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ABREVIATURAS:
CLCR: aclaramiento de creatinina; EV: via endovenosa; PCR: proteina C reactiva; VO: via oral.

RESUMEN

Presentamos el caso de una probable neurotoxicidad inducida por cefepima en una mujer pluripatolégica de 82 afios. La paciente
ingresa en nuestro hospital por un aflojamiento séptico de protesis de rodilla requiriendo un recambio de la misma. Treinta dias des-
pués, la paciente es re-intervenida por presentar mala evolucién clinica y se le inicia antibioticoterapia empirica con cefepima 2g
cada 12 horas. A los tres dias, se observa un cuadro de desorientacién, agitacion, afasia mixta, hemiplejia y presencia de movimien-
tos tonico-clénicos, juntamente con un deterioro de la funcién renal. Se sospecha de neurotoxicidad inducida por cefepimay se retira
con recuperacion total a las 72 horas.
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ABSTRACT

We report a case of probable cefepime induced neurotoxicity in a 82 years old woman. She was admitted to the hospital because of
septic slackening of the knee prosthesis which was correctly replaced. After 30 days of hospitalization, the patient was operated on
again due to poor clinical outcome and empiric antibiotic treatment with cefepime 2g every 12 hours was started. Three days later, the
patient developed confusion, agitation, showing mixed aphasia, hemiplegia and myoclonic jerks in the limbs together with deterio-
ration in renal function. Cefepime-induced neurotoxicity was suspected and it was discontinued. In our case, the patient had a full
recovery three days later.
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Introduccion

Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacion que presenta actividad frente a bacterias  aerobias gram po-
sitivas y negativas, incluyendo Pseudomonaaeruginosa y Staphylococcusaureus. Se distribuye ampliamente por los
tejidos incluyendo el liquido cefalorraquideo y se elimina mayoritariamente de forma inalterada por via renal. Su
elevada tasa de excrecion renal (>80%) hace necesario el ajuste de dosis en pacientes con filtrado glomerular por
debajo de 50ml/min'?,

A continuacién presentamos un caso de neurotoxicidad probablemente relacionado con la administracion de dosis

inadecuadas de cefepima.

Descripcion del caso

Mujer de 82 afios, sin alergias medicamentosas conocidas y antecedentes patoldgicos de arritmia cardiaca por fi-
brilacién auricular, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo II e insuficiencia
renal crénica, en tratamiento domiciliario con la siguiente medicacion via oral (vo): acenocumarol 3 mg c/24h,
enalapril 20 mg c/24h, furosemida 20 mg c/24h, carvedilol 6,25 mg c¢/12h, digoxina 0,25 mg cinco dias a la semana
y sertralina 50 mg c/24h.

El motivo de ingreso fue un aflojamiento séptico de la protesis de rodilla. Tras el recambio de la prétesis, se inicié
antibioticoterapia empirica con levofloxacino 500 mg c¢/24h y rifampicina 450 mg c¢/12h via endovenosa (ev) que
se mantuvo tras conocer que los resultados del cultivo del exudado tisular eran positivos por Corinebacteriumsp.
y Staphylococcuscapitis. El resto de medicacion prescrita en el ingreso fue furosemida 20 mg c¢/12h ev, digoxina
0,25 mg c¢/48h vo, enalapril 20 mg c/24h vo, enoxaparina 40 mg c/12h subcutdnea, omeprazol 40 mg c/24h ev y

paracetamol 1 g c¢/8h ev.

Treinta dias después del ingreso, la paciente presentd mala evolucién clinica con elevacion persistente de la pro-
teina C reactiva (PCR) y una zona de necrosis en la regién de la herida tibial, motivo por el cual se realizé una
re-intervencion quirdrgica con recambio protésico en un tnico tiempo mds cobertura antibidtica tépica durante la
intervencion. Al finalizar, se modificé el tratamiento antibidtico a cefepima 2g ¢/12h ev y daptomicina 500mg c/24h
ev y se mantuvo el resto de medicacién prescrita. El aclaramiento de creatinina (Clcr) segtin Crockrouft-Gault de

la paciente en este momento era de 44,27 ml/min.

Tres dias después del inicio del tratamiento con cefepima, la paciente presentaba agitacion, desorientacidn en espa-
cio, puntualmente se mostraba muy somnolienta, respondia con dificultad a las érdenes verbales, mostraba afasia
mixta y hemiplejiafacio-braquio-crural derecha y espontdneamente presentaba movimientos ténico-clénicos en la
extremidad superior derecha. Se constaté que existia un deterioro de la funcién renal con un Cler de 30,8 ml/min.

Se le realizé un TAC cerebral que descart6 la presencia de ictus, pero la paciente continuaba somnolienta y con
presencia de movimientos ténico-clénicos en brazo derecho, que al poco tiempo se extendieron alterndndose al otro

brazo. En este momento se sospechd de neurotoxicidad causada por cefepima y se decidi6 retirarlo.
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A pesar de que algunos de estos efectos adversos también han sido descritos con el tratamiento con digoxina, su
correcto ajuste segtn la funcién renal de la paciente y la existencia de un menor nimero de casos descritos la des-

cartaron como causante de la neurotoxicidad, motivo por el cual no se suspendid el tratamiento.

Un dia después de la retirada de cefepima la paciente seguia desorientada, somnolienta y no contestaba a las pre-
guntas pero 24 horas mas tarde ya estaba mds despierta, orientada y colaboradora. A las 72 horas del cese estaba
totalmente recuperada y se objetivé también una recuperacion de la funcién renal a su situacién basal (Cler de 42,14

ml/min).

Discusion

Durante la tltima década se han notificado algunos casos de neurotoxicidad causada por cefepima que se caracte-
rizan por una alteracion del estado mental, confusion, agitacion, desorientacidn, alucinaciones, mioclonias, convul-
siones y ataques epilépticos no convulsivos.? El mecanismo causante de esta neurotoxicidad no esta del todo claro
pero parece debido al bloqueo de los receptores GABA (GABAA-R) reduciendo asf la respuesta inhibitoria mediada
por el GABA y generando una actividad pro-eliptogénica.* Generalmente, el inicio de los sintomas neurolégicos
tras el inicio de tratamiento con cefepima es de 1 a 10 dfas.’ En nuestro caso existe una clara asociacion temporal
entre el inicio de la administracién y la aparicion de los efectos secundarios, asi como la posterior desaparicion de
éstos al suspender el tratamiento. El algoritmo de causalidad de Karl-Lasagna establece como “probable” la rela-

cién entre la administracién de cefepima y la aparicion de neurotoxicidad.

Ademads, las reacciones de neurotoxicidad son mds frecuentes en pacientes con funcién renal alterada por una
mayor acumulacién del firmaco en el organismo.* Por este motivo, el ajuste de dosis de cefepima en pacientes de
edad avanzada y con alteracién de la funcién renal es necesario para prevenir la aparicidon de efectos secundarios

neurotoxicos.
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