customer service, food handlers and dri-
vers of public service, we isolated 43 (28,7%) strains of S. aureus, 25 from women (58%) and
18 from men (42%): 88.4% (38) were typed as methicillin susceptible (MSSA) and 11.6% (5) as
methicillin-resistant (MRSA). Resistance was found to clindamycin (31,6% for MSSA, 60% for
MRSA); to linezolid (50% in MSSA, 80% for MRSA) and trimethoprim sulfamethoxazole (18.9%
for MSSA, 60% for MRSA).

Conclusion: Low MSSA strains (25.3%) and MRSA (3.3%) in the communities evaluated, in
contrast to studies in health care workers (30% prevalence for MRSA).

Keywords: Staphylococcus aureus, Community Medicine, Methicillin-Resistant Staphylococcus

Distribucidn y susceptibilidad de cepas de Staphylococcus aureus aisladas...

aureus
Africano FJy cols.
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Introduccion

Staphylococcus aureus es un coco gram positivo con alta circu-
lacion en el contexto hospitalario y en la comunidad. S. aureus
es un reconocido patdgeno con la habilidad de adaptarse a dife-
rentes condiciones ambientales, evadir el efecto del tratamien-
to antimicrobiano y causante de la inadecuada prescripcion de
antibioticos generando altos costos en su control y alta tasa de
mortalidad (1,2).

La presencia de S. aureus ha sido evidenciada en trabajadores de
la salud, en comunidad y en pacientes con infecciones invasivas,
siendo descritas cepas meticilino resistentes (SAMR), vanco-
mina intermedio (SAVI) y unas pocas vancomicina resistentes
(SAVR) (3-7).

El tratamiento de eleccidn en las infecciones por SAMR es la
vancomicina intravenosa, sin embargo, otros antibiéticos como
la clindamicina, trimetoprim sulfametoxazol TMP-SMX, dapto-
micina y el linezolid han sido probados con similares efectos
terapéuticos a la vancomicina, pocos efectos adversos y buena
recuperacion de los pacientes (8-14).

Varios estudios a nivel mundial han encontrado cepas de S. au-
reus meticilino resistente adquirido en comunidad (SAMR-AC)
y cepas adquiridas en el hospital (SAMR-AH), encontrando una
prevalencia en general de SAMR de 23% en Australia, 67% en
Japén, 40% en el sur del Pacifico, 32% en USA, y 26% en Eu-
ropa. Sosa et al. y Villalobos et al. en Colombia, demostraron la
presencia de SAMR-AC en un 60% de las infecciones usando
métodos convencionales y biologia molecular en nifios y adul-
tos (15,16) y Spirandelli et al. la presencia de SAMR-AH como
patégeno nosocomial en Brasil, aislado en un 41.2 % en las neu-
monias asociadas a ventilador (17).

Finalmente, se reconoce que individuos asintoméaticos son un
importante reservorio del S. aureus; normalmente como porta-
dores nasales y/o en piel (18), en particular su circulaciéon en
trabajadores de la salud con una prevalencia aproximadamente
del 30%, pero poco o nada se reconoce sobre la presencia de
este microorganismo en otras comunidades, por lo anterior, el
objetivo de este estudio es establecer la prevalencia del S. aureus
aislado de cinco comunidades no relacionadas con el contexto
hospitalario e identificar la susceptibilidad a varios antibioticos.

Materiales y Métodos

Disefio observacional transversal con un muestreo no aleatorio
en 150 sujetos de 5 comunidades (30 de cada grupo: estudian-
tes de medicina en entrenamiento clinico (estudiantes entre VI a
XII semestre de la Universidad Militar Nueva Granada), amas
de casa, manipuladores de alimentos, personas de atencion al
publico y conductores de servicio publico), entre los meses de
octubre de 2013 y febrero de 2014. Este tipo de poblaciones
fueron contempladas por el grupo investigador ante el contacto

comunitario que tienen constantemente, lo que permite la circu-
lacion del Staphylococcus aureus. Como criterios de inclusién se
tuvo que las personas que ingresaran tuvieran como actividad la-
boral principal las ya mencionadas previamente y como criterios
de exclusion el que hubiera recibido antibiéticos en los Gltimos
3 meses. Con respecto al sesgo de seleccidn que se pudiera pre-
sentar se controlé mediante la eleccion de los participantes en el
estudio con desconocimiento de los mismos por parte del grupo
investigador.

Firmado el consentimiento informado y preguntado sobre la con-
vivencia con nifios (<8 afios), se procedio a tomar muestras de
hisopados nasales (19-22) las cuales fueron procesadas en agar
sangre (23), posteriormente a las 24 h, se identificaban las co-
lonias de cocos gram positivos beta hemoliticos para realizar la
prueba de catalasa; si esta resultaba positiva se procedia a efec-
tuar el test de coagulasa y cultivar en agar sal manitol (24), cada
uno de estos procesos se realizaba en cada comunidad estudiada,
buscando la presencia del microorganismo objeto de estudio.

Una vez aislado el microorganismo (Staphylococcus aureus),
para evaluar la susceptibilidad antibidtica se emple6 la técnica
de Kirby-Bauer; mediante el sensidisco de cefoxitina se estable-
cié el patrén de resistencia a la meticilina y posteriormente de
igual manera se evaluo la resistencia antimicrobiana al linezolid,
la clindamicina y el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
(8,9, 10, 25).

Para determinar el perfil de sensibilidad a la vancomicina y la
concentracion inhibitoria minima se utilizo el método E-test®
(Biomerieux) (26). Los resultados se evaluaron de acuerdo con
las directrices 2013 del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) (27,28).

La incubacién para todas las pruebas se realizé a 35°C bajo 5%
de CO2 durante 24 horas. En algunos casos para confirmar la
biotipificacion se realiz6 AP120 Staph® (Biomerieux) o seroti-
pificacién con antisueros comerciales (Staphytect plus® Oxoid).

El analisis estadistico se realizé descriptivamente mediante por-
centaje de los datos encontrados, correspondientes al nimero de
aislamientos del microorganismo en cuestion, aislamientos de
SAMR y posteriormente determinando su susceptibilidad anti-
microbiana a los demds antibioticos alternativos de uso clinico.

Resultados

Se identificaron 43 (28,7%) aislamientos de Staphylococcus au-
reus en 150 muestras recolectadas de 5 comunidades, predomi-
nando el SAMS en un 88,4%. EIl nimero de cepas de S. aureus
aisladas en el género femenino fue superior en un 16% a los
aislamientos en hombres y solo cinco cepas de SAMR (12,6%)
sensibles a la vancomicina se aislaron en mujeres (Figura 1).
Cuatro de los aislamientos de SAMR se encontraron en personas
que convivian con nifios (Figura 2).
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Figura 2. Individuos portadores de cepas de S. aureus con relacién a convivencia con nifios.

Con respecto al perfil de susceptibilidad, para las cepas de SAMS se encontrd resistencia al linezolid y a la clindamicina en un 50%
y 31,6%, respectivamente. Para las cepas de SAMR, la resistencia a los tres antibioticos probados fue del 60% al 80% (Figura 3).
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Figura 3. Perfil de susceptibilidad de las cepas de S. aureus aisladas en la comunidad.
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Discusion

Se describen los aislamientos de Staphylococcus aureus de la ca-
vidad nasal en 5 diferentes comunidades en la ciudad de Bogota,
metrépoli de 7,6 millones de habitantes segun datos del Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica de Colombia. Las
comunidades evaluadas fueron estudiantes de medicina (entre-
namiento basico), amas de casa, personal de atencion al puabli-
co (secretarias, cajeros, vigilantes, tenderos), manipuladores de
alimentos y conductores de transporte publico. De acuerdo con
la distribucion del S. aureus, se encontré cominmente en muje-
res, esto probablemente se debe a que, en el universo de toma
de muestra, las actividades estan asociadas en la mayoria de los
casos a personas del género femenino, excepto los conductores
de transporte publico (figura 1).

En un trabajo previo, nuestro grupo encontré 72 (43,9%) cepas
de S. aureus aisladas de manos y cavidad nasal de 82 estudiantes
de medicina en rotaciones clinicas, 72,2 % fueron identificadas
como SAMS, 27,8 % como meticilino resistentes (SAMR) y
cuatro cepas de SAMR mostraron ser vancomicina intermedio
(4-8 pg/mL), mientras en el presente estudio los aislamientos
de S. aureus en general y de cepas meticilino resistentes fueron
significativamente menores.

El 43% de los SAMS fue resistente a clindamicina, 32% al li-
nezolid y 28% a TMP/SMX, en contraste a los aislamientos en
comunidad donde la resistencia a la clindamicina fue de 31,6%,
50% al linezolid y 18,9% al TMP/SMX; siendo las cepas de
comunidad mas sensibles que los aislamientos de personal en
contacto con entornos clinicos a la clindamicina y TMP/SMX,
medicamentos frecuentes de segunda linea para el manejo de in-
fecciones por este microorganismo (29,30).

Con respecto a estudios en la comunidad, Lépez- Aguilera et
al., evaluaron estudiantes de tercer curso de medicina donde en-
contré una prevalencia del 34,3%, y ni un solo aislamiento de
SAMR, de manera similar a nuestro estudio (31). Otra pobla-
cién estudiada fue la militar donde Ellis et al. obtuvieron 42%
de aislamientos de S. aureus en muestras de cavidad nasal, con
un 3,9% de SAMR y 38% de SAMS (32). En este mismo grupo
poblacional Qu et al., aislaron de 1044 voluntarios un 20 % de S.
aureus sin encontrar SAMR (33).

Mas de 20 mil cepas de fueron recogidas y evaluadas en 56 pai-
ses a partir de pacientes infectados entre 2004 y 2009 por el Sta-
phylococcus aureus, el 41,2% eran SAMR y el 58,8% SAMS.
Un total de 4% de los aislamientos de SAMR y SAMS exhibie-
ron una CIM > 2ug/mL a la vancomicina. linezolid, minociclina,
tigeciclina; encontrando una disminucion global en la suscepti-
bilidad a la vancomicina para los SAMR del 100% en 2004 al
95,7% en 2009. Del mismo modo, para los SAMS la susceptibi-
lidad a la vancomicina disminuy6 de 100% en 2004 al 91,1% en
2009 (4,14). En nuestro trabajo, todas las cepas de SAMR fueron
sensibles a la vancomicina, sin embargo, tanto para los SAMS
como para los SAMR se destaca la resistencia a los medicamen-
tos alternativos como el linezolid, TMP-SMX vy clindamicina.

Cabe hacer énfasis que los pocos aislamientos de SAMR fueron
encontrados en personas que convivian con nifios (figura 2), lo
cual nos sugiere que los nifios pudieran ser la fuente de circu-
lacion de este tipo de cepas, donde una posible explicacion es
la seleccion derivada del mal uso de antibidticos en este tipo
de individuos. Esto lo corrobora Hernandez I. et al., quienes en
2003 estudiaron las cepas colonizadoras de la cavidad nasal en
nifios hospitalizados y nifios sanos encontrando un 20% de aisla-
mientos de S. aureus del muestreo total y una resistencia del 25%
a la oxacilina, TMP/SMX y clindamicina (34). Es importante
destacar que los nifios particularmente los que realizan activi-
dades fisicas de contacto estan en mayor riesgo de adquirir una
infeccion por cepas de S. aureus meticilino resistentes.

Es claro que la presencia de cualquier tipo de cepa de S. aureus
en una comunidad en particular serd motivo de preocupacién to-
mando en cuenta la versatilidad en virulencia y resistencia a los
antimicrobianos por parte de este microorganismo (35), por tal
razon, varias estrategias sean han considerado para disminuir la
circulacién de este patégeno, una de ellas, la descolonizacion
general, basada en la mupirocina intranasal, y lavado de manos
con clorhexidina. Sin embargo, hasta ahora la mayoria de los
estudios que evalGan la descolonizacién de portadores no en-
contraron pruebas concluyentes de la eficacia. Algunos reportes
indican que la descolonizacion no redujo la tasa de infeccion en
los portadores de S. aureus en menor riesgo de infeccion, com-
parado con los pacientes con alto riesgo de infeccién, donde la
descolonizacién si tuvo un gran impacto (36).

En conclusion, nuestros resultados muestran en general me-
nor prevalencia del S. aureus y de cepas meticilino resistente
en las comunidades evaluadas comparandolas con estudios en
trabajadores de la salud (37) o en estudiantes de medicina en
entrenamiento clinico (38,39); al igual que la mayor sensibilidad
antimicrobiana de los SAMS a la clindamicina, TMP/SMX vy el
linezolid. A pesar de los pocos aislamientos de SAMR, se encon-
tré relacion de éstos con el contacto de nifios, lo cual nos haria
sospechar que la poblacién pediatrica es un importante factor
para considerar en la circulacion de dichos microorganismos.

Debido a la falta de evidencia solida que permita establecer pro-
tocolos de descolonizacion en trabajadores de la salud (entre
ellos los estudiantes de Medicina) y portadores en comunidad,
es necesario enfatizar en las medidas de higiene personal, princi-
palmente el lavado de manos, con el fin de reducir al minimo la
circulacion de cualquier tipo de cepa de S. aureus en los entornos
mencionados.
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Resumen

Introduccion: Las infecciones por gram negativos adquiridas en el hospital son una causa im-
portante de muerte, Klebsiella pneumoniae es una de las bacterias mas significativas, esta ademas
relacionada con la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia antibidtica. Los carbapenémicos
han permitido combatir ciertas de estas cepas resistentes, sin embargo, la aparicion de algunas con
resistencia a estos antibioticos representa un reto terapéutico. A partir de este contexto clinico se
planteo establecer la prevalencia de factores de riesgo en pacientes adultos con aislamientos de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en el Hospital Universitario
Clinica San Rafael de Bogota (Colombia).

- Seleccion de pacientes: A partir de 295 historias clinicas revisadas de pacientes hospitalizados
con aislamiento positivo para Klebsiella pneumoniae con perfil de resistencia a carbapenémicos
confirmada en el periodo enero 2013 a diciembre 2015, se obtuvieron 84 pacientes que cumplian
todos los criterios de inclusion.

- Mediciones: Se tuvieron en cuenta variables demogréaficas como sexo y edad, asi como las dife-
rentes condiciones probablemente asociadas a la condicion infecciosa.

- Métodos analiticos: A las variables cualitativas se les calcularon frecuencias absolutas y relati-
vas, y a las variables cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados: De 84 pacientes, el 55% correspondia a sexo femenino, tenian una edad media de 66
afios. El aislamiento microbiolégico en orina fue del 30.4%, en sangre 24.3%, liquido peritoneal
20.7% vy secrecion traqueal 12.1%. El 91,6% de la poblacion tenia hospitalizacion en los dltimos
3 meses, 86.5% recibio tratamiento antibiético durante la hospitalizacion, de estos el 59.1% fue
Meropenem, el 26,2% fue Ampicilina Sulbactam, el 23,9% fue Vancomicina, el 18,3% fue Pipera-
cilina Tazobactam. El 54,7%se someti6 a algiin procedimiento quirtrgico 3 meses antes del aisla-
miento, de los cuales el 47.8% correspondia a cirugias abdominales y el 13,1% a cirugia de torax,
luego aparecian cirugia ortopédica, en sistema nervioso central y ginecolégica. EI 70% de los casos
tenian antecedente de implante de dispositivos intravasculares, 45,2% exposicion a ventilacion
mecanica, 24% uso de nutricidn parenteral.

Conclusiones: Este estudio establece las bases para proponer nuevos estudios que planteen es-
trategias de prevencion con el objetivo de lograr disminuir las probabilidades de adquirir esta
infeccion multirresistente.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, antibacterianos, drogo resistencia, factores de riesgo,
carbapenémicos
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Prevalence of risk factor for Klebsiella pneumoniae carbapenemic-resistant in-
fection in adults in a fourth level hospital, Bogota.

Abstract

Introduction: Gram-negative infections acquired in the hospital are an important cause of death, Klebsiella pneumoniae is one of
the most significant bacteria, it is also related to the appearance of new mechanisms of antibiotic resistance. The carbapenems have
allowed to fight certain of these resistant strains, however, the appearance of some with resistance to these antibiotics represents a
therapeutic challenge. From this clinical context, it was proposed this research, to establish the prevalence of risk factors in adult
patients with isolates of Klebsiella pneumoniae resistant to carbapenems.

Material and methods: A retrospective descriptive study was carried out in the San Rafael Clinical University Hospital of Bogota
(Colombia).

- Selection of patients: From 295 reviewed clinical records of patients hospitalized with positive isolation for Klebsiella pneumo-
niae with carbapenemic resistance profile confirmed, in the period January 2013 to December 2015, 84 patients were obtained who
fulfilled all the inclusion criteria.

- Measurements: Demographic variables such as sex and age were taken into account, as well as the different conditions probably
associated with the infectious condition.

- Analytical methods: Qualitative variables were calculated absolute and relative frequencies, and quantitative variables measures
of central tendency and dispersion were calculated.

Results: Of 84 patients, 55% corresponded to females, had a mean age of 66 years. The microbiological isolation in urine was
30.4%, in blood 24.3%, peritoneal fluid 20.7% and tracheal secretion 12.1%. 91.6% of the population had hospitalization in the last
3 months, 86.5% received antibiotic treatment during hospitalization, of these 59.1% was Meropenem, 26.2% was Ampicillin Sul-
bactam, 23.9% was Vancomycin, 18.3% was Piperacillin Tazobactam. 54.7% underwent some surgical procedure 3 months before
the isolation, of which 47.8% corresponded to abdominal surgeries and 13.1% to thoracic surgery, then they appeared orthopedic
surgery, in central nervous system and gynecological. 70% of the cases had antecedents of implantation of intravascular devices,
45.2% exposure to mechanical ventilation, 24% use of parenteral nutrition.

Conclusions: This research establishes the bases to propose new researches that propose prevention strategies with the objective of
reducing the chances of acquiring this multiresistant infection.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, anti-bacterial agents, drug resistance, risk factors, carbapenems

La resistencia a carbapenémicos por Klebsiella pneumoniae ha
crecido rapidamente desde el 2001, se ha reportado en muchas
ciudades, siendo ahora endémica en el noreste de Estados Uni-
dos, Puerto Rico, Grecia, algunas provincias de China, e Israel
(3). El primer aislamiento en Suramérica fue realizado en Co-
lombia (4), donde ademas se encontro resistencia a carbapené-
micos en otras enterobacterias, de forma similar se hicieron ais-
lamientos en Brasil y Argentina.

Introduccion

Las infecciones adquiridas en el hospital tales como neumonias,
infecciones urinarias y bacteriemias causadas por gram negati-
VOS son una causa importante de muerte siendo esta la sexta en
Europa y Estados Unidos, aunque hay varias bacterias implica-
das, Klebsiella pneumoniae es una de ellas, ahora ademas rela-
cionada con la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia

antibidtica, convirtiéndose en un problema de salud publica (1).
En el Hospital San Ignacio junto con la Universidad del Rosario,

El uso de carbapenémicos ha permitido combatir ciertas cepas
resistentes, sin embargo la aparicion de nuevas cepas de Kleb-
siella con resistencia a estos antibioticos representa un reto tera-
péutico (1), estas cepas se han relacionado con infecciones sisté-
micas en el contexto intrahospitalario y de unidades de cuidado
intensivo (UCI), generando altas tasas de morbilidad, mortali-
dad, y aumentando los costos en salud (2).

realiz6 un estudio no publicado de casos y controles para esta-
blecer los factores de riesgo para infeccion y colonizacion por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, si bien los
factores de riesgo no estan completamente claros, a partir de los
ya descritos se han tomado medidas de intervencidn importantes
que han permitido el control de brotes de este tipo de infeccio-
nes.
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Las enterobacterias Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
son las causales méas frecuentes de infecciones bacterianas ad-
quiridas en el hospital y la comunidad, la presencia de resistencia
a carbapenémicos en estas bacterias envuelve la necesidad de
control y deteccién como punto critico para un adecuado manejo
de los pacientes desarrollando adecuadas estrategias de preven-
cion (5), no hacerlo trae implicaciones clinicas y epidemiolé-
gicas para la sociedad. En estudios previos se ha evaluado la
mortalidad en pacientes con Klebsiella resistente a carbapenémi-
cos, resistente a no carbapenémicos y con otras enterobacterias,
encontrando esta infeccion como predictor claro de mortalidad
(7,8).

Se ha descrito que la sepsis severa y choque séptico por gram
negativos expuestos previamente a antibiéticos, aumenta la mor-
talidad en 51,3% vs 34% respecto a quienes no los han recibido,
ademas en este contexto existe un aumento de 5-7 dias en es-
tancia hospitalaria, asi como en costos en salud, el uso previo
de antibidticos como Cefepime, Ciprofloxacina, Ceftriaxona, e
Imipenem, han sido los mas asociados a este tipo de infecciones,
la explicacién esta dada por aumento de los mecanismos de re-
sistencia bacteriana.

Se ha notado que los costos vienen en aumento al pasar de los
afios, asi lo registrd el Instituto Nacional de Enfermedades In-
fecciosas y Alérgicas (NIAID) (9), ademas se describe una fran-
ca diferencia en aquellos pacientes con infeccién adquirida en
comunidad e infeccion asociada al cuidado de la salud, con re-
sistencia bacteriana no solo en costos, sino también en estancia
hospitalaria, y probabilidad de muerte en relacidn a aquellos con
susceptibilidad a antibioticos (10).

No hay datos en Colombia sobre costos institucionales al res-
pecto, sin embargo, los datos universales son contundentes, a
partir de lo anterior nace la importancia de conocer cuéles son
los factores de riesgo mas prevalentes para adquirir Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos, y de esta manera poder
establecer estrategias de prevencion, algunos de estos factores
ya estan claramente identificados y otros han tenido resultados
variables en los diferentes estudios.

Se ha encontrado que algunos factores que se asociaban a esta
bacteria eran la estancia en la UCI, severidad de la enfermedad
calculada por APACHE II, uso de catéter venoso central, uso
de sonda vesical, y uso previo de antibiéticos, entre otros (11).
También se ha encontrado asociacion con enfermedad severa, asi
como uso previo de antibiéticos tipo Fluoroquinolonas o Cefa-
losporinas de espectro extendido, confirmandose en todos estos
casos aumento en la mortalidad de este tipo de pacientes (8).

En nuestra institucion se han encontrado casos de infeccion por
este tipo de bacteria, lo cual nos permitid realizar este estudio,
el objetivo fue establecer la prevalencia de factores de riesgo
en pacientes adultos con aislamientos de Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos, teniendo en cuenta las caracteristi-
cas de la poblacion, y haciendo énfasis especial a la exposicién
previa a los antibidticos y exposicion previa a cirugia, de esta

manera detectar los puntos clave para establecer estrategias y
recomendaciones para nuestra y otras instituciones de nuestro
medio, generando impacto en la morbilidad y mortalidad de es-
tos pacientes.

Material y Métodos

- Tipo y disefio de estudio: Se realiz6 un estudio descriptivo
retrospectivo.

- Poblacién en estudio: Pacientes hospitalizados en el perio-
do enero 2013 a diciembre 2015 en el Hospital Universitario
Clinica San Rafael, adultos (>18 afios), a quienes se les aisld
Klebsiella pneumoniae con perfil de resistencia a carbapenémi-
cos confirmada. Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de
inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion: Pacientes con edad > 18 afios, con ais-
lamiento en cualquier muestra microbioldgica Klebsiella pneu-
moniae con perfil de resistencia a carbapenémicos confirmada
(Meropenem y Ertapenem), independiente de la realizacion
del test de Hodge modificado, test de &cido borénico y/o test
de EDTA, en el contexto de “infeccion”. [Infeccion: Todo aisla-
miento positivo en cualquier muestra microbioldgica que genere
condicion de enfermedad, dado por respuesta inmunolégica y
dafio estructural de un hospedero, causada por un microorganis-
mo patdgeno]

Criterios de exclusion: Aislamientos que correspondan a coloni-
zacion o contaminacion [Colonizacion: Todo aislamiento posi-
tivo en cualquier muestra microbioldgica sin que este produzca
enfermedad y que se considere un germen que habite en el sitio
de recoleccion de la muestra.

Contaminacion: Todo aislamiento positivo que no corresponde
a un germen de la flora normal del sitio de recoleccion, no pro-
duce enfermedad y suele estar relacionado a errores en la toma
de la muestra], pacientes con el segundo episodio de infeccion
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, aque-
llos con hospitalizacién previa en los dltimos 3 meses en otra
institucion lo cual podria dificultar obtener los datos y cambiar la
epidemiologia de nuestra institucién, pacientes con aislamiento
simultaneo de otra bacteria con patron de resistencia que requie-
ra terapia con carbapenémicos.

- Variables en estudio: Se clasificaron de la siguiente manera:

Variables resultado: uso previo de esteroides, uso previo de an-
tibioticos intrahospitalarios, uso previo de antibiéticos extra
hospitalarios (en casa), tipo de antibiéticos previos intra o extra
hospitalarios, cirugia previa, tipo de cirugia previa, uso de dispo-
sitivos intravasculares, uso de ventilacion mecanica, nimero de
dias de ventilacion mecanica, uso de nutricion parenteral, otros
dispositivos invasivos, neutropenia, dialisis, hospitalizacion pre-
via en estancia general, nimero de dias de hospitalizacion en
estancia general, hospitalizacion previa en cuidados intensivos,
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namero de dias de hospitalizacion en cuidados intensivos, origen
del aislamiento.

Variables secundarias: sexo, edad, nivel de comorbilidad (Escala
de Charlson) (11).

- Plan de recoleccién de datos: Previa aprobacion por el gru-
po de investigacion y comité de ética médica, la informacion se
recolectd a partir del nimero de casos informados por la base
de datos del laboratorio del Hospital Universitario Clinica San
Rafael en el periodo comprendido entre enero de 2013 y diciem-
bre de 2015, esta base de datos estd fundamentada en métodos
automatizados BD Epicenter (Becton Dicknson) con 99% de
confiabilidad y en donde se informaron los cultivos de cualquier
muestra microbioldgica positivos para Klebsiella pneumoniae
resistentes a carbapenémicos confirmada segin los parametros
de MICs (concentracion inhibitoria minima) del CLSI (Clinical
and Laboratory Standars Institute) de pacientes que cumplian el
rango de edad, fecha de hospitalizacién, y demas criterios de
inclusion en la poblacién en estudio; posteriormente se procedid
a la revision de historias clinicas a través del sistema “HEON
(Health online)” al cual tenemos acceso mediante las claves de
acceso personal, y el cual permite la visualizacién de los repor-
tes de laboratorio clinico asi como de historias clinicas de los
pacientes seleccionados, identificando cada una de las variables
establecidas a estudiar, finalmente esta informacion fue regis-
trada y recopilada en Excel a través de la herramienta Google
Drive. No se realiz6 calculo de la muestra, dado que fueron revi-
sadas todas las historias clinicas obtenidas (295), recolectandose
finalmente un total de 84 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion y no los de exclusion.

- Plan de andlisis: Los datos obtenidos fueron analizados por
los investigadores (quienes no padecen de ninguna enfermedad
que pueda alterar su analisis y resultados). Las variables cua-
litativas se ordenaron en frecuencias absolutas, relativas y dis-

Pacientes con aislamiento

de Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos
entre 2013- 2015

Revision de historias
clinicas

Revision de historias
clinicas

84 casos

tribuciones de frecuencias y a las variables cuantitativas se les
calculé medidas de tendencia central y de dispersién pertinentes.
Los datos almacenados en Excel durante la recoleccién de datos
fueron analizados en el programa SPSS version 24.

- Consideraciones éticas: Teniendo en cuenta que la informa-
cion se recolecto a partir de los registros de historias clinicas y
no se hizo ninguna intervencion sobre los individuos, se conside-
ré una investigacion “sin riesgo”, se mantuvo la confidencialidad
de la informacion obtenida de los pacientes seleccionados y se
archivaron los datos en las bases de datos del grupo de investiga-
cién que se encontraban en la red de internet con clave solo cono-
cida por los investigadores principales, no se tabularon los datos
personales de los mismos y se hizo una presentacion agrupada de
los datos lo cual impidi6 la eventual identificacion de los sujetos
reales, el estudio no requirié de consentimiento informado y fue
subrogado al comité de ética e investigacion de la institucion,
dado que no se intervino directamente al paciente y este no fue
afectado fisicamente ni se beneficio de los resultados como indi-
viduo, durante la recoleccién de informacién no se identificaron
situaciones de mala préctica, o errores en la atencion.

Resultados

Se revisaron 295 historias clinicas de pacientes con presencia
de germen multirresistente de acuerdo a perfil de antibiograma
confirmado mediante aislamiento en cultivos segun informe del
laboratorio, se obtuvo una muestra de 84 pacientes que cumplian
todos los criterios de inclusion (Figura 1).

Encontramos que el 55% de nuestra poblacidn correspondia a
sexo femenino, se encontraban entre las edades de 18 y 94 afios
con una media de edad de 66 afios, el promedio de supervivencia
a 5 afios valorada segun puntaje en la Escala de Charlson fue del
18% de la poblacion.

90 casos

Datos Incompletos

No cumplian criterios de
inclusion o tenian criterios
de exclusién

121 casos

Figura |: Flujograma del proceso de seleccién de los pacientes incluidos en el estudio.
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El aislamiento microbiolégico mas frecuente fue en orina con el 30.4%, los otros aislamientos fueron en sangre 24.3%, liquido peri-

toneal 20.7% y secrecion traqueal 12.1% (Tabla 1).

Tabla I: Origen del aislamiento microbioldgico

Numero

Origen del aislamiento Microbiolégico

Catéter intravascular
Orina

Sangre

Liquido peritoneal
Secrecion traqueal

Coleccion o tejido

Catéter de sistema nervioso central o liquido
cefalorraquideo

Se encontrd que el 91,6% de la poblacion tenia hospitalizacion
en sala general en los Gltimos 3 meses y 57% también tenian es-
tancia en UCI. El 86.5% (71) de los pacientes recibi6 tratamien-
to antibidtico durante la hospitalizacion y el 7.3% (6) de forma

Porcentaje IC 95%
59 70.2% 59.2-79.7
25 30.4% 20-40.7
20 24.3% 15.1-34.4
17 20.7% 12.2-30.4
10 12.1% 5.8-20.8
5 5.9% 1.9-13.3
2 2.3% 2-8.3

ambulatoria. De los que recibieron antibiotico, el 59.1% fue Me-
ropenem, el 26,2% fue Ampicilina Sulbactam, el 23,9% fue Van-
comicina, el 18,3% fue Piperacilina Tazobactam, y 12,6% fueron
Cefalosporinas de 4ta Generacion (Tabla 2).

Tabla 2: Tipo de antibidtico recibido

Tipo de Cirugia Numero Porcentaje IC 95%
Meropenem 42 59.1% 46.8-70.6
Ampicilina Sulbactam 19 26.2% 16.9-38.5
Vancomicina 17 23.9% 14.6-35.5
Piperacilina Tazobactam 13 18.3% 10.1-29.2
Cefalosporinas 4ta Generacion** 9 12.6% 5.9-22.7
Cefalosporinas 1ra Generacion*** 5 7.0% 2.3-15.6

*De todos los pacientes, solo 86,5% (71) recibieron antibiéticos, sin embargo, algunos recibieron varios antibiéticos de forma escalonada

previo al aislamiento microbiolégico.
**Cefalosporinas 4ta Generacion: Cefepime.
***Cefalosporinas 1ra Generacion: Cefazolina, Cefalexina.

El 54,7% (46) se sometié a algun procedimiento quirdrgico 3
meses antes del aislamiento, de estos, el 47.8% correspondian
a cirugias abdominales, el 13,1% a cirugia de torax, y el 10,8%
a cirugia ortopédica, asi como del Sistema Nervioso Central, la
cirugia ginecologica alcanzé el 4,4% (Tabla 3).

El 70% de los casos tenia antecedente de implante de dispositi-
vos intravasculares, la exposicion a ventilacion mecanica estuvo
presente en 45,2%, el uso de nutricion parenteral en 24%, la te-
rapia dialitica en 19% de los casos, el uso previo de corticoide

se encontro en el 17% de los casos, tan solo el 6% del total de
la poblacion cursé con disminucién en el conteo de neutréfilos
(Tabla 4).

De los pacientes que recibieron tratamiento con Meropenem, el
33,3% (16) procedian de aislamiento en sangre y el 20,8% (10)
de orina, para el caso del tratamiento previo con Piperacilina
Tazobactam, los aislamientos fueron provenientes de orina en
el 42,9% (6) de los casos seguido por liquido peritoneal en el
28,6% (4) y de sangre solo en el 7,1% (1).
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Tabla 3: Tipo de Cirugia recibida.

Tipo de Cirugia Numero Porcentaje IC 95%
Cirugia abdominal 22 47.8% 32.8-63
Cirugia de torax 6 13.1% 4.9-26
Otras* 6 13.1% 4.9-26
Cirugia ortopédica 5 10.8% 3.6-23
Cirugia sistema nervioso central 5 10.8% 3.6-23
Cirugia ginecolégica 2 4.4% 0.05-14.8
Total 46 100%

* QOtras corresponde a cirugia uroldgica, biopsia en cualquier sitio anatdmico, cirugia de columna, cirugia cardiaca, cirugia en tejidos

blandos.

Tabla 4: Condicion previa al aislamiento microbiolégico.

Condicion previa Numero Porcentaje IC 95%
Hospitalizacién en sala general 77 91.6% 86.3-97.9
Uso de antibio6tico (hospitalario) 72 85% 78.3-91.4
Uso de dispositivo intravascular 59 70% 60-81.3
Procedimiento quirdrgico 46 58.3% 48.2-65.1
Hospitalizacién en cuidados intensivos 48 57% 46-66.1
Ventilacion mecénica 38 45.2% 33.9-54
Uso de nutricién parenteral 20 24% 15.5-35.1
Diélisis 16 19% 11.5-29.7
Uso de corticoide 14 17% 9.6-26
Uso de antibi6tico (ambulatorio) 6 7% 3.6-14.3
Neutropenia (< 500 conteo absoluto de neu- 5 6% 2 4-10.8

tréfilos)

Discusion

Es bien conocido que Klebsiella pneumoniae hace parte de los
aislamientos mas importantes de infecciones bacterianas adquiri-
das en el hospital, y la presencia de resistencia a carbapenémicos
en esta bacteria es uno de los factores de mayor preocupacion,
debido el mal pronostico esperado en estos casos, asi como las
dificultades en el tratamiento antibacteriano de los mismos, esta-
blecer condiciones de riesgo para adquirir esta bacteria y de esta
manera plantear estrategias preventivas cobra gran relevancia
en la préactica clinica. El estudio sugiere que la hospitalizacién
previa en estancia general mas que en cuidados intensivos, tiene
una importancia relevante, lo cual difiere de estudios donde la
hospitalizacion en UCI esta mas relacionada con esta infeccion.

En investigaciones previas se ha encontrado que la exposicién
a antibidticos como Cefepime, Ciprofloxacina, Ceftriaxona, e
Imipenem, estan asociados con el hallazgo de resistencia a car-
bapenémicos, en este caso la mayoria de los pacientes habian
sido expuestos a antibidticos, pero los que mas se describen son
Meropenem, Ampicilina Sulbactam, Vancomicina, Piperacilina
Tazobactam y en Ultima estancia Cefalosporinas, no se describen
Quinolonas ya que existen politicas institucionales de limitacion
para el uso de estos antibiéticos de forma intrahospitalaria.

Respecto al sitio de aislamiento méas frecuente y a su vez un pro-
bable factor de riesgo potencialmente prevenible fueron los ca-
téteres intravasculares, lo que sugiere que promover estrategias
seguras para manejo de estos, asi como adecuadas técnicas de
asepsia y antisepsia, uso en situaciones de real necesidad, pron-

Revista Cuarzo-Fundacién UniversitariaJuan N. Corpas

Vol. 24 No. 2



to retiro podrian instaurarse para mejorar la tasa de infeccion
por esta bacteria multirresistente, los demas focos de infeccion
fueron orina, sangre, liquido peritoneal, secrecion traqueal entre
otros.

Otra de las condiciones de riesgo, en cambio no muy descritas
en estudios de factores de riesgo para Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos, es haber sido sometido a un pro-
cedimiento quirargico, lo cual se evidencid en la mitad de nues-
tros pacientes, y de estos, principalmente a cirugia abdominal
seguido por cirugia de térax. Finalmente, el grupo de pacientes
con inmunosupresién secundaria a neutropenia (corresponde a
los pacientes hospitalizados en nuestra institucion por enferme-
dades hematoncoldgicas) o uso ambulatorio de antibiéticos, no
representd una condicién de riesgo importante.

Dentro de las limitaciones de este estudio es que este tipo de
investigaciones no permite establecer relaciones causales, ni
permite estimar el riesgo de un determinado factor, tan solo in-
formamos frecuencias y es cierto que habria enriquecido los re-
sultados calcular razones de prevalencia, para poder afianzar la
relacion que parece existir entre los factores de riesgo descritos
y la enfermedad.

El objetivo de este estudio no era evaluar mortalidad, aunque es
bien conocido por resultados de otros autores que la exposicion
a esta bacteria multirresistente aumenta la mortalidad de forma
significativa, para lo que se debe resaltar que la poblacién inclui-
da aqui siendo representacion de la poblacion de nuestro hospital
es de edad avanzada y con una baja probabilidad de superviven-
cia a 5 afos, por lo que seria dificil plantear a futuro estudios de
mortalidad y en caso de realizarlos se deberan establecer criterios
de inclusién mas selectivos. Finalmente, podemos decir que en
nuestro estudio esta bacteria se encontré principalmente en aisla-
mientos de catéteres intravasculares, estuvo presente en quienes
habian tenido alguna estancia hospitalaria en UCI o estancia ge-
neral, un gran porcentaje de pacientes recibié antibiotico previo
al aislamiento y el que mas se destaco fue el Meropenem como
representante de los carbapenémicos, de los llevados a cirugia,
fue la intervencidn abdominal la més frecuente.

Con estos resultados podemos recomendar la promocién de es-
trategias de prevencion institucionales en aquellos factores de
riesgo detectados, y promover lineas de investigacién en blsque-
da de la confirmacién de asociacion con las condiciones anota-
das, con un enfoque especial a la exposicidn previa de hospitali-
zacion, antibiéticos y procedimientos quirdrgicos como cirugias
abdominales.
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Resumen

Introduccion: el sindrome coronario agudo (SCA) es la primera causa de mortalidad en Colom-
bia. Una estratificacion de riesgo erronea, en la sala de emergencias (ER), afecta las intervenciones
realizadas y la tasa de eventos adversos cardiovasculares puede ser mayor. El objetivo de esta in-
vestigacion fue medir la diferencia en el puntaje GRACE vy la estratificacion del riesgo coronario,
utilizando los resultados de las troponinas medidas secuencialmente durante la atencion inicial.

Metodologia: con un disefio descriptivo retrospectivo, se evaluaron los registros clinicos de pa-
cientes tratados por dolor precordial de probabilidad intermedia para SCA, sin indicacion de ma-
nejo invasivo inmediato, atendidos en la sala de emergencias de una clinica del tercer nivel de
Bogota, durante el afio 2017. Se determind la diferencia entre la puntuacion GRACE calculada con
la primera troponina (GRACE-1), la segunda troponina (GRACE-2) o la troponina delta (GRA-
CE-delta) [prueba T pareada], y la proporcion de pacientes poco estratificados se midio6 al usar la
primera troponina [X2, puntaje Z].

Resultados: se identificaron 44 pacientes en un periodo de 6 meses. La mayoria hombres con edad
mediana de 73 afios. El promedio (DE) de los puntajes GRACE-1, GRACE-2 y GRACE-delta, fue
de 114.14 (30.73), 115.55 (30.14) y 111.11 (28.79), respectivamente; al comparar GRACE-delta
con GRACE-1 y GRACE-2 se identificaron diferencias significativas (p: <0.05). Se identificé un
error en la estratificacion del riesgo coronario en 10/44 pacientes (22.7%) y 9/44 (20.4%) presen-
taron sobreestratificacion.

Conclusion: la estratificacion del riesgo coronario con la primera troponina, a diferencia de la
troponina delta (item no aclarado en las guias), evidencié una sobreestratificacion en al menos
20% de los pacientes, estableciendo la necesidad de procedimientos mas invasivos y posiblemente
hospitalizacion mas prolongada permanecer.

Palabras clave: Troponina, Sindrome Coronario Agudo, GRACE score.

Grace score bias in acute coronary syndrome due to use
1th, 2th or troponin A.

Abstract

Background: Acute coronary syndrome (ACS) is the first cause of mortality in Colombia. An
erroneous risk stratification, in the emergency room (ER), affects the interventions performed and
the rate of major cardiovascular adverse events. We measured the difference in GRACE score and
stratification of coronary risk, by using the results of troponins measured sequentially during initial
care.

Methods: With a retrospective descriptive design, clinical records of patients treated for precor-
dial pain of > intermediate probability for ACS were evaluated, without indication of immediate
invasive management, attended in the ER of a clinic of the third level of Bogot4, during 2017. De-
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termined the difference between the GRACE score calculated with the first (GRACE-1), second (GRACE-2) or troponin delta (GRA-
CE-delta) [paired T-test], and the proportion of poorly stratified patients was measured when using the first troponin [X2, Z-score].

Results: 44 patients in a period of 6 months were identified. The majority men, older adults, middle age 73 years. The average (SD)
of scores GRACE-1, GRACE-2 and GRACE-delta, was 114.14 (30.73), 115.55 (30.14) and 111.11 (28.79), respectively; when com-
paring GRACE-delta with GRACE-1 and GRACE-2 significant differences were identified (p: <0.05). Error in the stratification of
coronary risk was identified in 10/44 patients (22.7%), and 9/44 (20.4%) presented over-stratification.

Conclusion: The stratification of coronary risk using the first troponin, unlike the troponin delta (item not clarified in the guidelines),
evidenced an over-stratification in at least 20% of the patients, establishing the need for more invasive procedures and possibly longer

hospital stay.

Keywords: Troponin, Acute Coronary Syndrome, GRACE score.

Background

It is estimated that in North America more than 15 million peo-
ple suffer from coronary heart disease (CHD) and every 42 se-
conds a diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) is made.
Coronary diseases affects both men and women and in all age
groups, but it is clear that, before age 50, it is more frequent in
men and when it reaches 50 years, the incidence and prevalence
is equalized by sex (1). The approach in the emergency room
(ER) to patients with precordial pain of intermediate or high pro-
bability for an acute coronary syndrome (ACS) includes, in ad-
dition to medical management, the stratification of coronary risk,
applying the GRACE or TIMI scales, validated for this purpose
and accepted in the American and European guidelines for ma-
nagement of acute myocardial infarction without ST elevation /
Unstable Angina (NSTEMI / UA) (2,3).

In ER, the GRACE scale offers some advantages over the TIMI
scale, including an easy execution without requiring additional
information on previous coronary risk, including data on the use
of antiplatelet agents, occlusive involvement of the coronary
arteries and factors of cardiovascular risk (4,5); in addition, in
some investigations and in a general way (not in subgroups), the
GRACE scale has shown better operative capacities and correla-
tion with the SYNTAX score and major cardiovascular adverse
events (6-8).

The GRACE scale was proposed since 2002 and within the com-
ponents required to calculate the score is the result of troponin
(positive or negative), it should be mentioned that at the time
the scale was designed and validated, it was not established a
control with a second troponin to measure the troponin A, that
is to say the dynamic changes between them (Troponin 2 / Tro-
ponin 1), given the possibility of a false positive due to clinical
conditions that raise serum levels of troponin, among them the
processes infectious, the exacerbation of a chronic obstructive
pulmonary disease, chronic kidney disease, cardiac arrhythmias,
among other clinical conditions; this was a consideration that
began to emerge from 2009 onwards and was established as a
standard for the interpretation of biomarkers in the latest guide
for the management of NSTEMI / UA (3,9-11).

Given the changes in the interpretation of myocardial biomar-
kers (troponins), in the context of the approach to the patient
with suspected ACS treated in the ER, we consider that it is pos-
sible that the GRACE score obtained with the first troponin is
biased, given the clinical conditions mentioned, which can raise
troponin levels; the above can result in an erroneous stratifica-
tion of coronary risk and expose the patient to unnecessary hos-
pital procedures and costs.

Methods.

Subjects and settings.

A retrospective descriptive research was done, using clinical re-
gister of patients admitted consecutively to the ER and evaluated
by a Cardiologist in Occidente Clinic (OC), Bogota - Colom-
bia, between January-June/2017. Patients with two sequential
troponins results and a chest pain with intermediate probabili-
ty to CAD were included; patients that required a pre-surgical
assessment were not included. Exclusion criteria were a diag-
nosis at admission of 1. STEMI type I, 2. STEMI o N-STEMI
type I1, 1V, V. Finally, patients included were that with any of
the follows conditions: 1. Unstable Angina/N-STEMI type I, 2.
N-STEMI type Il and 3. Chest pain of intermediate probability,
with any feature related to coronary disease (typical, atypical or
non-cardiac); patients with atypical or non-cardiac chest pain
should have at least one of the following acute manifestations
of cardiovascular disease: palpitations, dyspnea, cardiac syncope
or cardiac arrhythmia (Figure 1). In a pilot study we determine
that GRACE score of 20 patients has a standard deviation of 22
points; to establish a difference of 13 points in a paired T-test
(13 points contributed by a positive troponin), a confidence of
99% and a power of 90%, it was calculated a sample size of 25
patients (Minitab® Version 18).

To execute this research, we require data contained in clinical re-
gisters and, into database designed to store variables; a consecu-
tive number, which started from the first to the last patient inclu-
ded, replaced the identification number. Based on the foregoing
and the provisions of Resolution 008439/1993 of Colombia, this
research was classified without risk and was executed after the
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Database and variables.

Data collected were stored in an Excel® archive. The variables
required to calculate GRACE score were included: age (years
old), heart rate, systolic blood pressure (mmHg), seric creatinin
(mg/dL), Killip Kimbal classification (KK), heart attack, ST de-
viation and positive/negative cardiac biomarker cardiac at ad-
mission. In addition, sex, Charlsons Comorbidity Score (CCS),
main symptom at admission, time between the onset of symp-
toms and first attention at ER, initial (first troponin) and con-
trol (second troponin) troponin concentrations results, estimated
Glomerular Filtration Rate (eGFR), seric potassium concentra-
tion, Left Ventricular Eyection Fraction (LVEF) and the three-
main diagnosis stablished for Internal Medicine or Cardiology
Services (12-14). To calculate GRACE, Killip Kimbal, CCS y
eGFR we used the available calculators on MdCalc®.

High sensitivity T troponin (hs-cTnT), with a cut-point >0.014
to identify as positive, was applied in CDO; those patients with
a troponin A >20% or <20% (second troponin divided first tro-
ponin) was identified such as positive (15, 16). Using the cut-
points established to identify patients with troponins positive
results (first, second or A), we calculate three GRACE scores:
GRACE-1 (first troponin), GRACE-2 (second troponin) and
GRACE-delta (troponin A).

The rest of the variables included were used to evaluate possible
interactions or relationships that influenced the GRACE score or
coronary risk stratification.

Outcomes.

The primary outcome was the difference between the GRACE-1
and GRACE-2 compared to GRACE-delta, and the secondary
outcome was the proportion of patients with a biased stratifica-
tion when using first troponin.

Statistical analysis.

Statistical packages Minitab® Version 18 y EPIDAT ® Version
4.2 were used to perform analysis. A descriptive analysis was
done, presenting numeric data in means (SD) and categoric data
in proportions; Shapiro Wilks test was used to determine nor-
mality. Paired t-test (one tail) was used to compare continuous
variables and Chi square (X2) or Z-score, to compare cualitati-
ve variables or proportions, respectively; Spearman coefficient
(Rho) was used to determine correlation grade among conti-
nuous variables; a p-value <0.05 was stablish as significant.

Results

General characteristics.

From January to June 2017, 147 evaluations by the Cardiolo-
gy Service in the ER and other areas were carried out; after ex-
cluding pre-surgical assessments and patients who did not meet

the eligibility criteria, 44 patients were identified, consecutively
attended who fulfilled the definitive inclusion criteria; the ma-
jority males (31/44, 70.4%) and older adults. The most frequent
cardinal symptoms were atypical chest pain (18/44, 40.9%) and
typical chest pain (16/44, 36.4%), followed by arrhythmias,
dyspnea, palpitations, syncope with cardiac risk and non-cardiac
chest pain. The median (25th percentile - 75th percentile) time
between onset of symptoms and initial attention in the ER was
19.5 hours (3.25-48) and the median Charlson Comorbidity sco-
re was 4 (3-6).

Comparison of GRACE scores.

Table 1 shows the distribution of the components that make up
the GRACE score and identified that, when compared to the
initial troponin result, when evaluating the troponin delta, the
proportion of patients with a positive myocardial biomarker de-
finition decreased 25% and 31.8% in relation to the results of
troponin 1 and 2, respectively (p: <0.05, Table 1). Among the
components that are part of the GRACE it should be noted that,
on average, most patients had high systolic pressure, category
I in the KK classification and although the creatinine level did
not show very high concentrations, the 25th percentile presented
eTFG below 60 (48.9 mL / min/1.73 m2).

Table |. Parameters of GRACE Score.

Variables N: 44 patients

Age? 73.5 (61-83)
Heart rate? 80 (70-88)
Systolic blood pressure® 148.6 (35.6)
Creatinine® 0.98 (0.76-1.39)
ST segment deviation on EKG® 8 (18.2)
Abnormal troponins®

Troponin 1 33 (75)*
Troponin 2 36 (81.8)**
Troponin A 22 (50)
Killip class (signs/symptoms) ¢

| 40 (90.9)
1 3(6.8)

1l 1(2.3)

a: median (25th percentile - 75th percentile), b: mean (standard deviation), c:
count (proportion). Z-score: p-value* 0.015, p-value** 0.002

When the GRACE scores calculated with the interpretations of
the troponins were lower, in most cases they corresponded to
that calculated with the interpretation of the troponin delta or the
first troponin result. The average (SD) of the GRACE-1 score
was 114.14 (30.73) and GRACE-2 115.55 (30.14), with a diffe-
rence of -1.40 points (Cl 90% -2.59 - -0.21) when comparing

both, identifying that, the GRACE- 2 had a higher value than the
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first (one-tail p-value: 0.026; paired T-test). The average (SD) of the GRACE-delta score [111.11 (28.79)] was lower than GRA-
CE-1 (difference: -3.02, Cl 90% -5.19 - -0.84) and GRACE-2 (difference: -4.43, C190%: - 6.01 - -2.85)
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Figure 2a, 2b. Average differences between Grace delta score, Grace 1 and Grace 2.

Comparison of GRACE scores calculated with troponin 1 (GRA-
CE-1), troponin 2 (GRACE-2) and troponin A (GRACE- A); in
both figures the GRACE calculated with troponin 1 is represen-
ted with the light green color, the one calculated with troponin
2 with light blue color and the one calculated with the delta of
troponin with dark blue. The figure on the top shows the three
GRACE scores calculated, consecutively to each patient. In the

figure below shows the confidence intervals of the mean of each
calculated GRACE score. Finally, when comparing the stratifica-
tions of coronary risk established with the GRACE-1, GRACE-2
and GRACE- A scores, it was found that 22.7% (10/44) had bias
in the stratification and in the majority it was secondary to over-
Stratification of coronary risk (9/44, 20.4%) (Figure 2a, 2b.).
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Patients attended by cardiologist in ER

[ > Troponin assay ]

<2 Troponinassay

AMI type LIILIV,V
STEMI
N-STEMI

Chestpaint intermediate or high probability

UnstableAngina
N-STEMI type II

Other possible manifestations related to ACS*

[ HF, AF, Non Cardiac Syncope, other causes** J

Figurel. Participants selection flowchart.

Characteristics related to the GRACE score.

When evaluating the relationship between the three calculated
GRACE scores (GRACE 1, GRACE 2, GRACE delta) and other
characteristics or variables that are not part of the scale, a rela-
tionship was identified with the Charlson score (GRACE delta:
Rho 0.614, p : 0.000; GRACE 1: Rho 0.628, p: 0.000; GRACE 2:
Rho 0.614, p: 0.000); no relationship was identified with the time
of evolution of symptoms (delta GRACE: Rho: -0.222, p: 0.147,
GRACE 1: Rho: -0.104, p: 0.503, GRACE 2: Rho: -0.151, p:
0.328), with eTFG (GRACE delta: Rho: -0.262, p: 0.086; GRA-
CE 1: Rho: -0.282, p: 0.064; GRACE 2: Rho: -0.273, p: 0.073),
potassium (GRACE delta: Rho: 0.170, p: 0.294; GRACE 1:
Rho: 0.148, p: 0.363; GRACE 2: Rho: 0.124, p: 0.445), or LVEF
(GRACE delta: Rho: 0.037, p: 0.812, GRACE 1: Rho: 0.046, p:
0.770; GRACE 2: Rho: 0.041, p: 0.792).

Discussion

The present investigation allowed identifying differences in the
stratification of coronary risk, when using the results of the tro-
ponins requested sequentially, in comparison with the delta of
troponins.

Chestpaint intermediate or high probability

UnstableAngina
N-STEMI type |1

The private institution where this research was carried out serves
between 11,000-14,000 monthly emergencies and after trauma
as the main reason for consultation (60%), cardiovascular emer-
gencies are the next priority of care (15-22%); administrative
agreements, geographic location, the demographic condition of
the area of influence and availability of cardiovascular care re-
sources, including the Coronary Care Unit and Hemodynamics,
create the required scenario to meet the demand of patients with
coronary-type cardiovascular conditions.

Troponins are the myocardial biomarker gold standard, given
their specificity for this tissue, in comparison with other bio-
markers previously implemented (17-19). Therefore, due to its
ability to predict relevant outcomes in patients with ACS, it was
possible to integrate them, along with other predictor variables,
into scales that predicted MACEs (20-24); among them, the
TIMI and GRACE score have demonstrated the best operatio-
nal capabilities and calibration, and have been adopted by the
American and European Societies of Cardiology as a diagnostic
and prognostic standard in the context of the SCA (2,3,25,26).
The GRACE score presents the following operative advantages
over the TIMI score since it only requires data from the physi-
cal examination, the patient's clinical condition (vital signs) and
the result of basic paraclinical tests (electrocardiogram, troponin
and creatinine); With this information obtained in an easy and
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routine way, the GRACE score maintains and, in some studies,
it surpasses the operative capacities to discriminate patients with
ACS or STEMI / N-STEMI in the SE, also it is very useful to
predict MACEs and mortality to the 30 days or 6 months after
the event (22-24).

Despite the utilities of the risk scales, specifically the GRACE
score, there is a natural bias underlying them: the imbalance with
respect to the change in the interpretation of myocardial biomar-
kers, a relatively new variation, not contemplated during the
design and validation of the scale (6). We identified differences
when calculating the GRACE score and in the stratification of
coronary risk, when using the results of the individual troponins
and the troponin delta. It should be noted that the selected cli-
nical records only included patients requiring the application of
the GRACE score, excluding patients who, with or without the
GRACE score, required invasive therapy (thrombolysis or PCI)
or with clinical diagnoses with a high probability of bias (fal-
se positive), for example, acute heart or kidney failure, among
others.

Therefore, we consider that we were able to exclude most of
the clinical conditions that influenced the difference between the
individual troponins and the delta. Both the initial and recent
studies, which have implemented high sensitivity troponins, es-
tablished the usefulness of the troponin delta and are consistent
with the stratification bias when using the individual troponin
results, and have also demonstrated its usefulness as a predictor
of MACEs (9,10,16,27-29).

Although decision making in the context of the SCA from the
interpretation of the troponin delta was integrated into the gui-
delines and management standards, it has not been coupled in
the coronary risk scores used in the SE, including the HEART
score, which modified the old interpretation of positive or nega-
tive biomarker, made a level of positivity, but maintaining the
first troponin as the biomarker required to assess the risk (30,31).

We identified a correlation between the Charlson score and the
calculated GRACE scores, mainly GRACE-1 and GRACE-2;
a multivariate regression (analysis not shown) that included as
a predictor the Charlson score to predict the GRACE scores,
showed that the influence of the Charlson score ranged between
3.43-9.37 GRACE points (coefficient ), predominantly for
the GRACE-1 and GRACE scores -2; This could be due to the
collinearity between some variables or categories found in the
GRACE and Charlson score, including age and the presence of
chronic kidney disease.

The retrospective nature of the research could be a limitation, gi-
ven the possibility of selecting clinical histories with influential
results, this was avoided by including consecutive records that
met the eligibility criteria; another limitation was the lack of eva-
luation of the time between taking the first and second troponins,
which could affect the results. Finally, although we included pa-
tients with evolution times, between the onset of symptoms and
prolonged first troponin, a condition that would exclude the need

for 4444the second troponin, no correlation was found between
this variable and the calculated GRACE scores.

This investigation showed that, when comparing the stratifica-
tion of the coronary risk, using the troponin delta in relation to
the initial troponin (item not clarified in the guidelines), a bias
could be found in the stratification of the patients, locating at
least one of the every five in categories that required more inva-
sive procedures and possibly longer hospital stay.
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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) representa una de las Enfermedades Crénicas No Transmisibles
(ECNT) mas prevalentes del mundo, cuyas complicaciones agudas o emergencias hiperglucémi-
cas mas importantes, en el escenario de la medicina de urgencias, son la Cetoacidosis Diabética
(CAD), el Estado Hiperglucémico Hiperosmolar (EHH) y la Hipoglucemia, todas ellas asociadas a
un control inadecuado o insuficiente de la enfermedad. Con el objetivo de mejorar eficazmente la
condicidn clinica de los pacientes que presentan algun tipo de emergencia hiperglucémica, los mé-
dicos del servicio de urgencias deben tener claridad en diversos aspectos clave relacionados con la
fisiopatologia y el abordaje apropiado para cada situacién. En este articulo se retne la informacién
maés actualizada respecto a la definicion, epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas,
diagndstico, tratamiento y prevencién, de las tres complicaciones agudas de la DM, a fin de ofrecer
al clinico una guia practica para el abordaje y manejo adecuado de los pacientes diabéticos en el
contexto de las emergencias hiperglucémicas.

Palabras Clave: “Cetoacidosis Diabética”, “Estado Hiperglucémico Hiperosmolar”, “Hipoglice-
mia”, “Diabetes mellitus”.

Acute complications of diabetes mellitus, practical vision
for the emergency physician: Review.

Abstract

Diabetes Mellitus (DM) represents one of the most prevalent Chronic Noncommunicable Diseases
(NCDs) in the world, which acute complications or major hyperglycemic emergencies, in the sce-
nario of emergency medicine, are Diabetic Ketoacidosis (DKA), the State Hyperosmolar hypergly-
cemic (EHH) and Hypoglycaemia, all associated with inadequate or insufficient control of the di-
sease. In order to effectively improve the clinical condition of patients presenting with some type of
hyperglycaemic emergency, emergency department physicians should be clear about various key
aspects related to the pathophysiology and the appropriate approach for each situation. This article
gathers the most up-to-date information regarding the definition, epidemiology, etiopathogenesis,
clinical manifestations, diagnosis, treatment and prevention of the three acute complications of
DM mentioned above, in order to offer the clinician a practical guide for the approach and proper
management of diabetic patients in the context of hyperglycemic emergencies.

Keywords: “Diabetic Ketoacidosis”, “Hyperosmolar Hyperglycemic State”, “Hypoglycemia”,
“Diabetes Mellitus”.
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Introduccion

La Cetoacidosis Diabética (CAD), el estado Hiperglucémico
Hiperosmolar (EHH) y la Hipoglucemia son tres de las compli-
caciones agudas mas serias de la Diabetes Mellitus (DM) (1-3).
Por lo general estas complicaciones son abordadas por separado,
pero en si mismas representan distintos puntos del mismo es-
pectro de las emergencias hiperglucémicas, debidas a un control
inadecuado o insuficiente de la DM. Estas pueden ocurrir tanto
en pacientes con DM tipo 1 (DM-1) como en pacientes con DM
tipo 2 (DM-2) pero la CAD es mas comun en pacientes jovenes
con DM-1 (1).

La frecuencia de CAD ha incrementado en un 30% durante la
Gltima década, registrandose solo en Estados Unidos mas de
140.000 hospitalizaciones por afio a causa de esta. La tasa de
admision hospitalaria por EHH es més baja que por CAD, regis-
trando menos del 1% de todas las hospitalizaciones relacionadas
con DM. La CAD y el EHH se caracterizan por insulinopenia e
hiperglucemia severa. El diagnéstico y manejo oportuno de estos
pacientes mejora los resultados clinicos y la sobrevida. Los pun-
tos esenciales en el tratamiento del CAD y el EHH son: 1. Rehi-
dratacion intravenosa (1.V.) agresiva, 2. Insulinoterapia precoz e
individualizada, 3. Correccion del desequilibrio electrolitico y 4.
Identificacion y manejo del evento precipitante (1-6).

La prevencién se basa en una adecuada educacion del paciente
diabético y de sus familiares, en el manejo interdisciplinario con
un grupo de especialistas capacitados, en la prescripcion de ejer-
cicio y habitos de vida saludables y en el adecuado seguimiento
médico del paciente, entre otros. En este articulo se abordaran
las tres complicaciones anteriormente mencionadas desde su de-
finicién, epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas,
diagndstico, tratamiento y prevencion, con el objetivo de reunir
lainformacién mas actualizada que permita al clinico el abordaje
y manejo adecuado de los pacientes diabéticos en el contexto de
las emergencias hiperglucémicas.

Metodologia

Se trata de una revision bibliografica. Se escogieron 5 bases de
datos: PUBMED, LILACS, ScienceDirect, EBSCO y Clinical
key para identificar documentos que incluyeran cualquiera de
los términos de busqueda o combinacion de estos: “Cetoacidosis
Diabética”, “Estado Hiperglucémico Hiperosmolar”, “Hipogli-
cemia”, “Diabetes mellitus”.

Se escogieron articulos completos de los Gltimos 5 afios en po-
blacién adulta, sin restriccion del lenguaje. Se incluyeron articu-
los originales que en el titulo, resumen y texto completo tuvieran
cualquiera de los términos de blsqueda. Se excluyeron aquellos
no escritos en espafiol o inglés. 8 investigadores (MMK, PYA,
PAC, PAM, QRA, RAF, VES) aplicaron los criterios de elegibili-
dad a cada uno de los estudios y los desacuerdos fueron resueltos
con la intervencion de tres evaluadores (MYR, BMC, RMA).

Cetoacidosis Diabetica

Definicion

La cetoacidosis diabética (CAD) es la complicacion aguda o
emergencia hiperglucémica mas frecuente de la DM-I que puede
darse como resultado de la resistencia periférica a la insulina
o de la deficiencia parcial o absoluta de esta, estando asociada
comUnmente a condiciones clinicas desencadenantes. Se carac-
teriza por la presencia de hiperglucemia, anién gap elevado, aci-
dosis metabolica y cetonemia o cetonuria. Los criterios bioqui-
micos actuales que se tienen en cuenta para su diagndstico son:
hiperglucemia (glucosa en sangre > 200 mg/dl), pH venoso < 7.3
0 bicarbonato < 15 mEq/L (9-17).

Epidemiologia

La DM-1 afecta a nifios y adultos de todo el mundo, con una
tasa de incidencia en aumento a nivel mundial. Se considera la
enfermedad metabolica cronica mas frecuente en la poblacion
pediatrica, responsable del 5-10% del total de casos de DM en
todo el mundo con un aumento anual de aproximadamente 3%
(18). En los paises escandinavos, Finlandia, Suecia y Noruega,
las tasas de incidencia anuales son de 57,6; 43,1y 32,8 por cada
10000  habitantes respectivamente. Por el contrario, Venezuela
tiene la tasa de incidencia anual mas baja, reportada en 0,1 casos
por cada 100.000 habitantes presentdndose principalmente en
pacientes con DM-1. En la region de Oriente Medio y Africa del
Norte se estima que hay alrededor de 64.000 casos de DM-1 en
nifios menores de 15 afios (19).

La CAD es una de las complicaciones mas peligrosas de la DM,
las tasas de mortalidad varian del 2 al 40%, dependiendo de la
region (20). La tasa de mortalidad por CAD en Estados Uni-
dos, Canad4 y el Reino Unido es de 0,15% a 0,31%, cifra que
es mucho mayor en los paises de ingresos medios y bajos. Los
pacientes con DM-1 son més susceptibles a presentar CAD, pero
los pacientes con DM-2 también tienen riesgo de desarrollarla
debido al estrés o descompensaciones metabolicas agudas como
infecciones, cirugia, trauma entre otras (18,21-23).

La CAD contribuye significativamente a la morbilidad y morta-
lidad en los pacientes con DM-1, principalmente en la poblacion
de nifios y adultos jovenes (1,24). Maahs'y cols (25) afirman que
la CAD representa la complicacion aguda mas grave de la DM-1,
generalmente requiere manejo hospitalario y se asocia con una
alta tasa de mortalidad; Segln el Diamond Project Group (2006),
el 80% de los pacientes con DM-1 desarrollan CAD, sin em-
bargo, la prevalencia de CAD varia ampliamente en diferentes
paises.

Aunque las tasas de mortalidad por CAD han disminuido sig-
nificativamente en distintas regiones, sigue siendo la principal
causa de muerte en nifios con DM-1 (26). Segun afirma Karges
y cols (27), la CAD representa del 13% al 19% de la mortalidad
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relacionada con la DM-1 (18,26,27). La mortalidad se relaciona
con laedad, la severidad de la acidosis, la intensidad del desequi-
librio hidroelectrolitico y retrasos en la atencion médica (28).

Fisiopatologia

En la CAD la concentracion reducida de insulina sumado a
las elevadas concentraciones de hormonas contra-reguladoras,
catecolaminas, cortisol, glucagén y hormona de crecimiento,
promueven las rutas metabdlicas opuestas a las de la insulina
tanto en el higado como en los tejidos periféricos (Figura 1)
(12,8,22,23).

La hiperglucemia se desarrolla como resultado de tres procesos:
1. Aumento de la gluconeogénesis a nivel hepatico debido a la
alta disponibilidad de precursores gluconeogénicos como los
aminoéacidos alanina y glutamina (resultado de la protedlisis
acelerada y la disminucién de la sintesis de proteinas), lactato
(debido al aumento de la glucogendlisis muscular), y glicerol
(como el resultado del aumento de la lipélisis) 2. Aumento de la
glucogendlisis y 3. Disminucion de la utilizacion de la glucosa
por los tejidos periféricos (4,8,22).

La combinacion de deficiencia de insulina y aumento de las hor-
monas contrarreguladoras en la CAD conduce a la liberacién
descontrolada de glicerol y &cidos grasos libres en la circulacion
desde el tejido adiposo por incremento de la lipdlisis. El glice-
rol se utiliza para la gluconeogénesis, de modo que contribuye
al mantenimiento de la hiperglucemia, mientras que los acidos
grasos libres se convierten en acetil-CoA por B-oxidacion en las
mitocondrias (24). Adicionalmente, la hiperglucemia y la CAD
es también resultado de un estado inflamatorio que se caracteriza
por la elevacion de las citocinas proinflamatorias, marcadores de
estrés oxidativo (TNF-a, IL-6, IL8, PCR), especies reactivas del
oxigeno, peroxidacion lipidica, inhibidor de activador de plasmi-
nogeno-1 y acidos grasos libres (2,8,24).

Cuadro clinico

En los pacientes diabéticos los eventos precipitantes de la CAD
son la falta de insulina exdgena (por mala adherencia al trata-
miento o dosis subterapéuticas), las infecciones (IVU, neumo-
nia, abscesos dentales o en piel, sepsis, sindromes virales, en-
fermedad pélvica inflamatoria y otitis externa maligna) y las
condiciones médicas subyacentes que provocan liberacion de
hormonas contra reguladoras (apendicitis, pancreatitis, inflama-
cién abdominal, trauma, embarazo, enfermedad cerebrovascular
0 infarto agudo miocardio) asi como a la utilizacion de algunos
farmacos y sustancias causantes de descompensaciones metab6-
licas (cocaina, alcohol, farmacos simpaticomiméticos, antipsi-
céticos atipicos, corticoesteroides y diuréticos tiazidicos, entre
otros) (8,12,25,26).

Los pacientes con CAD pueden presentar sintomas generales de
hiperglucemia como poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso en los dias previos al desarrollo de la CAD (27). Por lo ge-
neral los sintomas sobreviene en un periodo de aproximadamen-
te 24 horas y consisten en nauseas, vomitos, dolor abdominal,
alteraciones del estado de conciencia y signos de focalizacion
neuroldgica entre otros. Al examen fisico se encuentran signos
de deshidratacion, pérdida de turgencia de la piel, mucosas se-
cas, taquicardia, hipotension y oliguria, adicionalmente se puede
encontrar extremidades frias, llenado capilar > 2 segundos, de-
bilidad muscular, taquipnea o respiracion de Kussmaul, presion
venosa yugular baja y aliento a cetonas. (10,16,31-34).

La principal complicacion de la CAD es el edema cerebral se-
cundario a correcciones bruscas de la osmolaridad plasmatica,
también se puede presentar insuficiencia cardiaca desencadena-
da por sobrecarga de liquidos, trastornos del potasio, dificultad
respiratoria aguda, neumotdrax y neumomediastino espontaneos
como consecuencia de la ruptura de alguna bulla enfisematosa
producto de la hiperventilacion asi como episodios tromboem-
bolicos arteriales y venosos (12,13,29,35).
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Déficit parcial o absoluto de insulina + factor predisponente (infeccién, comorbilidad, farmacos o sust
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Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico de la CAD. El déficit parcial o absoluto de insulina aumenta la actividad de las hormonas contrarreguladoras que generan hiper-
glucemia debido a un aumento (1) de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis y disminucion () de la utilizacién de la glucosa en los tejidos periféricos; Asi mismo
se estimula la lipélisis y el exceso de cidos grasos libres, al no poder metabolizarse completamente en el ciclo de Krebs, aumentan el efecto de acidos grasos libres en
higado produciendo aumento de la cetogénesis y disminucion de la reservas de alcali provocando CAD. Fuentes: Hofheinz S,Villar Guerra P & Cuesta A. Cetoacido-
sis Diabética. APC [Internet]. 2014;12(2):55-61[Consultado 2017 Jun 14]. Pasquel F, Umpiérrez G. Hyperglycemic Crises: Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic
Hyperosmolar State. En: Broeker C. Salisbury B. Larry J y Patterson J. Endocrinology: Adult and Pediatric. 19ed. Philadelphia: Elsevier;2016. Cap 46.p. 805-815.
Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.

Diagnéstico

Los criterios bioquimicos para el diagnoéstico de CAD inclu-
yen (tabla 1): nivel de glucosa plasmatica, pH arterial o venoso,
niveles séricos de bicarbonato, cetonuria o cetonemia, niveles
plasmaticos de B-hidroxibutarato, osmolaridad sérica efectiva,
anion gap y estatus mental; con estos criterios es posible clasi-
ficar la CAD en leve, moderada y severa. Ante la sospecha de
CAD se debe realizar analisis de laboratorios tales como gluco-
metria, electrolitos (incluyendo potasio, sodio, calcio, fésforo y

magnesio), perfil renal con nitr6geno ureico en sangre (BUN)
y creatinina sérica, gasometria para valorar acidosis, pCO2, bi-
carbonato, uroanalisis, hemograma (teniendo en cuenta que la
leucocitosis puede deberse al estrés por la CAD pero si persiste
la elevacién de los leucocitos o ante signos asociados de infec-
cidn, se debe considerar el diagnostico de esta y tomar muestras
para cultivos pertinentes) y radiografia de torax. También es im-
portante realizar el calculo de la osmolaridad plasmaética, para
ello es posible emplear la féormula 2 [Na+ (mEg/L)] + glucosa
(mg/dl)/18 y del anién gap mediante la formula ([ Na+]+[ K+])

- ([CI-]+[HCO3-]) (4,20,24).
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Tabla I: Criterios diagnésticos de CAD.

Condicion previa Numero Porcentaje IC 95%
Estadio Leve Moderado Severo

Nivel de glucosa plasmatica, mg/dl 250 mg/dl 250 mg/dl 250 mg/dl
PH arterial o venoso 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00
Nivel de bicarbonato, mEq/L 15 - 18 mEqg/L 10 — 14 mEg/L <10 mEg/L
Cetonuria o cetonemia Positivo Positivo Positivo
B-hidroxibutirato sérico o en orina, mmol/L* >3.0 >3.0 >3.0
Osmolalidad plasmatica efectiva, mmol / kg Variable Variable Variable
Anion GAP >10 >12 >12
Alteracion del sensorio Alerta A OSIIE- Estupor o coma

liento

Fuentes: Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies: ketoacidosis, hyperglycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia.
Nat Rev Endocrinol. 2016;12(4):222-32. * No corresponde a un marcador solicitado con frecuencia en la practica clinica, aunque desde la
teoria ayuda al diagnéstico de la CAD, de ahi que se mencione en esta revision.

El diagnostico diferencial para la CAD se debe establecer con otras causas de acidosis metabdlica con anién gap elevado o de etio-
logia no diabética (tabla 2).

Tabla 2: Diagnosticos diferenciales.

Diagnosticos diferenciales

 Estado hiperosmolar.

« Acidosis lactica.

« Insuficiencia renal.

- Intoxicacion por salicilatos, metanol, etilenglicol o paraldehido.

« Cetoacidosis alcohdlica.

« Cetoacidosis por ayuno.

» Coma hiperosmolar.

 Acidosis urémica.

« Coma hiperglucémico o hipoglucémico.

» Abdomen agudo.

» Sepsis.
Fuentes: Capel I, Berges-Raso |. Complicaciones agudas hiperglucémicas e hipoglucémicas. Medicine [In-
ternet].2016;(18):1035-1042[Consultado 2017 Jun 14]. Melmed S, Polonsky K, Larsen P & Kronenberg H.
Williams.Tratado de endocrinologia.13ed. Espafia: Elsevier;2017. Cap 32.p. 1451-1483. Pino D, Reynals de

Blasis E, Vidal Puig A & Aschner Montoya P. Diabetes Mellitus. EN: Farreras Rozman. Medicina Interna.
18 ed. Espafa: Elsevier; 2016.cap 222. p. 1824-1862.

Tratamiento perosmolaridad plasmatica, restaurar el equilibrio electrolitico e

identificar y tratar la causa precipitante. Por lo tanto, los para-

En general el tratamiento de la emergencia hiperglucémica debe
estar encaminado a corregir la deshidratacion y la hipergluce-
mia, disminuir la sintesis de cuerpos cetonicos, corregir la hi-

metros principales a tener en cuenta en el tratamiento incluyen:
1. Rehidratacion 1.V agresiva, 2. Insulinoterdpia precoz e indi-
vidualizada y 3. Uso de suplementos de potasio y bicarbonato
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cuando la condicion del paciente lo requiera. Durante el trata-
miento se deben monitorizar los signos vitales, el volumen de
liquidos administrados y eliminados y la dosificacion de la insu-
lina, ajustandola a la condicion del paciente, teniendo en cuenta
que el tiempo promedio para la resolucion de la CAD es de entre
10 a 18 horas. Adicionalmente, debe ser solicitada la medicion
de glucosa plasmatica, electrolitos y gases arteriales cada 2 a 4
horas (Figura 2) (1-3,6,36). En cuanto al lugar mas apropiado
para el manejo de los paciente con CAD, algunos estudios indi-

Glucemia pH HCO3 Cetonuria
arterial Sérico Cetonemia
0
VEnoso
Hipoglucemia/hi Riesgos
perglucemia
Rehidratacion
Hipocalemia IV agresiva
Hipercloremia
Signos Liquidos
vitales Administrados -
Liquidos

eliminados

Insulinoterapia
(Reajustes)

can que aquellos que cursen con CAD leve — moderada pueden
ser manejados de forma segura en los departamentos de emer-
gencias o en unidades de cuidado intermedio, y que quienes cur-
sen con CAD severa 0 que tengan comorbilidades criticas sin
importar la gravedad de la CAD tales como infarto agudo de
miocardio, hemorragia digestiva, sepsis o evento cerebro vas-
cular, entre otros, sean manejados en una Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI) (1,2,7).

CAD
Diagnéstico
(Identificar)
B-hidroxibutarato Osmolaridad Anion Estado
Plasmatico plasmatica GAP mental
efectiva
Tratamiento

(Intervenir)

Insulinoterapia
Precoze
individualizadas

Potasio y Bicarbonato
(Estado dcido basico si se¢
requiere)

Seguimiento
(Monitorizar)

Gases
arteriales

Glicemia Electrolitos

Figura 2. Flujograma del Proceso integral de atencién del paciente en quien se sospecha Cetoacidosis Diabética.

Fuente: Autores. Construido a partir de 1. Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic
Hyperosmolar State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606; 2. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With
Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43; 3. Pollock F, Funk DC. Acute Diabetes Management Adult Patients With Hyperglycemic Crises and Hypoglycemia.
AACN Advanced Critical Care. 2013;24(3):314-24; 6. 6. Hirsch 1B, Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic state in adults: Treatment
[internet]. Consultado [2017 Jun 12]. Disponible en: https://www-uptodate-com.recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacidosis-and-hype-
rosmolar-hyperglycemic-state-in-adults-treatment?source=see_link; 36. Organizacion Panamericana de la Salud. Guias ALAD de Diagnostico, Control y Tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2 [Internet]. 2009. Disponible en: http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2010/Guias_ ALAD_2009.pdf

1. Terapia de rehidratacion

El objetivo de la rehidratacién 1.V agresiva de los pacientes con
CAD y EHH es restaurar el volumen circulatorio efectivo, la per-
fusion tisular y la tasa de filtracién glomerular, disminuir la con-
centracién de hormonas contra-reguladoras, corregir la hiperos-
molaridad plasmatica y disminuir la hiperglucemia. En relacion
a la rehidratacion, para cumplir estos objetivos, la Asociacion

Americana de Diabetes (ADA) recomienda la administracion de
500-1000 mL/h de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9% durante las
primeras dos horas, seguido de la infusion de 250 — 500 mL/h de
NaCl al 0.9% o 0.45% dependiendo de la concentracién de sodio
(Na) sérico y la deshidratacion (Figura 3). Luego de la adminis-
tracion del NaCl en las dos primeras horas, se debe asegurar la
administracion de liquidos de mantenimiento aplicando la regla
de “4-2-17, es decir: 4 mL/kg/h, para los primeros 10 kg de peso,
2 mL/kg/h para los siguientes 10 kg de peso (11a20 kg) y 1 mL/
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kg/h, para cada kg por encima de los 20 kg de peso; sumado a los
liquidos de mantenimiento. Una vez la glucosa plasmatica se en-
cuentre entre 200 mg/dl (11.1mmol/l) — 250mg/dl (13.9 mmol/Il)
se debe agregar dextrosa al 5% a la solucién en una proporcién

de hasta el 10% con el objetivo de disminuir el riesgo de hi-
poglucemia mientras se continua la administracién de insulina
hasta controlar la CAD (1-3,6,8,37).
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Figura 3. Terapia de rehidratacion 1.V. NaCl: cloruro de sodio, CAD: cetoacidosis diabética. Adaptado de: Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of
Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606.

2. Terapia con insulina

Luego de haber iniciado la terapia de rehidratacién LV, el si-
guiente paso es iniciar la administracion de insulina (8). El obje-
tivo de esta terapia es restaurar el metabolismo celular, reducir la
gluconeogénesis hepatica, suprimir la lipolisis y la cetogénesis,
contribuir a mejorar la osmolaridad plasmatica y alcanzar cifras
de glucemia de entre 150 mg/dl (8.3mmol/l) — 200 mg/dl (11.1
mmol/l). La administracion de insulina por via 1.V, subcutanea
(SC) o intramuscular es segura y efectiva para corregir la CAD,
es necesario medir los niveles plasmaticos de glucosa cada 1 a 2
horas. El tratamiento de eleccion para los pacientes criticamente
enfermos o aquellos quienes presentan niveles alterados de cons-
ciencia es la administracion de un bolo 1.V de insulina humana
regular, calculada a 0.1 U/kg/h seguido de la infusién 1.V de in-
sulina humana regular calculada a 0.1 U/kg/h La via SC para

aplicacion de analogos rapidos de insulina es una opcidn efectiva
en tiempo de resolucion de la CAD, en esta se considera una
dosis promedio de 0.6 a 0.8 U/kg/h aunque de manera estandar
la insulina debe calcularse a 0.2 - 0.3 U/kg/bolo SC inicial y con-
tinuar con la aplicacién de 0.2 U/kg/SC/1-2h (Figura 4). Cuando
la glucosa plasmética alcance niveles de entre 200 mg/dl (11.1
mmol/l) — 250 mg/dl (13.9 mmol/l) se debe reducir la infusion
de insulina a 0.05 U/kg/h y agregar dextrosa como se menciond
anteriormente para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

En caso de que se esté utilizando insulina SC la dosis debe ser
reducida a 0.1 U/kg/2h, de aqui en adelante el objetivo serd man-
tener la glucosa plasmatica entre 150 mg/dl (8.3mmol/l) — 200
mg/dl (11.1mmol/I) hasta la resolucién de la CAD. Se debe con-
siderar el cambio de insulina 1.V a SC cuando el paciente esté
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Figura 4. Terapia con insulina. 1.V: intravenoso, S.C: subcutaneo, CAD: cetoaci-
dosis diabética. Fuente: Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of
Hyperglycemic Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar
State. Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606.

3. Suplementos

Potasio

Los pacientes con CAD y EHH tienen un déficit total de potasio
de 3-5mEqg/kg (8,37). A pesar de este déficit, el nivel de potasio
sérico al momento de la admision hospitalaria esta frecuente-
mente dentro del rango normal o incluso se encuentra alto, esto
se debe a que la acidosis metabdlica y el déficit de insulina pro-
vocan un reajuste del potasio intracelular, el cual sale de la célula
con el objetivo de ayudar a corregir la hipertonicidad, la acidosis
y la insulinopenia (1,8). La terapia con insulina promueve el mo-
vimiento de potasio hacia el compartimiento intracelular y esto
puede producir hipokalemia lo cual pone en riesgo al paciente y
limita su manejo con insulina.

La terapia de remplazo de potasio debe por lo tanto iniciar cuan-
do la concentracion sérica de este sea < 5.0mEg/L con el objetivo
de mantener dicha concentracién entre 4-5mEg/L. para la mayo-
ria de los pacientes es suficiente la administracion de 20-40mEq

de potasio por litro de fluidos, pero se requieren dosis mas bajas
para los pacientes con falla renal aguda o crénica. En aquellos
pacientes con potasio sérico <3.3mEqg/I la terapia de remplazo
debe iniciar con 10-20mEqg/h y la terapia con insulina debe es-
perar hasta que los niveles de potasio alcancen 3.3mEg/L debido
al riesgo elevado de arritmias cardiacas (Figura 5) (1-3,6,8).
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Figura 5. Terapia con potasio. K+: potasio, KCI: cloruro de potasio. Fuente:
Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic Crises
Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State. Med. Clin. Nor-
th Am. 2017;101(3):587-606.

Bicarbonato

La terapia con infusion de bicarbonato usualmente no es reque-
rida para el manejo de los pacientes con CAD (1). Los resulta-
dos de 12 ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia de la
terapia con bicarbonato en el tratamiento de la acidemia severa
en pacientes con CAD demostraron que no hay una mejora signi-
ficativa de los resultados clinicos o de la tasa de recuperacion de
la hiperglucemia o la cetoacidosis y adicionalmente mostraron
que la terapia con bicarbonato también tiene el potencial de in-
crementar el riesgo de hipokalemia, disminucion de la captacion
tisular de oxigeno, trastornos de la funcidn cardiaca y edema ce-
rebral (,8,38).

Sin embargo, se recomienda la administracion de 50-100mEq
de bicarbonato de sodio como una solucién isotonica (en 200ml
de agua) en aquellos pacientes con un pH <6.9 debido al riesgo
potencial de reduccion de la contractilidad cardiaca y de arrit-
mias, con el objetivo de obtener un pH >6.9. La terapia con bi-
carbonato no esté indicada en aquellos pacientes con un pH >7.0
(1,2,8,37).
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Estado Hiperglicemico Hiperosmolar

Definicion

La cohesion entre hiperglucemia extrema, deshidratacion e hi-
perosmolaridad sérica que conducen a una alteracion de la con-
ciencia capaz de inducir coma, en ausencia de acidosis y cetosis
se denomina EHH, siendo esta una de las complicaciones agudas
mas frecuentes por descompensacion de la DM, en especial en
la DM-2 (39-42).

Epidemiologia

Si bien la frecuencia del EHH es menor a la de la CAD, (2-29%
de las complicaciones agudas de la DM), la tasa de mortalidad es
10 veces mayor acercandose al 20%, y se explica por el mayor
promedio de edad de los pacientes, que oscila entre 55y 70 afios.
En Estados Unidos para el afio 2009 la mortalidad disminuy6
a la mitad en comparacion a las tres décadas anteriores. Se es-
tima que la incidencia de ésta complicacion es inferior a 1 por
cada 1000 personas al afio. Cabe afiadir, que durante la revision
bibliografica para este articulo no se encontraron estadisticas ac-
tualizadas en las cuales se describa la epidemiologia del EHH en
Colombia (42-43).

Fisiopatologia

El EHH se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa
sérica debido tanto a la falta de produccion de insulina por par-
te de las células beta del pancreas asi como por el aumento de
las hormonas contrarreguladoras, dichos eventos generalmente
estan dados por causas precipitantes como una mala adherencia
al tratamiento o dosis subterapéuticas, presencia de infecciones
o0 patologias coexistentes, al igual que el consumo de sustancias
psicoactivas como la cocaina, consumo de alcohol o farmacos
tales como simpaticomiméticos, antipsicéticos atipicos, corti-
costeroides y diuréticos tiazidicos entre otros, tema en el cual se
profundizara mas adelante (38-44).

La concentracién de insulina es insuficiente para mantener una
captacion adecuada de glucosa a nivel celular, pero no obstante
en la mayoria de los casos, es suficiente para evitar que se des-
encadene un proceso de lipélisis lo que produciria un estado ce-
togénico; de esta manera se desencadena una hiperglucemia que
conduce a un gradiente osmolar el cual permite la difusion del
agua del espacio intracelular al extracelular, generando asi una
hiponatremia dilucional.

El aumento de la osmolaridad a nivel sérico asi como del liquido
circulante en el espacio intravascular conduce a un aumento de
la tasa de filtracién glomerular y glucosuria, al inducir una diu-
resis osmotica el equilibrio de sodio se ve perturbado; normal-
mente hay resorcién de sodio en los tdbulos distales mediado por
el sistema renina-aldosterona, asi, el gradiente de concentracién
contra el cual el sodio debe transportarse activamente a los ti-
bulos distales se incrementa conforme disminuye la resorcion de
agua. De esta forma parte del sodio filtrado no se absorbe y pasa

a la orina, sin embargo, la diuresis prolongada da por resultado
disminucion de la tasa de filtracion glomerular e insuficiencia
renal aguda, hipovolemia y deshidratacion hipertonica, pese a un
reporte de disminucion del sodio sérico.

La hipernatremia produce un incremento de la osmolaridad que
adicional a la hiperglucemia facilita la difusion de agua al es-
pacio intravascular generando una deshidratacion celular con lo
cual se puede llevar a un dafio neurolégico permanente; el cere-
bro como mecanismos contra-reguladores empieza a acumular
iones osmoticamente activos y pone en marcha la generacion de
novo de osmoles idiogénicos: Na y K a nivel intracelular (38-
44),

Por otra parte, el aumento de hormonas contra-reguladoras ge-
nera hiperglucemia por aumento de la glucélisis y gluconeogé-
nesis hepatica mediante el uso de aminoacidos previa protedlisis,
dicha elevacion de la glucosa, activa diversas vias celulares las
cuales se asocian con un estado inflamatorio grave caracterizado
por una elevacion de citoquinas pro-inflamatorias como factor
de necrosis tumoral-a, interleucina (IL) B, IL6, IL8 y especies
reactivas de oxigeno, lo cual lleva finalmente a dafio celular me-
diante peroxidacion de lipidos.

Adicionalmente, se ha visto como el aumento del flujo osmo-
tico al espacio intravascular conlleva a un dafio de las células
endoteliales que junto con la hipovolemia, se manifiesta como
deshidratacion severa, aumento de la viscosidad sanguinea y
bajo gasto cardiaco lo que agrava las alteraciones endoteliales,
aumenta el inhibidor del plasmindgeno, genera un descenso de
la proteina C y promueve la hiperactividad plaquetaria, eventos
que finalmente conducen a un estado de hipercoagulabilidad que
favorece el tromboembolismo (41-43, 45-48).

Diagndstico

En el EHH el diagndstico no solo debe hacerse con base en los
examenes de laboratorio, una adecuada historia clinica es fun-
damental, haciendo énfasis en los antecedentes patoldgicos,
farmacologicos y tdxicos, el tiempo de evolucion de los sinto-
mas, y signos al examen fisico del paciente, (la alteracion en el
estado de conciencia puede ayudar a diferenciar entre CAD y
EHH aunque este Gltimo también se puede presentar sin altera-
cién de esta). Adicional a ello, en un 30% de los casos de crisis
hiperglucémicas se puede encontrar una mezcla entre estas dos
enfermedades haciendo atn mas dificil el correcto diagndéstico.
Los paraclinicos permiten la diferenciacion con otros posibles
diagnésticos, apoyan en la eleccion de las estrategias terapéu-
ticas mas adecuadas, permiten evaluar la evolucion clinica del
paciente y ayudan a establecer un pronostico clinico (42, 49-51).

Indagar por los antecedentes del paciente es necesario para
identificar los posibles eventos desencadenantes y evaluar otros
diagnosticos diferenciales. Se debe enfatizar en los eventos des-
encadenantes los cuales promueven el aumento de las hormonas
contrarreguladoras, , elevan los niveles de glucosa en el espa-
cio intravascular y con ello la osmolaridad sérica llevando a la
posterior descompensacion. Dichos eventos deben ser tratados
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con el fin de evitar nuevas crisis hiperglucémicas. Dentro de las
principales causas precipitantes se encuentran las infecciones en
un 30-60% de los casos, seguido por la mala adherencia al tra-
tamiento, mal manejo de la diabetes, presencia de enfermedades
concomitantes como infarto agudo al miocardio y del 7-17% de
los casos puede ser la manifestacion de una diabetes de novo
(50-52).

Otros factores desencadenantes pueden ser eventos cerebrovas-
culares, pancreatitis, alteraciones psicolégicas como anorexia,
toxicoldgicas como el consumo de cocaina, farmacoldgicas
como uso de anticalcicos, tiazidas, antipsicéticos atipicos, sim-
paticomiméticos, corticoides, pentamidina, y otras condiciones
como embarazo, trauma, hipertiroidismo o enfermedades adre-
nales (52-53).

Cuadro clinico

En cuanto a la sintomatologia esta puede darse dias a semanas
después del inicio de los cambios fisiopatoldgicos; dentro de los
principales sintomas se encuentran: poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, astenia y adinamia, otros sintomas como emesis profusa
y dolor abdominal difuso suele ocurrir en la CAD pero pueden
verse cuando esta se sobrepone al EHH (42, 52). Al examen fi-
sico se puede encontrar hipotermia, dependiendo del grado de
hipovolemia: hipotension, taquicardia, pérdida de la turgencia de
la piel entre otros signos de deshidratacion, aunque estos pueden
no ser tan evidentes, dependiendo principalmente del momento
en el cual acuda el paciente ya que los cambios fisiopatol6gicos
que producen disminucion del volumen del espacio intravascular
se dan en dias o semanas, antes de lo cual el paso del liquido del
espacio intracelular al extracelular puede estabilizar la volemia
(50,51).

La alteracién neuroldgica se tomaba como un comdn denomina-
dor para el diagndéstico de esta enfermedad tanto asi que se so-
lia denominar coma no ceténico hiperosmético hiperglucémico,
pero se ha cambiado el nombre de la condicién a estado y quita-
do el término “no cetdnico” debido a que menos de un tercio de
los pacientes suelen cursar con alteraciones a este nivel y tener
grados variables de cetosis (39). Dentro de los signos neurol6-
gicos se puede encontrar la somnolencia, letargia, delirio, coma,
convulsiones generalizadas o hallazgos asimétricos como con-
vulsiones focalizadas, alteraciones visuales, déficit sensorial o
hemiparesias (49, 54).

Enfoques

Actualmente se pueden encontrar dos enfoques diagnosticos y
terapéuticos para el EHH, uno norteamericano dado por la guia
de la asociacion americana de diabetes (ADA) para las crisis hi-
perglucémicas (55) y otro britanico (50).

La guia de la ADA (56) recomienda la toma de glucosa, urea en
sangre, creatinina, electrolitos, cetonas en orina y suero, uroana-
lisis, gases arteriales y hemograma. También recomiendan soli-
citar electrocardiograma, radiografia de térax, cultivo de orina,
esputo y sangre. Se debe obtener el anién gap mediante la formu-
la Na-(CI+HCO3) en donde valores normales se encuentran en-
tre 7-9 mEqg/L, >10-12 mEg/L se consideran aumentados debido
a una acidosis metabdlica, se debe analizar el nivel de potasio el
cual puede encontrarse bajo o normal debido al déficit de insu-
lina, realizar formula de sodio (Na) corregido asi: Na medido
(mEg/L) + 0.016 [glucosa(mg/dl)-100] cuando los niveles de
glucosa son <400 mg/dl, cuando se encuentran >400 mg/dl pue-
de usar: Na medido (mEg/L)+ 0.024 [glucosa (mg/dl)-100] (55).

Adicional a lo anterior, es fundamental hallar la osmolaridad
debido a que esta permitira identificar la enfermedad, analizar
el prondstico y guiar el tratamiento, en esta guia se propone el
uso de la formula de tonicidad u osmolaridad efectiva (2 Na)+(-
glucosa/18) eliminando el uso de la urea ya que esta atraviesa
las membranas celulares sin arrastrar liquidos con ella y suele
distribuirse a nivel corporal de manera igualitaria con lo cual
se llegard a una mejor aproximacion de los niveles osmoticos
plasmaticos, permitiendo un mejor tratamiento y vigilancia. Va-
lores >320 mOsm/Kg se consideran como criterio diagnéstico
para EHH. Otros criterios diagndsticos son el nivel de glucosa
>600 mg/dl, pH arterial >7.3 y niveles de 3 beta hidroxibutirato
<3 mmol/l y cetonas séricas 0 en orina negativas (56).

En cuanto a la guia britanica (55), se recomienda la toma de
glucosa capilar, glucosa de sangre venosa, urea, electrolitos, ga-
ses arteriales, cetonas sericas, lactato, hemograma, hemocultivo,
electrocardiograma, radiografia de torax, uroanalisis, urocultivo
y proteina c reactiva en caso de que exista indicacion. Se debe
hallar el anién gap con la misma férmula ya expuesta, en cuanto
a los valores de potasio estos no difieren entre las guias y su
manejo terapéutico es el mismo expuesto para el manejo de la
CAD (Figura 5), en cuanto a la ecuacién de la tonicidad, esta
guia promueve el uso de aquella que tiene en cuenta los nivel de
urea plasmatica (osmolaridad= (2 Na)+ [glucosa(mmol/l)]+[u-
rea(mmol/1)]) ya que toma el nivel de urea como indicador de
deshidratacion, pues se han visto como elevados niveles de esta
son consistentes con hallazgos como surcos longitudinales en
lengua, ojos hundidos y debilidad en las extremidades lo que
demuestra un lazo entre la concentracion de urea y el nivel de
hidratacion y de natremia, razén por lo cual debe ser tomado en
cuenta a la hora de la restitucion de liquidos.

Niveles >320 mOsm/kg deben ser tenidos como criterios diag-
nosticos y debe ser usado como predictor de severidad con lo
cual permite monitorizar el manejo. Adicional a este, criterios
como pH >7.3, 3 beta hidroxibutirato <3 mmol/l y bicarbonato
>15 mmol/l deben cumplirse. La tabla 3 muestra los criterios
diagnosticos comparados entre las dos guias.
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Tabla 3: Criterios diagnosticos ADA* vs Joint British Diabetes Societies.

Criterios Joint British Diabetes Societies
Glucosa en sangre (mg/dl) > 600 >540
pH arterial >7,3 >7,3
Bicarbonato sérico (mmol/I) >15 >15
3 beta hidroxi butirato (mmol/l) <3 <3
Cetonas en orina o séricas Negativo o bajo 2+
Osmolaridad (mOsm/kg) No reportado >320

Osmolaridad efectiva (mOsm/kg)

Estado de conciencia

*Asociacion americana de diabetes. Fuente:

>320

Variable

No reportado

Variable

Kitabchi A, Umpierrez G, Miles J, Fisher J. Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-
1343 y Scott A. Management of hyperosmolar hyperglycaemic state in adults with diabetes. Diabetic Medicine. 2015;32(6):714-724

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, la guia de la ADA no contempla por se-
parado el manejo de la CAD (expuesto en el apartado de CAD) y
el EHH por lo cual en esta parte solo se abordaran las diferencias
encontradas con la guia britanica las cuales se observan princi-
palmente en la reposicion de liquidos, inicio y dosis de insulina
y terapia anticoagulante (55,56).

Ambas guias coinciden en que la normalizacion de las cifras de
glucosa y el nivel de osmolaridad plasmatica, la restitucion del
volumen hidrico e hidroelectrolitico (para evitar edema cerebral
o mielindlisis pontina) y el tratamiento oportuno del evento pre-
cipitante son puntos clave. Otros puntos como anticoagulacion y
proteccion a los pies son afiadidos en las recomendaciones bri-
tanicas.

1. Restitucion de liquidos

Como ya se tratd, la ADA propone el uso de solucion salina al
0.9% para inicio de la krehidratacion a dosis de 15-20 mL/kg/
hora durante las primeras 2 horas, posterior a ello determinar
los niveles de sodio corregido y continuar con la terapia de res-
titucidn con solucion salina al 0.9% o 0.45%, cuando los niveles
de glucosa descienden a los 300 mg/dl adicional dextrosa al 5%
con cloruro de sodio al 0.45% a dosis de 150-250 mL/h (Figura
5). Valorar periddicamente el estado hemodinamico, renal y car-
diovascular, la reposicion se debe realizar dentro de las primeras
24 h (56).

El consenso de la sociedad diabética britanica afirma que se debe

iniciar con el uso de solucidn salina al 0.9% en dosis de 1L en la
primera hora sin adicién de insulina, exceptuando algunas situa-
ciones que se evaluaran més adelante, ya que la restitucion hidri-
ca disminuye los niveles de glucosa reduciendo asi la osmolari-
dad con lo que se espera un cambio en el espacio intravascular
con aumento de sodio sérico por lo cual este puede usarse como
indicador de la eficacia de la terapia, si el sodio aumenta pero
no disminuye la osmolaridad la terapia no se esta funcionando
adecuadamente. Asi, la adicion de insulina s6lo debe hacerse al
cumplirse diversas condiciones que se explicardn méas adelante
con el fin de evitar un aumento de mas de 10 mmol/h de los nive-
les de sodio o caida abrupta de los niveles de sodio y osmolari-
dad con el fin de prevenir complicaciones como edema cerebral
o mielinodlisis pontina.

El ajuste hidrico se realizard al revisar el nivel de glucosa el cual
debe descender 90 mg/di/h. El 50% de la restitucion se com-
pletard en las primeras 12 h, lo demas en las siguientes 12 h
con posterior evaluacién hemodindmica, en 72 h se deberd ha-
ber completado la rehidratacion, asi como la normalizacion de
los niveles de sodio y osmolaridad. El uso de solucién salina al
0.45% no estd recomendado ya que no hay evidencia suficiente
que apoye el uso de este cristaloide, la guia britanica sélo reco-
mienda su utilizacion si después de una terapia adecuada al 0.9%
los niveles de osmolaridad no disminuyen y las de glucosa no
bajan como es esperado (55-57).

La guia britanica separ6 el manejo en este punto para EHH del
dado para la CAD con el fin de realizar un manejo mas eficaz,
personalizado, con menores efectos adversos neuroldgicos en
quienes presentan EHH (50,51) aunque no hay estudios que
permitan determinar si este cambio permite lograr los objetivos
planteados.
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2. Terapia con insulina

La perspectiva de la ADA permite el uso de dos esquemas in-
travenosos diferentes para pacientes sin insulina previa, si el
paciente ya viene usando insulina subcutanea debe retirarse y
de igual forma usar alguno de los siguientes esquemas; en el
primero se debe pasar un bolo inicial de insulina regular al 0.1U/
Kg posterior a ello dosis de mantenimiento de 0.1 U/Kg/h en
infusién continua, el segundo esquema propone el no uso de bolo
en un principio sino 0.14U/Kg/h en infusién continua desde el
inicio de la insulinoterapia.

Para los dos el seguimiento se realiza en la primera hora espe-
rando que disminuya en un 10% los niveles de glucosa, de no
ser asi pasar un bolo de 0.14 U/Kg/h y reevaluar, si ocurrio el
descenso adecuado esperar hasta llegar a cifras <300 mg/dl y
cambiar a dosis de 0.02-0.05 U/Kg/dI titulada en dextrosa al 5%
con solucidn salina en dosis ya dadas para mantener los niveles
de glucosa entre 200-300 mg/dl. En caso de encontrar niveles de
potasio <3.3 mEg/L no dar terapia con insulina hasta que estén
>3.3meg/L (Figura 3y 4).

El manejo britanico promueve el uso de insulina desde el inicio
del tratamiento del paciente con EHH solo en casos en los cuales
los niveles de 3 beta hidroxibutirato sea >1 mmol/l o cuando se
encuentre cetonuria con 2+, si no es el caso o0 si se encuentran
niveles de potasio <3.3 mEq/L abstenerse del uso de este medi-
camento hasta restablecer el nivel adecuado de este electrolito
y cuando el nivel de glucosa deje de caer con terapia hidrica,.
Las dosis cuando el tratamiento es desde el minuto cero son de
0.05 U/Kg/h, y para cuando los niveles de glucosa se estabilicen
cambiar o iniciar de cero a 1 U/Kg/h dependiendo de la respuesta
del paciente.

3. Suplementos
Potasio

Para el manejo de la hipokalemia o hiperkalemia las dos guias no
discrepan y se mantiene al explicado anteriormente (Figura 4).

Bicarbonato y fosfato

No hay estudios publicados o datos de eficacia referentes al uso
de bicarbonato en el manejo del EHH, ninguna de las dos guias
da pautas de uso en esta enfermedad y diversas revisiones dejan
su utilizacién exclusiva a la CAD, en cuanto al fosfato tampoco
se encuentran estudios publicados y su correccion debe hacerse
a juicio del médico previa medicion de niveles de fosfato, creati-
nina y calcio séricos (42, 51, 55-57).

4. Otros manejos a considerar
Anticoagulacion

Se ha demostrado la asociacién entre hiperglucemia y estado de
hipercoagulacion, el cual es mayor en pacientes con EHH que

con CAD especialmente después de los 3 meses posteriores al
egreso por hospitalizacion por estas condiciones (55) por lo cual
la guia britanica y diversas revisiones proponen el uso de dosis
profilacticas con heparina de bajo peso molecular durante la es-
tancia hospitalaria aunque debido a la edad y diversas comorbi-
lidades los paciente pueden tener un mayor riesgo de sangrado,
por ende esta recomendado su uso cuando no existan contrain-
dicaciones. El uso puede extenderse al egreso, aunque no hay
estudios que evallen este manejo (42,51,52,55,56,59,60).

Prevencion ulceras

Se recomienda la evaluacién al ingreso, previa estabilizacién, de
los pies del paciente en busca de neuropatia o Ulceras preexisten-
tes, adicional realizar un examen diario de los mismos en espe-
cial si el paciente posee alguna alteracion de la conciencia (55).

Hipoglucemia
Definicion

Las guias de préctica clinica de la Sociedad Americana de Endo-
crinologia definen la hipoglucemia como un sindrome dado por
la presentacion de la triada descrita por Whipple la cual consiste
en: Sintomas, signos o ambos sugestivos de hipoglucemia, los
cuales pueden derivar de la afeccion al sistema nervioso cen-
tral (neuroglucopenia), una concentracion de glucosa plasmatica
baja y la resolucién de los sintomas o signos después de que la
concentracion de glucosa plasmética aumenta (61,62). En senti-
do estricto, se habla de una concentracién de glucosa plasmatica
menor de 55 mg/dl en pacientes no diabéticos aunque se sabe
que ante valores inferiores a 68 mg/dl se empiezan a activar los
mecanismos neurovegetativos. En el caso de la diabetes el con-
cepto de hipoglucemia se ha modificado estableciéndose como
cifra diagndstica valores menores de 70 mg/dl.

En cuanto a la clasificacion de los episodios se puede encontrar:
1. Grave, precisa la ayuda de una tercera persona para su resolu-
cién. Se suele acompafiar de sintomatologia neuroglucopénica.
Sintomatica y documentada: sintomas tipicos y glucemia < 70
mg/dl; 2. Asintomatica, No se acompafia de sintomas tipicos,
aunque se evidencia glucemia < 70 mg/dl; 3. Sintomética y pro-
bable, sintomas tipicos sin determinacion de glucemia plasma-
tica; 4. Relativa, sintomas tipicos con glucemia > 70 mg/dl (en
pacientes con mal control crénico) (63). También encontramos
la hipoglucemia bioquimica, muy frecuente e inevitable cuan-
do se persigue un control glucémico estricto, suele ocurrir con
mayor frecuencia antes de la comida/cena y hacia las tres de la
madrugada pero no causa dafio cerebral (64,65).

La hipoglucemia severa se define como el nivel de glucosa sérica
que se encuentra por debajo de 40 mg/dl aunque el adjetivo “se-
vero” a veces es restringido a hipoglucemia que se presenta con
convulsiones o coma. Se sabe que esta forma de presentacion ge-
nera una amenaza potencial para la vida y el diagndstico de coma
hipoglucémico debe ser considerado en todo paciente incons-
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ciente. Cuando no se reconoce y no se trata apropiadamente, las
secuelas de este trastorno son significativas pudiendo instaurarse
un déficit neuroldgico permanente o llegar a la muerte (64,66).

Pese a lo anterior, el umbral de glucosa para la aparicion de sin-
tomas varia en pacientes con hipoglucemia recurrente. Adicio-
nalmente existen diferencias en la concentracion arteriovenosa
de glucosa; La concentracién de glucosa en plasma a nivel de
sangre venosa antecubital es hasta un tercio mas baja que la con-
centracion de glucosa arterial. Es de anotar que por el uso de
fuentes de combustibles alternas en el cerebro (especificamente
cetonas) se pueden encontrar concentraciones de glucosa plas-
maticas mas bajas en individuos sanos, en particular en muje-
res y nifios, quienes no presentan sintomas o signos durante un
ayuno prolongado. Por todas estas razones, no es posible indicar
una concentracion plasmatica que define categéricamente a la
hipoglucemia (64).

Epidemiologia

La hipoglucemia es la primera causa de coma diabético, se ma-
nifiesta en mayor medida en pacientes con DM-1 porque reciben
tratamiento intensivo de insulina mientras que el riesgo de hi-
poglucemia severa en los diabéticos tipo 2 es menor y depen-
de del farmaco y el tratamiento utilizado, asi en estos ultimos
la frecuencia de la hipoglucemia grave es de 1,9-2,4 casos por
cada 10.000 diabéticos tratados por afio y en 1 de cada 20 puede
resultar mortal. EI 58% de los diabéticos sufren al mes una hi-
poglucemia moderada. La hipoglucemia biogquimica, es decir la
que es asintomatica, es muy frecuente y como ya se menciond
se considera inevitable cuando se persigue un control glucémico
estricto y en su mayoria suele ocurrir antes de la comida/cena, y
hacia las tres de la madrugada. No causa dafio cerebral (67-70).

Etiopatogenia

La hipoglucemia en los pacientes con DM constituye una com-
plicacion propia del tratamiento y no de la enfermedad, es decir,
que en su mayoria esta es inducida por accion de la insulina exé-
gena o de farmacos que incrementan la secrecion de insulina de
forma no dependiente de la glucemia, asi, tanto en las personas
diabéticas no hospitalizada como en las hospitalizadas mas del
90% se deben al aporte inadecuado de insulina debido a error/
confusion en la dosis de la misma, antidiabéticos orales como la
sulfonilureas (38%) o las meglitinidas o alguna otra medicacion
hipoglucemiante. Otras posibles etiologias son la disminucion o
el retraso de la ingesta de alimentos, omisién de un suplemento,
préactica de ejercicio fisico inhabitual, error en la técnica de apli-
cacion de la insulina, coexistencia de alguna enfermedad como
la insuficiencia renal o hepatopatia cronica y consumo excesi-
vo de alcohol ya que este inhibe la neoglucogénesis hepética
(61,68,70).

La hipoglucemia produce una respuesta contrarreguladora que
consiste en inhibir la secrecién de insulina endogena residual,
derivando en la activacion del sistema nervioso auténomo sim-

patico, incrementando la secrecion de catecolaminas y elevando
el glucagon (71). Cuando hay una caida de la glucemia por de-
bajo de 80-85 mg/dl, la primera respuesta del organismo es la
de inhibir la sintesis de insulina enddgena, lo que conlleva a un
aumento de la gluconeogénesis hepética y un descenso en el em-
pleo de glucosa por los tejidos. Cuando los niveles descienden
por debajo de los 65-70 mg/dl, a lo anterior se afiade el estimulo
en la sintesis de glucagén, la principal hormona contrarregula-
dora de la insulina (cuando la sintesis de glucagon esta intacta,
otras hormonas contrarreguladoras desempefian un papel escaso
en las situaciones de hipoglucemia).

El glucagon estimula tanto la gluconeogénesis como la glucoge-
nolisis, lo cual ayuda a elevar las cifras de glucosa en sangre. El
organo mas sensible a la hipoglucemia es el cerebro, por ser la
glucosa su principal combustible y porque las neuronas poseen
escasas reservas de glucégeno. Por esta razon el cuerpo humano
en compensacion, aumenta el empleo de otras fuentes de ener-
gia como los cuerpos cetonicos (aumentados en situaciones de
hipoglucemia debido al descenso en la sintesis de insulina) o el
lactato (obtenido, segln recientes investigaciones, a partir de las
reservas de glucogeno en los astrocitos), lo que le protege de la
hipoglucemia excepto cuando esta es grave (68).

Cuadro Clinico

Los sintomas neurogénicos o autondémicos son consecuencia
de los cambios fisiologicos causados por la descarga simpati-
co-adrenal puesta en marcha por la hipoglucemia. Unos sinto-
mas estdn mediados por las catecolaminas como las palpitacio-
nes, temblor, ansiedad o excitacion, y otros por la acetilcolina
como la sudoracién, sensacion de hambre y parestesias.

Los sintomas neuroglucopénicos estan directamente relaciona-
dos con la privacion de glucosa al sistema nervioso central, son
facilmente observables y pueden derivar en lesiones irreversi-
bles. Se puede encontrar cefalea, fatiga o laxitud, trastornos de
la conducta, letargo, trastornos cognitivos, alteracion del com-
portamiento, vision borrosa, diplopia, alucinaciones o amnesia,
y con descensos glucémicos mas acusados pueden aparecer con-
vulsiones y pérdida de la conciencia que pueden evolucionar en
coma y muerte si no se corrige el déficit de glucosa apropiada-
mente. Adicionalmente, se ha sefialado el desarrollo de hipoter-
mia o fiebre posthipoglucémica tras la instauracion de un cuadro
neuroglucopénico. Los signos que acompafian a la hipogluce-
mia, palidez y diaforesis, estan relacionados con la vasocons-
triccion cutanea adrenérgica y con la activacion colinérgica de
las glandulas sudoriparas. La frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistélica se hallan ligeramente elevadas y aunque las ma-
nifestaciones clinicas de los cuadros hipoglucémicos pueden ser
variables de un sujeto a otro, el patron sintomatico suele ser el
mismo (73).

Diagndstico

El diagnostico de hipoglucemia se hace cuando la glucemia esta
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por debajo de 70 mg/dl, sin embargo, como ya se dijo, el nivel de
glucemia a partir del cual se generan sintomas es muy diferente
de un paciente a otro. El conocimiento del tiempo de inicio de
los sintomas es crucial en la evaluacién diagndstica de los pa-
cientes con hipoglucemia. Es importante conocer si se presentan
en ayuno o aparecen durante el dia, en especial, después de las
comidas. Los sintomas posprandiales, los cuales se asocia con
hipoglucemia reactiva, ocurren dos a tres horas después de la
ingestion de alimentos, en particular, cuando tienen un alto con-
tenido de carbohidratos (72).

En cualquier paciente con DM es obligatorio sospechar hipoglu-
cemia ante una clinica adrenérgica o neurolégica. En cualquier
paciente con disminucion del nivel de conciencia, aunque no se
conozca antecedente de DM, debe descartarse la presencia de
hipoglucemia. Por ello, ante toda sospecha clinica, la hipoglu-
cemia ha de confirmarse con la determinacion de glucemia en
sangre capilar. En pacientes con DM, ante la sospecha clinica de
hipoglucemia, si no fuera posible determinar la glucemia capilar
de forma inmediata, debe actuarse de forma empirica como si
lo fuese (68,71,74). En el paciente critico, cuando la causa de la
hipoglucemia no esté del todo clara esta recomendado realizar
estudios adicionales para determinar las concentraciones de in-
sulina circulante, de péptido C o de determinados farmacos con
accion hipoglucemiante (68).

Tratamiento

El tratamiento tiene como finalidad un doble objetivo: en pri-
mer lugar, corregir la hipoglucemia, eliminar la sintomatologia
y restaurar la conciencia en los casos graves y en segundo lugar
adoptar las medidas adecuadas para prevenir crisis posteriores.
El pilar de la terapia de la hipoglucemia es administrar la canti-
dad de glucosa necesaria para mantener los niveles de glucemia
por encima de los 50 mg/dl, en algunos casos no graves se utiliza
la via oral para tal fin. La segunda prioridad es tratar la causa de
base (66).

Correccion rdpida de la hipoglucemia

De acuerdo al estado de consciencia, cuando se trate de un pa-
ciente alerta se deben aportar 10-15 g de hidratos de carbono via
oral, por ejemplo 150 ml de zumo de naranja, ya sea en forma
de azlcar disuelto en agua o 3 comprimidos de 5 g de glucosa.
Esta medida act(ia en 5-10 min, si transcurridos 10 min no hay
mejoria se puede repetir una segunda dosis. No obstante, si tras
la segunda dosis persiste el cuadro, se deberia replantear el diag-
nostico inicial.

La cantidad de hidratos de carbono debera ser el doble si la hipo-
glucemia se debe a ejercicio 0 a la omision de una comida (63,
75). En caso tal de que el paciente esté inconsciente se canaliza
una via venosa periférica y se administran 15 g de glucosa IV en
forma hipertdnica al 33% para elevar la glucemia en 5 min. Si no
presenta respuesta se repite la dosis la cual se administra tantas
Veces COMO Sea preciso, aunque generalmente no son necesarias

mas de 2 o 3 dosis (65, 75, 76). Si no se puede canular una via
venosa, administrar glucagén en dosis de 1 ml por via IM o SC,
este revierte la hipoglucemia en unos 5-10 min. El glucagén es-
timula la glucogendlisis y puede ser inefectivo en pacientes que
carecen de reserva hepatica de glucégeno, como en la desnutri-
cién o las hepatopatias. También se puede usar hidrocortisona,
en dosis de 100 mg por via IV o adrenalina SC en dosis de 1 mg
(63).

Seguimiento y administracion de glucosa

La respuesta glucémica a los carbohidratos orales, a la dextrosa
IV y al glucagén es transitoria. Es esencial vigilar los signos de
hipoglucemia recurrente y verificar los niveles de glucosa cada
30 minutos durante 4 horas después de lograda la euglucemia. El
paciente también debe tener una ingesta sustancial de proteina,
grasa y carbohidratos complejos para reconstruir las reservas de
glucégeno y mantener los niveles de glucosa en sangre. Si la
concentracion de glucosa cae hacia niveles hipoglucémicos de
nuevo, se deberd administrar una infusidn de dextrosa continua.
Los pacientes con secrecion de insulina pancreatica intacta, in-
cluyendo no diabética y algunos pacientes con DM-2 estan en
riesgo de un rebote de hipoglucemia 1 a 2 horas después de re-
cibir bolos de dextrosa o glucagén debido a una respuesta de la
insulina enddgena inducida por estas terapias (77).

Tratamiento especifico

Dentro de las intervenciones especificas se encuentra la remo-
cién de los medicamentos que produzcan o empeoren el esta-
do de hipoglucemia. En el caso de los insulinomas, la reseccion
del tumor es curativa; Sin embargo, el diazdxido provee algin
beneficio. Ademas, se han utilizado otros medicamentos como
verapamilo, fenitoina, propanolol u octreétido. En el sindrome
de autoanticuerpos contra el receptor de insulina, aunque es au-
tolimitado, se debe iniciar el tratamiento con altas dosis de glu-
cocorticoides (60 mg de prednisolona al dia) para prevenir la
hipoglucemia e inhibir el efecto insulinomimético (72).

Prevencion

En pacientes en tratamiento con insulina es fundamental una
adecuada instruccion en el manejo de la insulinoterapia, la ali-
mentacion y el ejercicio, recomendando la medicién frecuente
de glucemia capilar especialmente en pacientes de larga evolu-
cién. El tratamiento con bomba de insulina es una opcién cuan-
do las hipoglucemias son un problema, ya que ha demostrado
reducir hasta 4 veces el nimero de hipoglucemias graves y hasta
un 50-75% el namero total de hipoglucemias. Los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa, sobre todo en combinacion
con bomba de insulina, también han mostrado reducir la tasa de
hipoglucemias hasta en un 50-80% (76).

En pacientes con DM-2, especialmente de edad avanzada o con
factores de riesgo, se aconseja evitar secretagogos, especialmen-
te los de vida media larga. En caso de tratamiento con insulina
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es preferible utilizar analogos tanto rapidos como lentos frente
a insulinas humanas, pues han demostrado una menor tasa de
hipoglucemias (78).

10.

11

12.

Referencias

Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic
Crises Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State.
Med. Clin. North Am. 2017;101(3):587-606.

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises
in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(7):1335-43.

Pollock F, Funk DC. Acute Diabetes Management Adult Patients With
Hyperglycemic Crises and Hypoglycemia. AACN Advanced Critical Care.
2013;24(3):314-24.

Hirsch 1B, Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglyce-
mic state in adults: Epidemiology and pathogenesis [internet]. Consultado
[2017 Jun 12]. Disponible en: https://www-uptodate-com.recursosenlinea.
juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacidosis-and-hyperosmo-
lar-hyperglycemic-state-in-adults-epidemiology-and-pathogenesis?sour-
ce=search_result&search=cetoacidosis%20diab%C3%A9tica&selected-
Title=5~150

Hirsch 1B, Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hypergly-
cemic state in adults: Clinical features, evaluation and diagnosis [internet].
Consultado [2017 Jun 12]. Disponible en: https://www-uptodate-com.
recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacido-
sis-and-hyperosmolar-hyperglycemic-state-in-adults-clinical-features-eva-
luation-and-diagnosis?source=see_link

Hirsch IB, Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyper-
glycemic state in adults: Treatment [internet]. Consultado [2017 Jun 12].
Disponible en: https://www-uptodate-com.recursosenlinea.juanncorpas.
edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacidosis-and-hyperosmolar-hypergly-
cemic-state-in-adults-treatment?source=see_link

Glaser NS, Ghetti S, Casper TC, et al. Pediatric Emergency Care Applied
Research Network DKAFSG. Pediatric diabetic ketoacidosis, fluid therapy,
and cerebral injury: the design of a factorial randomized controlled trial.
Pediatr Diabetes 2013;14(6):435-46.

Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies: ketoacidosis, hyper-
glycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia. Nat Rev Endocrinol.
2016;12(4):222-32.

Hirsh I,Emmett M.Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglyce-
mic state in adults: Epidemiology and pathogenesis [internet].[Consultado
2017 Jun 14]. Disponible en: https://www-uptodate-com.recursosenlinea.
juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacidosis-and-hyperosmo-
lar-hyperglycemic-state-in-adults-epidemiology-and-pathogenesis?sour-
ce=search_result&search=Diabetic%20Ketoacidosis&selectedTit-
le=5~150.

Hirsh I,Emmett M. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglyce-
mic state in adults: Clinical features, evaluation, and diagnosis [internet].
[Consultado 2017 Jun 14]. Disponible en: https://www-uptodate-com.
recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/contents/diabetic-ketoacido-
sis-and-hyperosmolar-hyperglycemic-state-in-adults-clinical-features-eva-
luation-and-diagnosis?source=search_result&search=cetoacidosis%20
diab%C3%A0tica&selectedTitle=2~150.

Kasper D, Fauci A, Hauser S, Longo D, Jameson L & Loscalzo J. Ce-
toacidosis diabetica y coma hiperosmolar. En : Andrade M Tapia Montes
de Oca Carbajal L. Harrison Manual de Medicina Interna. 19ed. Mexico:
McGraw-Hill; 2017.

Hofheinz S,Villar Guerra P & Cuesta A. Cetoacidosis Diabética. APC [In-
ternet]. 2014;12(2):55-61[Consultado 2017 Jun 14].Disponible en: https://

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

www-clinicalkey-es.recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/#!/content/
journal/1-s2.0-S16962818147016967scroll To=%23h10000135.

Capel |, Berges-Raso |. Complicaciones agudas hiperglucémicas e hipo-
glucémicas. Medicine [Internet].2016;(18):1035-1042[Consultado 2017
Jun 14].Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0304541216301597.

Mata F, Amorin I, Lépez E. Hipoglucemia, alteraciones del equilibrio &ci-
do-base y otras emergencias metabélicas. FM [Internet]. 2017; 24(3):1-
34[Consultado 2017 Jun 15].Disponible en: http://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S1134207217300427.

Whitlatch H, Gaddam S & Ferri F. Ferri's Clinical Advisor 2018. 19ed.
Philadelphia:Elsevier; 2018.

Pasquel F, Umpiérrez G. Hyperglycemic Crises: Diabetic Ketoacidosis and
Hyperglycemic Hyperosmolar State. En: Broeker C/ Salisbury B/ Larry J/
Patterson J.Endocrinology: Adult and Pediatric. 19ed. Philadelphia: Else-
vier;2016. Cap 46.p. 805-815.

Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies: ketoacidosis, hyper-
glycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia. Nat Rev Endocrinol.
2016;12(4):222-32.

Szypowska A, Ramotowska A, Grzechnik M, Szypowsk Wi, Pasierb A &
Piechowiak K. High Frequency of Diabetic Ketoacidosis in Children with
Newly Diagnosed Type 1 Diabetes [Internet].[Consultado 2017 Jun 21].
Disponible en: https://www.hindawi.com/journals/jdr/2016/9582793/.

Zayed H. Epidemiology of diabetic ketoacidosis in Arab patients with type
1 diabetes: a systematic review. Cinical practice [Internet].2016;70 (3):
186-195[Consultado 2017 Jun 21].Disponible en: http://onlinelibrary.wi-
ley.com/doi/10.1111/ijcp.12777/abstract;jsessionid=C7AE3A30176193A-

95B15E8515312A6AF.f03t0

Gonzélez N, Raga M, Suarez N & Gonzalez N. Cetoacidosis diabética en
nifios menores de 15 afios. Rev Cuba Med Gen Integral [Internet]. 2014;
30(1):93-102[Consultado 2017 Jun 21]. Disponible en: http://scielo.sld.cu/
scielo.php?pid=S0864-21252014000100009&script=sci_arttext&ting=en

Pollock F, Funk D. Adult Patients With Hyperglycemic Crises and Hypo-
glycemia. AACN.2013;24(3):314 - 324.

Venkatesh B, Pilcher D, Prins J, Bellomo R, Morgan T & Bailey M. Inci-
dence and outcome of adults with diabetic ketoacidosis admitted to ICUs
in Australia and New Zealand[Internet]. [Consultado 2017 Jun 21]. Dispo-
nible en: https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-015-
1171-7

Elliott J, Jacques R, Kruger J, Campbell M,Amiel S,. Mansell P &, Speight
J. Research: Educational and Psychological Issues Substantial reductions
in the number of diabetic ketoacidosis and severe hypoglycaemia episodes
requiring emergency treatment lead to reduced costs after structured educa-
tion in adults with Type 1 diabetes.DIABETICmedicine.2014;31:847-853.

Dhatariyal k, Nunney I, Higgins K, Sampson M & Iceton G. Research:
Care Delivery National survey of the management of Diabetic Ketoacido-
sis (DKA) in the UK in 2014. 2015: 252-260.

Maah D, Hermann J, Holman N, Foster N, Kapellen T & Allgrove J. Rates
of Diabetic Ketoacidosis: International Comparison With 49,859 Pediatric
Patients With Type 1 Diabetes From England, Wales, the U.S., Austria, and
Germany [Internet]. 2015; 38(10):1876-1882[Consultado 2017 Jun 21].
Disponible en: http://care.diabetesjournals.org/content/38/10/1876.
Karges B, Rosenbauer J, Holterhus P, Beyer P, Seithe H &\ogel C. Hospi-
tal admission for diabetic ketoacidosis or severe hypoglycemia in 31 330
young patients with type 1 diabetes.EJE.2015;173(3): 341-350.

Jiménez A, Cortés J. Enfoque diagndstico y terapéutico de la cetoacidosis
diabética en nifios y adolescentes en el servicio de urgencias. latreia [Inter-

Complicaciones agudas de la diabetes mellitus, vision prdctica.....

Méndez YR y cols

41



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.hindawi.com/journals/jdr/2016/9582793/
http://onlinelibrary.wi-/
http://scielo.sld.cu/
http://care.diabetesjournals.org/content/38/10/1876

42

28.

29.

30.

3L

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

41

42.

net]. 2013; 26(3):325-335 [Consultado 2017 Jun 21]. Disponible en: http://
www.iatreia.udea.edu.co/index.php/iatreia/article/view/14285

Alzate J, Alzate S, Castafio J, Gonzélez J, Herrera M, Herrera V, Montafio
L & Garcia E. Morbimortalidad de los pacientes con cetoacidosis diabética
que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital
Infantil Universitario de la Cruz Roja, Rafael Henao Toro, de la Ciudad
de Manizales (Colombia), 2004-2010. Archivo de medicina. 2012;12(2):
168-177.

Melmed S, Polonsky K, Larsen P & Kronenberg H. Williams. Tratado de
endocrinologia.13ed. Espafia: Elsevier;2017. Cap 32.p. 1451-1483.

Pino D, Reynals de Blasis E, Vidal Puig A & Aschner Montoya P. Diabetes
Mellitus. EN: Farreras Rozman. Medicina Interna. 18ed. Espafia: Elsevier;
2016.cap 222. p. 1824-1862.

Sanchez G, Céardenas S.TEMA 12-2016: Cetoacidosis diabética y estado
hiperglucémico hiperosmolar: un enfoque préctico. Rev Clinica Esc Med
UCR-HSJID [Internet]. 2016; 1(1):138-143[Consultado 2017 Jun 21].
Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/revcliescmed/ucr-2016/
ucrlélr.pdf

Vergel M, Azkoul J, Meza M, Salas A & Velazquez E.Cetoacidosis dia-
bética en adultos y estado hiperglucémico hiperosmolar. Diagndstico y
tratamiento. Rev Clinica Esc Med UCR-HSJD [Internet]. 2012;10(3).
[Consultado 2017 Jun 21]. Disponible en: http://www.scielo.org.ve/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1690-31102012000300007

Madrigal J. Diagndstico y tratamiento de la cetoacidosis diabética en emer-
gencia (Revision de Caso Clinico y Revision Bibliografica). Rev MEDI-
CA COSTA RICA Centroam [Internet]. 2012;69(600):37—-45.[Consultado
2017 Jun 21].Disponible en: http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed-
coscen/rmc-2012/rmc121h.pdf

Goldman L, Schafer A & Seifter J. Goldman-Cecil. Tratado de medicina
interna. 25ed. Espafa: Elsevier;2017. p.762-774.

Pino D, Reynals de Blasis E, Vidal Puig A & Aschner Montoya P. Diabetes
Mellitus. EN: Farreras Rozman. Medicina Interna. 18ed. Espafia: Elsevier;
2016. p. 1824-1862

Organizacion Panamericana de la Salud. Guias ALAD de Diagnéstico,
Control y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 [Internet]. 2009.
Disponible  en:  http://www1.paho.org/hg/dmdocuments/2010/Guias_
ALAD_2009.pdf

Hayes J.P. Cetoacidosis diabética: evaluacion y tratamiento. Rev Soc Bol
Ped 2015;54(1):18 — 23.

Ramos M.R. Actualizacion en el manejo de la Cetoacidosis Diabética
y el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico en Adultos. Rev Med Hon-
dur.2011;79(2):85-93.

Rybka J, Mistrik J, Nejvétsi. Estado hiperosmolar hiperglucemico [Inter-
net]. 2015. Disponible en: http://www.prolekare.cz/vnitmi-lekarstvi-cla-
nek/hyperosmolarni-hyperglykemicky-stav-52339

Gosmanov A, Gosmanova E, Kitabchi A. Crisis Hiperglucémicas: Cetoaci-
dosis Diabética (DKA), E Hiperosmolar Hiperglucémico (HHS) [Internet].
Ncbi.nim.nih.gov. 2015. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK279052/

Berges-Raso |, Capel 1. Complicaciones agudas hiperglucémicas e hipo-
glucémicas [Internet]. Clinical Key. 2016. Disponible en: https://www-cli-
nicalkey-es.recursosenlinea.juanncorpas.edu.co:2443/service/content/pdf/
watermarked/1-s2.0-S0304541216301597.pdf?locale=es_ES

Pasquel F, Umpierrez G. Estado Hiperglucémico Hiperosmolar: Revision
Histdrica de la Presentacion Clinica, Diagnostico y Tratamiento [Internet].
http://care.diabetesjournals.org. 2014.Tomado de: http://care.diabetesjour-
nals.org/content/37/11/3124

43.

47.

49.

50.

51

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Hernandez Pérez F, Gonzalez Carrera D. Evolucién clinica de pacientes
con estado hiperosmolar en el Servicio de Urgencias [Internet]. ebscohost.
com. 2012. Disponible en: http://eds.a.ebscohost.com.recursosenlinea.
juanncorpas.edu.co:2048/eds/detail/detail ?sid=933802aa-3442-416¢-add
4-a0c843441029%40sessionmgrd009&vid=0&hid=4113&bdata=Jmxhb-
mc9ZXMmc2l0ZT1IZHMthGI2ZQ%3d%3d#AN=83260232&db=Ith

Maletkovic J, Drexler A. Cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar hi-
perglucémico. Clinicas de Endocrinologia y Metabolismo de Norteaméri-
ca. 2013;42(4):677-695.

Vergel Maria A, Azkoul Jueida, Meza Marisol, Salas Alba, Velazquez M
Elsy. Cetoacidosis diabética en adultos y estado hiperglucémico hiperos-
molar: Diagnéstico y tratamiento. Rev. Venez. Endocrinol. Metab. [In-
ternet]. 2012 ; 10( 3 ): 170-175. Disponible en: http://www.scielo.org.ve/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1690-31102012000300007&Ing=es.

Arrollo Sanchez G, Quirds Cardenas S. TEMA 12-2016: Cetoacidosis dia-
bética y estado hiperglicémico hiperosmolar: un enfoque practico. Revista
Clinica Escuela de Medicina UCR-HSJD. 2016;6(1).

Montero Brenes N, Brizuela Cruz S. Cetoacidosis diabetica caso clinico
y revision bibliografica. Revista médica de costa rica y centroamerica.
2014;610:351-354.

Arteaga Llona A. Cetoacidosis y coma hiperglicémico, hiperosmolar no ce-
toaceddtico. ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas. 2017;21(1):34.

Lenahan C, Holloway B. Diferenciacion entre DKA y HHS. Revista de
Enfermeria de Emergencia. 2015;41(3):201-207

Maletkovic J, Drexler A. Cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar hi-
perglucémico. Clinicas de Endocrinologia y Metabolismo de América del
Norte. 2013;42(4):677-695.

Scott A. Manejo del estado hiperglucémico hiperosmolar en adultos con
diabetes. Medicina diabética. 2015;32(6):714-724.

Van Ness-Otunnu R, Hack J. Crisis Hiperglucémica. Revista de emergen-
cias médicas. 2013;45(5):797-805.

Fayfman M, Pasquel F, Umpierrez G. Manejo de Crisis Hiperglucémicas.
Clinicas médicas de América del Norte.2017;101(3):587-606.

Gouveia C, Chowdhury T. Manejo de emergencias hiperglucémicas: un
caso ilustrativo y revision de las recientes guias britanicas. Medicina CLI-
NICA. 2013;13(2):160-162.

Frank L, Solomon A. Estado hiperosmolar hiperglucémico. Revista britani-
ca del hospital de medicina. 2016;77(9):C130-C133.

Kitabchi A, Umpierrez G, Miles J, Fisher J. Crisis Hiperglucémicas en Pa-
cientes Adultos con Diabetes. Cuidado de la diabetes. 2009;32(7):1335-
1343.

Corwell B, Knight B, Olivieri L, Willis G. Diagn6stico y tratamiento actua-
les de las emergencias hiperglucémicas. Clinicas de medicina de emergen-
cia de América del Norte.2014;32(2):437-452.

Dhatariya K, Vellanki P. Tratamiento de la Cetoacidosis Diabética (DKA)
/ Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (HHS): Nuevos Avances en el Ma-
nejo de las Crisis Hiperglucémicas (UK Versus USA). Informes actuales
sobre la diabetes.2017;17(5).

Cardoso L, Vicente N, Rodrigues D, Gomes L, Carrilho F. Controversias
en el manejo de emergencias hiperglucémicas en adultos con diabetes. Me-
tabolismo.2017;68:43-54.

Keenan C, Murin S, White R. Alto riesgo de tromboembolismo venoso en
diabéticos con estado hiperosmolar: comparacion con otras enfermedades
médicas agudas. Revista de trombosis y hemostasia.2017;5(6):1185-1190.

Restrepo K., Duque J. 13 Congreso Nacional de Endocrinologia, Diabetes

Revista Cuarzo-Fundacién UniversitariaJuan N. Corpas

Vol. 24 No. 2


http://www.iatreia.udea.edu.co/index.php/iatreia/article/view/14285
http://www.medigraphic.com/pdfs/revcliescmed/ucr-2016/
http://www.scielo.org.ve/scielo
http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed-
http://www1.paho.org/hq/dmdocuments/2010/Guias_
http://www.prolekare.cz/vnitrni-lekarstvi-cla-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://care.diabetesjournals.org/
http://care.diabetesjour-/
http://eds.a.ebscohost.com.recursosenlinea/
http://www.scielo.org.ve/

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

y Metabolismo. Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Meta-
bolismo. 2015 Abril; 2(2): 15.

Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR, Kronenberg HM. Williams. Tratado
de endocrinologia. ExpertConsult [Internet]. Barcelona: Elsevier: 2017.

Nicolau J, Giménez M, Miré O. Atencién urgente Hipoglucemia Seccion
de Urgencias. Hospital Clinic. Barcelona. 2006; 1627:37

Martin Zurro A, Cano Pérez J, Gené Badia J. Atencién primaria. Barcelona:
Elsevier; 2014.

Ardila Ardila E, Barbosa Mier J, Dorado Palacios L. Fasciculo alteraciones
endocrinas en urgencias.Bogota: Producciones Cientificas Ltda; 2012.

Pérez-Calatayud Angel Augusto, Guillén-Vidafia A, Fraire-Félix 1S, Ani-
ca-Malagon ED, Briones Gardufio JC, Carrillo-Esper R. Actualidades en
el control metahélico del paciente critico: hiperglucemia, variabilidad de
la glucosa, hipoglucemia e hipoglucemia relativa. Cirugia y Cirujanos.
2017;85(1):93-100.

Cano J, Franch J. Diabetes mellitus. Atencién primaria, problemas de salud
en la consulta de medicina de familia. Espafia: Elsevier; 2014.

Galeas JL, Garcia MV, Fernandez JF. Descompensaciones diabéticas agu-
das. Tratado de medicina intensiva. Espafia: Elsevier; 2017.

Yépez Ingrid, Garcia Roberto, Toledo Tomas. Complicaciones agudas:
Crisis hiperglucémica. Rev. Venez. Endocrinol. Metab. [Internet]. 2012
Oct [citado 2017 Jun 20];10(1):75-83.Disponible en: http://www.scielo.
org.ve/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1690-31102012000400011&I-
ng=es.

Grotzke M, Jones R.E. Complicaciones agudas y crénicas de la diabetes.
Secretos en endocrinologia. Espafia: Elsevier; 2013. P. 16-27

Capel 1, Berges-Raso I. Complicaciones agudas hiperglucémicas e
hipoglucémicas. Med-Programa Form Meédica Contin Acreditado.
2016;12(18):1035-1042.

Lizcano F., Ford Garzén K, Correa Serna LF, Acero R, Guias para el mane-
jo de urgencias. Bogota: Minprotecion; 2009.

Rozman Borstnar C, Cardellach F. Farreras Rozman. Medicina interna [In-
ternet]. Barcelona: Elsevier; 2016. Disponible en: http://public.eblib.com/
choice/publicfullrecord.aspx?p=4626743.

Seaquist ER, Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo-Jack S, Fish L, et al.
Hipoglucemia y diabetes: un reporte de grupo de la Asociacion Americana
de Diabetes y la Sociedad Endocrina. Diabetes Care. 2013; 36:1384-1395.

Dominguez JR. Guias de actuacion clinica de la diabetes mellitus Algo-
ritmo diagnéstico y terapéutico de la hipoglucemia Servicio de Endocri-
nologia. Hospital General Universitario de San Juan. Endocrinol Nutr.
2006;53(Supl 2):17-18.

Mezquita-Raya P, Reyes R, Moreno O, Mufioz-Torres M, Merino-Torres
JF, Gorgojo-Martinez JJ, et al. Documento de postura: evaluacion y manejo
de la hipoglucemia en el paciente con diabetes mellitus. Grupo de trabajo
de diabetes mellitus de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutri-
cién. Endocrinol Nutr. 2013;60:517.e1-18

Wesley H. y Candace D. McNaughton. Medicina de emergencias. Espafa:
Elsevier; 2013.

Cuixart Carruesco G, Chico Ballesteros A. Enfermedades endocrinolégicas
y metabolicas (V1) Diabetes mellitus (I1). Medicine: Programa de Forma-
cién Médica Continuada Acreditado. 2016;12(18): 1051-1053.

Complicaciones agudas de la diabetes mellitus, vision prdctica.....

Méndez YR y cols

43



http://public.eblib.com/

44

l REPORTE DE CASO

Tratamiento de Flegmasia Cerulea Dolens con Trombdlisis; Reporte de caso.

Pefia Peralta LA1, Mora Posada LR2, Hernandez Forero CG3, Villegas Gonzalez F4.

1. Médicoy Cirujano General —
Fundacion Universitaria Juan
N. Corpas, Médica rotatoria en
Cirugia Vascular del Hospital
Departamental Universitario del
Quindio San Juan de Dios Arme-
nia y Departamento de Cirugia
Vascular en Clinica La Sangrada
Familia, Armenia — Colombia.

2. Médico Cirujano Vascular Peri-
férico, Fundacién Universitaria
de Ciencias de la Salud Hospital
de San José, Hospital Departa-
mental Universitario del Quindio
San Juan de Dios Armenia y De-
partamento de Cirugia Vascular
en Clinica La Sangrada Familia,
Miembro de la Asociacién de ciru-
gia vascular y angiologia, Arme-
nia — Colombia.

3. Médico Cirujano Vascular y An-
giologia, Universidad Militar
Nueva Granada, Terapia Endo-
vascular, Hospital Clinico Va-
lladolid — Espafia, Flebologia
Clinica, Universidad del Bosque
Bogotd — Colombia, Instructor
de Cirugia con Radiofrecuencia
en Colombia y Latinoamérica.
Hospital Departamental Univer-

BB AR RY v de

Cirugia Vascular en Clinica La
Sangrada Familia, Miembro de la
Asociacion de cirugia vascular y
angiologia, Armenia — Colombia.

4, Médico Cirujano Cardiovascular,
Pontificia Universidad Catdlica
Porto alegre — Brasil. Hospital
Departamental Universitario del
Quindio San Juan de Dios Arme-
nia y Departamento de Cirugia
Vascular en Clinica La Sangrada
Familia, Miembro de la Asocia-
cioén de cirugia vascular y angio-
logia, Armenia — Colombia.

Autor de correspondencia:
lauraa-pena@juanncorpas.edu.co

Como citar: Pefia Peralta LA, Mora
Posada LR, Hernandez Forero CG,
Villegas Gonzalez F. Tratamiento
de Flegmasia Certlea Dolens con
Trombolisis; Reporte de caso. Revista
Cuarzo 2018: 24 (2) 44- 49.

Recibido: 12 de agosto de 2018
Aceptado: 26 de octubre de 2018
Publicado: 30 de diciembre de 2018

Licencia creative
commons

Resumen

La Flegmasia Cerulea Dolens es una complicacion rara y severa de la trombosis venosa profunda,
que se manifiesta clinicamente con edema profuso, dolor y cianosis del miembro inferior afectado.
La obstruccion masiva del sistema venoso determina un aumento de la presion de los comparti-
mentos de la extremidad, que finalmente compromete la circulacion arterial. Su tratamiento debe
ser agresivo para evitar la gangrena y/o la muerte. Presentamos el caso de una paciente atendida en
la Clinica La Sagrada Familia, Armenia — Colombia, quien consulté por cuadro clinico de edema
progresivo en miembro inferior izquierdo, encontrando cambios isquémicos en falanges distales
y edema grado 111 en miembro inferior izquierdo, con reporte de ddplex venoso con trombosis ve-
nosa profunda iliofemoral extensa izquierda y diplex arterial con reduccion de los flujos arteriales
secundario a edema severo de tejidos blandos, se indica flebografia con trombolisis venosa por
catéter regional en miembro inferior izquierdo con infusion continua de trombolitico. Con respec-
tivos controles angiograficos a las 24 y 48 horas con recanalizacion del 80% de las venas iliaca,
femoral y poplitea, se suspendio infusion y se retir6 catéter, continud anticoagulacion con heparina
no fraccionada hasta lograr paso a anticoagulacion oral con posterior egreso hospitalario dado su
evolucién satisfactoria.

Palabras Clave: Trombosis, edema, isquemia, anticoagulantes, terapia trombolitica.

Treatment of Phlegmasia Cerulea Dolens with
Thrombolysis; Case report.

Abstract

The Flegmasia Cerulea Dolens is a rare and severe complication of deep venous thrombosis, which
manifests clinically with profuse edema, pain and cyanosis of the affected lower limb. The massive
obstruction of the venous system is an increase in the pressure of the limb compartments, which
compromises the arterial circulation. Your treatment should be aggressive to avoid gangrene and /
or death. We present the case of a patient treated at La Sagrada Familia Clinic, Armenia - Colom-
bia, who consulted for clinical picture of progressive edema in left lower limb, finding ischemic
changes in distal phalanges and grade 111 edema in left lower limb, with report of duplex venous
with deep left iliofemoral venous thrombosis and arterial duplex with reduction of arterial flow
secondary to severe soft tissue edema, phlebography with venous thrombolysis is indicated by
regional catheter in left lower limb with continuous thrombolytic infusion. With the respective an-
giographic controls at 24 and 48 hours with 80% recanalization of the iliac, femoral and popliteal
veins, the infusion was interrupted and the catheter was withdrawn, anticoagulation with unfrac-
tionated heparin was continued until oral anticoagulation was administered, the hospital discharge
was performed given its satisfactory evolution.

Keywords: Thrombosis, edema, ischemia, anticoagulants, thrombolytic therapy.
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Introduccion

Flegmasia cerulea dolens (FCD) es una complicacion poco habi-
tual, fulminante y mortal de la trombosis venosa profunda (TVP)
que lleva a una oclusion del flujo venoso de la extremidad infe-
rior que puede conducir a compromiso arterial, isquemia tisular
y gangrena.

Se atribuye a Fabricus Hildanus la identificacion de la gangrena
después de una trombosis venosa (1) en 1593, pero fue Cruveil-
hier (2) quien describiera que la relacion fisiopatoldgica entre
las trombosis grandes y pequefias venas. En 1924, Buerger (3)
reiterd la teoria de la oclusién venosa masiva y aclaré el cuadro
clinico. Gregoire (4) en 1938 describid la triada clinica consis-
tente en hinchazén de los miembros, dolor isquémico agudo y
decoloracion, y acuifi6 el término “Flegmasia Cerulea Dolens”,
que conduce a la congestion venosa con secuestro de liquidos
masivo que conduce al colapso circulatorio y shock que causa
la muerte.

Clasicamente se han descrito diferentes formas de presentacion:
la flegmasia alba dolens, donde hay una trombosis masiva del
sistema venoso profundo, pero con las venas colaterales permea-
bles y la flegmasia certlea dolens, en que la obstruccién también
compromete a las venas colaterales. Dentro de la fisiopatologia
se dice que existe un estado de hipercoagulabilidad que genera
la trombosis masiva precoz (las venas superficiales y las profun-
das), el edema, el aumento de la presion intersticial, un choque
hipovolémico, la estenosis veno-capilar, la cianosis del miembro
y la detencidon del flujo sanguineo microvascular, que si es un
bloqueo incompleto aparece la flegmasia cerllea dolens (rever-
sible) y si el bloqueo es completo con un cierre critico, aparece
la gangrena en el 40 a 60% de los casos (irreversible). (5) Cuadro
clinico clésico esta caracterizado por un dolor isquémico agudo,
seguido de edema y cianosis del miembro inferior afectado.

Dentro de los factores desencadenantes del cuadro de trombosis
masiva se encuentran los estados de hipercoagulabilidad como
son: los sindromes paraneoplasicos, la trombocitopenia inducida
por la heparina, el sindrome antifosfolipido, las cirugias recien-
tes, las infecciones, la falla cardiaca y el embarazo (6), asi como
factores anatdmicos o traumas predisponentes como el cateteris-
mo venoso central, el sindrome de compresion ilio-cava.

El sindrome ilio-cavo, de Cockett o de May-Thurner es una con-
dicion anatomica en la cual la vena iliaca comln izquierda se
encuentra comprimida a su paso entre la arteria iliaca comdn
derecha y la columna a la altura del cuerpo vertebral de la quin-
ta vértebra lumbar o el promontorio del sacro justo antes de la
union ilio-cava con la consecuente aparicion de trombosis veno-
sa profunda en la extremidad inferior izquierda, lo cual puede
llevar a insuficiencia venosa crénica o trombosis repetidas a lar-
go plazo. La compresion iliocava se encuentra relacionada hasta
con el 80% de las trombosis ilio-femorales (7).

La flegmasia se puede presentar a cualquier edad con casos re-
portados entre los seis meses y los 87 afos, pero principalmen-

te entre los 40 y 49 afios; con mayor prevalencia en mujeres y
siendo la extremidad izquierda la méas afectada, en relacion al
sindrome de compresidn iliocava. La tasa de mortalidad es tan
alta como el 41% y la amputacion definitiva puede ser necesaria
en el 50% de los supervivientes. (8) El diagnostico es fundamen-
talmente clinico y requiere solo la confirmacion mediante eco
duplex.

Se han sugerido varias opciones de tratamiento para prevenir la
morbimortalidad, tipificadas por el inicio de la anticoagulacién
sistémica, seguida por trombectomia quirdrgica con o sin fascio-
tomia, trombolisis dirigida por catéter, angioplastia transluminal
percutanea con o sin colocacidn de stent, bypass venoso, trom-
bectomia mecanica percutanea, dispositivos de aspiracion o una
combinacion de estos. La FCD es una emergencia que requiere
diagndstico y tratamiento inmediato y agresivo para prevenir la
gangrena venosa, una amputacion o incluso la muerte. (9)

Presentacion Del Caso

Paciente de sexo femenino de 86 afios con antecedentes de En-
fermedad Pulmonar Obstructiva Crénica oxigeno dependiente
en tratamiento con Teofilina 100mg dia y Sindenafil 50mg dia,
Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Hipertension Arterial y Arrit-
mia en tratamiento con Losartan 50mg cada 12 horas, Amlodi-
pino 5mg dia, acido acetilsalicilico 100mg dia y Atorvastatina
40mg noche. Consulta al servicio de urgencias de la Clinica La
Sagrada Familia de Armenia, por cuadro clinico de 3 dias de
evolucion consistente en edema en miembro inferior izquierdo
asociado a dolor y cianosis.

Al examen fisico alerta y orientada, sin signos de dificultad res-
piratoria, cardiopulmonar con estertores ocasionales, extremida-
des resalta edema masivo, coloracion violacea y dolor severo
a nivel de los artejos, signos de isquemia en antepié dados por
cambios a nivel de las falanges distales del 2 y 5to artejos, con
marcada disminucién en los pulsos distales (Figura 1).

Se realiza ddplex venoso mostrando una trombosis venosa pro-
funda masiva a nivel iliofemoral extensa izquierda. Se hospitali-
za para manejo, realizandose flebografia que demuestra presen-
cia de multiples defectos de llenado a nivel de las venas poplitea,
femoral, comun, iliaca externa e iliaca comun en relacion a trom-
bosis de aspecto agudo (Figura 2). Se propone entonces realizar
trombolisis venosa regional del miembro inferior izquierdo que
la paciente acepta.

Se realiza puncion eco-guiada de vena poplitea izquierda, se ubi-
ca catéter de Fountaine en vena iliaca comin dejando infusion
continua de actilyse (alteplasa) a dosis de 0.01mg/kg/24h via
catéter regional durante las siguientes 48 horas, adicionalmente
infusion de heparina no fraccionada por el introductor en vena
poplitea a una dosis de 300U/h, se traslada a UCI para realizar
monitoreo.
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Figura |. Miembro inferior izquierdo presentacion de la Flegmasia Certlea Dolens,

A las 24 horas se realiza control angiografico con hallazgos  fisico se observa la extremidad con un llenado capilar menor
de una recanalizacion del 60% de vena poplitea y femoral su- a 2 segundos, con marcada disminucién del edema y el dolor.
perficial izquierda; A nivel de las venas iliacas recanalizacion  Se continda igual infusion de actilyse y se espera nuevo control
del 50% de venas iliaca comln y externa izquierda. Al examen  angiografico.
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Figura 2. Flebografia e ileocavografia inicial.
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Al siguiente dia se observa en la flebografia una recanalizacion  se retira catéter e introductor popliteo, se suspende infusion de
del 80% de la vena poplitea y femoral superficial izquierda, y por  actilyse y se continta heparina no fraccionada a 600u/h, man-
Gltimo en la ileocavografia se evidencia una recanalizacion del  teniendo un tiempo parcial de tromboplastina en un rango de
80% de vena iliaca comln y externa (Figura 3), por lo anterior ~ 1,5-2,5 veces.

;|
E
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Figura 3. Flebografia e ileocavografia a las 48 horas.

La evolucion fue satisfactoria y muy rapida dada por la mejoria de sintomas y ausencia de nuevos cambios isquémicos (Figura 4),
por lo que al dia 7mo de hospitalizacion se realiz6 el cambio a terapia anticoagulante oral (Dabigatran) y al dia 8vo se da egreso
hospitalario continuando anticoagulacion oral y controles con cirugia vascular de forma ambulatoria.

Figura 4. Miembro inferior izquierdo luego de trombdlisis venosa.
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Discusion

La flegmasia Certlea Dolens es la complicacién mas severa a ni-
vel local de la trombosis venosa profunda, siendo fuente de alta
morbilidad y mortalidad. El objetivo del tratamiento es limitar la
progresién del trombo, disminuir la hipertension venosa y evitar
la gangrena de la extremidad, ademas de restaurar el flujo sangui-
neo y la proteccion de las valvulas venosas. Entre las alternativas
terapéuticas para su manejo encontramos la anticoagulacién con
elevacion de la extremidad y reposicion de volumen, la trombé-
lisis, la trombo-aspiracién y la tromboembolectomia quirlrgica,
en los casos en que se reporta sindrome compartimental se debe
incluir la fasciotomia.

En el tratamiento médico se habla de Anticoagulacidn sistémica
donde se recomienda usar heparina no fraccionada por la veloci-
dad con la que se logra la anticoagulacion del paciente, es crucial
en el manejo, pero se considera un tratamiento insuficiente en la
mayoria de los casos dada la severidad del cuadro.

Con respecto al tratamiento quirdrgico, la tromboembolectomia
venosa segun la literatura muestra que en sus primeros estudios
los resultados eran desfavorables, puesto que es una técnica mas
dificil que la tromboembolectomia arterial con mayor pérdidas
de sangre y menos posibilidades de eliminacién completa de los
trombos, por la friabilidad del mismo y la presencia de valvulas
que impiden u obstruyen el paso del catéter, ademas de correr un
riesgo significativo de embolismo pulmonar y tasas de mortali-
dad del 9%. (10)

Sobre las técnicas endovasculares, las técnicas preferidas usual-
mente son la trombolisis y la trombo-aspiracion. El uso de trom-
boliticos para el tratamiento de FCD se describié por primera
vez en 1970. El primer trombolitico estudiado fue estreptoqui-
nasa, y la primera serie publicada mostr6 excelentes resultados
(11). Hoy en dia se dice que no se utilizan de forma sistémica
por su escasa respuesta y reportes de mayores complicaciones,
La trombdlisis dirigida por catéter (TDC) se refiere a la infusién
de un agente trombolitico directamente en el trombo venoso a
través de un catéter de mdaltiples orificios. Previamente al pro-
cedimiento se revisan las imagenes para determinar el sitio de
acceso apropiado, con el fin de maximizar la infusién de agentes
tromboliticos en toda la extension del trombo. Las opciones de
acceso incluyen las venas femorales comin, yugular interna, po-
plitea o tibial posterior.

Existen diferentes tromboliticos (uroquinasa y rt-PA, uno de los
mas usados) la eleccion entre uno y otro, se han hecho sobre la
base de la experiencia local, la eficacia y el perfil de seguridad
con respecto al riesgo de complicaciones hemorrégicas graves,
pero no hay estudios que demuestren la diferencia en esta pato-
logia. En un estudio encontraron que TDC mas anticoagulacion
daba como resultado una mejor permeabilidad venosa a los 6
meses, menos obstruccion venosa funcional y ninguna diferen-
cia en el reflujo venoso femoropopliteo en comparacion con el
anticoagulante solo (12), con respecto al caso presentado en don-

de se usé TDC y anticoagulacion los resultados clinicos fueron
en menos tiempo y sin complicaciones.

En informes de estudios anteriores revelaron resultados exitosos
de trombdlisis dirigida por catéter en el tratamiento de FCD, da-
dos por la restauracién de los pulsos arteriales y salvamento de
la extremidad, en un 60% en pacientes con gangrena venosa y un
100% sin gangrena venosa (13). Adicionalmente existen compli-
caciones con respecto al procedimiento tales como; alteraciones
neurolégicas, hemorragias, hematomas, fiebre, nauseas, vomitos
y muerte.

Una revision sistematica realizada por Casey et al. Concluyé que
al comparar la trombdlisis sistémica con trombolisis dirigida por
catéter se asocid con una reduccion significativa en el riesgo de
sindrome post-trombotico y obstruccion venosa (14). Siendo asi
una forma alternativa efectiva para la lisis del trombo con bajas
complicaciones.

La trombectomia por aspiracion manual hace referencia a la eli-
minacién mecanica del trombo mediante la aplicacion de suc-
cién a través de un catéter u otro dispositivo, es la forma mas
simple en la que utilizan la presion negativa a través de una je-
ringa unida al catéter. Estudios previos han reportado indices de
éxito del 96-100% (15).

La trombectomia asistida por vacio es similar a la trombectomia
por aspiracion manual. La diferencia es que la succion se aplica
al catéter a través de una bomba de vacio externa conectada a
este, utilizando un circuito veno-venoso extracorpéreo que co-
loca un filtro en serie con una canula de aspiracion y una canula
de reinfusién. Esta técnica permite que la trombectomia por as-
piracion prolongada continte sin el riesgo de pérdida de sangre.
Aunque no hay datos disponibles que demuestren la seguridad
y la eficacia del dispositivo en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda aguda.

Ya para concluir La Flegmasia Cerulea Dolens es una entidad
rara, pero de gran severidad. Su diagnoéstico es fundamentalmen-
te clinico y el tratamiento debe ser temprano y agresivo mediante
anticoagulacion sistémica y eliminacion de la oclusion venosa,
preferiblemente mediante técnicas endovasculares, es funda-
mental para evitar la gangrena, con pérdida de la extremidad y
muerte, todo con el fin de evitar afectaciones en calidad de vida
de los pacientes.
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