Nuestra observacion tiene importancia
para el estudio EVOLVE actualmente
en realizacion®. Este estudio se diseno
precisamente para analizar si cinacal-
cet puede aportar beneficios en la su-
pervivencia de pacientes en hemodiali-
sis, partiendo de la idea de que podria
reducir las calcificaciones vasculares y
coronarias disminuyendo la mortalidad
cardiovascular. Si la hipocalcemia in-
ducida por cinacalcet provocara un
alargamiento del QT en cuantia sufi-
cientemente importante, podria desen-
cadenar arritmias graves que limitaran
el beneficio potencial sobre la supervi-
vencia de los pacientes en hemodiali-
sis. De hecho hay algunos estudios que
recogen la hipocalcemia como un fac-
tor de riesgo de mayor mortalidad en
pacientes en hemodialisis".

Creemos que nuestra observacion de un
potencial alargamiento del QT en pa-
cientes en hemodiélisis sometidos a tra-
tamiento del hiperparatiroidismo secun-
dario con cinacalcet implica que se
requiere de una vigilancia especial de
los pacientes que partan de calcios ele-
vados o cuando se produzca hipocalce-
mia importante. Seria recomendable re-
alizar en ellos un ECG y comprobar si
existe un alargamiento del QT por enci-
ma de los limites que se pueden consi-
derar peligrosos por la aparicion de
arritmias ventriculares graves. Esto
debe ser tenido especialmente en cuenta
en pacientes que reciban medicacion an-
tiarritmica que pueda prolongar el QT o
en pacientes con cardiopatia isquémica
o miocardiopatia dilatada previa. Tam-
bién recomendamos revisar los datos de
los estudios prospectivos realizados con
cincalcet o plantear que los futuros es-

tudios prospectivos se acompanen de la
realizacion de un ECG para comprobar
la transcendencia clinica de los datos
aqui mostrados.
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El cefepime es una cefalosporina de cuarta ge-
neracion activa frente a organismos gram posi-
tivos, como Staphylococcus aureus, y gram ne-
gativos, como Pseudomonas aeruginosa'>.

El rifdn es la principal ruta de elimina-
cion, recuperandose mas de un 80 % de
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cefepime sin cambios en la orina de pa-
cientes que tienen funcidn renal normal.

La vida media de eliminacion es de 2-2,5
horas. Tiene escasa unidon a proteinas
plasmaticas, aproximadamente un 16-
19 %, lo que hace que las técnicas de
depuracidn extrarrenal, como hemo-
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dialisis y dialisis peritoneal, puedan ser
atiles en pacientes que presenten toxi-
cidad relacionada con este antibiotico'.

Describimos el caso de un anciano
que presentd neurotoxicidad relacio-
nada con dosis inadecuada de cefepi-
me con buena evolucion clinica tras
instaurar hemodialisis precoz.

CASO CLiNICO

Vardn de 78 afhos con antecedentes per-
sonales de alergia a sulfamidas y tiazi-
das, exfumador y exbebedor, bronquitis
cronica con oxigeno domiciliario, fibri-
lacion auricular crdnica, arteriopatia
periférica e insuficiencia venosa croni-
ca. Su tratamiento habitual era furose-
mida, pentoxifilina, acenocumarol,
omeprazol, hierro oral y paracetamol.
Ingresd en nuestro Hospital para trata-
miento antibidtico y curas de tlceras
mixtas de evolucidn torpida.

La exploracion fisica al ingreso: pre-
sion arterial 100/61 mmHg, Glceras
mixtas con exudado en ambas extremi-
dades inferiores; resto de la exploracion
sin interés.

La analitica en sangre al ingreso fue:
creatinina 1,5 mg/dl (previas 1,4-1,6
mg/dl) (Cockcroft-Gault 28 ml/min),
acido arico 9,4 mg/dl, albimina 3,2
g/dl, hematocrito 27,8 %, hemoglobina
8,9 g/dl, resto de la analitica normal. El
cultivo del exudado de las Glceras fue
positivo para Pseudomona aeruginosa
y Streptococcus beta no A no B sensi-
ble a cefepime.

Se instaur6 tratamiento antibidtico con
cefepime a la dosis de 2 gramos cada
8 horas i.v. durante 10 dfas. En el cuar-
to dfa de tratamiento antibidtico la fun-
cidn renal permanecia estable con crea-
tinina sérica de 1,4 mg/dia. El décimo
dfa de tratamiento con cefepime (cuan-
do se suspendio el antibidtico) se cons-
tatd que existia un deterioro de funcion
renal previa, con creatinina sérica de
2,8 mg/dl. Un dia después de haber sus-
pendido el cefepime, persistia este de-
terioro de la funcion renal y ademas el
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paciente presentd sindrome confusional
e inquietud, motivo por el que se con-
sultd a los Servicios de Nefrologia y de
Neurologia.

La anamnesis fue imposible de realizar
por la excitabilidad e inquietud del pa-
ciente. Se instaurd sueroterapia con
suero salino isotdnico. La ecografia re-
nal mostrd unos rifones disminuidos de
tamafio (8 cm).

Se realizd electroencefalograma (EEG),
que fue patologico, con presencia de
status eléctrico bilateral (constantes
descargas bilaterales de ondas lentas,
agudas y trifasicas). También se realizod
tomografifa axial computarizada cere-
bral con el Gnico hallazgo de una atro-
fia cortico-subcortical.

Ante la sospecha de neurotoxidad pro-
vocada por cefepime se pautd fenitoina
con dosis de carga de 1000 mg i.v. y
posteriormente 100 mg/8 horasi.v.,y se
procedio a realizar hemodialisis urgen-
te a través de catéter en vena femoral iz-
quierda, durante 3 horas. Se hizo cuan-
tificacion de niveles plasmaticos de
cefepime predialisis (24 horas después
de haber sido suspendido el antibioti-
co), que fueron de 50,087 pg/ml. Tras
la primera sesion de dilisis el paciente
se encontrd mas tranquilo y despierto.

Dada la mejoria clinica tras la prime-
ra sesion de dilisis y considerando la
alta tasa de mortalidad relacionada
con la neurotoxicidad vinculada a ce-
fepime, se efectuaron otras tres sesio-
nes mas de hemodialisis, con niveles
indetectables de cefepime predialisis
de la cuarta sesion.

El nuevo EEG, tras 4 sesiones de diali-
sis, mostré6 una mejoria espectacular
respecto al registro previo. Tras tres
dias sin dialisis, la creatinina sérica per-
manecio en 2,7 mg/dl.

Una semana después del alta hospita-
laria, en la consulta externa se objeti-
vd la recuperacidon de funcidn renal
(creatinina 1,6 mg/dl), que persiste en
esos niveles dos meses después desde
el alta.

DISCUSION

Comunicamos otro caso mas de neuro-
toxicidad inducida por cefepime, en un
anciano con insuficiencia renal avanza-
da, tratado con cefepime a una dosis de
funcion renal normal (2 g/8 horas i.v.),
que se resolvid favorablemente con la
instauracion precoz de antiepilépticos y
hemodialisis urgente.

En la literatura se han comunicado ca-
sos de neurotoxicidad asociada al cefe-
pime, con un pronostico diferente, que
varfa entre la recuperacion completa
hasta la mortalidad del paciente®. Cha-
tellier et al. comunican una serie de cin-
€0 casos, tratados todos ellos con hemo-
dialisis urgente, con recuperacion
completa en cuatro casos. El retraso en
el diagnostico en el quinto caso pudiera
ser la causa de que el paciente fallecie-
ra’. Sonck et al. describen otra serie de
ocho pacientes, todos fallecidos en re-
lacion con la neurotoxicidad por cefepi-
me*. Martin Herrera y Navarro comuni-
can una serie de siete casos, todos con
alglin grado de deterioro de funcion re-
nal cuando se instaurd el antibidtico. De
los siete casos, cuatro fallecieron a cau-
sa de la encefalopatia y los tres restan-
tes evolucionaron favorablemente; uno
habia recibido hemodialisis®.

Recientemente, un metaanalisis conclu-
ye que no existe un incremento estadis-
ticamente significativo de mortalidad
entre pacientes tratados con cefepime
comparado con otros antibidticos beta-
lactamicos®. En el caso que exponemos,
la evolucion favorable quizés se pudie-
ra explicar por la sospecha precoz de la
encefalopatia (se comprobd que la do-
sis de cefepime prescrita inicialmente
era inadecuada y ademéas se mantuvo
durante diez dias), unida a la instaura-
cion de hemodialisis urgente el mismo
dia del diagnodstico, extendida a otros
cuatro dfas mas (incluso la cuarta diali-
sis se efectlio con niveles de cefepime
predialisis indetectables).

En pacientes con funcion renal normal,
cefepime se elimina en mas del 80 % por
la orina, con una vida media de 2-2,5 h.
En pacientes con insuficiencia renal y
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min,
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la vida media de cefepime es aproxima-
damente cinco veces mayor, comparada
en pacientes con funcidn renal normal,
pasando de 2,3 h hasta 13,5 e incluso 22
horas®. El cefepime es dializable, hasta
un 70 % de una dosis dada puede elimi-
narse durante una sesion de 3 horas de
hemodialisis’. En nuestro caso, dispone-
mos de niveles de cefepime predialisis
(tras 24 horas de la retirada del farmaco),
pero no tenemos niveles de cefepime
posdialisis, para valorar la eficacia de la
hemodialisis en su eliminacion, si bien el
paciente mejord clinicamente de forma
significativa tras la primera hemodialisis.
Con tres sesiones diarias de hemodialisis
de 3 horas, los niveles del antibidtico fue-
ron indetectables previamente a la cuarta
sesion de hemodialisis.

En conclusion, aunque el prondstico de
pacientes con neurotoxicidad por cefepi-
me es variable en la literatura, la monito-
rizacion estrecha de funcion renal de pa-
cientes tratados con cefepime, la sospecha
precoz de clinica neurologica asociada y
la implantacion de hemodialisis urgente
quizas sean las claves para un prondstico
més favorable de pacientes con encefalo-
patia inducida por cefepime.
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Fuga genital asociada
a conducto
peritoneovaginal
permeable y
poliquistosis
hepatorrenal en
pacientes en dialisis
peritoneal
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El edema genital es una complicacion
frecuente en didlisis peritoneal que
ocurre por paso de liquido de dialisis
fuera de la cavidad abdominal a través
de hernias inguinales, conducto perito-
neovaginal persistente, defectos de pa-
red abdominal inferior, etc. Su asocia-
cion con la persistencia de conducto
peritoneovaginal permeable estd am-
pliamente descrita en la literatura'; sin
embargo, su relacidn con la poliquisto-
sis renal no es tan conocida. A conti-
nuacidon describimos dos casos de pa-
cientes afectos de enfermedad renal
cronica (ERC) secundaria a poliquisto-
sis hepatorrenal del adulto y que tras el
inicio de dialisis peritoneal desarrolla-
ron fuga de liquido de dilisis a genita-
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les secundaria a la persistencia de di-
cho conducto permeable.

CASO CLINICO 1

Vardn de 76 afios afecto de ERC esta-
dio 4 secundaria a poliquistosis hepato-
rrenal con antecedente de hipertension
arterial de larga evolucion, diabetes me-
llitus tipo 2, hiperuricemia, dislipemia y
enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca. Ante la situacion de ERC avanzada 'y
tras explicar las diferentes técnicas diali-
ticas, se inserta catéter peritoneal recto
no autoposicionante de 1 cuff mediante
cirugfa abierta sin incidencias inmedia-
tas y con buen funcionamiento durante
el periodo de entrenamiento. Al mes de
colocacion del catéter, se inicia dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA)
en domicilio con pauta de 3 intercam-
bios de 2 litros de dextrosa 1,5 %, ini-
cialmente con balances neutros o nega-
tivos de 200-300 ml. A los 4 dias de
inicio del tratamiento en domicilio, acu-
de a la Unidad de Dialisis Peritoneal re-
firiendo cuadro de edema genital, sin
otra clinica asociada. Tras efectuarse
ecografia testicular, se descarta patolo-
gia a dicho nivel. Ante sospecha de
fuga, se efectlia una tomografia axial
computarizada (TAC)-peritoneografia,
tras la administracion (por el catéter) de
100 ml de contraste iodado hipoosmo-
lar (Optiray® 300 mg/ml), confirmando-
se el paso de material de contraste peri-
toneal a través del corddon espermatico
hasta el escroto por presencia de un pro-
ceso peritoneovaginal permeable, aun-
que no dilatado (figura 1). Igualmente,
también se aprecia la existencia de una
hernia inguinal indirecta izquierda ipsi-
lateral con un saco de hasta 58 mm de
diametro (figura 2). Ante estos hallaz-
gos, se decide realizar reposo peritoneal
y se indica cirugfa para correccion de la
hernia inguinal y cierre del conducto pe-
ritoneovaginal. Con estas medidas, y tras
reiniciar dialisis peritoneal con volime-
nes bajos, un mes después de la reinter-
vencion no se objetivod nueva fuga.

CASO CLIiNICO 2

Vardn de 45 afios afecto de ERC esta-
dio 5 secundaria a poliquistosis hepato-
rrenal con antecedente de hipertension
arterial e hiperuricemia. Ante el deterio-
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