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Bacteriemia en centenarios: Desafio diagndstico,

mMotivo de reflexion

Bacteremia in centenarians: A diagnostic challenge and cause for reflection

Javier de la Fuente Aguado
Servicio de Medicina Interna. Hospital POVISA. Vigo.

En las ultimas décadas estamos asistiendo a un
envejecimiento global y progresivo de la pobla-
cion, fruto de una mayor expectativa de vida por
la mejora en las condiciones higiénicas, el con-
trol alimentario, los programas de prevencion de
enfermedades vy el facil acceso a los servicios
sanitarios de la poblacion.

Este cambio epidemioldgico es especialmente
notable en paises como Espafa donde, segun
el Instituto Nacional de Estadistica, una perso-
na tiene una esperanza de vida media al nacer
de 83,2 afios (80,3 afios en hombres y 86,1 afios
en mujeres). A nivel autonémico, Galicia es una
de las comunidades mas envejecidas de nues-
tro pais, hecho especialmente manifiesto, aun-
que no solo, en las provincias de Lugo y Ourense.
En 2023, la poblacion que superaba los 100 afos
en Galicia era de 2.039, de las cuales 313 eran de
Lugo, lo que representa casi el 1 por 1.000 de la
poblacion de la provincia.'

Para llegar a ser centenario con calidad de vida
deben concurrir factores endégenos y exdégenos
que incluyen una buena base genética, estilos
de vida saludables que combinan una dieta ade-
cuada, una actividad fisica y mental regular, ade-
mas de un buen apoyo social y familiar.?

Sin embargo, el paso del tiempo es inexorable,
incluso en las mejores circunstancias el enveje-
cimiento se traduce en una pérdida progresiva
de la reserva funcional de los distintos érganos
y sistemas que conduce a una gran heteroge-
neidad en cuanto a capacidades funcionales y
cognitivas, estado nutricional y, en Ultimo térmi-
no, a una fragilidad y deterioro psicofisico que se
ha puesto en relacion con el concepto inflam-
maging. El sistema inmune no escapa a esta
pérdida funcional, lo que se ha denominado in-
munosenescencia, que se traduce en una altera-
cion en la respuesta inmune, tanto la inmunidad
innata como la adquirida, frente a la infeccidony a
las vacunaciones.®

Hay una serie de preguntas que emergen sobre
el envejecimiento y la infeccion. La primera es si
los pacientes de edad avanzada, o como los cen-
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tenarios muy avanzada, tienen una mayor fre-
cuencia de infecciones bacteriémicas y cuales
son las mas frecuentes.

La edad per se condiciona un aumento en la sus-
ceptibilidad a la infeccion que se ve agravada
por la presencia de comorbilidades. La pérdida
del control de esfinteres, las alteraciones del flu-
jo urinario por patologia obstructiva o el sonda-
je permanente condicionan un incremento mar-
cado de las infecciones urinarias en la poblacion
de edad avanzada. Del mismo modo, las altera-
ciones en la salivacion, masticacion y deglucion
asocian un riesgo incrementado de broncoaspi-
racion, especialmente en personas con deterio-
ro cognitivo. En las personas de edad avanzada
la pérdida de la movilidad y la sarcopenia condi-
cionan un mayor riesgo de Ulceras por presion.
Asimismo, el proceso aterosclerético y la mayor
prevalencia de enfermedades de la via hepatobi-
liar condicionan un riesgo incrementado de in-
fecciones intraabdominales.

Otro factor no menos importante tiene relacion
con los propios cuidados sanitarios. El contac-
to frecuente con las dependencias sanitarias
no solo conlleva un incremento del riesgo de in-
feccion debido a la practica de procedimientos
invasivos como los accesos venosos, la cate-
terizacion urinaria, la colocacion de protesis or-
tésicas, los marcapasos y las TAVI sino que tam-
bién comportan el riesgo de adquirir infecciones
por microorganismos multirresistentes con re-
sistencias a los antibioticos de uso comun.

Por lo tanto, si existe un riesgo incrementado de
infecciones y, ademas, como viene reflejado en
multiples trabajos previos, que estas infecciones
conducen a bacteriemia con mayor frecuencia
debido a la alteracion de las barreras defensivas
del huésped y a su peor respuesta inmune.*®

La segunda cuestion es si la edad condiciona o
altera la presentacion clinica de las infecciones.
La menor reserva funcional junto a una respues-
ta inmune alterada puede producir manifesta-
ciones clinicas sutiles o atipicas. En este sentido
la fiebre, una de las manifestaciones cardinales



mas prevalentes de un proceso infeccioso en la
poblacion adulta puede estar ausente o incluso
debutar con hipotermia. La presencia de debi-
lidad general, apatia, el desarrollo de un cuadro
confusional, la agitacion psicomotriz, el delirio, la
pérdida del control de esfinteres, el rechazo en la
alimentacion o la pérdida de tono muscular pue-
den ser las manifestaciones iniciales, y a veces
unicas de la infeccion. Precisamente, el no reco-
nocer estos sintomas como debidos a una infec-
cion puede provocar retrasos en la atencion mé-
dica y subsecuentemente alterar y ensombrecer
el prondstico.®

La tercera cuestion por responder es como con-
diciona la edad el prondstico de la bacteriemia.

En pacientes mayores de 80 afios, la mortalidad
durante la hospitalizacion y a los 30 dias es muy
elevada vy, en los supervivientes, se aprecia un
importante deterioro sobre su situacion previa
cuando se evaltan mediante las distintas esca-
las de deterioro clinico o fragilidad. Sin embargo,
no hay ningun estudio especifico sobre bacte-
riemias en centenarios, por lo que el estudio de
Suarez Pifera et al. publicado en el presente nu-
mero de Galicia Clinica es pionero y nos aporta
una informaciéon muy relevante sobre los facto-
res pronosticos en este rango etario.

Los factores que agravan el prondstico de las
infecciones en centenarios ademas de la pro-
pia edad son multiples: el principal, la presencia
de comorbilidades graves o de multimorbilidad
como insuficiencia cardiaca y demencia, espe-
cialmente si asocian insuficiencia renal o des-
nutricion-hipoalbuminemia, ya que condicionan
importantes alteraciones en la farmacocinética y
en la farmacodinamica de los antibidticos y, por
lo tanto, en su dosificacion, eficacia y seguridad.
La presencia de Ulceras por presion se conside-
ra un predictor de mala evolucién, ya que suelen
presentarse en personas con alto grado de fra-
gilidad, encamamiento prolongado, grave sarco-
penia y dependencia de terceros para las activi-
dades de la vida diaria. Ademas, la pérdida de la
integridad cutanea facilita el acceso directo de
las bacterias al torrente sanguineo y su caracter
polimicrobiano.

El foco de la infeccion, especialmente las infec-
ciones intraabdominales y las pulmonares, asi

como la ausencia de foco infeccioso, asocian
una mayor gravedad y un peor prondstico que
los focos urinarios o cutaneos.

Pero sin duda, como pone de manifiesto el arti-
culo de Suarez Pifera et al. en el presente nime-
ro de Galicia Clinica, debido a que las manifesta-
ciones clinicas pueden ser sutiles o francamente
atipicas, uno de los principales factores de mal
pronodstico es el retraso en su reconocimiento y,
por tanto, en el diagndstico, difiriendo el trata-
miento empirico precoz y permitiendo la progre-
sion de la infeccion a sepsis grave y, en ultimo
término, a shock séptico, como queda reflejado
en los analisis multivariantes de la mayoria de
los estudios previos.’®

La cuarta pregunta es si la presencia de bacte-
rias multirresistentes (MDR) es mas prevalente
en la poblacion de edad avanzada. La mayoria
de los autores coinciden en resaltar que la tasa
de infecciones por organismos multirresistentes
incrementa con la edad, relacionando este hecho
con el mayor contacto con la atencion sanitaria,
el uso previo de antibioticos con la subsecuente
disbiosis intestinal, la multimorbilidad y la inmu-
nosenescencia. Esto se traduce en tratamientos
empiricos inadecuados lo que aumenta la mor-
bilidad, la mortalidad y los costes.®'®

Si bien esto es cierto para este perfil de pacien-
tes y hospitales, no debe ser asumido e integra-
do en la préctica clinica diaria sin una reflexion
profunda. En el articulo de Suéarez Pifiera et al.
el porcentaje de microorganismos resistentes a
un antibiotico fue del 27,8%, y en mas de la mi-
tad de los casos eran resistencias de bacterias
gramnegativas frente a quinolonas. Sin embar-
go, no se comenta ningun caso de bacteria mul-
tirresistente, hecho que puede ser debido a que
dos tercios de las infecciones eran de origen co-
munitario.

Por lo tanto, a la hora de implementar un tra-
tamiento antibidtico empirico en pacientes de
edad avanzada o muy avanzada es imprescin-
dible conocer la microbiologia y la epidemiologia
local junto al foco probable de la infeccion, sien-
do imprescindible revisar en la historia clinica del
paciente si hubo hospitalizaciones, infecciones o
administracion de antibiético en los meses pre-
vios, su estado de portador de bacterias MDR y
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los procedimientos invasivos a los que haya sido
sometido.

Por dltimo, querria hacer una breve reflexion
acerca de las cuestiones éticas en el manejo
de estas graves infecciones en las personas de
edad muy avanzada. Se deben evitar actitudes
fatalistas o nihilistas, rechazando firmemente
el edadismo. En este sentido, siempre se deben
priorizar los criterios clinicos y la probabilidad
de beneficio, pero evitando el ensafiamiento te-
rapéutico que pueda suponer un sufrimiento in-
necesario tanto para el paciente como para sus
familias. Cada caso debe ser discutido con los
pacientes y sus familias, respetando sus deseos,
creencias y preferencias y teniendo en conside-
racion su situacion previa al ingreso y las posibi-
lidades de supervivencia y recuperacion.
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Obesidad visceral y sindrome cardio-reno-metabo-
lico: El tren que la Medicina Interna no debe dejar

pasar.

Visceral obesity and cardio-renal-metabolic syndrome: The train that Internal Medicine

must not miss.

David Vieito Porto', Carmen Casariego Castifieira’

"Unidad de enlace. Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia.

2 Servicio de Medicina Interna. Hospital de Barbanza. A Corufia.

La medicina contemporanea asiste a una trans-
formacion conceptual: El estudio de la interac-
cion fisiopatoldgica entre la clasica triada de
diabetes mellitus Tipo 2, dislipemia e hiperten-
sion arterial junto con sus consecuencias finales
como son la enfermedad vascular aterosclero-
tica, la insuficiencia cardiaca y enfermedad re-
nal cronica ha evolucionado hacia el paradigma
integrador del sindrome cardio-reno-metabdlico
(SCRM) recientemente propuesto por la AHA'.
En este nuevo escenario, la obesidad, y dentro
de ella la obesidad visceral, emerge como vector
patogénico central.

En la actualidad sabemos que el tejido adiposo
visceral constituye el punto de partida de este
entramado. No se comporta como un simple de-
posito inerte de energia, sino que actla como
organo endocrino altamente activo liberando
adipocinas, citoquinas proinflamatorias y otros
multiples mediadores bioquimicos que abren la
puerta a los cuatro jinetes del apocalipsis me-
tabolico: resistencia a la insulina, inflamacion,
estrés oxidativo y disfuncion endotelial; y pro-
mueve ademas una hiperactivacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) entre
otros efectos deletéreos.?

Tradicionalmente, el diagndstico de la obesidad
ha basado principalmente en el indice de masa
corporal (IMC). Aunque util y sencillo de aplicar
en la practica clinica habitual, presenta grandes
limitaciones: no permite diferenciar la proporcion
de tejido graso frente al tejido magro, puede in-
fraestimar el riesgo en pacientes con obesidad
sarcopénica y no provee ninguna informacion
acerca del riesgo metabdlico derivado de la dis-
tribucion de este tejido adiposo®. De esta ma-
nera, un individuo con un tejido muscular desa-
rollado puede clasificarse erroneamente como
obeso, y en sentido inverso, personas con IMC
normal y acumulacion de grasa visceral perjudi-
cial pueden pasar por debajo del radar. Por esta
razon desde hace afos los investigadores han
explorado nuevas herramientas para el diagnos-
tico, evaluacion y seguimiento de esta enferme-
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dad: medidas antropométricas, estudios de ima-
gen o bioempedancia eléctrica; entre otros.*

En este contexto, el estudio presentado en esta
edicion de Galicia Clinica aporta datos relevantes
sobre la correlacion entre la proporcion de tejido
adiposo visceral (TV) medida por bioimpedancia
y el grosor del tejido preperitoneal (TP) evalua-
do mediante ecografia, con los niveles de hemo-
globina glicosilada y colesterol total. Este traba-
jo analiza a 72 pacientes, estableciendo qué va-
lores patoldgicos de TV y TP se asocian a eleva-
ciones significativas de HbAlc y colesterol total,
reforzando su utilidad clinica. Por ejemplo y de
manera destacable casi el 45% de los pacientes
con TV patoldgico tenian diagndstico previo de
DM2, frente a un 3,7% en el grupo sin obesidad
visceral elevada.

Estos hallazgos suponen una poderosa llamada
alaaccion; otramas. Para el internista, el manejo
del SCRM debe ir mucho mas alla del mero con-
trol de la presion arterial, la hipercolesterolemia o
el tratamiento de la glucemia. Debemos afrontar
decididamente el diagndstico y tratamiento de la
obesidad como el origen central del problema.
Ademas, el tejido adiposo visceral debe dejar de
ser un concepto abstracto para el especialista en
medicina interna. Su cuantificacion en la prac-
tica clinica con las herramientas rapidas y sen-
cillas de las que hoy en dia disponemos puede
anticipar la aparicion del temido sindrome car-
dio-reno-metabdlico y permite identificar a pa-
cientes mas vulnerables y candidatos por tanto
a estrategias preventivas antes incluso de que
aparezcan los primeros signos de dafio organico
(albuminuria, caida de filtrado glomerular, hiper-
glucemia, aterosclerosis...).

Esta intervencion deberia ser rapida y abarcar
tanto las modificaciones de estilo de vida (nutri-
cion, ejercicio fisico, apoyo psicoldgico...) como
el empleo de nuevas terapias farmacoldgicas
con impacto demostrado sobre la reduccion de
peso y las comorbilidades asociadas (Agonistas
de GLP-1, tirzepatida y las nuevas moléculas ac-
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tualmente en desarrollo) e incluso la cirugia ba-
riatrica para los casos mas graves®. Igualmen-
te, resulta esencial el seqguimiento en consultas
especificas con programas ambiciosos destina-
dos al abordaje diagndstico-terapéutico de pa-
cientes con alto riesgo vascular con un enfoque
multidisciplinar en el que se integre la colabo-
racion de Medicina Interna con especialistas de
otros ambitos como endocrinologia, cardiologia,
nefrologia y atencion primaria; ademas de enfer-
meria y profesionales de la nutricion.

En el ambito de la investigacion, el campo de la
relacion entre la obesidad visceral y las enferme-
dades metabdlicas siguen en continuo avance
y abre horizontes prometedores. Se estan estu-
diando nuevas tecnologias de imagen y biomar-
cadores que permitan una identificacion precoz
del riesgo®. Las herramientas de inteligencia ar-
tificial estan permitiendo la mediciéon automati-
zada del tejido adiposo visceral, lo que abrira la
puerta a grandes estudios poblacionales de ma-
yor calidad’. La investigacion genética ha iden-
tificado numerosos polimorfismos asociados a
una mayor propension al acumulo de grasa vis-
ceral, disfuncion adipocitaria, resistencia a la in-
sulina'y a la aparicion precoz de diabetes Tipo 2
y enfermedad cardiovascular®. Sin embargo, aun
persisten importantes desafios: la validacion de
puntos de corte universales y nuevos ensayos
clinicos que evaluen de forma concluyente el im-
pacto sobre la morbimortalidad global de las dis-
tintas intervenciones dirigidas a reducir la adipo-
sidad visceral.

En resumen, la obesidad —y de forma particular
la obesidad visceral— es el epicentro de la pan-
demia metabolica contemporanea. Su aborda-
je de manera precisa supone un auténtico reto
para la medicina actual, pero al mismo tiempo
ofrece verdaderas oportunidades. La incorpora-
cion sistematica de técnicas diagnosticas como
la ecografia y bioimpedancia para identificar el
tejido adiposo visceral junto con el desarollo de
estrategias terapéuticas especificas seran clave
para frenar la expansion del sindrome cardio-re-
no-metabdlico y dar respuesta real a una de las
mayores amenazas de la salud global del siglo
XXI.

La Medicina Interna no puede quedarse al mar-
gen: debe situarse como punta de lanza en la in-
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vestigacion, deteccion y tratamiento; asumiendo
el liderazgo en el abordaje integral que demanda
este nuevo paradigma clinico.
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ABSTRACT

Background and Objectives: Obesity is a prevalent and increasingly
common issue, strongly linked to conditions such as type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM) and dyslipidemia (DL). The role of fat, specifically
visceral adipose tissue (VAT), and its subtype, preperitoneal adipose
tissue (PAT), appears to be pivotal in visceral obesity and the develop-
ment of related complications. The main objectives were to correlate
the proportion of VAT measured by bioelectrical impedance analysis
(BIA) and the thickness of PAT measured by ultrasound with analytical
levels of HbA1c and total cholesterol (TC), as well as to assess their
application in the diagnosis of T2DM and DL.

Materials and Methods: An observational, descriptive, and retro-
spective study was conducted with 72 patients attending the pre-
operative rehabilitation consultation at the Infanta Cristina University
Hospital. These patients were assessed for VAT and PAT, and the
results were correlated with their analytical levels of HbA1c and TC.

Results: The accumulation of both VAT and PAT showed a signifi-
cant correlation with elevated HbA1c levels (p<0.001 and p=0.001,
respectively), indicating the presence of T2DM. Additionally, isolated
excess VAT was found to be associated with DL (p=0.041), likely due
to its correlation with elevated TC levels.

Conclusions: The presence of a pathogenic link between visceral
obesity, defined by the accumulation of VAT and PAT, with T2DM and
DL, and its determination via BIA and ultrasound for body composition,
may suggest a precise diagnosis of both conditions.

Keywords: Muscular ultrasound, visceral tissue, glycated hemoglo-
bin, bioimpedance, preperitoneal tissue.

INTRODUCCION

En las dltimas dos décadas, la obesidad se ha convertido en una pan-
demia y se espera que este impacto sea mds prominente durante la
década actual, lo cual resultard en mds afios de vida sana perdidos,
discapacidad y muerte por enfermedad cardiovascular y cancer."

La adiposidad propia de la obesidad y la distribucion de la grasa cor-
poral, especificamente la acumulacion de tejido adiposo visceral (TV),
se asocia fuertemente al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
ya que provoca, por diversos mecanismos, el desarrollo de resisten-
Cia periférica a la insulina del organismo junto con un déficit de in-
sulina, ademds de generar un ambiente pro-inflamatorio y de estrés
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La obesidad es uno de los problemas de
la actualidad con una tendencia creciente y su vinculacion a patolo-
gias como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o la dislipemia (DL). El pa-
pel de la grasa o tejido adiposo visceral (TV) y, como subtipo de este,
el tejido adiposo preperitoneal (TP), parece determinante en la obe-
sidad visceral y el desarrollo de las complicaciones relacionadas. Los
objetivos principales fueron relacionar la proporcion de TV medida por
BIA'y el grosor de TP medido por ecografia con los niveles a analiticos
de HbA1c y de CT, y su aplicacion en el diagndstico de DM2 y DL.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descrip-
tivo y retrospectivo con 72 pacientes que acudieron a la consulta de
prehabilitacion quirtrgica del Hospital Universitario Infanta Cristina a
los cuales se les evaluo el grado de TV y TP y se correlacion6 con los
niveles analiticos de HbA1c y de CT.

Resultados: La acumulacion tanto de TV como de TP se correlaciona
con valores elevados de HbA1c (p<0,001 y p=0,001 respectivamen-
te) y, por lo tanto, a la presencia de DM2. Ademas, comprobamos
que exceso aislado de TV también se relaciona con la DL (p=0,041)
debido a su asociacion con niveles elevados de CT.

Conclusiones: La existencia de una patogénesis entre obesidad vis-
ceral, definida por acimulo de TV'y TP, con la DM2 y la DL, y su de-
terminacion mediante BIA y ecografia de composicion corporal puede
sugerir el diagndstico de ambas patologias de forma precisa.

Palabras clave: Ecografia muscular, tejido visceral, hemoglobina gli-
cosilada, bioimpedancia, tejido preperitoneal.

oxidativo™. Actualmente las investigaciones cientificas se estan cen-
trando en hallar las correlaciones profundas entre las patogénesis de
estas dos enfermedades metabolicas.'

Ademds, el exceso de TV, especialmente el intraabdominal, se relacio-
na con la etiopatogenia del sindrome metabdlico y la dislipemia (DL),
aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascular.>¢

El tejido adiposo preperitoneal (TP) es un tipo de TV abdominal ecté-
pico con relevancia clinica ya que su determinacion permite estimar
el TV total.”
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Correlacién de las medidas del tejido preperitoneal y tejido visceral
con los valores de hemoglobina glicosilada y colesterol

La medida antropométrica mds ampliamente estandarizada y utiliza-
da tanto para la determinacion de la obesidad como para su clasifica-
cion es el indice de masa corporal (IMC)"2462, L3 limitacion mds im-
portante del IMCes que no puede diferenciar entre masa musculary
masa grasa y, ademds, no tiene en cuenta la amplia heterogeneidad
de la distribucion regional de la grasa corporal ni se asocia con el ries-
g0 de DM2.%

Otras formas clasicas de medicion antropométrica de obesidad abdo-
minal son las mediciones de perfmetros, siendo los més frecuentes
la circunferencia de la cintura y el indice cintura-cadera®®. Por tltimo,
también es frecuentemente utilizada la plicometria, que consiste en la
medicion de uno o varios pliegues cutaneos, de los cuales el mds usa-
do es el pliegue tricipital™. Todas ellas son economicas y accesibles,
pero presentan una gran variabilidad inter e intra-observador. 5410

La densitometria de rayos X doble foton dual (DXA) y las técnicas de
imagen radioldgicas, como la tomografia computarizada (TC) y la re-
sonancia magnética (RM) son actualmente de gran utilidad, aunque
su uso se ve limitado por la baja disponibilidad y costes relativamen-
te altos.> 1

En los dltimos afios, la bioimpedancia eléctrica (BIA) se esta convir-
tiendo en una técnica popular'. Se trata de un método indirecto de
valoracion de la composicion corporal de forma cuantitativa basan-
dose en ecuaciones predictivas segln la respuesta del organismo al
exponerse al paso de una corriente eléctrica>'"2. Es capaz de estimar
el agua total del organismo, la masa grasa total y la masa magra to-
tal*™. El drea de grasa visceral medida mediante andlisis de BIA dual
es un método simple y confiable para estimar la acumulacion de TV-.
Esta modalidad tiene la ventaja de ser segura y no invasiva, y la ma-
quinaria es portdtil, lo que la hace apta para el entorno ambulatorio.’

Otra técnica emergente es la ecografia de composicion corporal, 1a
cual se considera portatil y no invasiva, ya que tiene valor para medir

la distribucién de los diferentes tipos de tejido adiposo del organis-
mo, entre ellos el TP como estimacion del TV total.”'

Por todo lo descrito anteriormente nuestro proposito consiste en apli-
car ambas técnicas en cuantificar el deposito de TV y TP e investigar
acerca de su correlacion con la hemoglobina glicosilada (HbATc) y el
colesterol total (CT) y, en consecuencia, con la DM2 y la DL.

Los objetivos del estudio fueron correlacionar la proporcion de TV
medida por BIAy el grosor de TP medido por ecografia de composi-
cion corporal con los niveles analiticos de HbATcy de (T, y su aplica-
cion en el diagnostico de DM2 y DL.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado en el Hospital Universitario Infanta Cristina de Parla (Madrid).
La medicion del TV mediante bioimpedanciometria y del TP median-
te ecografia y su correlacion con los valores analfticos, se evaluo en-
tre todos los pacientes que acudian a la Unidad de Prehabilitacion
Quirdrgica.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con inclusion en lista de
espera quirlrgica y que acudieran a la consulta de Prehabilitacion
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Quirdrgica entre mayo de 2023 y marzo de 2024. Las exclusiones in-
cluyeron pacientes que Se negaron a participar en el estudio, con al-
teraciones fisicas que impidieran la realizacion de BIA y/o ecografia
de composicion corporal.

El programa de ecografia de composicion corporal y BIA para calcular
el TPy TV se introdujo en el hospital en 2021. Todos los pacientes que
acudieron a prehabilitacion quirdrgica fueron evaluados con ecogra-
fiay BIA, excepto aquellos que no cumplian los criterios de inclusion.

Variables de estudio

Se recogieron las siguientes variables sociodemograficas y dinicas:
Edad, sexo (hombre y mujer), etnia (asidtica, europea, americana y
africana), diagnostico previo de DM2 (siy no), proporcion de TV, gro-
sor de TP, HbATc, valor de (T, valor de triglicéridos, valor de lipo-
proteinas de alta densidad, valor de lipoproteinas de baja densidad.

Intervencion

La consulta de prehabilitacion tiene como objetivo optimizar las con-
diciones del paciente previas a la realizacion de un procedimiento
quirdrgico. Engloba la evaluacion de multiples dreas, que incluyen
valoracion funcional, valoracion psicologica, valoracion de calidad de
vida, valoracion dermatoldgica, comorbilidades, tratamiento pautado
y cribado nutricional. Este estudio se centra en los datos obtenidos
del cribado nutricional. Para ello, se les realizd en el momento de la
consulta una BIA, de la cual se extrajo el valor de la proporcion de TV,
y una ecografia de composicion corporal, en la que se obtuvo el valor
del grosor de TP.

Para a realizacion de la BIA se utiliz una bascula de precision Beurer
BF 1000®. De acuerdo con las instrucciones del fabricante, el TV se
representa como una proporcion entre grasa visceral / grasa abdomi-
naly cuyos valores posibles van del 1 al 59, siendo 1-12 una propor-
(ion de TV en rango normal, y entre 13-59 demasiado alta. El aparato
utilizado para la ecograffa de composicion corporal fue un ecografo
portdtil Mindray Z50. El objetivo es hallar el grosor maximo (cm) de la
capa de tejido adiposo preperitoneal.

Ademds, en este estudio se utilizan los valores analiticos de HbATcy
(T. Estas determinaciones se obtuvieron a través de una muestra de
sangre venosa periférica extraida 48 horas antes de la consulta, sobre
la que se llevo a cabo un andlisis en el laboratorio del mismo hos-
pital para cuantificar la HbA1cy el CT, entre otros parametros. Estos
resultados fueron revisados en el momento de la consulta junto con
el cribado nutricional y quedaron resguardados en la historia clinica.

Técnica ecografica para medicion de tejido preperitoneal
(TP)

Las exploraciones se realizaron con un ecografo porttil Mindray 250,
equipado con una sonda lineal de 7,5 MHz. El paciente se colocd en
dectbito supino, con el abdomen relajado. Se adquirieron cortes
transversales a nivel umbilical. Para medir el grosor de TP, el trans-
ductor se situd perpendicularmente a la linea media abdominal, y se
midid la distancia (en cm) entre la fascia externa del musculo recto
anterior y la pared interna del tejido subcutdneo (Figura 1B). Cada
medida se repiti tres veces y se tom0 la media aritmética.

Recogida de datos
Todos los datos fueron recogidos en una base de datos (REDCAP) es-
pecialmente disefiada para este estudio por los investigadores (N.M.,
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Figura 1. En la parte superior izquierda sonda lineal para la realizacion de la técnica. En la parte inferior visualizamos ecogra-
do Mindray Z50 con preset de de musculoesquelético. En el centro visualizamos el punto de colocacion de la sonda a mitad de
distancia entre el apéndice xifoides y el ombligo. En la derecha, visualizamos la imagen de ultrasonidos donde visualizamos
lalinea albay a cada lado los rectos anteriores del abdomen. En la parte inferior el tejido preperitoneal que encontramos au-
mentado en pacientes con alteracion de la HbA1cy dislipemias. En la parte superior los valores posibles.

F.G., CM) a través de una revision de las historias clinicas de los pa-
centes.

Aspectos éticos )
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital Universitario Puerta de Hierro (ACT PI 89/23).

El acceso a los archivos del estudio ha sido protegido por contrasefia
y restringido a los investigadores responsables (N.M., F.G., C.M.) de
acuerdo con la normativa vigente en materia de proteccion de datos
(BOE-A-2018, Reglamento 2016).

Andlisis estadistico

Suponiendo pérdidas del 15%, un nivel de confianza del 95%, una
precision del 3% y una proporcion del 5%, se estimd un tamafio de
muestra adecuado de 72. Se realiz0 un muestreo por conveniencia.

Se examinaron todas las variables de estudio para evaluar su distri-
bucion. Se hallevado a cabo el andlisis descriptivo de la muestra y de
las variables derivadas de la misma utilizando medias y desviacion
estdndar (DE) para variables cuantitativas, y usando frecuencias ab-
solutas y relativas para las cualitativas. Las asociaciones se han eva-
luado mediante la prueba de t de Student para contrastar medias de
variables cuantitativas entre dos grupos independientes, y a través
del andlisis de varianza (ANOVA) para comparar medias cuantitativas
entre tres grupos independientes. El andlisis estadistico se realizd con
el paquete SPSSv26 (IBM, Armonk, Nueva York).

RESULTADOS

Se estudiaron a un total 72 pacientes, cuyas caracteristicas basales
vienen definidas en la Tabla 1.

Los diferentes datos fueron analizados de nuevo en cuanto a los valo-
res tanto de TV como de TP, clasificando a los pacientes en dos grupos
diferentes para cada una de dichas determinaciones dependiendo de
si los valores eran patoldgicos o no. Se definid una proporcion de TV
como patoldgica si era > 12%, y no patoldgica si < 12%. El grosor de
TP determinado como patoldgico fue > 0,8 cm, mientras que el no
patoldgico correspondia a < 0,8 cm. El andlisis completo de los datos
viene recogido en la Tabla 2.

Los pacientes con proporcion de TV patoldgica presentaban una
HbATc de 7,53+ 9,27 %y un CT de 196,84 + 47,15 mg/dl, mientras
que entre los que tienen un grosor de TP patoldgico, la HbATc era de
7,65+9,29 %y el CT 189 + 29,8 mg/dl. Entre los pacientes con pro-
porcion de TV patologica (> 12 %), 20 de 45 (44,4 %) tenian diagnosti-
(o previo de DM2; en cambio, entre los que presentaban grosor de TP
patoldgico (> 0,8 cm), 18 de 42 (42,9 %) habian sido diagnosticados
de DM2 con anterioridad.

Finalmente, se estudio la asociacion de TV'y TP con HbATcy CT. Para
la HbAT(, se establecieron tres rangos (< 5,9 %, 5,9-6,5 % y > 6,5 %),
de acuerdo con los estados de normalidad, pre-diabetes y DM2, res-
pectivamente; mientras que para el CT se fijaron dos rangos (< 200
mg/dly > 200 mg/dl), en relacion a los estados de normalidad y DL,
respectivamente. La correlacion entre los valores de TVy TP con los
diferentes rangos de HbATcy (T, ademds de sus asociaciones, viene
recogida en Tabla 3. Por un lado, las asociaciones de los diferentes
rangos de HbATc se establecieron de forma muy significativa median-
te ANOVA con las medidas tanto del TV (p < 0,001) como del TP (p =
0,001), obteniendo para el estado de DM2 una proporcién de TV de
18,11+ 4,54 %y un grosor de TP de 2,25 + 4,54 cm.

Por otro lado, los rangos de CT solo se asociaron de forma significati-
va utilizando la prueba t de Student con las medidas del TV (p < 0,05),
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Correlacién de las medidas del tejido preperitoneal y tejido visceral
con los valores de hemoglobina glicosilada y colesterol

VARIABLES TOTAL (N=72)
Edad (afios) 60,97 + 12,64
Varén 29(40,3
Sexo (%) X (40,3
Mujer 43(59,7)
Caucasica 98,
Etnia (%) . M8
Americana 1(1,4)
Si 29,2
DM2 (%) A2
No 51(70,8)
TV (%) 1,15+2,05
Grosor del TP (cm) 091+0,38 " , ,
Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes del estudio.
HbATc (%) 59+0,88
CT (mg/dl) 191,87+40,4 Los valores se presentan como media + desviacién estandar (DE) para variables cuantita-
HDL (mg/dl) 49 65 + 10,64 tivas, y n (%) para variables cualitativas. DM2, diabetes mellitus tipo 2; TV, tejido visceral;
e TP, tejido preperitoneal; HbATc, hemoglobina glicosilada; CT, colesterol total; HDL, lipo-
LDL (mg/dI) 110,9+34,02 proteinas de alta densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; TG, triglicéridos.
TG (mg/dl) 135,59 + 58,35
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes del estudio diferenciando entre TV'y TP patoldgicos y no patoldgicos.
PROPORCION DE TV GROSOR DE TP
VARIABLES " - . . -
Patoldgica (n=45) | No patoldgica (n=27) | Patoldgico (n=42) | No patoldgico (n=29)
Edad (afos) 64,82+10,89 54,55+12,93 64,42 £11,22 55,89+ 13,27
Varén 23(51,1) 6(22,2) 21(50) 7(24,1)
Sexo .
Mujer 22 (48)9) 21(77,8) 21(50) 22(75,9)
Etni Caucasica 44(97.8) 27(100) 41(97,6) 29 (100)
nia
Americana 1(2.2) 0(0) 1(24) 0(0)
DM2 Si 20 (44.4) 1(3,7%) 18(42,9) 3(10,3)
No 25 (55,6) 26 (96,3%) 24(57,1) 26(89,7)
HbATc (%) 7534927 545+0,34 7,6549,29 553,39
CT (mg/dI) 196,84 + 47,15 185,81+ 24,16 195,09 + 46,68 189 +29,8

Los valores se presentan como media + desviacion estandar para datos con distribucion normal o n (%). DM2, diabetes mellitus tipo 2; TV, tejido visceral; TP, tejido preperitoneal;

HbATc, hemoglobina glicosilada; CT, colesterol total.

Tabla 3. Asociacion de TVy TP con HbATcy (T.

VARIABLES PROPORCION DETV (%) | VALORP GROSORDETP (CM) | VALORP
<59 11,65+572 0,76 + 0,40
HbATc (%) | 59-6,5 16,62+3,71 <0,001 1,0940,22 0,001
>6,5 18,11+ 4,54 2,25+ 4,54
<200 13,20 46,10 0,86+ 0,41
CT (mg/dl) 0,041 0,161
> 200 15,97 + 4,69 1,5543,12

Los valores se presentan como media + desviacion estandar. Los valores de p para comparacion entre los diferentes grupos de HbA1c se testaron mediante el andlisis de
varianza (ANOVA), y entre los grupos de CT con la prueba t de Student. TV, tejido visceral; TP, tejido preperitoneal; HbATc, hemoglobina glicosilada; CT, colesterol total.
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RELACION ENTRE LA ACUMULACION DE
GRASA CORPORAL Y EL DIAGNOSTICO
DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y
LIPODISTROFIA

ACUMULACION DE
GRASA

DIAGNOSTICO DE DL

BIA (ANALISIS DE GROSORDE TP BIA (ANALISIS DE ASOCIACION CON CT
TV (TEJIDO VISCERAL) TP (TEJIDO GROSORDE TP IMPEDANCIA IMPEDANCIA (COLESTEROL TOTAL)
PERIFERICO) BIOELECTRICA) BIOELECTRICA)
LA MEDICION DEL
: : GHOSEMDETE NO ESTA PROBADA
LA ACUMULACION LA EVALUACION DEL ) .
DE TV SE ASOCIA EL ACUMULO DETP GROSOR DETP LA DETERMINACION MEDIANTE LA PROPORCION DE LA ASOCIACION
CON NIVELES SE RELACIONA CON MEDIANTE DE LA PROPORCION At TV CALCULADA POR ENTRE ELACUMULO
ELEVADOS DE HBAIC LA ELEVACION DE ECOGRAFIA DE DE TV MEDIANTE BIA COMPOSICION BIA PUEDE DETPYELCT,POR
G HBAIC COMEQSICION POSIBILITA EL CORPORAL PUEDE DETERMINAR EL LO QUE NO ES
CORPORAL PUEDE DIAGNOSTICO DE ESTABLECER O DIAGNOSTICO DE DL POSIBLE ASEGURAR
CONTRIBUIRAL DM2 DE FORMA DESCARTAREL CON ELEVADA EL DIAGNOSTICO DE
DIAGNOSTICO DE PRECISA EAGCNORTICE D PRECISION oL
— ) DM2
DM2 DE FORMA L )
PRECISA

relaciondndose la condicion de DL con una proporcién de TV de 15,97
+4,69 %, mientras que el resultado obtenido al asociarlo con el TP
no es significativo.

DISCUSION

Este estudio describe la correlacion de las medidas de TVy TP con los
valores de HbA1cy (T.

Martemucci et al> propone el término ‘diabesidad’ para definir el
conjunto de mecanismos que participan en la patogénesis entre obe-
sidad y diabetes. Ademds, sugiere que la obesidad visceral juega un
papel clave en los trastornos metabdlicos que afectan a la respuesta
inflamatoria. La existencia de esta fisiopatologfa explica que en nues-
tros resultados hayamos encontrado asociaciones significativas al re-
lacionar la obesidad visceral mediante el acimulo de TVy TP con la
presencia de DM2 definida por HbA1c elevada, sin embargo, nuestro
estudio no tiene capacidad de establecer relaciones causales ni de
proponer una patogénesis.

Li ef al."" asocio el drea de grasa visceral con alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, sefialando que se correlaciona positivamente
con la HbATcy que, ademds, su influencia sobre las alteraciones del
metabolismo de la glucosa es independiente del IMC. Estos hallazgos
concuerdan con los resultados de nuestro estudio, ya que encontra-
MOS una asociacion entre la acumulacion aislada de TVy la elevacion
de HbATc. Sin embargo, utilizamos la BIA, que se trata de una técni-
(a diferente y ademads es un método indirecto. Nuestro estudio no
relaciona la HbATc con otras medidas de medicion antropométrica
como el IMC.

Huang et al.* encontré que el drea de grasa visceral medido por dual-
BIA se correlaciona con la secrecion de insulina postprandial de for-
ma significativa independientemente del drea de grasa subcutdneay
del IMC. A pesar de que nuestro estudio no investiga acerca de la se-

crecion de insulina postpandrial, esta forma parte de la fisiopatologia
de la DM2 que, a su vez, puede definirse por la HbATc. Aunque se uti-
lizan técnicas y pardmetros diferentes, nuestros resultados coindicen
en que el acimulo de TV se asocia a alteraciones del metabolismo de
la glucosa. Nuestro estudio no ha investigado sobre la relacion con el
drea de grasa subcutdnea ni, como se ha mencionado anteriormen-
te, el IMC.

Seglin Oh et al.”, el indice entre el grosor visceral abdominal y el del
musculo del muslo medidos por ecografia se correlaciona fuerte-
mente con un fenotipo metabdlicamente adverso, sugiriendo que los
pacientes con una elevada proporcion de grasa visceral y una masa
muscular del muslo relativamente baja estn en riesgo de desarro-
llar enfermedades cardiometabdlicas incluso si no padecen obesidad
central severa. Por lo tanto, este autor remarca la importancia del TV
en enfermedades entre las que se incluyen DM2 y la DL, lo que ex-
plica la asociacion observada en nuestros resultados de la proporcion
de TV con ambas complicaciones. Sin embargo, en nuestro estudio no
se utiliza dicho indice, por lo que los resultados no son comparables.

Silvia et al.™® hallo que las células madre mesenquimales de los te-
jidos adiposos visceral y preperitoneal pueden contribuir de forma
diferencial a la inflamacion cronica propia de la obesidad, siendo el
TV mds pro-inflamatorio que el TP. Esta afirmacion apoya la idea de
que la acumulacion de TV'y TP es patoldgica, en concordancia con lo
observado en nuestros resultados, donde ambas se asocian a DM2 y
el acimulo de TV se correlaciona también a DL. Ademas, la autora su-
giere un mecanismo pro-inflamatorio, donde el hecho de que el TV
genere mds inflamacion que el TP podria explicar que, en nuestros
resultados, el TV se asocie de forma muy significativa con la DLy la
DM2, mientras que el TP lo haga en menor medida con la DM2 y no
se correlacione de forma significativa con la DL.

Seglin Marin-Baselga et al.”, el espesor la grasa preperitoneal me-
dida por ecografia se relaciona con el nimero de dias de hospita-
lizacion y constituye una variable prondstica independiente para los
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Correlacién de las medidas del tejido preperitoneal y tejido visceral
con los valores de hemoglobina glicosilada y colesterol

pacientes hospitalizados. Estos hallazgos expresan la relevancia del
TP en cuanto a complicaciones clinicas, lo cual refuerza la idea de
nuestro estudio consistente en que la acumulacion del TP de forma
independiente es patoldgica, aunque investiga acerca de complica-
ciones diferentes a la DM2, que es la Unica asociacion demostrada
en nuestro estudio.

En base a estos hallazgos, serfa posible su aplicacion en la préctica cli-
nica para establecer o descartar el diagndstico de DM2 de forma bas-
tante precisa mediante la medicion Unica de la proporcion de TV por
BIA o del grosor de TP mediante ecograffa de composicion corporal.
También cabe la posibilidad de determinar el diagndstico de DL con
elevada precision atendiendo a la proporcion de TV calculada por BIA.

Futuras investigaciones deberdn centrarse en confirmar la causalidad
de estos hallazgos, detallar la patogénesis implicita en el procesoy es-
tandarizar las técnicas tanto de BIA como de ecografia de composicion
corporal para fomentar su uso regular tanto en investigacion cientifica
como en la prdctica clinica habitual.

CONCLUSIONES

La acumulacion TV se asocia con niveles elevados de HbATcy de (T,
y 1a determinacion de su proporcién mediante BIA posibilita los diag-
nasticos tanto de DM2 como de DL.

El acimulo de TP se relaciona con la elevacion de HbATc, y la evalua-
(ion de su grosor a través de ecografia de composicion corporal pue-
de contribuir al diagndstico de DM2 de forma precisa, sin embargo,
la asociacion con el (T no estd probada, por lo que no es posible ase-
gurar el diagnostico de DL.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical, microbiological, and prognostic
characteristics of bacteremia in centenarian patients.

Material and methods: A retrospective, descriptive study of all ep-
isodes of bacteremia in patients aged 100 years or older at Lucus
Augusti University Hospital, 2006-2024. A descriptive analysis of the
recorded variables was performed, along with a multivariate logistic
regression to identify factors associated with mortality.

Results: A total of 29 patients were included, 58.6% were wom-
en. The mean age was 101.4 (IQR 100-102) years, and the median
Charlson Comorbidity Index was 4 (IQR 3—4). The most common in-
fection source was urinary (48.3%), and E. coli was the predominant
microorganism (51.7%). Atypical presentations were predominant.
Antimicrobial resistance was observed in 27.6% of isolates, and
26.6% of patients received inappropriate empirical antibiotic therapy.
The mean length of stay was 7.2 + 5.4 days. Delirium was the most
frequent complication (44.8%), and in-hospital mortality was 24.1%.
Multivariate analysis showed that a higher gSOFA score at admission
was independently associated with mortality (OR 4.6; 95% CI: 1.1—
19.2; p=0.039). A total of 45.8% of patients were readmitted, and the
median survival after the acute episode was 93 (IQR 47-464.5) days.

Conclusions: Bacteremia in centenarian patients is characterized by
atypical presentation, clinical severity, and high morbidity and mor-
tality. The most frequent infection source was urinary, predominantly
caused by E. coli. These findings highlight the importance of early
identification of severe cases, optimization of empirical antimicrobial
therapy, and prevention of complications.

Keywords: bloodstream infections, centenarians, gram-negative bac-
terial infections, urinary tract infections, mortality.

INTRODUCCION

Uno de los pardmetros que mejor pueden medir la magnitud del
envejecimiento demogrdfico es el aumento en el nmero de cente-
narios. En los Ultimos 20 afios, en Espafia se han incrementado un
89%y, en concreto, en Galicia un 100,4%'. Ademds, Lugo representa
una de las provincias con mayor proporcion de estos, solo superada
por Ourense, Teruel y Soria’. La fragilidad y la inmunosenescencia
inherente a los centenarios se traducen en una mayor susceptibili-
dad a sufrir procesos infecciosos, que representan la primera causa
de ingreso hospitalario en esta vulnerable poblacion (primero por

Correspondencia: juan.carlos.pineiro.fernandez@sergas.es

RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, microbioldgicas v
pronosticas de la bacteriemia en pacientes centenarios.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de todos los
episodios de bacteriemia en pacientes de 100 afios 0 mas en el Hos-
pital Universitario Lucus Augusti entre 2006 y 2024. Se realizd un
analisis descriptivo de las variables registradas, asi como un analisis
multivariante mediante regresion logistica para identificar los factores
asociados a la mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes (58,6% mujeres), con una
edad media de 101,4 (RIC 100-102) afios. La mediana del indice de
Charlson fue 4 (RIC 3-4). El foco mas comun fue el urinario (48,3%)
y el microorganismo predominante E. coli (51,7%). La presentacion
clinica fue mayoritariamente atipica. Se observo resistencia antimi-
crobiana en el 27,6% de los aislamientos y el 26,6% de los pacientes
recibio una terapia empirica inadecuada. La estancia media fue 7,2 +
5,4. El delirium fue la complicacion mas frecuente (44,8%) y la morta-
lidad hospitalaria alcanzd el 24,1%. El andlisis multivariante identifico
como Unico predictor independiente de mortalidad una puntuacion
elevada en la escala qSOFA al ingreso (OR 4,6; 1C95%: 1,1-19,2;
p=0,039). Reingresaron el 45,8% y la mediana de supervivencia al
alta fue de 93 (RIC 47-464,5) dias.

Conclusiones: La bacteriemia en pacientes centenarios se caracteri-
za por su presentacion atipica, en foco urinario o biliar, por £. coli, con
una elevada morbimortalidad, Esto subraya la necesidad de identificar
precozmente 10s casos graves y optimizar el tratamiento empirico. Son
necesarios estudios prospectivos y multicéntricos para validar estos
resultados.

Palabras clave: sepsis, centenarios, infecciones por bacterias gram-
negativas, infecciones urinarias, mortalidad.

neumonias y segundo por infecciones del tracto urinario (ITU))’. La
bacteriemia en pacientes mayores de 80 afios se caracteriza por su
presentacion atfpica y gravedad, con una elevada mortalidad asocia-
da al episodio agudo®. Las ITU por bacilos gram-negativos (BGN) re-
presentan el tipo de infeccion predominante.®

Muy pocos estudios han analizado los factores prondsticos de la bac-
teriemia en personas mayores de 80 afios y los resultados varian en-
tre las diferentes series publicadas. Un origen comunitario, con un

Como citar este articulo: Sudrez-Pifiera A, Pifieiro-Ferndndez )C, Lifiares-Martinez J, Peind P, Chantres-Legaspi Y, Romay-Lema E, Capon-Gonzélez P, Ayuso-Garcia B.
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foco primario urinario o biliar, se han asociado a un mejor prondsti-
(0®. Al contrario, factores relacionados con un peor estado de salud
basal, la gravedad del cuadro clinico, el tipo de microorganismo o un
tratamiento empirico inadecuado, a un peor pronostico’®. Ademds,
en este grupo se ha demostrado una mayor estancia hospitalaria y
mucha carga de morbilidad al alta, especialmente a nivel cognitivo y
funcional. Comprender mejor las caracteristicas de las bacteriemias
en los centenarios puede ayudar a establecer medidas que nos per-
mitan reducir la morbimortalidad en esta poblacion?, ya que no exis-
ten estudios especificos al respecto.

El objetivo de este estudio es describir las caracterfsticas clinicas y mi-
crobioldgicas de los pacientes centenarios hospitalizados con bacte-
riemia, asf como analizar las complicaciones y el prondstico después
del episodio agudo y durante el seguimiento posterior.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, de
todos los episodios documentados de bacteriemia en pacientes de
100 0 mds afios atendidos en el Hospital Universitario Lucus Augusti
(HULA) entre enero de 2006 y diciembre de 2024.

Los datos microbioldgicos se extrajeron de una base asistencial de
larga duracion, en la que se registran prospectiva y sistemdticamente,
a diario, todos los episodios de bacteriemia, tras la revision de la his-
toria clinica para confirmar que se trata de bacteriemias verdaderas.

Se analizaron variables demograficas, clinicas y analiticas, registradas
en la historia clinica electronica, en el momento del primer contac-
to, durante la hospitalizacion y en el seguimiento posterior. Se es-
tablecio la definicion de foco de origen, adquisicion comunitaria o
nosocomial, factores predisponentes, complicaciones y adecuacion
del tratamiento antimicrobiano, segln lo establecido previamente
en la literatura®. Se definio recidiva como la reaparicion del mismo
microorganismo, con idéntico patron de sensibilidad, en un nuevo
episodio clinico ocurrido dentro de los 90 dias posteriores al alta. Se
considerd reinfeccion cuando el nuevo episodio se debia a un mi-
croorganismo diferente o con un perfil de sensibilidad distinto, in-
dependientemente del tiempo transcurrido. Se considerd el antece-
dente de curas recientes como la realizacion de procedimientos de
cura de heridas, dlceras por presion o dispositivos invasivos cutaneos
(sondas, catéteres subcutdneos, gastrostomia endoscépica percutd-
nea) durante los 30 dias previos al ingreso.

Fl estudio recibid la aprobacidn del Comité Ftico de Investigacién Cli-
nica del HULA. Los investigadores realizaron el estudio de acuerdo
con los principios de la Declaracion de Helsinki y la Convencién de
Oviedo.

Las variables continuas se describieron como media y desviacion es-
tdndar o como mediana y rango intercuartilico (RIC) segln su dis-
tribucion. Las variables categricas se describieron en frecuencias
absolutas y porcentajes. Se utiliz la prueba chi-cuadrado para la
comparacion de variables cualitativas, utilizando la correccion de Ya-
tes y la prueba exacta de Fisher cuando las celdas contenian valores
esperados inferiores a 5. Se utiliz0 la prueba t de Student para la
comparacion de 2 variables cuantitativas y el andlisis de la varianza
para las comparaciones mdltiples.
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Se realiz6 un andlisis multivariante mediante regresion logistica para
identificar los factores asociados de forma independiente a la morta-
lidad, siguiendo una estrategia de pasos “hacia atras”. Se incluyeron
inicialmente en el modelo todas las variables que obtuvieron signi-
ficacion estadistica en el andlisis bivariante, calculando la odds ratio
(OR) con unintervalo de confianza del 95% (IC95%) y eliminando pro-
gresivamente aquellas con una p> 0,05 en el test de la razon de maxi-
ma verosimilitud. La probabilidad de supervivencia se estimd por el
método de Kaplan-Meier. El nivel de significacion estadistica se fijo
enp<0,05.

Para el andlisis de los datos se utilizo el programa informatico SPSS®
Version 29.1

RESULTADOS

Entre 2006 y 2024, los ingresos hospitalarios de pacientes centena-
rios en el HULA aumentaron un 293,75%. Durante este periodo, se
registraron 38 aislamientos microbioldgicos en hemocultivos corres-
pondientes a esta poblacion, de los cuales 29 fueron considerados
bacteriemias verdaderas. La proporcion de ingresos atribuibles a
bacteriemia se mantuvo estable a lo largo del tiempo, con una tasa
media anual del 5,6%, pasando del 6,25% en 2006 al 6,35% en 2024.

Caracteristicas basales

La edad media fue de 101,4 (RIC 100-102) afios. El 58,6% fueron mu-
jeres. Las enfermedades cronicas mds frecuentes fueron la enferme-
dad renal cronica (75,9%), la hipertension arterial (62,1%) y la de-
mencia (58,6%) (Tabla 1). La mediana del indice de comorbilidad de
Charlson fue de 4 (RIC 3-4) y del indice PROFUND de 12 (RIC 9-15),
con un 69,6% estratificados en el grupo de riesgo alto de mortalidad
al afio. Solo un 13,8% eran independientes para las actividades bas-
cas de lavida diaria, aunque el 80% tenia solo dependencia leve. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en las carac-
terfsticas basales entre sexos.

Caracteristicas relacionadas con el episodio de bacterie-
mia

El 89,6% de los pacientes fueron ingresados en servicios médicos,
distribuyéndose en Medicina Interna (51,7%) y Geriatria (37,9%). La
presentacion clinica fue heterogénea (Tabla 2), destacando que 12
(41,4%) pacientes ingresaron con un sindrome febril sin foco apa-
rente. Los signos clinicos mds frecuentes fueron la fiebre (82,8%), la
alteracion del estado mental (55,2%) y la tiritona (44,8%). Los pard-
metros analiticos mas habituales fueron la leucocitosis (51,7%) con
neutrofilia (69%) y la alteracion aguda de la funcion renal (48,3%).
La mediana de la escala quick Sepsis Related Organ failure Assess-
ment (qSOFA) fue de 1 (RIC 1-2) y el 30,4% tenfan una puntuacion
por encima de 2.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de la bacteriemia mds
frecuentes fueron haber recibido asistencia hospitalaria (24,1%) o
antibioticos (17,2%) en los 30 dias previos al ingreso.

El 65,6% de las bacteriemias tuvieron un origen comunitario (Tabla
3). Los focos primarios de infeccion definitivos mds frecuentes fue-
ron el urinario, en 14 (48,3%) pacientes, y el intraabdominal, en 8
(27,6%; 6 de origen biliar). Se aislaron BGN en 22 (75,9%) hemocul-
tivos y el microorganismo mds frecuentemente implicado fue £sche-
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Tabla 1 Caracteristicas demogrdficas y clinicas basales, distribuidas segdn la mortalidad.

Total Vivos Fallecidos
n=29 n=22 (759%) | n=7(24,1%) P
Edad 101,4 (100-102) 101 (100-102) 102 (101-104) 0,051
Sexo, varon 12 (41,4) 10 (45,5) 2(28,6) 0,665
ICC 4(3-4) 4(3-5) 3(2-4) 0,020
Comorbhilidad grave (ICC>2) 25(86,2) 20(90,9) 5(714) 0,238
indice PROFUND 12 (9-15) 11,5 (9-15) 15(12-15) 0,048
Comorbilidad
ERC 22(75,9) 18(81,8) 4(57,1) 031
Hipertensidn 18 (62,1) 14 (63,6) 4(57,1) 1
Demencia 17 (58,6) 12 (54,5) 5(714) 0,665
IC 8(27,6) 7(31,8) 1(14,3) 0,635
EPOC 8(27,6) 7(31,8) 1(14,3) 0,635
Hiperplasia prostatica® 7(58,3) 5(50) 2(100) 0,318
Patologfa biliopancredtica cronica 70241 5(22,7) 2(28,6) 1
Diabetes 7024 5(22,7) 2(28,6) 1

Las variables continuas se expresan como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico), dependiendo de si las
variables siguen o no una distribucion normal, y las variables categricas como nimero (porcentaje). ICC: indice de comorbilidad
de Charlson; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

* Calculado sobre el nimero total de varones.

richia coli, en 15 (51,7%) pacientes. Un total de 8 (27,6%) microor-
ganismos aislados presentaba alguna resistencia antimicrobiana (6
enterobacterias, 4 por resistencia a quinolonasy 2 a cefalosporinas
de tercera generacion; 1 Staphylococcus aureus resistente a la meticili-
na; 1 Salmonella typhimurium resistente a cefalosporinas). £l 27,6% de
los pacientes recibieron una terapia antimicrobiana empirica inade-
cuada, segun el antibiograma posterior. La mediana de tratamiento
fue de 10 (RIC 7-14) dfas.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en las variables re-
lacionadas con el episodio de bacteriemia entre sexos.

Resultados durante la hospitalizacion y el seguimiento
La estancia media fue de 7,2 + 5,4. Se realizd un sondaje vesical en
8 (27,6%) pacientes. Las complicaciones intrahospitalarias mds habi-
tuales fueron el delirium (44,8%) y la insuficiencia cardfaca (20,7%),
sin registrarse ninguna complicacién relacionada especfficamente
con la bacteriemia.

Fallecieron 7 (24,1%) pacientes. En el andlisis univariante, la hipoten-
sion al ingreso y una mayor puntuacion en el indice PROFUND, la PCR
y el qSOFA, asi como el aislamiento de un microorganismo diferente a
E. coli, se asociaron con una mayor mortalidad (Tabla 1y 2). El andlisis
multivariante Gnicamente demostrd dicha asociacion con una mayor
puntuacion del gSOFA al ingreso (OR 4,6, 1C95% 1,1-19,2, p=0,039).

De los 24 supervivientes, solo 3 (12,5%) fueron dados de alta a una
residencia geridtrica y el resto volvio a su domicilio habitual. EI 50%
present6 un empeoramiento de la situacion funcional (y el grado de
dependencia) y 8 (33,3%) un deterioro mental (con limitacion cogni-

tiva). Reingresaron 9 (40,9%) pacientes (2 por ITU, 3 por infecciones
respiratorias, 2 por ICC, 1 por colangitis y 1 por deshidratacion), con
un tiempo medio entre el alta y el reingreso de 68 (RIC 28,3-28,5)
dias (4 pacientes en el primer mes). Se registraron solo 1 (4,3%) epi-
sodio de recidiva (foco biliar) y 1(4,3%) de reinfeccion (foco urina-
rio). La mediana de supervivencia después tras el alta fue de 93 (RIC
47-464.5) dias.

DISCUSION

Este estudio proporciona una vision detallada de las caracteristicas
clinicas, los resultados asociados con la bacteriemia y la evolucion
posterior a la misma en pacientes centenarios, un grupo de edad que
se incrementard en los proximos afios, especialmente vulnerable y
sobre el que no existen estudios al respecto.

El incremento progresivo de la poblacion centenaria conlleva retos
importantes para la salud publica, uno de ellos puede ser el aumento
de los ingresos por infecciones complicadas™ 2. La prevalencia de Ia
bacteriemia se incrementa con la edad y supone una causa frecuen-
te de hospitalizacion y mortalidad en personas mayores de 80 afios,
por factores como la comorbilidad, la inmunosenescencia y el am-
biente™. Aunque los centenarios tienen menos comorbilidad grave y
estrés ambiental que sus coetdneos mds jovenes, son altamente sus-
ceptibles a estas enfermedades debido a la inmunosenescencia aso-
(iada a las edades extremas.*™

Nuestros hallazgos confirman una tendencia creciente en el nimero
absoluto de ingresos hospitalarios de pacientes centenarios en nues-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas relacionadas con el episodio de bacteriemia al ingreso, por mortalidad.

Total Vivos Fallecidos
n=29 n=22 (75,9%) | n=7(24,1%) P
Clinica (sintomas y signos)
Fiebre 24.(82,8) 18 (81,8) 6 (82,8) 1
Alteracién del estado mental 16(55,2) 12 (54,5) 4(57,1) 1
Tiritona y sensacidn distérmica 13 (44,8) 11(50) 2(28,6) 0,410
Taquipnea 15(51,7) 10 (45,5) 5(71,4) 0,390
Dolor 11(37,9) 9(40,9) 2(28,6) 0,677
Taquicardia 10 (34,5) 6(27,3) 4(57,1) 0,193
Oliguria 5(17,2) 3(13,6) 2(28,6) 0,569
Hipotension 4(13,8) 1(4,5) 3(42,9) 0,034
qSOFA 1(1-2) 1(0-1,25) 2(1-3) 0,009
qSOFA>2 10 (34,5) 5(22,7) 5(71,4) 0,030
Analisis
Leucocitosis 15(51,7) 10 (45,5) 5(71,4) 0,390
Neutrofilia 20 (69) 14(63,6) 6 (85,7) 0,382
Insuficiencia renal aguda 14 (48,3) 9(40,9) 5(71,4) 0,215
(Coagulopatia 3(10,3) 1(4,5) 2(28,6) 0,136
PCR (mg/L) 81(0-67,5) 19 (0-66,2) 121(93-230) 0,037
Factores de riesgo extrinsecos
Hospitalizacion < 90 dias 70241 5(22,7) 2(28,6) 1
Asistencia hospitalaria < 30 dias 7(24,1) 4(18,2) 3(42,9) 0,311
Antibidticos < 30 dfas 5(17,2) 3(13,6) 2(28,6) 0,569
Curas <30 dfas 4(13,8) 3(13,6) 1(14,3) 1
Sonda vesical permanente 2(6,9) 1(4,5) 1(14,3) 0,431
Corticoides sistémicos 2(6,9) 2091 0(0) 1
Cirugfa mayor <90 dias 2(6,9) 2091 0(0) 1
Marcapasos 2(6,9) 209 0(0) 1
Material protésico 8(27,6) 5(22,7) 3(42,9) 0,357

Las variables continuas se expresan como media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartlico), dependiendo de si las variables
siguen o no una distribucion normal, y las variables categéricas como nimero (porcentaje). Hipotensién: tensidn arterial < 90 mmHg;
qSOFA: Quick SOFA Score para identificacién de Sepsis; PCR: proteina-C-reactiva.

fra drea sanitaria, en consonancia con el progresivo envejecimiento
poblacional y lo descrito previamente. Sin embargo, la tasa de in-
gresos por bacteriemia en este grupo etario se mantiene estable du-
rante las dos Ultimas décadas, lo que sugiere una carga proporcional
constante de esta entidad dentro del conjunto de hospitalizaciones.
Ademas, este estudio revela una alta carga de morbilidad medida,
superior a la descrita previamente en otras series de pacientes entre
80 a 100 afios y los propios centenarios®", destacando la ERC como
comorbilidad mas prevalente, ambos factores con implicaciones pro-
nosticas.”™

La bacteriemia en pacientes mayores de 85 afios se caracteriza por
una presentacion atipica, requiere un alto indice de sospecha y pue-
de suponer un reto diagnostico’. Esto tiene importancia pronostica,
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ya que el retraso diagnastico y terapéutico es uno de los principales
factores de riesgo de mortalidad en esta poblacion™. A mayor edad,
se ha observado una menor prevalencia de fiebre®y mayor frecuen-
cia de presentacion en forma de shock, por lo que es importante de-
tectar precozmente sindromes geridtricos frecuentemente asociados
a dichas infecciones como el delirium, el deterioro funcional, las cal-
das, la hiporexia 0 la incontinencia urinaria o fecal™". En nuestra se-
rie, la presentacion atipica fue predominante, ya que casi la mitad de
los pacientes ingresaron por sindrome febril sin foco y alteracion del
estado mental.

Nuestro estudio, en linea con los resultados obtenidos en trabajos de
poblacién por encima de los 80 afios®*®'°, destaca la elevada pre-
valencia de infecciones de foco urinario y biliar, con un origen comu-
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Tabla 3. Caracterfsticas relacionadas con el episodio de bacteriemia, por mortalidad.

Total Vivos Fallecidos
n=29 n=22 (759%) | n=7(24,1%) P

Origen

Comunitario 19 (65,6) 16 (72,7) 3(42,9) 0,193

Relacionado con asistencia sanitaria 9(31) 5(22,7) 4(57,1) 0,158

Nosocomial 1(3,4) 1(4,5) 0(0) 1
Foco

Tu 14.(48,3) 12 (54,5) 2(28,6) 0,390

Intraabdominal 8(27,6) 7(31,8) 1(143) 0,635

Biliar 6(20,7) 5(22,7) 1(143) 1

No biliar 2(6,9) 2(9,1) 0(0) 1

No identificado 3(10,3) 1(4,5) 2(28,6) 0,136

Respiratorio 3(10,3) 1(45) 2(28,6) 0,136

Piel y tejidos blandos 1(4,5) 0(0) 1(14,3) 1
Etiologia

Escherichia coli 15(51,7) 14.(63,6) 1(143) 0,035

No Escherichia coli 14.(48,3) 8(36,4) 6(85,7)

Pseudomonas aeruginosa 3(10,3) 1(4,5) 2(28,6)

Klebsiella pneumoniae 2(6,9) 0(0) 2(28,6)
Staphylococcus aureus 2(6,9) 1(4,5) 1(14,3)
g;(;;gig;oplado de antibidticos 8(27.6) 5(22.7) 3(129) 0,357
Complicaciones 21(72,4) 16 (72,7) 5(71,4) 1

Delirium 13(44,8) 10 (45,5) 3(42,9) 1

IC 6(20,7) 4(18,2) 2(28,6) 0,612

Sonda vesical 8(26,7) 6(27,3) 2(28,6) 1

Las variables continuas se expresan como media (desviacion estandar) y las variables categdricas como nimero (porcentaje).

[TU: infeccion del tracto urinario. IC: insuficiencia cardiaca.

nitario predominante y Escherichia coli como el microorganismo més
frecuentemente implicado. Este perfil epidemiologico se ha relacio-
nado con un incremento de condiciones que provocan alteraciones
obstructivas a dichos niveles a edades avanzadas.”

Conocer la epidemiologia local es crucial para optimizar el mane-
jo de las bacteriemias, constituyendo la adecuacion del tratamiento
antimicrobiano un pilar fundamental ante la creciente resistencias a
antibioticos”. Series previas™" muestran una baja frecuencia de mi-
(roorganismos resistentes y no considera la edad como un factor de
riesgo para el desarrollo de estas®. En nuestro estudio, la proporcion
de microorganismos aislados que presentaron alguna resistencia no
intrinseca fue mayor, lo cual podria encontrar su explicacion en el in-
timo contacto con el entorno sanitario y la exposicion a antibiéticos
en el periodo mds proximo al ingreso que se da en nuestros enfer-
mos. Ademds, la tasa de tratamiento empirico inadecuado supera li-
geramente la reportada en estudios previos con octogenarios y nona-
genarios®™™ evidenciando la necesidad de optimizar las estrategias
terapéuticas en este grupo etario.

Diversos factores clinicos y epidemioldgicos aumentan la susceptibi-
lidad de los pacientes mayores de 80 afios a desarrollar episodios
graves de bacteriemia, con una elevada morbimortalidad tanto in-
trahospitalaria como al alta™?'. La mortalidad observada en nuestro
estudio es consistente con lo reportado en otras series de pacientes
muy ancianos.t?

Los factores prondsticos de la misma varfan entre estudios debido a
la heterogeneidad de las poblaciones analizadas™. No obstante, se
han identificado consistentemente como predictores la gravedad ini-
cial del episodio, evaluada mediante escalas como qSOFA o el indi-
ce de Pitt, el foco respiratorio, el origen nosocomial y un tratamiento
antibiético empirico inadecuado’®?'%, Ramos-Rincon et al” identi-
ficaron en su estudio que un qSOFA >2 era el principal predictor de
mortalidad en pacientes mayores de 90 afios con bacteriemia, mien-
tras que una PCR elevada (> 10 mg/dL) también se asociaba con peor
prondstico en el trabajo de Hernandez et al."”. Nuestros hallazgos res-
paldan esta relacion en centenarios, al observar una mortalidad su-
perior en aquellos pacientes con un valor de qSOFA mds alto, y que
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fallecian una proporcion significativa mds alta de pacientes con una
PCR elevada.

En cuanto a las complicaciones intrahospitalarias, el delirium desta-
ca como una de las mds prevalentes, con una frecuencia creciente
con la edad y vinculado a mayor morbilidad funcional y mortalidad al
alta™. De manera similar a estudios previos®®, nuestra serie muestra
una elevada tasa de delirium intrahospitalario, asi como una carga
de morbilidad funcional y cognitiva, alta tasa de reingresos (especial-
mente por ITU) y mortalidad precoz tras el alta, subrayando el impac-
to prondstico de la bacteriemia en esta poblacion.

Estos hallazgos resaltan la importancia de implementar estrategias
preventivas en este grupo de pacientes, enfocadas en minimizar las
intervenciones médicas innecesarias, identificar a los pacientes mds
graves mediante escalas validadas, optimizar el uso adecuado de Ia
antibioterapia segtn el foco infeccioso y los perfiles de resistencia
antimicrobiana® y detectar precozmente las complicaciones preveni-
bles. Todo ello resulta clave para mejorar los desenlaces clinicos y
reducir la mortalidad en pacientes centenarios con bacteriemia.”

Debemos tener en cuenta las limitaciones que presenta este estu-
dio a la hora de interpretar los resultados. El disefio retrospectivo
del mismo podrfa introducir sesgos en la recopilacién de los datos.
El tamafio muestral reducido y la naturaleza unicéntrica del estudio
pueden limitar la extrapolacion de los hallazgos a otras poblaciones
con diferente perfil clinico y demografico, asi como sobreestimar los
resultados pronosticos asociados a la mortalidad. La ausencia de un
grupo comparador y la falta de un andlisis detallado de factores so-
cioecondmicos también representan restricciones metodoldgicas. Fu-
turas investigaciones, multicéntricas y prospectivas, permitirian va-
lidar estos hallazgos y definir mejor los factores prondsticos de la
bacteriemia en esta poblacion Unica y vulnerable.

CONCLUSIONES

La bacteriemia en pacientes centenarios en nuestra drea tiene como
focos més frecuentes el urinario y biliar, fundamentalmente por £.
coli. La presentacion atipica, la gravedad inicial y la alta carga de co-
morbilidad contribuyen a una elevada morbimortalidad, intrahos-
pitalaria y durante el seguimiento ambulatorio. Nuestros hallazgos
ponen de relieve la necesidad de identificar de forma temprana los
(asos graves, optimizar el tratamiento antimicrobiano empirico ba-
sado en la epidemiologfa local y prevenir las complicaciones al alta,
para mejorar los desenlaces clinicos en esta poblacion. Se requieren
nuevos estudios prospectivos y multicéntricos que permitan validar
estos resultados.
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ABSTRACT

Cardiovascular Disease (CVD) is the leading cause of death in Gali-
cia. The main component of CVD is Atherosclerotic Vascular Disease
(AVD), whose main clinical manifestations are ischemic heart disease,
ischemic cerebrovascular disease, or peripheral artery disease. On
the other hand, these diseases are associated with a great economic
and social impact.

The causal role of LDL-C as an etiologic agent of Atherosclerotic Vas-
cular Disease has been demonstrated in multiple studies, as well as
the beneficial effect of keeping LDL-C levels low for as long as possi-
ble to decrease cardiovascular morbidity and mortality.

Despite the wide range of lipid-lowering therapies, real-life studies
have shown that most patients do not achieve the LDL-c goals set by
clinical practice guidelines according to their CV risk.

Therefore, to improve the lipid control of patients with Atherosclerotic
Vascular Disease in Galicia, a treatment algorithm agreed upon by the
different medical specialties is proposed, including recommendations
for the patients’ follow-up to ensure continuity of care.

Keywords: atherosclerotic vascular disease, LDL cholesterol, cardio-
vascular risk, lipid-lowering treatment algorithm.

INTRODUCCION

La elevada prevalencia de la Enfermedad Cardiovascular (ECV) y de
sus factores de riesgo, junto con su impacto en términos de morbi-
mortalidad, costes economicos y sociales, hacen que la salud cardio-
vascular represente un reto social y sanitario de primer orden.'

En la actualidad, la ECV continda siendo la principal causa de muer-
te, tanto a nivel mundial? como en Espafia. En nuestro pais, la mor-
talidad por ECV supuso en el primer semestre del afio 2.024 -datos
provisionales- el 26,2% del total (tasa de 265,7 fallecidos por 100.000
habitantes), seguida por los tumores, con el 25,6 % del total (tasa de
264,6 fallecidos por 100.000).2

En Galicia, la ECV también fue la principal causa de muerte en 2023,
con 8.793 personas fallecidas por esta causa.’

Correspondencia: Jose.luis.diaz.diaz@sergas.es

RESUMEN

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) representa la primera causa de
muerte en Galicia. El componente principal de la ECV, es la Enfer-
medad Vascular Aterosclerotica (EVA), cuyas manifestaciones clinicas
principales son la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
isquémica o enfermedad arterial periférica. Por otro lado, estas enfer-
medades se asocian con un gran impacto econémico y social.

El rol causal del cLDL como agente etiologico de la EVA ha sido de-
mostrado en multiples estudios, asi como el efecto beneficioso de
mantener los niveles de cLDL bajos durante el mayor tiempo posible
para disminuir la morbimortalidad cardiovascular.

A pesar del amplio arsenal terapéutico hipolipemiante, estudios en
vida real han mostrado que la mayor parte de los pacientes no alcan-
zan 1os objetivos de cLDL marcados por las guias de practica clinica
de acuerdo con su riesgo cardiovascular.

Por ello, para mejorar el control lipidico de los pacientes con EVA
en Galicia, se propone un algoritmo de tratamiento consensuado por
las diferentes especialidades médicas, incluyendo recomendaciones
para el seguimiento de estos pacientes que permitan garantizar la
continuidad asistencial.

Palabras clave: enfermedad vascular aterosclerdtica, colesterol LDL,
riesgo cardiovascular, algoritmo de tratamiento hipolipemiante.

La Enfermedad Vascular Aterosclerdtica (EVA) es el componente prin-
Cipal de la ECVy, clinicamente, se manifiesta como cardiopatia isqué-
mica, enfermedad cerebrovascular isquémica o enfermedad arterial
periférica®. En Galicia, el estudio GALIPEMIAS informo de la prevalen-
cia de la EVA, situdndose en un 5,1%. Su elevada morbimortalidad,
sumado al grado de incapacidad que produce en los pacientes, Su-
ponen un elevado impacto econdmico y social al Sistema Sanitario.?

REVISION

El cLDL en la EVA
Los niveles plasmaticos de lipoproteinas que contienen apolipopro-
teina B -siendo las lipoproteinas de baja densidad (LDL) las mds
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abundantes-, la presion arterial alta, el consumo de tabaco y la dia-
betes mellitus constituyen los principales factores causales y de riesgo
modificables de la aterogénesis.’

En nuestro entorno, y en linea con lo anteriormente mencionado, da-
tos del Rexistro Galego do Infarto Agudo de Miocardio (REGALIAM) (n
=7.031 pacientes; 75,7% hombres y 24,3% mujeres) muestran que
los factores de riesgo mds prevalentes en estos pacientes fueron el
tabaquismo (58%), seguido de la hiperlipidemia (52%) y la hiperten-
sion arterial (49%).2

El rol causal del cLDL en el desarrollo de la EVA ha sido ampliamente
demostrado por estudios genéticos, observacionales y de interven-
(ion®™°. La exposicion acumulada a niveles elevados de cLDL se asocia
con unincremento en el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. En
este sentido, la reduccion sostenida de los niveles de cLDL se asocia
con menor riesgo de EVA, incluso cuando se alcanzan niveles por de-
bajo de 55 mg/dL®. Mds en concreto, la reduccion relativa en el riesgo
cardiovascular es proporcional a la reduccién absoluta en los niveles
de cLDL, independientemente de los farmacos utilizados para dicho
cambio™. £l beneficio absoluto de disminuir los niveles de cLDL de-
pende del riesgo absoluto de EVA'y de la reduccion absoluta de cLDL,
por lo que incluso pequefias reducciones en el cLDL pueden ser be-
neficiosas en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular'. Por
otro lado, a reduccion del cLDL circulante previene el desarrollo de
nuevas lesiones aterosclercticas y la progresion de las placas existen-
tes, permitiendo su regresion®. La ratio de regresion de la placa se
asocia directamente con las cifras de cLDL alcanzado y, la asociacion
lineal se mantiene hasta niveles de cLDL extremadamente bajos.

Objetivos terapéuticos de cLDL en la EVA

Los objetivos lipidicos forman parte de una estrategia exhaustiva para
la reduccion del riesgo cardiovascular y el tratamiento de la enfer-
medad™. Como se ha comentado en la seccion anterior, la evidencia
cientifica es robusta y demuestra la asociacion causal entre la reduc-
(ién intensiva de los niveles de cLDLy la reduccion de eventos cardio-
vasculares, asf como la estabilizacion y regresion de la lesion ateros-
clerdtica de la pared arterial.”

El impacto de las terapias hipolipemiantes en la evolucion de la ate-
rosclerosis estd directamente relacionado con la reduccion del cLDL",
Ademas, diferentes metaanalisis han demostrado que la reduccion
de 1 mmol/L del cLDL se asocia con una reduccion del riesgo relati-
vo de eventos CV de entre el 19% y 21%, independiente de la terapia
utilizada (estatinas y farmacos no estatinicos)'®*®. Cuanto mayor es la
reduccion de los niveles de cLDL, menor es el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores.

Las principales gufas de prdctica clinica para el tratamiento de las dis-
lipemias consideran la reduccion del cLDL como objetivo principal
para reducir el riesgo de EVA. En pacientes con EVA establecida, ries-
go cardiovascular muy alto, se recomienda un objetivo de cLDL <55
mg/dL y una reduccion de los niveles de cLDL de al menos un 50%
sobre el valor previo. Para las personas con EVA que experimentan un
segundo evento cardiovascular en dos afios, se puede considerar un
objetivo de cLDL <40 mg/dL. En el caso de pacientes con riesgo car-
diovascular alto, como lo son por ejemplo los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar (HF) sin otros factores de riesgo adicionales, las
ifras de cLDL deben situarse <70 mg/dL, junto con una reduccion de
almenos el 50% sobre el valor previo. En aquellos casos en los que no
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se pueda calcular el cLDL por niveles de triglicéridos elevados, deben
alcanzarse cifras de colesterol no HDL <85 mg/dL en pacientes con
riesgo cardiovascular muy alto y <100 mg/dL en aquellos con riesgo
cardiovascular alto. El objetivo secundario de reduccion de colesterol
no HDL deberia considerarse también, una vez alcanzado el objetivo
primario de cLDL, en personas con diabetes mellitus, sindrome meta-
bélico u obesidad central, con el fin de reducir el riesgo residual de
origen lipfdico."

Perfil lipidico basico para los pacientes con EVA

La heterogeneidad en los informes del metabolismo lipidico puede
contribuir al mal control de los pacientes con EVA. Siguiendo el do-
cumento de consenso para la determinacion e informe del perfil lipf-
dico®, se propone para la determinacion del perfil lipidico bdsico en
prevencion cardiovascular incluir la determinacion de:

* Colesterol total

+ Colesterol HDL

+ Colesterol no HDL

+ Estimacion del ¢-LDL

* Lipoproteina(a) al menos una determinacion en la vida
« Triglicéridos

* Cociente TG/HDL

Adicionalmente, en pacientes con hipertrigliceridemia leve o modera-
da es recomendable la determinacion del colesterol no HDL y Apo B
para valorar riesgo cardiovascular residual.

El perfil bésico deberd determinarse en las primeras 24-48 horas tras
elingreso por evento aterosclerdtico. A partir de ahi, la monitorizacion
de los parametros lipidicos se hard a las 4-6 semanas después de ini-
ciar el tratamiento. Una vez el paciente estd estable desde el punto
de vista cardiovascular a las 8+4 semanas y, en pacientes que han al-
canzado el objetivo terapéutico de cLDL, los Ifpidos deberfan medirse
semestral o anualmente.

Farmacos hipolipemiantes y situacion actual de control
lipidico

Hoy en dfa es posible abordar diferentes dianas terapéuticas con el
amplio arsenal de farmacos hipolipemiantes disponibles. Las esta-
tinas se consideran el tratamiento de primera eleccion para los pa-
cientes de riesgo cardiovascular alto o muy alto. En aquellos casos en
los que no se alcanzan los objetivos terapéuticos de cLDL a pesar del
tratamiento con estatinas, éstas pueden ser administradas en com-
binacion con otros farmacos, incluyendo: 1) las terapias dirigidas a
PCSK9 (tdPCSK9) (anticuerpos monoclonales alirocumab y evolocu-
mab) o terapia a base de ARNip (inclisirdn), 2) ezetimiba o 3) acido
bempedoico™ ™", Las terapias dirigidas a PCSK9 representan el gru-
po de farmacos mas innovadores y potentes desde las estatinas®?',
Un network metaanalisis ha demostrado que inclisirdn, alirocumab y
evolocumab tienen una eficacia hipolipemiante similar y superior a
ezetimiba y dcido bempedoico.”

A pesar del amplio arsenal terapéutico disponible, estudios europeos
recientes muestran que tan solo el 18-21% de los pacientes con riesgo
cardiovascular muy alto alcanzaron el objetivo de cLDL recomendado
en las guias de préctica clinica ESC/EAS 2019%%. En Espafia, el estu-
dio REALITY, evidencid que tan solo el 3% de los pacientes con EVA al-
canzaban niveles de cLDL <55 mg/mL. La no consecucion de objetivos
se asocia con mayor morbimortalidad; hasta un 25% de los pacientes
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PERFIL LIPIDICO BASICO:
iE * C-total
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© C-no HDL
« Estimacion del c-LDL
* Lp(a) al menos una determinacion en la vida
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 En pacientes con hipertrigliceridemia leve o moderada es rec

CV residual
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omendable la determinacién de c-no HDL y Apo B para valorar riesgo

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para los pacientes con enfermedad vascular aterosclerotica.

sufrio un nuevo evento vascular y un 9% fallecio en el periodo de se-
guimiento de 2 afios.”

Cabe mencionar que, en lo que al cLDL se refiere, existe disparidad
entre el grado de control percibido y real por parte de los clinicos®.
Algunos de los motivos analizados por parte de los profesionales sa-
nitarios para no alcanzar el nivel 6ptimo de cLDL son el hecho de dar
Cierta prioridad a las enfermedades coronarias agudas, la inercia te-
rapéutica y una sobrestimacion del porcentaje de pacientes que se
considera que tienen niveles cLDL controlados, aspecto que puede
ser consecuencia de la sobrecarga asistencial a la hora de evaluar
con precision a los pacientes’, Por parte de los pacientes, la principal
causa de no conseguir el objetivo terapéutico es la baja adherencia o
persistencia a los tratamientos hipolipemiantes, como se ha descrito
en el caso del tratamiento con estatinas.”

En este contexto, la planificacion terapéutica resulta clave a la hora de
seleccionar la combinacion de farmacos mds adecuada pensando en
los objetivos de cLDL a alcanzar y con el propdsito de reducir la carga
de medicacion favoreciendo asi la adherencia.™

De la teoria a la practica: ;como establecemos el trata-
miento hipolipemiante?

En los pacientes con EVA se debe lograr una reduccion de los niveles
de cLDL de al menos el 50% respecto al basal y alcanzar cifras de cLDL
<55 mg/dL. Como se ha mencionado anteriormente, es importante
la planificacion terapéutica y basar la seleccion e intensidad del tra-
tamiento hipolipemiante en el riesgo de enfermedad vascular ateros-
clerdtica calculado para esa persona, para obtener la reduccion pro-
porcional de cLDL recomendada.™

Las estatinas de alta intensidad son el tratamiento de eleccion, por lo
que se recomienda iniciar con estatina de alta intensidad a la dosis
mdxima tolerada (atorvastatina 40/80mg o rosuvastatina 20/40mg)
en combinacion o no con ezetimiba. En aquellos pacientes que no se
alcancen los objetivos terapéuticos de cLDL con el tratamiento inicial,
este deberd intensificarse asociando otros farmacos hipolipemiantes
(Figura 1),

* (LDL >100 mg/dL: se recomienda afiadir terapia dirigida a PCSK9
basada en anticuerpos monoclonales (alirocumab o evolocumab)
0 ARNip (inclisiran).

* (LDL>70-100 mg/dL:

A) Siel paciente es de riesgo extremo (enfermedad multivaso,
enfermedad arterial periférica aislada o polivascular, diabetes
mellitus, enfermedad renal cronica, Lp(a) >50 mg/dL, episodio
agudo reciente (<2 afios), se recomienda afiadir terapia dirigi-
da a PCSK9.

B) Si el paciente no es de riesgo extremo: se recomienda afia-
dir ezetimiba, si el paciente no lo tenia ya, dcido bempedoico y/0
icosapento de etilo en aquellos pacientes con niveles de TG >150
mg/dL.

* (LDL entre 55-70 mg/dL: se recomienda incluir ezetimiba, si el pa-
ciente no lo tenia ya, dcido bempedoico y/o valorar afiadir icosa-
pento de etilo en aquellos pacientes con niveles de TG >150 mg/dL

* (LDL <55 mg/dL: se recomienda continuar con el tratamiento esta-
blecido y realizar una analitica para la evaluacion del perfil lipidico
a los 6-12 meses y asf determinar si el paciente se mantiene en ob-
jetivos terapéuticos de cLDL.

| 21 |
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Figura 2. Circuito asistencial para el paciente que ingresa por EVA.

Ud=unidad; RhC=rehabilitacion cardiaca; RV=riesgo vascular; AP=atencion primaria; CAR=Cardiologfa; NEU=Neurologfa; ENDO=Endocrinologfa; MED IN=Medicina Interna.
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La continuidad asistencial como aspecto clave para el
control lipidico

El seguimiento de los pacientes con EVA se hard de forma que se ga-
rantice la continuidad asistencial. En la Figura 2 se recoge el esquema
propuesto para los pacientes que ingresen por un evento vascular. |
objetivo de este esquema es establecer un manejo compartido entre
atencion primaria y atencion hospitalaria, fomentando una adecuada
organizacion y trabajo en equipo que implique a todas las especiali-
dades responsables del paciente con EVA.

Una vez que el paciente se encuentra en objetivos y sin complicacio-
nes, el seguimiento deberd realizarse desde atencion primaria, don-
de el médico y Ia enfermera realizaran una evaluacion clinica del pa-
ciente y de todos los factores de riesgo cardiovascular asociados, una
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optimizacién del tratamiento si se necesita, asi como una revision de
la adherencia a los tratamientos. Ante cualquier cambio o empeo-
ramiento en la situacion clinica, podran realizarse interconsultas y/o
derivaciones entre las diferentes especialidades.

Los pacientes cronicos con EVA serdn identificados por parte de los
especialistas de Atencion Primaria y el procedimiento a seguir se es-
tablecerd en funcion de los resultados de la determinacién analitica
de cLDL, como se recoge en la Figura 3.

Impacto economico

La ECV no supone solo un problema de salud, sino que representa
un desafio econémico para los sistemas sanitarios®®%. De forma glo-
bal, se estima que la ECV en Europa supone un coste anual de 210



billones de euros al afio. Del total, el 53% se destina a costes directos
relacionados con la asistencia sanitaria, el 26% a pérdidas de produc-
tividad y el 21% al cuidado informal de las personas con ECV. El coste
del infarto de miocardio se estima en 59 billones de euros/afio y el
ictus 45 billones de euros/afio (un 28% y ~20% del coste total de la
ECV, respectivamente)®. Por ello, un adecuado abordaje para el tra-
tamiento y seguimiento de los pacientes con EVA resultard en un aho-
rro sustancial a largo plazo para el Sistema de Salud.

CONCLUSIONES

La EVA representa un desafio complejo tanto en términos de salud
plblica como econdmicos. EI manejo de los pacientes con EVA re-
quiere de un enfoque integral multidisciplinar y una adecuada pla-
nificacion terapéutica que permitan la consecucion de los objetivos
terapéuticos de cLDL de forma sostenida en el tiempo. Por ello, pro-
ponemos un algoritmo de tratamiento hipolipemiante consensuado
por las diferentes especialidades responsables del manejo de los pa-
cientes con EVA con el objetivo de estandarizar y facilitar la decision
clinica. Asimismo, planteamos como podria planificarse el seguimien-
to de estos pacientes, con una coordinacion efectiva entre atencion
primaria y hospitalaria, con la finalidad de garantizar la continuidad
asistendial.
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ANEXO |

Las recomendaciones presentadas en la Figura 1 de algoritmo de tratamiento se basan en la evi-
dencia de los farmacos hipolipemiantes disponibles. En el caso concreto de la CCAA de Galicia, el
SERGAS restringe el empleo de los farmacos dirigidos a la PCSK9 a pacientes con EVAy cLDL>100
mg/dL. Adicionalmente, hasta la obtencién de resultados de morbimortalidad, el SERGAS propo-
ne el uso de inclisirdn en pacientes que hayan tenido algin efecto adverso relevante, ineficacia o
mala adherencia terapéutica demostrada a los iPCSK9.
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Bromocriptine and its antipyretic effect in central hyperthermia
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ABSTRACT

Central hyperthermia is marked by rapid onset of elevated temper-
atures, resistant to antibiotics and antipyretics. Diagnosis requires
exclusion of infectious sources and identification of an underlying
neurological condition. As it is linked to poor prognosis, early interven-
tion is critical. Therapeutic options for temperature control are limited,
with few supported by strong clinical evidence. Bromocriptine, which
modulates dopaminergic transmission, has been used in some cases,
although its use remains off-label and based on limited case reports.

The case involves a 72-year-old male with traumatic brain injury, in-
cluding an acute subdural hematoma and subarachnoid hemorrhage.
Hyperthermia refractory to antipyretics developed within 24 hours.
After ruling out infection, central hyperthermia was diagnosed. Bro-
mocriptine was initiated and titrated, leading to sustained temperature
control after 72 hours. Upon discontinuation, hyperthermia recurred
but resolved with reintroduction of bromocriptine. This case highlights
the complexity of central hyperthermia management, suggesting bro-
mocriptine may offer benefit despite limited evidence.

Keywords: Bromocriptine, trauma brain injury, central hyperthermia.

INTRODUCTION

Central hyperthermia is characterized by a rapid onset with high tem-
peratures that response poorly to antibiotics and antipyretics. To as-
sume this diagnosis is essential the exclusion of an infectious focus
and assure a neurological context that justifies it'2 There are currently
no clinical guidance guidelines for their approach Bromocriptine has
been considered as a therapeutic option for these situations, however
there is no formal indication for its use, and most of the current evi-
dence of this off-label use is limited to fewer case reports."?

CASE REPORT

A 72-year-old male, with a history of cerebrovascular disease, diabe-
tes mellitus, hypertension, and prior smoking habits, was admitted to
the emergency department following a fall from height, resulting in
traumatic brain injury (TBI). On admission, the patient was prostrate
with a Glasgow Coma Scale of 13. Neurological examination didn't re-
veal any motor deficits or focal findings. Physical examination showed
a small contusion in the frontal region, with a core body temperature
of 36.2°C, blood pressure of 129/65 mmHg, heart rate of 86 beats
per minute, and peripheral oxygen saturation of 99% in ambient air.
No additional abnormalities were observed.
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RESUMEN

La hipertermia central se caracteriza por un inicio rapido de tempe-
raturas elevadas, resistentes a antibiéticos y antipiréticos. El diag-
nastico requiere excluir causas infecciosas y confirmar una condicion
neuroldgica subyacente. Dado que se asocia a un peor prondstico, el
control temprano es fundamental. Las opciones terapéuticas para el
control de la temperatura son limitadas, con pocas respaldadas por
evidencia clinica solida. La bromocriptina, que modula la transmision
dopaminérgica, se ha utilizado en algunos casos, aunque su Uso sigue
estando fuera de indicacion y basado en informes de casos aislados.

Se presenta el caso de un hombre de 72 afios con traumatismo cra-
neoencefalico, incluyendo un hematoma subdural agudo y hemorragia
subaracnoidea. En las primeras 24 horas, desarrollo hipertermia re-
fractaria a antipiréticos. Tras descartar una infeccion, se diagnostico
hipertermia central. Se inicid bromocriptina, que fue titulada, logrando
un control sostenido de la temperatura tras 72 horas. La interrupcion
del tratamiento provoco recurrencia de la hipertermia, que se resolvio
con la reintroduccion del farmaco. Este caso subraya la complejidad
del manejo de la hipertermia central y sugiere un posible beneficio de
la bromocriptina pese a la escasa evidencia.

Palabras clave: Bromocriptina, traumatismo craneoencefalico, hiper-
termia central.

An electrocardiogram was normal and a chest X-ray was unremarka-
ble. Computed tomography, illustrated in Figure 1, revealed an acute
left temporo-parieto-occipital subdural hematoma, which caused dis-
tortion of the surrounding parenchyma, with a mild midline shift to
the right. Subarachnoid blood was present within the cerebral suldi,
particularly in the right occipital horn. Additionally, there were mul-
tiple clastic lesions. Surgical intervention was deemed unnecessary,
and the patient was managed medically.

During the first 24 hours of hospitalization, the patient's temperature
increased t0>38.5°C, which was refractory to antipyretics and cooling
measures. A comprehensive fever workup, including blood cultures,
imaging, and laboratory tests, failed to identify any infectious source.
Differential diagnoses, such as malignant hyperthermia and neuro-
leptic malignant syndrome, were excluded based on normal creatine
kinase levels and the absence of causative medications.

The diagnosis of central hyperthermia was considered, and treatment
with bromocriptine at 5 mg/day (2.5 mg every 12 hours) was initiat-
ed, subsequently titrated to 10 mg/day (5 mg every 12 hours). Over
72 hours, gradual control of hyperthermia was achieved, with the pa-
tient maintaining a sustained apyretic state. On the sixth day of hospi-
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Figure 1. CT scan of the head. CT scan of head showing an acute left temporo-parieto-occipital subdural hematoma that shapes the regional
parenchyma, with incipient midline shift to the right; an subarachnoid blood dispersed through the grooves of the hemispheres, settling in
the right occipital horn; and multiple clastic lesions.

talization, the patient experienced a loss of oral intake and missed 24
hours of oral medications, including bromocriptine. This interruption
led to the recrudescence of hyperthermia, despite a negative septic
workup. Upon reintroduction of bromocriptine, temperature control
was reestablished. The correlation between temperature fluctuations
and bromocriptine administration is illustrated in Figure 2.

The patient remained hospitalized for 24 days and was subsequently
transferred to a rehabilitation facility for neurological recovery. Over
time, as the subdural hemorrhage reabsorbed, bromocriptine was ta-
pered and eventually discontinued without recurrence of hyperther-
mia.

DISCUSSION

Hyperthermia is often considered secondary to an infectious process,
but in patients with neurological injuries, it may be a direct conse-
quence of brain injury itself. Central hyperthermia is characterized by
a rapid onset of elevated core body temperatures that respond poor-
ly to antipyretics and antibiotics. Diagnosis requires exclusion of in-
fectious causes and appropriate clinical correlation with neurological
injury. Central hyperthermia is associated with poorer prognoses in
neurologically injured patients, making early temperature control crit-
ical in this population.

The pathophysiology of central hyperthermia likely involves compres-
sion or disruption of thermoregulatory centers in the hypothalamus
and brainstem due to intracranial pathology. Thermoregulatory areas
within the hypothalamus include the lateral parabrachial nucleus at
the junction of the pons and medulla, the pre-optic area, and inputs
from spinothalamocortical pathways. Brown adipose tissue thermo-
genesis, regulated by the brainstem, also plays a role in thermoreg-
ulation. The complexity of these pathways and their involvement in
various neurological injury mechanisms makes central hyperthermia
a challenging entity to fully understand and manage.*

Given the absence of definitive diagnostic criteria, central hyperther-
mia remains a diagnosis of exclusion. However, certain dinical fea-
tures support this diagnosis, such as the development of high core
temperatures (>38.5°C) with rapid onset, poor response to antipy-
retics and antibiotics, absence of infection prior to the onset of hy-
perthermia, and a negative fever workup'. A cohort study of 526 pa-
tients with neurological injuries demonstrated that the combination
of a negative culture, absence of infiltrates on chest X-ray, appropri-
ate neurological context (such as TBI, subarachnoid hemorrhage, or
space-occupying lesions), and onset of hyperthermia within 72 hours
of hospitalization had a predictive value of 90% for diagnosing cen-
tral hyperthermia. Our patient fulfilled all these criteria, supporting
the diagnosis.?

Treatment of central hyperthermia is challenging and typically re-
quires a multimodal approach. Current therapeutic options are large-
ly based on case reports and small studies, and include pharmaco-
logical agents such as bromocriptine, baclofen, and morphine, in
combination with surface or intravascular cooling devices. Recently,
the use of IL-1 antagonists has been proposed as a potential therapy
for central hyperthermia. However, further research is needed to val-
idate this approach.?*®

In this patient, standard antipyretics were ineffective in controlling
core temperature, prompting the addition of bromocriptine. Bro-
mocriptine, a dopamine D2 receptor agonist, acts on the hypothal-
amus and corpus Striatum to enhance dopaminergic transmission.
It typically reaches a steady-state concentration 72 hours after initia-
tion, which correlates with the observed timeline of temperature sta-
bilization in our patient. Although bromocriptine is primarily used to
treat conditions such as hyperprolactinemia, Parkinson’s disease, ac-
romegaly, and pituitary adenomas, its off-label use for central hyper-
thermia has been described in the literature.?

Although the optimal dose for central hyperthermia has not been es-
tablished, 10 mg/day is often considered effective, with some reports
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suggesting efficacy at doses as low as 7.5 mg/day. Long-term bro-
mocriptine therapy generally has minimal adverse effects. These can
include bradycardia and hypotension and are more commonly seen
at higher doses (>25 mg/day)*©. None were observed in our patient.

Despite the lack of systematic studies evaluating the efficacy and safe-
ty of dopamine agonists in traumatic brain injury, available case re-
ports and small sample studies suggest that bromocriptine is effective
in controlling central hyperthermia without significant adverse effects.
However, further research is warranted to establish formal treatment
guidelines for this condition.
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Figure 2. Relationship between bromocriptine and core tempera-
ture. Average core temperature for each day during hospital course
is graphically shown. Bromocriptine was started at a dose of 2.5mg
every 12 hours, titrated up to 5 mg every 12 hours in a 48 hours pe-
riod. At day 10, patient loss is oral intake and didn't take bromocrip-
tine. Immediately after discontinuation of bromocriptine, there was
a significant increase in core temperature. After resuming bromo-
criptine 5 mg every 12 hours at day 12 of hospitalization, there was
a significant decrease in core temperature.
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ABSTRACT

Movement disorders associated with diabetes mellitus (DM) are rare.
The diagnosis of diabetic striatopathy (DS) is based on the presence
of a triad characterized by hyperglycemia, hemiballismus/chorea and
hypersignal of the basal ganglia in T1 on the MRI. The treatment is, in
most cases, glycemic control.

The DS should be considered as differential diagnosis in extrapyram-
idal movements episodes, especially when associated with hypergly-
cemia in the elderly.

We present two cases of diabetic striatopathy.

Keyword: Striatopathy, diabetes mellitus, chorea, ballism, hypergly-
cemia.

INTRODUCTION

Diabetic striatopathy (DS) is a rare diabetes mellitus (DM) complica-
tion that affects 1 in 100,000 people'. Bedwell in 1960 described 53
cases, mainly elderly women.?

The term DS was introduced in the last decade to describe a hypergly-
cemic state associated with involuntary limb movements, usually cho-
rea or ballism, and unique reversible abnormality of basal ganglia on
computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI). In
the last years the use of term DS has been expanded to cases with hy-
perglycemia and either involuntary movements or an abnormal MRI.2

DS is usually described in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients
with poor metabolic control, especially among older Asian women?.
Main treatment is glycemic control and, in some cases, neuroleptic
drugs.

Both anatomic location and pathophysiologic mechanism have not
been fully clarified®. It has been suggested that the DS has a micro-
vascular etiology.

We present two cases of DS: one in a man without diagnosed diabe-
tes mellitus and other one in a woman with long-standing history of
diabetes.

CLINICAL CASE 1

A 79-year-old male with arterial hypertension, dyslipidemia, and be-
nign prostatic hyperplasia was admitted to the emergency room with
five days of polydipsia, polyuria, speech disturbance and left limbs
involuntary movements. Movements were dystonic and choreoathet-
oid, the most severe in the upper limb. In the blood test he had hy-
perglycemia (890 mg/dl), negative ketonemia and HbATc of 14.3%.
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RESUMEN

Los trastornos del movimiento asociados a la diabetes mellitus (DM)
son raros. El diagnostico de estriatopatia diabética (DS) se sustenta
en la presencia de una triada caracterizada por hiperglucemia, hemi-
balismo/corea e hipersefial en T1 en los ganglios basales en la reso-
nancia magnética (RM). El tratamiento es, en la mayoria de los casos,
control glucémico.

La DS debe ser considerada dentro de los diagnosticos diferenciales
de los cuadros de movimientos extrapiramidales, especialmente cuan-
do estos se presentan con hiperglucemia y en pacientes ancianos.
Presentamos dos casos de estriatopatia diabética.

Palabras clave: estriatopatia, diabetes mellitus, corea, balismo, hi-
perglucemia.

An (T angiography ruled out ischemic or hemorrhagic stroke. An MR
showed a bright hyperintense signal at both lenticular nuclei with-
out putaminal or caudal nuclei involvement. He started insulin with
complete remission of the neurological findings once glycemic con-
trol was achieved.

CLINICAL CASE 2

An 84-year-old woman with long-standing history of T2DM, with
suboptimal metabolic control, coronaropathy and cerebrovascular
disease, was admitted to the emergency room due to one week of
hyperglycemia, urinary incontinence, psychomotor agitation, and un-
consciousness. On the physical examination at admission, she had
conjugated eye deviation to the left side and choreatic movements of
the left limbs.

The blood test showed severe hyperglycemia (799 mg/dL), elevated
inflammatory markers, and leukocyturia. An MRI revealed hyposignal,
bilaterally involving the corpus striatum and extended to the medial
portion of the cerebral crus in T2/T2-flair, and a light hypersignal in
T11in the basal nuclei.

At first, the patient was treated with diazepam and insulin with par-
tial clinical response, mantained during admission despite the meta-
bolic improvement. Consequently, treatment with tetrabenazine was
initiated, leading to full resolution of the extrapyramidal symptoms.

A year later, the patient was admitted once again for an episode of
diabetic hiperosmolar syndrome. At that time, she also presented
choreoathetotic movements of right and left upper limbs. Tetrabena-
zine treatment was restarted, however, the patient continued to have
some myoclonus in the left limbs after discharge.
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Image 1. The first case axial section on T1 of the MRI,

DISCUSSION

The DS is more common in patients with long-standing diabetes, usu-
ally with poor metabolic control. The underlying vascular disease, and
therefore, vascular insufficiency makes brain more susceptible, given
basal ganglia irrigation and high metabolic demands®. Ischemia-in-
duced dysfunction of GABA projection neurons is a proposed mech-
anismé, however, there also seems to be a reduction in inhibition in
the thalamus and the corpus striatum, resulting from decreased GABA
levels due to elevated cerebral acetate and glucose concentrations.
This is thought to occur due to disruption of the blood-brain barrier
caused by plasma hyperviscosity’, leading to disinhibition of the ba-
sal ganglia and the onset of involuntary movements®. This mechanism
would explain the occurrence of DS in diabetic patients with mild dia-
betes and without any previously known vascular complications.

In both our cases, the MRI showed an hypersignal in T1 on the ba-
sal nuclei. In a study of 153 cases, this radiological finding was often
found in putamen and/or caudate nucleus and in a lower proportion
in globus pallidus®. To differentiate the hypersignal from hypertensive
hemorrhage, there must be no mass effect and preservation of the in-
ternal capsule®. It has been reported one case of DS where a paren-
chymal transcranial sonography (PTcS) was performed, that revealed
hyperechogenicity in the right lenticular nucleus with subsequent MR
showing hypersignal in the ipsilateral stratum in T1°. None of our cas-
es underwent PTcS, but it could be a particularly useful diagnostic tool
in environments where immediate MRI are not available.

CONCLUSION

DS'is a rare complication of the DM; however, it should be considered
as differential diagnosis in extrapyramidal movements episodes, es-
pecially when associated with hyperglycemia in the elderly.

Galicia Clin 2025; 86-3: 27-28

Image 2. The second case sagital section on T1 of the MRI.
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ABSTRACT

Diffuse axonal injury (DAI) arises as a severe consequence of traumat-
ic brain injury (TBI), characterized by axonal misalignment, stretching,
or shearing. These events trigger pathophysiological cascades, includ-
ing axonal depolarization, metabolic perturbations, cellular swelling,
cytotoxic edema, and apoptosis. While DAl typically involves multi-
focal brain damage, it predominantly affects the central third of the
brain, with the corpus callosum and brainstem being especially prone
to injury. Clinically, DAI presents a heterogeneous spectrum of mani-
festations, from acute loss of consciousness to cognitive deficits and
persistent coma. Predicting outcomes remains challenging, and no
standardized treatment protocol has been established.

The authors report a case of a 23-year-old male victim of a high-
speed traffic accident, who progressed to a comatose state and was
diagnosed with grade Il DAI. Subsequently, the patient underwent
successful extubation and showed favorable recovery progress.

Keywords: Axon, axonal pathology, diffuse axonal injury, traumatic
brain injury, neurodegeneration.

CLINICAL CASE

A 23-year-old male arrived at the emergency room following a high-
speed traffic accident. He sustained a traumatic brain injury (TBI) with
excoriations on the right parietal side and evident bilateral leg frac-
tures, including an exposed right femur. At the scene, his initial Glas-
gow Coma Scale (GCS) was 14. However, after receiving sedation with
benzodiazepines and opioids for pain control, his GCS decreased to
11 upon admission to the hospital. He also exhibited disorientation
and aggressiveness.

The exposed femur fracture needed immediate reduction, requiring
intensive pain management and prolonged sedation, which prevent-
ed an accurate reassessment of his level of consciousness. Laboratory
tests showed moderate rhabdomyolysis and mild renal injury. A full-
body (T scan, including a brain CT scan, revealed bilateral pulmonary
contusions and confirmed the suspected femur fractures, with no oth-
er abnormalities. Within the initial 24 hours, in the intensive care unit
(ICU), he exhibited a diminished level of consciousness and conjugate
eye deviation to the right, without myoclonic jerks, requiring orotra-
cheal intubation.

Upon cessation of sedation, 48 hours later, his GCS had decreased
to 8. Arepeat brain CT scan revealed no changes and central nervous
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RESUMEN

La lesion axonal difusa (LAD) surge como una consecuencia grave
del traumatismo craneoencefalico (TCE), caracterizada por el desali-
neamiento, estiramiento o cizallamiento de los axones. Estos eventos
desencadenan cascadas fisiopatoldgicas, incluyendo despolarizacion
axonal, perturbaciones metabolicas, hinchazon celular, edema cito-
toxico y apoptosis. Aunque la LAD tipicamente implica dafio cerebral
multifocal, afecta predominantemente al tercio central del cerebro,
siendo especialmente propensos a la lesion el cuerpo calloso y el tron-
co encefalico. Clinicamente, la LAD presenta un espectro heterogé-
neo de manifestaciones, desde pérdida aguda de la conciencia hasta
déficits cognitivos y coma persistente. Predecir los resultados sigue
siendo un desafio y no se ha establecido un protocolo de tratamiento
estandarizado.

Los autores reportan el caso de un hombre de 23 afios, victima de
un accidente de trafico a alta velocidad, que progresé a un estado
comatoso y fue diagnosticado con LAD de grado lll. Posteriormente,
el paciente fue extubado exitosamente y mostré un progreso de recu-
peracion favorable.

Palabras clave: Axon, patologia axonal, lesion axonal difusa, trauma-
tismo craneoencefalico, neurodegeneracion.

system infection was ruled out. A brain MRI was performed and un-
veiled numerous areas of T2/FLAIR hyperintensity distributed across
various brain regions, including the hemispheres, cerebellar pedun-
cles, thalamic-capsular areas, corpus callosum, and internal and ex-
ternal capsules, along with associated hemorrhagic fodi, indicative of
grade I DAI (see Figures 1 and 2).

Dysautonomic changes such as fever and tachycardia were observed
and managed. The patient exhibited progressive neurological recov-
ery and, after 12 days, was successfully extubated. He progressively
began to communicate and respond to simple commands. He was
admitted to a rehabilitation facility, showing continued improvement
in neurocognitive and physical functions.

DISCUSSION

Traumatic brain injury (TBI) is a multifaceted condition with various
causes and mechanisms, resulting in distinct clinical pathologies cate-
gorized as focal or diffuse™. Focal brain injury refers to localized dam-
age in specific brain regions leading to identifiable lesions and focal
neurological deficits. Conversely, diffuse brain injuries involve wide-
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Figure 1

spread disruption of neurological function across multiple brain re-
gions, typically lacking macroscopic lesions.

Diffuse axonal injury (DAI) is characterized by a prolonged post-trau-
matic coma lasting over six hours, without demonstrable mass le-
sions, increased intracranial pressure, or ischemia. The mechanical
forces that precipitate DAl often include abrupt acceleration, decel-
eration, or rotation of the brain due to unrestricted head movements
during trauma, as observed in our case where the patient experi-
enced a high-energy impact. These forces induce tissue injury char-
acterized by axonal stretching, disruption, and eventual separation of
nerve fibers.

An accurate diagnosis of DAl requires a histopathological analysis of
brain tissue, typically obtained post-mortem, which is not feasible
in living patients. Therefore, clinical presentation and conventional
brain MRI results are used to support the diagnosis, although such
findings are detected in only 50% of cases'. Traditionally described
as a “diffuse lesion”, DAl is multifocal, affecting specific brain regions
like the corpus callosum, brainstem, and cerebellum, especially at the
junction of cortical gray matter and white matter."”

Some researchers question the six-hour coma threshold for DAI, not-
ing cases of DAl in patients with mild TBI and the challenge of assess-
ing wakefulness, especially with prolonged sedation*, as seen in our
patient. DAI severity is classified into three grades: Grade | involves
widespread axonal damage in the cerebral hemispheres, Grade Il ex-
hibits similar abnormalities in the corpus callosum with tissue tear
hemorrhages, and Grade I1l extends to the rostral brainstem with tis-
sue tear hemorrhages.??

Standard non-invasive techniques such as brain CT or MRI often lack
the sensitivity required for accurate clinical diagnosis*”. However, ad-
vanced neuroimaging techniques like diffusion tensor imaging (DTI)
show promise for in vivo assessment of white matter integrity, though
further validation is needed.”

Fortunately, in our case, the brain MRI was enough to diagnose and
grade this injury. DAI stands as a substantial subtype of TBI, encom-
passing 40 to 50% of cases. Classic literature still links injury severity
and prognosis to the extent of axonal damage®*. However, despite
ongoing efforts to grade DAI for prognostic insights, it fails to con-
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Figure 2

Figure 3

sistently align with outcomes. This implies that DAl grading may over-
look key factors influencing recovery, as illustrated by our patient’s re-
markable turnaround despite initially bleak prognostic expectations.
Furthermore, some researchers suggest that the mean GCS at pres-
entation might offer superior outcome prediction compared to DAI
grading®®. Nonetheless, DAI's presence remains a crucial contributor
to TBI patient morbidity and mortality, often leading to posttraumatic
coma, disability, and persistent vegetative states.>®

Traditionally, post-traumatic brain damage has been perceived as an
acute or subacute phenomenon. However, emerging evidence advo-
cates that axonal degeneration might manifest years after the initial
trauma, hinting at the potential initiation of a progressive neurode-
generative process following TBI. Intracellular ionic alterations insti-
gate a cascade of events that could prove detrimental to cells, with the
cellular response to traumatic calcium influx playing a fundamental
role in influencing the neurological injury's outcome.!

In DAI, morphologically altered axons due to impaired transport or
functionally disrupted yet structurally intact axons, may contribute to
the chronicity of the neurological dysfunction’. While neural plasticity
holds promise for brain tissue to regain normal function when func-
tionally impaired but not destroyed, cognitive, physical, and behav-
ioral changes frequently endure beyond the acute traumatic event.
Despite advancements in imaging techniques, grading systems, and
understanding of pathophysiological mechanisms, predicting out-
comes remains difficult due to the diversity of injury presentations and
recovery paths. Further research and clinical endeavors are imperative
to enhance diagnostic accuracy, develop targeted therapies, and opti-
mize long-term management strategies.>”’
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Merkel Cell Carcinoma recurrence: A case report
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Merkel Cell Carcinoma (MCC) is a rare and aggressive neuroendo-
crine skin neoplasm. It's characterized by rapid growth, high propen-
sity for local recurrence, and a strong tendency for lymph node in-
volvement and distant metastasis, with a poor prognosis.'

The authors present the case of a 91-year-old male with a history of
an infiltrative MCC located on the left nasal dorsum, which had been
completely excised in 2017. The patient remained under surveillance
until 2020 when he was referred to an internal medicine appointment
due to the development of two nodular swellings: one on the left pa-
rotid gland (measuring 4 cm in diameter, with a hard consistency and
non-adherent to deep or superficial planes) and another in the left
submandibular region (measuring 8 cm, with similar characteristics).
Both masses had appeared within a month.

A cranial and neck computed tomography scan revealed a solid, het-
erogeneous nodule in the left submandibular region and another
nodule of similar characteristics in the left parotid gland. A fine-nee-
dle aspiration biopsy of the left submandibular gland confirmed the
presence of cytological and immunocytochemical markers consistent
with lymph node metastasis from MCC.

Correspondencia: danielabarbosamateus@gmail.com

Cémo citar este articulo: Barbosa D, Abreu J.
Merkel Cell Carcinoma recurrence: A case report. Galicia Clin 2025; 86-3: 32.
Recibido: 01/08/2024 ; Aceptado: 13/12/2024 // https://doi.org/10.22546/86/3/1335

Galicia Clin 2025; 86-3.: 52

Lo v v v v 1 lwomm

The patient was referred to an oncology specialist. A positron emis-
sion tomography scan further confirmed the presence of metastatic
disease in the parotid and submandibular regions, as well as newly
identified liver metastases. A palliative approach with radiotherapy
was recommended.

Seven months later, the patient was admitted with acute liver failure.
Despite supportive care, the patient’s condition rapidly deteriorated,
leading to his death.
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Janeway lesions in a patient with classic Kaposi's sarcoma
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Imagen 1

Vardn de 81 afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, car-
diopatia isquémica, implante de vdlvula adrtica percutdnea (TAVI) el
mes previo y sarcoma de Kaposi cldsico no asociado a VIH o inmu-
nosupresion'. Acudié a Urgencias por malestar general, diaforesis y
fiebre. Ala exploracion fisica destacé una Glcera en miembro inferior
izquierdo y lesiones vasculares relacionadas con el sarcoma de Kapo-
si en extremidades. Analiticamente destacaron leucocitosis, elevacion
de reactantes de fase aguda y fracaso renal agudo.

Se inicio tratamiento empirico con daptomicina y cefepime y poste-
riormente en hemocultivos se aislo Staphylococcus epidermis. Se rea-
liz0 un ecocardiograma transesofagico que mostrd varias imagenes
filiformes moviles a nivel del velo posterior de la valvula mitral, diag-
nosticandose de endocarditis infecciosa.

La reexploracion del paciente confirm la presencia de lesiones de
Janeway en ambas manos (Imagen 1A), no apreciadas con anteriori-
dad debido a las lesiones cutdneas del sarcoma de Kaposi. Las lesio-
nes de Janeway presentaron mejoria progresiva con la antibioterapia
(Imagen 1B).

Los signos y sintomas mds frecuentes de la endocarditis infecciosa
son la fiebre, soplos de nueva aparicion y en menor medida fenome-
nos embolicos o inmunoldgicos como en este caso.
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Las manchas de Janeway, son mdculas hemorragicas irregulares, pla-
nas y no dolorosas que suelen aparecer en las palmas y plantas’.
La presencia del sarcoma de Kaposi complicé la visualizacion de las
manchas de Janeway en este paciente. Una exploracion cuidadosa y
la vigilancia evolutiva durante el tratamiento antibiético pueden ayu-
dar a identificarlas.
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