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Resumen

El aztreonam, un antibiético monobactamico eficaz contra bacterias Gram-negativas, es utilizado comuinmente
en infecciones graves, incluidas aquellas de piel y partes blandas. Sin embargo, la formulacién de este antibiotico
incluye L-arginina, un aminoacido que puede inducir hipoglucemia en pacientes con diabetes. Aunque la L-arginina
tiene efectos beneficiosos como la mejora de la sensibilidad a la insulina y la vasodilatacién, su administracién junto
con aztreonam podria provocar una liberacién inapropiada de insulina, aumentando el riesgo de hipoglucemia,
especialmente en pacientes que ya reciben insulina exdgena. Este articulo presenta el caso de una paciente que vive con
diabetes tipo 2, hospitalizada por un absceso en la regidn interescapular, quien experimento episodios de hipoglucemia
que coincidieron con la administracién de aztreonam. Estos episodios fueron detectados gracias al monitoreo continuo
de glucosa (MCG), que permitié la identificacidon temprana de las fluctuaciones glicémicas y la implementaciéon de
una carga de glucosa para contrarrestar la hipoglucemia. El MCG es crucial en el manejo de pacientes con diabetes,
ya que ofrece mediciones continuas que permiten ajustes rapidos en la insulinoterapia, mejorando el control de la
glucosa y reduciendo el riesgo de complicaciones. El uso de MCG en pacientes hospitalizados con diabetes y bajo
tratamiento antibidtico, como aztreonam, mejora el manejo de la glicemia, ayudando a prevenir tanto hipoglucemias
como hiperglucemias y optimizando el tratamiento en situaciones criticas. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.

Palabras clave: Monitorizacion continua de glucosa, MCG, diabetes, diabetes tipo 2, hipoglucemia, aztreonam,
[-arginina, éxido nitrico.

TECHNOLOGY TO THE RESCUE: DETECTION AND PREVENTION OF AZTREONAM-INDUCED
HYPOGLYCEMIA BY CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING

Abstract

Aztreonam, a monobactam antibiotic effective against Gram-negative bacteria, is commonly used in severe infections,
including those of the skin and soft tissue. However, the formulation of this antibiotic includes L-arginine, an amino acid
that can induce hypoglycemia in patients with diabetes. Although L-arginine has beneficial effects such as improved
insulin sensitivity and vasodilation, its administration together with aztreonam could lead to inappropriate insulin release,
increasing the risk of hypoglycemia, especially in patients already receiving exogenous insulin. This article presents the
case of a patient living with type 2 diabetes, hospitalized for an abscess in the interscapular region, who experienced
episodes of hypoglycemia that coincided with the administration of aztreonam. These episodes were detected thanks to
continuous glucose monitoring (CGM), which allowed early identification of glycemic fluctuations and implementation
of a glucose load to counteract hypoglycemia. The CGM is crucial in the management of patients with diabetes, as it
provides continuous measurements that allow rapid adjustments in insulin therapy, improving glucose control and
reducing the risk of complications. The use of CGM in hospitalized patients with diabetes and under antibiotic treatment,
such as aztreonam, improves glycemic management, helping to prevent both hypoglycemia and hyperglycemia and
optimizing treatment in critical situations. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 163-169.

Keywords: Continuous glucose monitoring, CGM, diabetes, type 2 diabetes, hypoglycemia, aztreonam, I-arginine, nitric
oxide.
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INTRODUCCION

El aztreonam es un antibidtico bactericida que
interfiereenlasintesisdelaparedcelularbacteriana,
siendo su mecanismo similar al de las penicilinas
y las cefalosporinas. Se une preferentemente a
la proteina de unién a la penicilina-3 (PBP-3) de
las bacterias gramnegativas y provoca su lisis y
muerte. El aztreonam tiene poca afinidad por las
PBP de las bacterias grampositivas y anaerobias,
lo que explica su estrecho espectro de actividad'.

Si bien no existe evidencia cientifica clara sobre el
efectodirectodel Aztreonam sobre el metabolismo
de carbohidratos ni la sintesis o secrecién de
insulina, se propone la hipdtesis de que los
efectos hipoglicemiantes de la administracion de
aztreonam, como los evidenciados en la paciente
descrita a continuacién, pueda deberse a un
efecto indirecto mediado por la L-arginina, un
compuesto contenido en las formulaciones de
dicho antibiético usadas a nivel hospitalario en
nuestro pais.

Como fue mencionado, ciertas formulaciones
de aztreonam pueden contener arginina como
excipiente, aunque no es comun en todos los
productos. La arginina puede ser utilizada en
algunas presentaciones inyectables de aztreonam
para ajustar el pH de la solucion y mejorar la
solubilidad del farmaco, lo que contribuye a la
estabilidad de la preparacion.

La L-arginina es el Unico sustrato enddgeno
para la sintesis de o&xido nitrico (NO) en el
cuerpo humano. La produccion de NO se
produce durante la conversion de L-arginina
en L-citrulina. La reaccion se produce gracias al
oxigeno molecular, sintasa de 6xido nitrico (NOS)
y diversos cofactores de la reaccion.
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Las enzimas NOS existen en 3 isoformas. Los
tipos 1 y 3 se denominan NOS constitutiva y
son componentes permanentes de las células.
Las formas constitutivas producen pequefas
cantidades de NO de forma pulsatil. El tipo 2
es la forma inducible, cuando se activa sintetiza
grandes cantidades de NO de forma continua
hasta que se agota el sustrato L-arginina?.

A pesar de la realizacion de numerosos estudios,
todavia no se ha podido determinar el efecto
exacto ni el mecanismo de accién de la L-arginina
en los trastornos del metabolismo de los hidratos
de carbono y sus complicaciones. Los estudios
muestran a menudo resultados diversos y
contradictorios. Sin embargo, los que se pueden
detectar en las investigaciones con mayor
frecuencia y que muestran el mayor potencial
terapéutico de la L-arginina son la mejora de
la sensibilidad a la insulina, la reduccion de la
inflamacion y el estrés oxidativo, el aumento de
los niveles de NO y la vasodilatacién de los vasos.
En uso prolongado, la L-arginina también puede
mejorar la tolerancia a la glucosa e incluso reducir
el riesgo de diabetes.

En el siguiente caso clinico se demuestra como
el uso de Aztreonam y uno de sus excipientes
(L-arginina) ocasionaron diversos episodios
de hipoglicemia en una paciente que vive
con diabetes tipo 2 y quien se encontraba
hospitalizada en el Hospital Vargas de Caracas
por presentar absceso en region interescapular,
la cual portaba durante su hospitalizacion un
monitor continuo de glucosa para garantizar su
control metabdlico, evitando asi la variabilidad
glicémica vista mediante el monitoreo periddico
de la glicemia capilar, hecho que permitid
demostrar graficamente los fortuitos eventos de
hipoglicemia antes descritos y su correlacion con
la administracion de Aztreonam.
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CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenino de 58 afios de edad
quien presentaba al ingreso dolor abdominal
intenso en hipocondrio derecho desde el 1 de
marzo de 2024, el cual se exacerba tras la ingesta
alimentaria. El dolor es descrito como cdlico,
irradiado a la region supraescapular derecha,
concomitantes nauseas y episodios eméticos de
contenido bilioso. Ademas, presentaba ictericia,
coluria y acolia, sintomas que persistieron hasta
su ingreso al hospital el 6 de marzo.

La cual contaba con antecedentes personales de
hipertension arterial (HTA) controlada, diabetes
tipo 2 (DT2) en tratamiento con insulina NPH, e
hipotiroidismo no tratado. Al ingreso, la paciente
se encuentra en regulares condiciones generales,
hemodinamicamente estable, con una presion
arterial de 160/100 mmHg y una frecuencia
cardiaca de 96 Ipm. En la piel se observan signos
de palidez cutaneo-mucosa generalizada y Ulcera
por presion en la regién interescapular, de 8 cm
de diametro, con bordes irregulares y descarga
seropurulenta fétida a través de la misma. En el
abdomen, presentaba dolor a la palpacion en
la regién del hipocondrio derecho, con signo
de Murphy positivo. Planteandose a su ingreso
la presencia de sindrome ictero-obstructivo,
diabetes tipo 2 descompensada, trastornos
hidrolectrolitos (hiponatremia e hiperkalemia)
y Ulcera por presién sobreinfectada en region
interescapular.

Laboratorios al ingreso
Hematologia completa:

22.02.2025: Leu: 21.37 Neu: 92% Lin: 5% HGB: 8.2
HCT: 25% VCM: 81 HCM: 27 CHCM: 33 PLT: 126
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Quimica sanguinea

20.05.25: Glic: 270 Urea: 32 Creat: 2.0 TFG: 25
ml/min/1.73 m2 TGO: 347 TGP: 70 Bil T: 2.8 Bil
D: 0.7 Bil I: 2.10 GGT: 720 ALP: 1320 PCR: 6.40
Procalcitonina: 4.30

Electrolitos

22.02.25: Na+: 130 K+: 6.1 Cl-: 102

EVOLUCION CLIiNICA

Durante su hospitalizacion, la paciente fue tratada
inicialmente para controlar la hiperglucemia
y las alteraciones electroliticas. La terapia
de insulinoterapia basal-bolus se inicid6 para
corregir su diabetes, y la reposicion de liquidos
y electrolitos fue un aspecto clave en su manejo.
La funcién renal mostré una leve mejora en los
primeros dias de hospitalizacién. En el cuarto dia
de hospitalizacién, se observé una mejoria en la
funcién renal, con una TFG de 52 ml/min/1.73 m?,
Ademas, se observd una disminucién en la
hiperglucemia, aunque persistieron valores
elevados, lo que motivd ajustes en la dosis de
insulina, asi como la implementacion de monitor
continuo de glucosa. La paciente fue sometida
a una cirugia para la correccion del absceso
interescapular, relacionado con la ulcera por
presion de grado lll. Tras la cirugia, la paciente
presentd signos de mejoria clinica, sin embargo,
durante el curso de la antibioticoterapia dirigida
a bacterias aisladas en cultivo de descarga
purulenta del absceso interescapular, la misma
present6 episodios periddicos de hipoglicemia
que coincidieron con la administracion del
antibiotico monobactamico Aztreonam.
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Figura 1. Registro diario de monitor continuo de glucosa que demuestra episodios de hipoglicemia posteriores a
administracién de Aztreonam cada 8 horas durante el segundo dia del inicio de dicho tratamiento (flechas rojas
indican momento de administraciéon de Aztreonam).

Figura 2. Registro semanal de monitor continuo de glucosa que demuestra episodios de hipoglicemia poste-
riores a administracion de Aztreonam (flechas rojas). Dicho medicamento (flechas rojas) se inicié en 17/03/24,
coincidiendo asi el efecto del tratamiento con periodos de hipoglicemia posteriores.—— El dia 19/03/24 se inicié
la administracién de carga de glucosa de 25g previo a la administracion del Aztreonam, logrando contrarrestar el
efecto hipoglicemiante de tal farmaco y de sus componentes.

En vista de tal fendmeno, el cual se manifesto
desde el dia de inicio del tratamiento (Domingo
16/03/25) hasta el dia en el que se produjeron tres
marcados descensos de la glicemia de la paciente
(Figura 1), llegando hasta la hipoglicemia nivel 3
en dos ocasiones, se decidié iniciar carga oral
glucosada con 25g de carbohidratos de accién
rapida previa a administracion de Aztreonam.
Lo cual ocasiond intervalos de hiperglicemia
durante los dos primeros dias (miércoles
19/03/25 y jueves 20/03/25), logrando valores
dentro del rango en los dias sucesivos (Figura 2).
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DISCUSION

El aztreonam es un antibidtico betalactdmico de
la clase de los monobactamicos que ejerce su
accion bactericida inhibiendo la sintesis de la
pared celular bacteriana, un mecanismo comun
entrelos antibidticos betalactamicos. Suactividad
esta dirigida principalmente a patégenos Gram-
negativos, como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, entre
otros, siendo especialmente util en infecciones
nosocomiales, infecciones del tracto urinario
y en infecciones complicadas de piel y partes

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.
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blandas. La utilizacion de aztreonam en
pacientes con diabetes presenta ventajas debido
a su perfil de seguridad relativamente favorable,
especialmente en el tratamiento de infecciones
producidas por patdgenos Gram-negativos,
dado que estos pacientes son susceptibles a
infecciones recurrentes por la alteracidon de la
respuesta inmuney las comorbilidades asociadas
a la diabetes®.

Sin embargo, en pacientes que viven con
diabetes, la diabetes en si misma es un factor
que favorece la disfuncién de la respuesta
inmune, lo que aumenta el riesgo de infecciones
crénicas y complicaciones. La administracién
de antibidticos, como el aztreonam, en
estos pacientes debe ser cuidadosamente
monitorizada, no solo para evaluar la eficacia
en la erradicacion de la infeccion, sino también
para prevenir efectos adversos relacionados con
los tratamientos concomitantes, tales como las
alteraciones en los niveles de glucosa en sangre.
En estos pacientes, la infeccion y el tratamiento
antimicrobiano pueden alterar el metabolismo
glucidico, lo que requiere un ajuste cuidadoso
de la terapia insulinica*®.

La formulacion del aztreonam incluye arginina
como excipiente, una sustancia que puede
tener efectos significativos en el metabolismo
glucidico. La arginina es un aminoéacido esencial
involucrado en la sintesis de 6xido nitrico (NO)
a través de la actividad del 6xido nitrico sintasa.
Este proceso tiene efectos sobre la vasodilatacion
y la modulacion del metabolismo energético,
incluida la regulacion de la glucosa. En pacientes
con diabetes, la administracion de arginina
puede inducir una liberacion significativa de
insulina a través de la estimulacion de las células
B pancreaticas, lo que resulta en una disminucion
de los niveles de glucosa en sangre, creando
un escenario propenso para el desarrollo de
hipoglucemia’®.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (3): 163-169.

El mecanismo exacto por el cual la arginina
induce hipoglucemia es complejo e involucra
la regulacién tanto de la secrecion insulinica
como de la sensibilidad a la insulina. La arginina
puede incrementar la liberacién de insulina en
respuesta a los cambios en la glucosa sanguinea
y, en pacientes con diabetes de tipo 1 o 2, este
incremento de insulina puede ser inapropiado,
dado que estos pacientes ya estan recibiendo
terapias con insulina exdgena. De este modo,
la administracion de aztreonam con arginina
puede generar un efecto aditivo que resulte en
un descenso excesivo de los niveles de glucosa,
lo que potencialmente desencadena episodios
de hipoglucemia. Este fendmeno resalta la
necesidad de un manejo clinico mas preciso y
personalizado al utilizar este medicamento en
pacientes diabéticos®.

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha
demostrado ser una herramienta invaluable
en la gestion de pacientes hospitalizados,
especialmente aquellos con diabetes y con
condiciones que alteran el metabolismo de
la glucosa, como infecciones y tratamientos
farmacologicos complejos. EI MCG permite
una medicién ininterrumpida de la glucosa en
intersticio, ofreciendo datos continuos que
pueden guiar las intervenciones terapéuticas
de manera mas precisa que las mediciones
esporadicasmedianteglucometrostradicionales’.
En pacientes hospitalizados con infecciones y
mal control metabdlico previo, el MCG facilita la
deteccion temprana de fluctuaciones glicémicas,
permitiendo ajustes inmediatos de la dosis
de insulina, con el objetivo de evitar tanto la
hipoglucemia como la hiperglucemia™.

En este contexto, el MCG es especialmente
atil en el manejo de pacientes que requieren
insulina basal-bolus, como en el caso de la
paciente con diabetes tipo 2, que presenta una
infeccién bacteriana. El esquema de insulina
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Glargina y Glulisina utilizado en estos pacientes,
en combinacién con el MCG, optimiza el control
glicémico al permitir ajustes rapidos y adecuados
de la dosis de insulina, segun las fluctuaciones
continuas de glucosa. Este enfoque no solo
mejora la estabilidad de los niveles glicémicos,
sino que también reduce el riesgo de efectos
adversos asociados con las variaciones abruptas
de glucosa, como la hipoglucemia y las
complicaciones infecciosas prolongadas'*3.

Ademas, el MCG puede contribuir a la
identificacion de hipoglucemias no detectadas en
pacientes con alteracién del nivel de conciencia
o aquellos que no manifiestan sintomas clasicos
de hipoglucemia. La capacidad de la tecnologia
para alertar a los profesionales de salud sobre la
hipoglucemia potencial permite intervenciones
tempranas que pueden prevenir complicaciones
graves, como eventos cardiovasculares,
alteraciones neuroldgicas y la prolongacion de
la estancia hospitalaria™’™.

CONCLUSION

En este estudio se destaca la importancia
de reconocer los efectos hipoglicemiantes
potenciales del aztreonam, particularmente
debido a la presencia de L-arginina en su
formulacion. A pesar de que no existen
estudios definitivos sobre el impacto directo
de este antibiotico sobre el metabolismo de
los carbohidratos, la evidencia clinica sugiere
que la L-arginina podria inducir una liberacién
inapropiada de insulina, lo que lleva a episodios
de hipoglucemia en pacientes con diabetes.
El monitoreo continuo de glucosa (MCG) ha
demostrado ser una herramienta clave para
gestionar estos efectos, permitiendo ajustes
dinamicos en la insulinoterapia y reduciendo el
riesgo de fluctuaciones glicémicas peligrosas.
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Este enfoque personalizado en el manejo de
pacientes hospitalizados con diabetes es crucial
para mejorar la seguridad y el control metabdlico,
especialmente en el contexto de infecciones
graves y tratamientos antibioticos complejos.
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