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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo relacionados
a la neurotoxicidad por el uso de ertapenem en pacientes de un hospital peruano.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo tipo serie de casos. Se
incluyeron siete pacientes atendidos entre los afios 2023 y 2024. La neurotoxicidad
se definié como la presencia de confusidn, alucinaciones, delirio y otros sintomas
neuroldgicos que remitieron tras suspender o sustituir el antibidtico. Se analizaron
antecedentes médicos, funcién renal, albimina y hemoglobina séricas, ademds de
la Escala de Naranjo para estimar la probabilidad de causalidad entre la reaccién
adversa y el uso de ertapenem. Resultados: Los pacientes fueron mayores de 60 afios
con comorbilidades como hipertensién arterial (85,7 %), enfermedad renal crénica
(71,4 %) y diabetes mellitus (57,14 %). Los sintomas neurolégicos aparecieron en
promedio alos 5,7 dias de iniciado el tratamiento, siendo la confusién yla agitacién
psicomotriz los mas frecuentes. La duracién promedio del uso de ertapenem fue
de 7 dias, y los sintomas tardaron 4,1 dias en resolverse tras la suspensiéon del
medicamento. Los casos fueron clasificados como “probable” segtin la Escala de
Naranjo. Conclusion: La neurotoxicidad por ertapenem se asocié a factores como
enfermedad renal, hipoalbuminemia y edad avanzada. Se recomienda ajustar las
dosis y monitorear factores de riesgo para minimizar complicaciones y optimizar
su uso en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE: ertapenem; sindromes de neurotoxicidad; efectos
colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos;
hipoalbuminemia; insuficiencia renal crénica.

SUMMARY

Objective: To describe the clinical characteristics and risk factors related to
ertapenem-induced neurotoxicity in patients at a Peruvian hospital. Methods: A
retrospective case series study was conducted, including seven cases recorded
between 2023 and 2024. Neurotoxicity was defined as the presence of confusion,
hallucinations, delirium, or other neurological symptoms that were resolved after
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discontinuing or substituting the antibiotic. Medical history, renal function, serum
albumin, and hemoglobin levels were analyzed, and the Naranjo Scale was applied
to assess the probability of causality. Results: Patients were over 60 years old with
comorbidities such as hypertension (85.7%), chronic kidney disease (71.4%), and
diabetes mellitus (57.14%). Neurological symptoms appeared on average 5.7 days
after starting treatment, with confusion and psychomotor agitation being the
most frequent. The average duration of ertapenem use was 7 days, and symptoms
took 4.1 days to resolve after drug discontinuation. All cases were classified as
“probable” according to the Naranjo Scale. Conclusion: Ertapenem-induced
neurotoxicity was related to factors such as renal disease, hypoalbuminemia, and
advanced age. Dose adjustment and monitoring of risk factors are recommended

to minimize complications and optimize its use in clinical practice.

KEYWORDS: ertapenem; neurotoxicity syndromes; drug-related side effects
and adverse reactions; hypoalbuminemia; chronic renal insufficiency.

INTRODUCCION

Los carbapenémicos son una clase de betalactimicos
cuyo uso ha aumentado ante el incremento de
infecciones por patdgenos resistentes. Entre ellos,
el ertapenem destaca por su amplio espectro, vida
media prolongada y perfil de seguridad, que facilita su
uso en esquemas simplificados en diversos contextos
clinicos . Sin embargo, se han reportado reacciones
adversas relevantes, especialmente neurotoxicidad,
siendo las convulsiones la manifestacién mas comun.
Su etiologia es multifactorial y atin poco comprendida
@), Una revisién sistemdtica de 125 casos hallé una
edad media de 72 afios, 85 % tenia enfermedad renal, y
42 % antecedentes neurolégicos. Las manifestaciones
incluyeron convulsiones (70 %), delirio (27 %) y
alucinaciones (17 %). Ademis, el 15 % habia recibido
dosis inapropiadamente altas en relacién con su
funcién renal. @

La neurotoxicidad relacionada a estos antimicrobianos
es un diagndstico de exclusién, probablemente por
la dificultad de distinguirla de elementos confusores
como la presencia de demencia preexistente,
disfuncién orginica o la polifarmacia. Es crucial
destacar que, de no ser identificado este efecto adverso
a tiempo, puede manifestarse de manera grave, incluso
administrandose a dosis recomendadas.

A pesar de ser un fenémeno documentado globalmente,
existe una escasez de reportes detallados en la poblacién
peruana. Este estudio representa la primera serie de
casos documentada en el Pera sobre neurotoxicidad
relacionada con ertapenem hasta el alcance de nuestra
btisqueda; con ello se busca aportar evidencia clinica
que apoye la toma de decisiones médicas, promoviendo
el uso racional de los carbapenémicos en diversos

22 Rev Méd Hered. 2026; 37(1): 21-26

escenarios clinicos y una farmacovigilancia adecuada.
La identificacién de estos casos destaca factores
frecuentemente subestimados en nuestro medio, como
la edad avanzada, la enfermedad renal crénica (ERC) y
la hipoalbuminemia, cuya vigilancia es fundamental
para optimizar la seguridad del paciente.

Por esta razon, el objetivo de este estudio fue describir
las caracteristicas clinicas de un grupo de pacientes de
un hospital de referencia del Seguro Social, Lima, Pert,
que presentaron neurotoxicidad probable secundaria
al uso de ertapenem, que mejord tras la suspensién del
farmaco; ademds de identificar los factores de riesgo y
las posibles estrategias de prevencién.

MATERIAL Y METODOS

Estudio tipo serie de casos. Se realizdé una revisién
retrospectiva de siete casos documentados entre los
anos 2023y 2024 que recibieron ertapenem de acuerdo
con su diagndstico de ingreso y que presentaron
sintomas neurolégicos, los cuales remitieron tras
la suspensién o sustitucién del medicamento. Cabe
mencionar que la dosis administrada del firmaco fue

de acuerdo con la funcién renal estimada y calculada
por la férmula CKD-EPIL ©

Para esta investigacion, la neurotoxicidad se definié
como la presencia de sintomas como confusién,
alucinaciones, delirio, distonia y convulsiones.
Ademis, se recopilaron datos como edad, sexo,
antecedentes médicos, existencia previa de alteracién
de la conciencia, el diagnéstico para el inicio del
tratamiento con ertapenem, tasa de filtracién
glomerular estimada (TFG) y albtimina y hemoglobina
séricas. Ademds, se considerd la dosis de ertapenem, la
duracién del tratamiento, dia de inicio de los sintomas
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de neurotoxicidad tras el inicio del tratamiento,
las acciones correctivas frente a la neurotoxicidad,
posible asociacién a otros medicamentos, hallazgos en
la tomografia computarizada (TC) cerebral de contar
con ella y tiempo para la resolucién de sintomas
neurolégicos.

Se empled la Escala de Probabilidad de Reacciones
Adversas a Medicamentos de Naranjo © para
determinar la probabilidad de que la reaccién adversa
se debia realmente al firmaco o a otros factores.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacién del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren EsSalud mediante Memorando n.’
022-CIEI-OlyD-GRPS-ESSALUD-2025. Asimismo,
los datos obtenidos, como nombre del paciente y

nimero de identificacién, fueron encriptados y
tratados bajo confidencialidad.

RESULTADOS

Todos los pacientes eran mayores de 60 aios,
varones y presentaban comorbilidades, siendo las
mas frecuentes: hipertensién arterial (85,7 %), ERC
(71,4 %) y diabetes mellitus (57,14 %). Se observo
que los pacientes tenian algin grado de anemia e
hipoalbuminemia, pero no trastorno de conciencia
antes del inicio del ertapenem. Se calculé la TFG con
la creatinina sérica disponible mediante la férmula
CKD-EPI, correlaciondndose con el estadio de ERC
al momento de la recolecciéon de datos. Asimismo,
en la mayoria de los pacientes que contaban con
TC cerebral, se reportaron cambios involutivos del
parénquima cerebral (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y de estudios de imagenes de los pacientes con
neurotoxicidad por ertapenem (n = 7).

Caso
Caracteristica
1 2 3 4 5 6 7
Edad (afos) 82 65 81 61 77 82 70
Sexo M M M M M M M
Antecedentes médicos HTA, ACV DM, HTA, HTA, HBP, ERCIV DM, HTA, ERCen ERCen
ERCen HD, ERC monorreno, enfermedad HD,DM, HD,HTA,
hipotiroidismo hidronefrosis de Parkinson HTA DM, NM de
grado II prostata
Albtimina sérica (g/dl) 38 No 2,2 2,3 1,9 2,2 2,92
Hemoglobina (g/dl) 15,1 8,8 10,1 8,2 8 83 7,5
Creatinina sérica (mg/dl) 1,34 6,48 7,87 2,27 0,46 6,5 53
TFG estimada* 54 8 5 31 108 7 9
TC cerebral Lesiones Normal Cambios NR NR Cambios  Cambios
hipodensas involutivos asociados  involutivos
periventriculares cortico- alaedad del
confluentes subcorticales parénquima
crénicas cerebrales cerebral

* Calculada por la férmula de MDR (Modification of Diet in Renal Disease) (ml/min/1,73 m?).
TFG: filtracién glomerular estimada; TC: tomografia computarizada; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica;

HD: hemodialisis; ACV: accidente cerebrovascular; HBP: hiperplasia benigna de prostata; NM: neoplasia maligna. NR: No realizado.

El cuadro infeccioso mads frecuente fue la infeccién del
tracto urinario (ITU) por enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
administrandose ertapenem de acuerdo con la TFG
calculada. Los sintomas mds frecuentes fueron la
agitacién psicomotriz y la confusién. La duracién
promedio del uso del ertapenem fue de 7 dias, con un
inicio de sintomas en los primeros 5,7 dias después

de la primera dosis. Ademais, el tiempo promedio de
resolucién de los sintomas estuvo relacionado con
la duracién del tratamiento, con un promedio de 4,1
dias, siendo mayor en los pacientes que recibieron el
medicamento durante un periodo mds prolongado.
La principal accién tomada fue la sustitucién del
ertapenem o el término del tratamiento (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento con ertapenem y evolucién de la neurotoxicidad (n = 7).

. Caso
Tratamiento
1 2 3 4 5 6 7
Diagnéstico para inicio de ITU por ISO por ITUporE. ITU Pie ITUpor K ITU por E
tratamiento Salmonella  protesisde  coli BLEE+ complicada diabético  pneumoniae coli BLEE+
spp. BLEE+ fractura de abscedado  BLEE+
tibia
Dosis de ertapenem (EV) 1gc/24h 500 mg 500 mg lgc/24h  1gc/24h 500 mg 500 mg
c/24h c/24h c/24h c/24h
Sintomas de neurotoxicidad Agitacion ~ Confusién,  Confusiéon Confusién  Agitaciéon  Confusién  Confusidn,
psicomotriz alucinaciones psicomotriz agitacion
visuales psicomotriz
Inicio de sintomas de neurotoxicidad 5 9 8 3 3 6 6
(dias)
Duracién de tratamiento con 5 11 8 7 5 7 6
ertapenem (dfas)
Accién respecto al uso de ertapenem  Término de Cambio a Término de Cambioa  Cambioa  Términode Término de
tratamiento meropenem tratamiento meropenem meropenem tratamiento tratamiento
500 mg EV 500mgEV 1gEV
c/24h c/24h c/8h
Resolucion de sintomas de 3 8 2 2 3 3 8
suspendido o cambiado el ertapenem
(dfas)
Escala de Naranjo 7 7 7 7 7 7 7

ITU: infeccién del tracto urinario; ISO: infeccién de sitio operatorio; BLEE: betalactamasa de espectro extendido; EV: endovenoso.

DISCUSION

En esta serie de casos se muestran las caracteristicas
clinicas de la neurotoxicidad por ertapenem en
pacientes de un hospital peruano, sin reportes previos
similares en el pais ni en la regién, lo que constituye su
principal fortaleza.

La encefalopatia inducida por antibidticos es una
causa subestimada de alteracién del estado mental.
Aunque su frecuencia suele ser <1 % ), un estudio
reciente en pacientes criticos encontré una tasa del
15 9% con cefepime, lo que sugiere un subdiagnostico
significativo. ¢

Ertapenem se elimina principalmente por via renal
(aproximadamente el 80 %) y su vida media puede
prolongarse hasta 14 horas en pacientes con ERC ®. Su
alta capacidad de unirse a la albimina (95 %) se reduce
en estados de hipoalbuminemia, incrementando
la fraccién libre del firmaco. Aunque esto podria
facilitar su eliminacién, la presencia simultinea
de disfuncién renal, como en nuestros pacientes,
disminuye el aclaramiento y favorece su acumulacién,
incrementando el riesgo de neurotoxicidad al alcanzar
mayores concentraciones en el sistema nervioso central
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(SNC) 11 Esta combinacién resalta laimportancia de
considerar tanto la TFG como los niveles de albimina
al ajustar la dosis y duracion del ertapenem.

Se ha sugerido que la anemia, junto con el antecedente
de convulsiones o de lesiones estructurales del SNC,
podria aumentar el riesgo de neurotoxicidad en
pacientes tratados con ertapenem 2, Ademis, la
similitud estructural entre el anillo betalactimico y
el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) favorece el
antagonismo del receptor GABAA, lo que explicaria
sus efectos sobre el SNC . Estos mecanismos
refuerzan la relacién entre los sintomas observados y
los factores farmacocinéticos del ertapenem, los que se
deben considerar al prescribir este antibidtico.

Nuestros  hallazgos  coinciden con  reportes
internacionales que describen manifestaciones
neuroldgicas similares vinculadas al uso de ertapenem,
particularmente en pacientes con disfuncién renal
e hipoalbuminemia. En una revisién sistemdtica
reciente, se analizaron 66 casos con edad promedio de
71,5 afos, encontrando que el 45 % tenia enfermedad
renal y el 76 % presentaba albimina <3,5 g/dl; el
95 % de los pacientes mejord tras la suspension del
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antibiético 1?. Asimismo, se reporté un caso de

neurotoxicidad en un paciente con enfermedad renal
terminal en hemodiilisis, quien present6 confusién y
alucinaciones que remitieron a los 10 dias de retirar el
ertapenem ., Estos casos respaldan la relacién clinico-
farmacolégica que observamos en nuestra serie,
aportando coherencia externa a nuestros resultados.

A pesar de que esta serie incluye siete casos, esta
limitacién espropiadelossistemasdefarmacovigilancia
pasiva, donde existe un subregistro importante de
eventos adversos. Sin embargo, la consistencia de los
factores de riesgo identificados (edad avanzada, falla
renal e hipoalbuminemia) permite establecer un perfil
de riesgo claro en nuestra poblacién, sirviendo como
base para futuros estudios prospectivos.

En esta serie no se hall6 relacion entre la
neurotoxicidad y causas metabdlicas u otras
interacciones medicamentosas, aunque algunos

pacientes presentaron cambios involutivos cerebrales.
Al tratarse de un estudio retrospectivo, se identificaron
limitaciones como registros incompletos y un nimero
reducido de casos, lo que restringe la generalizacién de
los hallazgos. Ademds, no se contd con recursos para
monitorizar los niveles séricos de ertapenem. Pese a
ello, todoslos casos fueron clasificados como “probable”
segtin la Escala de Naranjo, con puntuaciones de 7/10
y una secuencia temporal compatible. Estos hallazgos
coinciden con otras series previas y destacan la
necesidad de estudios prospectivos que identifiquen
los factores de riesgo.

En nuestro hospital, la alta prevalencia de BLEE,
observada de manera consistente en la vigilancia
microbiolégica institucional, justifica el uso frecuente
de ertapenem como terapia de eleccién. No obstante,
dada la vulnerabilidad observada en pacientes con
ERC, es imperativo balancear la necesidad del
espectro antibiético con la seguridad neurolégica,
especialmente en contextos de resistencia donde las
opciones terapéuticas son limitadas.

Bajo esta premisa, proponemos que antes de iniciar el
tratamiento con ertapenem se realice una evaluacién
obligatoria que incluya el clculo de la TFG mediante
la férmula CKD-EPI y el dosaje de albumina sérica
basal. Asimismo, en pacientes con TFG <30 ml/
min/1,73 m? o hipoalbuminemia (<3,5 g/dl), se
debe implementar un ajuste dindmico de dosis y un
monitoreo neurolégico diario, especialmente durante
los primeros siete dias de tratamiento, periodo en
el cual identificamos el inicio de los sintomas en la

mayoria de nuestros casos. Esta estrategia permitiria
una intervencién proactiva ante signos iniciales de
neurotoxicidad.

En conclusién, la neurotoxicidad relacionada al
uso de ertapenem se presenté principalmente en
adultos mayores con ERC e hipoalbuminemia en un
entorno de alta demanda por carbapenémicos debido
a la resistencia local. Nuestros hallazgos subrayan la
necesidad de implementar protocolos de vigilancia
sistemadtica y ajustes de dosis individualizados para
minimizar los riesgos, evitar estudios diagndsticos
innecesarios y promover el wuso racional de

antimicrobianos en la practica clinica hospitalaria.
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