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Insuficiencia respiratoria grave
y bloqueo neuromuscular
después de la administracion
de colistina

N
@ CrossMark

Severe respiratory failure and neuromuscular
blockade after administration of colimycin

Las infecciones graves por microorganismos gramnegativos
multirresistentes nos ha obligado a rescatar antibioticos que
se encontraban en desuso por su toxicidad y efectos secun-
darios, pasando a ser hoy terapias de primera linea. Entre
estos gérmenes, el Acinetobacter baumanii es conocido por
su gran capacidad de sobrevivir en biofilmes y crear resisten-
cias a distintos grupos de antimicrobianos, especialmente a
los carbapenemes'. Estas caracteristicas lo han convertido
en un excelente patogeno nosocomial y le han permitido
emerger exponencialmente en la ultima década, tanto en
Espafia como en el resto de Europa, siendo la colistina el
antibiético con mayor actividad antimicrobiana’>. Por este
motivo, consideramos de interés presentar el caso de un
paciente que desarrollé una complicacion rara e inusual tras
la administracion por via intravenosa de colistina.

Se trata de un varon de 32 afos, con espina bifida y
enfermedad renal cronica (ERC), que presenta una Ulcera
de deculbito pertrocantérea de larga evolucion, por la que
ya habia realizado varias lineas de tratamiento antibiético.
Tras presentar nuevos signos locales de infeccion, inicia un
nuevo ciclo sin mejoria y por el deterioro clinico progre-
sivo es derivado a nuestro centro, ingresando en la UCI en
situacion de shock séptico. A su ingreso, es diagnosticado de
artritis séptica y osteomielitis femoral: se iniciaron medidas
de resucitacion, cobertura antibiotica de amplio espectro
(meropenem vy linezolid) y se realizd cirugia emergente de
control del foco infeccioso. En las muestras microbioldgicas
se aislaron Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis y Bacte-
roides fragilis siendo la antibioterapia empirica adecuada.
Su evolucion en la UCI fue favorable, siendo trasladado a
planta de hospitalizacion a las 2 semanas de su ingreso.
Varios dias mas tarde, se aisld Acinetobacter baumannii
XDR (extensivenly drug resistant) en la herida quirlrgica.
Se inici6 colistina a 1 MUI/12 h durante 3 dias, hasta que
se completd la informacion microbioldgica, en la que se
mostraba una CMI para carbapenemes mayor de 32 y para
colistina de 4. En dicho momento, se increment6 la dosis a
4,5 MUI/24 h y se asoci6 sulbactam por via intravenosa.

A pesar del ajuste terapéutico, la situacion del paciente
obligd a una nueva reintervencion y reingreso en nuestra
unidad. A las 24 h de su llegada, el paciente presento
sufre de forma subita un cuadro de insuficiencia respirato-
ria hipoxémica, incapacidad para una contraccion muscular
efectiva, paralisis flacida y, finalmente, apnea con necesidad
de intubacion inmediata. Tras valorar los posibles factores
relacionados con ese episodio, se considerd que la ERC del
paciente, junto con el aumento de la dosis de colistina (a
elevadas dosis, dado la CMI del aislamiento), podria justifi-
car el bloqueo neuromuscular secundario (dosis acumulada
de 1.560mg, 19 MUI). Ante esta alta sospecha, se suspendio
el tratamiento, se inicié6 meropenem (2g/8 h en perfusion
extendida) y se realizaron varias sesiones de hemodialisis

(un total de tres), desapareciendo los sintomas y pudiendo
ser extubado a las 48 h, sin incidencias.

En general, la buena tolerancia a los antibidticos puede
dar lugar a que determinados efectos secundarios puedan
pasar inadvertidos®. En la literatura existen multiples facto-
res de riesgo relacionados con la aparicion de neurotoxicidad
en relaciéon con el uso de antimicrobianos: enfermedades
relacionadas con el sistema nervioso central, mal estado
nutricional, la hipoalbuminemia, la ERC y las edades extre-
mas de la vida, entre otros*°. Ante su sospecha, se aconseja
la sustitucion del antimicrobiano, el tratamiento de soporte
vital y la terapia de reemplazo renal si esta puede ser efec-
tiva en la resolucion de la toxicidad*®.

En relacion con la toxicidad por colistina, la expre-
sion clinica desde el punto de vista neurologico puede
ser muy variada, incluyéndose ataxia, diplopia, pares-
tesias, polineuropatia, sindrome miastenia gravis-like y
bloqueo neuromuscular transitorio®®. Sabemos que este
posible efecto neurotdxico puede encontrarse potenciado
por otras medicaciones concomitantes que esté recibiendo
el paciente (relajantes musculares, anestésicos, opiaceos
entre otros®). A este problema se suma que, a dia de hoy, la
informacion sobre la farmacocinética y farmacodinamica de
este farmaco es limitada, encontrandose aln en evaluacion
el desarrollo de regimenes especificos personalizados para
cada paciente’-®. Datos recientes indican que un aumento en
la dosis alcanzaria mejor niveles séricos, lo que supondria un
rango de mayor seguridad para el tratamiento de infeccio-
nes graves. Aun asi, los autores indican que el aumento de
la dosis debe realizarse de manera individualizada, extre-
mando la vigilancia, ya que podria suponer un aumento en
la frecuencia de efectos secundarios®.

Analizando nuestro caso, encontramos, por un lado, fac-
tores predisponentes no modificables, como la ERC y la
enfermedad neuroldgica previa. Por otro lado, entre los
factores modificables se identificaron el uso reciente (en
las horas previas) de farmacos anestésicos, analgésicos
opiaceos y relajantes musculares. A pesar que las Ultimas
revisiones>® indican la inexistencia de casos de fracaso
respiratorio secundario a bloqueo neuromuscular con el
uso de colistina, en los ultimos afios se describen situa-
ciones clinicas superponibles a la que presentamos’ 0. La
relacion causa-efecto, asi como la mejoria clinica inme-
diata, nos hizo considerar la intoxicacion por colistina
como causa principal del mismo. No obstante, entende-
mos que hubiera sido interesante la monitorizacion de los
niveles séricos del farmaco y la realizacion de estudios
neurofisiolégicos para completar el diagnostico. No obs-
tante, dadas las condiciones de presentacion del cuadro
y ciertas dificultades técnicas imposibilitaron su realiza-
cion.

Concluimos que la incorporacion a nuestra farmacoteca
de antimicrobianos antiguos con un perfil de toxicidad y
farmacocinética/dinamica no bien establecida nos obliga a
los profesionales a mantenernos alerta ante posibles efec-
tos secundarios poco habituales y comunicar aquellos que
se detecten. Probablemente, en un futuro dispongamos de
un perfil mas preciso de eficacia y seguridad de los far-
macos, que nos ayude a una dosificacion individual de los
mismos, sobre todo en poblaciones singulares, como la de
los pacientes criticos.
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Hemoperfusiéon con carbén
activado en intoxicaciéon por
acido valproico. A proposito de
un caso
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Hemoperfusion with activated charcoal on
valproic acid poisoning. A case report

El acido valproico (AV) es un farmaco de amplio espectro,
usado en el tratamiento de la epilepsia, como estabi-
lizador del animo y como profilaxis de la migrafa. Las
manifestaciones clinicas de la intoxicacion grave por AV
pueden determinar depresion del sistema nervioso central,
hipotension, alteraciones hidroelectroliticas, del equilibrio
acido-base, hiperamoniemia, coma y la muerte’.

No existe un antidoto especifico. Informes anecdéticos
describen la eficacia de la naloxona y la L-carnitina, pero los
datos son insuficientes para establecer conclusiones firmes.
Aunque los métodos de depuracion extracorporea se han uti-
lizado para mejorar la eliminacion del farmaco, las indica-
ciones y la eficacia de estos métodos no se han determinado
completamente. Se han descrito varias técnicas extracor-
poreas en el tratamiento de la intoxicacion, pero ninguna
ha prevalecido como terapia de eleccidn’. A continuacion,
presentamos un caso clinico a propdsito del problema.

Mujer de 48 aios, con antecedentes de depresion y reac-
cion paranoide. Es traida a urgencias tras intento autolitico

con 300 mg de olanzapina y comprimidos de AV en cantidad
desconocida. A su llegada al hospital se encuentra somno-
lienta, con leve disartria. Opioides y anfetaminas negativos
en orina. Valorada por psiquiatria, deciden mantenerla en
observacion para seriar niveles de AV (primera determi-
nacion 49 mcg/ml). A las 24h de observacion hospitalaria
se avisa a la Unidad de Cuidados Intensivos por empeora-
miento del nivel de conciencia sin respuesta al tratamiento
con naloxona ni flumazenil. En la exploracion destaca TA:
80/60 mmHg; FC: 100lpm; FR: 20rpm; Sat 92% con reser-
vorio de O,; temperatura: 36°c; GCS: 3. Se procede a
intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica para preser-
var la via aérea. Se realiza TC craneal urgente que descarta
edema cerebral u otras alteraciones significativas, ingre-
sando posteriormente en la Unidad de Cuidados Intensivos.
En la primera analitica realizada en dicha unidad destaca AV
de 595 mcg/ml, amonio 281 mcg/dl, lactato 4,9 mmol/ly Na
152 mEq/L.

Dada la situacion clinica se avisa al servicio de Nefrolo-
gia para iniciar técnica de depuracion extracorpérea, siendo
instaurada la hemoperfusion (HP) con carbon activado (26 h
postingestion), obteniéndose la siguiente evolucion de los
parametros analiticos (tabla 1).

Se procedio a realizar una Unica sesion de HP con car-
bon activado, en un tiempo de 4h, obteniéndose niveles
fuera del rango de toxicidad en las primeras 24h del
tratamiento (de 595 a 151 a las 23 h) (fig. 1). Posterior-
mente se mantuvo sueroterapia hasta alcanzar niveles en
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