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Toxicidad neurolégica por ertapenem
en paciente con enfermedad renal crénica
estadio IV
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Ertapenem-induced neurological toxicity in a patient
with stage IV chronic kidney disease

Sr. Editor:

Ertapenem es un antibiético de amplio espectro, del grupo
de los carbapenems, ampliamente utilizado en infecciones por
microorganismos multirresistentes'. Su metabolizacién se rea-
liza a nivel renal en un 80% y actualmente no existe suficiente
informacién en cuanto a su seguridad/eficacia en situaciones de
insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina (CICr)
entre 5-30 ml/min/1,73 m22, por lo que en ficha técnica se reco-
mienda su no utilizacién en pacientes de estas caracteristicas ante
la ausencia de datos suficientes que permitan hacer una recomen-
dacién de dosis, siendo por tanto adecuado la bisqueda de otras
alternativas terapéuticas en dicha situacién.

A continuacién describimos el caso de un paciente de 73 afios
con antecedente de enfermedad de Parkinson y enfermedad renal
crénica (ERC) con creatinina basal de 4 mg/dl y CICr segin féormula
MDRD-4 IDMS de 12,6 ml/min/l. Previo al actual ingreso fue tra-
tado de manera ambulatoria con ertapenem intravenoso 1g/24h
durante 4 dias por una infeccién del tracto urinario producida por
Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro ampliado.
Al finalizar el tratamiento, el paciente desarrollé6 un cuadro con-
fusional agudo, con desorientacién temporo-espacial y falta de
reconocimiento progresivo de familiares y conocidos, alucinacio-
nes visuales y auditivas y mioclonias generalizadas, asi como delirio
persecutorio y ocupacional persistente. Inicialmente, el paciente
fue manejado de forma sintomatica mediante administracién de
neurolépticos sin mejoria de las alucinaciones visuales, presen-
tando empeoramiento de la rigidez y el temblor que presentaba
de manera basal. No presenté fiebre y la tomografia axial computa-
rizaday el electroencefalograma no mostraron signos de afectacién
estructural significativa. La analitica, incluyendo vitamina B1,, sero-
logia luética y perfil tiroideo fue normal. Asimismo se descarté una
posible encefalopatia urémica como factor contribuyente, puesto
que la funcién renal se mantuvo estable desde el inicio de la cli-
nica.

Dada la cronologia del cuadro, acontecido tras la finalizacién
del ciclo con ertapenem, y habiendo descartado razonablemente
otras causas se plante6 el diagnéstico de intoxicacién aguda
por ertapenem dado que la temporalidad y la dosis acumulada
en pacientes con ERC coincidia con lo descrito previamente en
la literatura’3#, cumpliendo ademas los criterios de probable

reaccion adversa a medicamento aplicando el algoritmo de Naranjo
et al.°>. El paciente fue tratado con levomepromazina para el
control sintomatico desestimandose hemodialisis ya que erta-
penem presenta un amplio volumen de distribucién y elevado
porcentaje de unién a proteinas plasmaticas®. Progresivamente,
en los dias sucesivos se constaté una mejoria paulatina hasta la
recuperacion funcional ad integrum a las 3 semanas desde Ia fina-
lizacién del tratamiento con ertapenem, sin secuelas neuroldgicas
objetivables.

La neurotoxicidad no comicial por ertapenem es infrecuente,
como lo demuestran los escasos casos recogidos en laliteratura' =37,
siendo uno de ellos descrito en nuestro pais. Hasta la fecha, casi la
totalidad de los casos publicados sucedieron en pacientes con ERC
estadio IV (algunos de ellos en hemodialisis), mayores de 70 afios
y con una dosis total acumulada previa de hasta 4 g de ertapenem.
La aparicién de este cuadro puede no evitarse a pesar de haber
ajustado la dosis, disminuyendo la cantidad administrada en un
50% (500 mg/dia)®. Caracteristicamente, el cuadro neurolégico se
desarroll6 de 5 a 7 dias después de la tdltima dosis y persisti6 apro-
ximadamente de 10 a 15 dias con correccién completa sintomatica
posterior. Neurol6gicamente los pacientes presentaron sindrome
confusional agudo y cuadros de alteracién del comportamiento eti-
quetados en un primer momento como enfermedad psicética en la
mayoria de los casos' 3, La enfermedad neurolégica previa parece
facilitar el desarrollo de esta toxicidad asociada a ertapenem; en
nuestro caso el paciente tenia el antecedente de enfermedad de
Parkinson'?.

En nuestro paciente concurren todas las circunstancias descri-
tas en la literatura, asi como una relacién temporal entre la toma
del farmaco y la aparicién de la sintomatologia compatible con lo
previamente descrito. Este aspecto es fundamental para poder esta-
blecer la causalidad entre el antibiético y el cuadro clinico descrito.
Adicionalmente sefialar que el tiempo hasta la recuperacién ad inte-
grum fue mas prolongado que el recogido en los casos publicados
hasta la fecha'.

Aunque la aparicién de sintomatologia neuropsiquiatrica tras la
administracién de ertapenem es muy infrecuente, parece razonable
extremar la precaucién en el ajuste de dosis y en el calculo de dosis
total acumulada en pacientes ancianos con ERC.
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Distribucion etaria de las infecciones
respiratorias agudas causadas por los
enterovirus en la poblacion infantil

@ CrossMark

Age distribution of acute respiratory infections caused
by enteroviruses in the child population

Sr. Director:

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una entidad que
afecta preferentemente a la poblacién infantil. De los diferentes
virus implicados, los enterovirus (EV) han sido descritos con una
incidenciadel 3-7%"2. Los EV se trasmiten por via fecal-oral y se aso-
cian tanto a casos esporadicos como a brotes comunitarios. Se les
atribuye su participacién etiolégica en las IRA del tracto respirato-
rio superior (rinitis y faringitis) e inferior (bronquiolitis, bronquitis
y neumonia)!-3.

Aunque se conoce su preferencia por la edad infantil (< 15 afios),
probablemente debido a su escasa inmunidad frente a ellos, exis-
ten pocos estudios que establezcan la relaciéon entre la edad de
presentacion y el tipo de EV detectado®-5.

Se presenta un estudio prospectivo sobre la distribucién eta-
ria de las IRA causadas por los EV en la poblacién infantil de las
Islas Baleares. Durante el periodo de estudio, noviembre 2015 a
junio 2016, se tomé una muestra respiratoria a todos los nifios que
acudian a urgencias con sospecha clinica de IRA.

La deteccion viral se realizé mediante una técnica de amplifica-
cién genémica comercial, tipo RT-PCR en tiempo real, que detecta
de forma simultaneay diferencial 16 virus distintos (Allplex® Respi-
ratory Full Panel Assay; Seegen, Corea del Sur). Esta técnica permite
diferenciar entre enterovirus y rinovirus pero no tipifica los dife-
rentes enterovirus. Las muestras positivas a enterovirus fueron
remitidas al Centro Nacional de Microbiologia (Madrid) donde se
realiz6 el tipado definitivo.

A lo largo del estudio se han estudiado 2.754 muestras de las
cuales 1.461 (53%) fueron consideradas positivas. En este periodo
se han podido detectar 115 casos de IRA asociados a EV, lo cual
representa el 4,1% de todas las muestras y el 7,8% de las positivas.
Los Echovirus representaron el 17,3%, los Coxsackievirus tipo A el
33%, los Coxsackievirus tipo B el 9,5%, el EV-D68 el 33% y el EV-A71
el 6,9% (tabla 1). Se han podido detectar 20 tipos distintos, los mas
frecuentes han sido EV-D68 38 casos (33%), Coxsackievirus A6 14
casos (12,1%), EV-A71 8 casos (6,9%) y Coxsackievirus A10 8 casos
(6,9%).

Los principales cuadros clinicos que presentaron los pacientes
fueron: cuadro catarral (44,3%), bronquiolitis (20%), faringoamigda-
litis (10,5%), bronquitis (9,5%), broncoespasmo (9,5%) y neumonia
(6%).

El 22,6% de los casos se presentaron en <6 meses, el 55,6% en
>1 afio y el 75,6% en <2 afios (tabla 1). Se detectaron 15 casos
en el periodo neonatal, siendo la mayoria de ellos Echovirus y EV-
D68. El1 53% de los casos se detectaron entre los 6-24 meses de edad.
E160% de los Echovirus se detectaron en < 6 meses, el 50% de los Cox-
sackievirus tipo A entre 6-12 meses, el 45,4% de los Coxsackievirus
tipo B entre los 6-12 meses, el 50% de los EV-D68 en <12 meses y
el 50% de los EV-A71 entre 6-12 meses.

La edad media de los pacientes con Echovirus fue de
12,7 meses (rango: 17 dias-4 afios), la de Coxsackievirus tipo A
de 21,5 meses (rango: 14 dias-5 afos), la de Coxsackievirus tipo
B de 30,8 meses (rango: 1 mes-9 afos), la de los EV-D68 de
32,4 meses (rango: 1 mes-9 afios) y la de EV-A71 de 17 meses
(rango: 5 meses-3 afios).

Hemos comprobado como los Echovirus son los predominantes
en el periodo neonatal y en menores de 6 meses. Sin embargo los
2 tipos de Coxsackievirus han predominado en el periodo compren-
dido entre los 6 y 24 meses (31,3%).

El predominio de un determinado EV en los diferentes grupos
de edad varia en funcién de la circulacién de estos virus. Asi en
el periodo 2010-2013 en nuestro pais la mayoria de infecciones
neonatales estaban causadas por el Coxsackievirus tipo A (83%),
mientras que en la actualidad parece que los diferentes tipos de
Echovirus son los predominantes.

El EV-D68 también se ha presentado como el mas detectado
en los menores de 6 meses (54,5%) aunque se ha observado una

Tabla 1
Distribucién etaria de las infecciones respiratorias causadas por los enterovirus
Echo CoxA CoxB D68 A71 Total
<1m 8(53,3) 1(6,6) 1(6,6) 5(333) O 15(13)
1-6m 4(36,3) 0 0 6(54,5) 1(9) 11(9,5)
6-12m 2(5,2) 19 (50) 5(13,1) 8(21) 4(10,5) 38(33)
12-24m  2(8,6) 10(43,4) 2(8,6) 7(304) 2(86) 23(20)
2-4a 4(23,5) 6(35,2) 1(5,8) 5(29,4) 1(58) 17 (14,7)
>4a 0 2(18,1) 2(18,1) 7(636) O 11(9,5)
20(17,3) 38(33) 11(9,5) 38(33) 8(6,9) 115

Echo: Echovirus; CoxA: Coxsackievirus tipo A; CoxB: Coxsackievirus tipo B; D68: EV-
D68; A71: EV-A71.
3 Namero de casos (% sobre el total de casos).
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