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RESUMEN 
El cefepime es un antibiótico betalactámico utilizado para tratar pacientes con infecciones 
complicadas. Debido a que su excreción es predominantemente renal y a que su vida media 
se incrementa significativamente en pacientes con deterioro de la función renal, los efectos 
adversos pueden ser de mayor gravedad incluyendo los de índole neurotóxica. Se informa 
el caso de una paciente trasplantada renal que presentó neurotoxicidad secundaria al uso de 
cefepime. 
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SUMMARY
Severe neurotoxicity due to cefepime in a kidney transplanted patient: Case report

Cefepime is a betalactamic antibiotic used for the treatment of patients with severe infections. 
It is mainly excreted by the kidney, so that its half-life is significantly increased in patients with 
kidney failure, and in this population adverse effects may be more severe including neurotox-
icity. We report the case of a kidney-transplanted patient who presented neurotoxicity associ-
ated with the use of cefepime.
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RESUMO
Neurotoxicidade grave por cefepime numa paciente 
transplantada renal: relatório de caso

O cefepime é um antibiótico betalactámico utilizado 
para tratar pacientes com infecções complicadas. De-
vido a que sua excreção é predominantemente pelo 
rim, sua vida média se incrementa significativamente 
em pacientes com deterioração da função renal em 
quem os efeitos adversos podem ser de maior gravi-
dade incluindo os de índole neurotóxica. Informa-se o 
caso de uma paciente transplantada renal que apresen-
tou neurotoxicidade secundária ao uso de cefepime. 

PALAVRAS IMPORTANTES
Cefalosporinas; Síndrome de Neurotoxicidade; Trans-
plante de Rim 

INTRODUCCIÓN
El cefepime es un antibiótico betalactámico perte-
neciente a las cefalosporinas de cuarta generación y 
ampliamente utilizado para el tratamiento de infec-
ciones graves (1,2). Por lo general es bien tolerado 
(3) y en comparación con otras cefalosporinas tiene 
menor incidencia de efectos adversos graves (4). De-
bido a que su excreción es predominantemente por el 
riñón, su vida media se prolonga significativamente 
en presencia de falla renal, por lo que se requiere ajus-
tar la dosis cuando la tasa de filtración glomerular es 
menor de 50 mL/min (5). Entre sus efectos adversos, 
en general los neurotóxicos son menos reconocidos 
(6); en el seguimiento del cefepime posmercadeo se 
han reportado encefalopatía fatal, mioclonus, con-
vulsiones y estatus epiléptico convulsivo y no con-
vulsivo, principalmente en pacientes con función 
renal alterada o con función renal normal, pero que 
reciben dosis altas de este medicamento (7-10). Hasta 
la fecha no encontramos reportes de neurotoxicidad 
por cefepime en pacientes trasplantados renales. En 
esta población es importante tener en cuenta que los 
inmunosupresores más usados son los inhibidores de 
la calcineurina, que pueden producir neurotoxicidad 
hasta en 40% de los pacientes (11) y que se puede po-
tenciar con otros medicamentos neurotóxicos. En 
este artículo se describe el caso de una paciente tras-
plantada renal que desarrolló un estatus epiléptico 

no convulsivo luego de recibir tratamiento con cefe-
pime, con resolución total de su estado al suspender 
este medicamento. 

INFORME DEL CASO
Mujer de 59 años con insuficiencia renal crónica (IRC) 
terminal secundaria a nefropatía hipertensiva en riñón 
único, quien fue trasplantada de riñón fallecido, en 
nuestra institución, el 7 de noviembre del 2012. Reci-
bió inducción con basiliximab y mantenimiento con 
ciclosporina, micofenolato y prednisona. Tuvo buena 
evolución después del trasplante con rápida norma-
lización de la creatinina hasta valores de 1,0 mg/dL. 
Todo el tiempo tuvo niveles de ciclosporina entre 500 
y 800 ng/mL. El 4 de septiembre del 2013 fue hospita-
lizada por infección urinaria y bacteriemia por Kleb-
siella pneumoniae no productora de betalactamasas 
de espectro extendido, resistente a piperacilina tazo-
bactam y sensible a cefepime; al ingreso su creatinina 
sérica era de 1 mg/dL; se inició terapia con cefepime 
2 gramos intravenosos cada 12 horas, con mejoría 
rápida de su estado general. El 8 de septiembre del 
2013 (cuarto día desde el ingreso) presentó deterioro 
neurológico, con lenguaje incoherente, desorienta-
ción, confusión y risa inmotivada; en ese momento 
recibía: cefepime 2 gramos c/12 horas (cuarto día), 
prednisona 10 mg día, ciclosporina 100 mg cada 12 
horas, micofenolato sódico 720 mg cada 12 horas, 
metoprolol 50 mg cada 12 horas, prazosina 1 mg cada 
8 horas, omeprazol 20 mg día y atorvastatina 20 mg 
día. Al examen físico no se hallaron signos de focaliza-
ción neurológica ni rigidez de nuca; los signos vitales 
eran estables y el examen cardiopulmonar, normal. 
Los exámenes de laboratorio en ese momento dieron 
los siguientes resultados: glicemia 111 mg/dL, sodio 
136 mmol/L, cloro 109 mmol/L, potasio 4,6 mmol/L, 
pH 7,37, pCO2 29 mm Hg, pO2 80 mm Hg, bicarbonato 
16 mmol/L, lactato 1,3 mmol/L, creatinina 1,83 mg/dL, 
nitrógeno ureico 29 mg/dL, fosfatasa alcalina 89 U/L, 
PCR 0,82 mg/dL, aspartato-aminotransferasa 11 U/L, 
alanino-aminotransferasa 21 U/L, Hb 11,1 g/dL, leuco-
citos 11.800 µL, plaquetas 379.000 µL, nivel de ciclos-
porina 790 ng/mL. Se pensó en enfermedad cerebro-
vascular aguda, pero la tomografía simple de cráneo 
y la resonancia magnética cerebral la descartaron. El 
electroencefalograma mostró descargas continuas de 
predominio temporoparietal bilateral compatible con 
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estatus epiléptico no convulsivo. Se inició tratamiento 
con levetiracetam endovenoso por el riesgo de gene-
ralización del estatus; con los hallazgos tomográficos y 
electroencefalográficos se sospechó neurotoxicidad 
por cefepime pues no se encontró otra causa y por 
este motivo se decidió suspender dicho medicamento 
y se consolidó el tratamiento de la infección con cef-
triaxona. La paciente presentó mejoría rápida y recu-
peró completamente su estado neurológico basal. En 
el seguimiento a los 9 meses no presentaba ninguna 
secuela y la función de su injerto renal continuaba 
siendo adecuada. 

DISCUSIÓN
Reportamos el caso de una paciente trasplantada re-
nal hospitalizada por infección urinaria complicada 
con bacteriemia y que, como consecuencia, presentó 
lesión aguda del injerto renal. Inicialmente se trató la 
infección con cefepime y al cuarto día de tratamiento 
presentó neurotoxicidad de tipo estatus no convulsi-
vo, que mejoró con la suspensión de este antibiótico. 
Se consideró poco probable la neurotoxicidad por ci-
closporina porque ya llevaba varios meses tomando 
este medicamento y los niveles estaban en el rango 
terapéutico. No se demostraron hallazgos de infec-
ción neurológica ni de enfermedad cerebrovascular. 

El cefepime es una cefalosporina de cuarta genera-
ción ampliamente utilizada para el tratamiento de 
infecciones graves (12). Desde la primera descripción 
de neurotoxicidad inducida por penicilinas en 1945, 
ha habido informes de muchos casos de encefalopatía 
causada por betalactámicos. La mayoría de los repor-
tes de estatus epiléptico no convulsivo inducido por 
cefalosporinas en pacientes con falla renal involucra 
agentes de tercera y cuarta generaciones como cefta-
zidima, ceftriaxona y cefepime (13). Por la estructura 
química diferente a la de las penicilinas, las cefalospo-
rinas tienen menor grado de actividad epileptogénica; 
sin embargo, en dosis excesivas pueden alcanzar con-
centraciones altas en la sangre, el líquido cefalorraquí-
deo (LCR) y el cerebro, particularmente cuando hay 
deterioro de la función renal. Junto con otras cefalospo-
rinas, el cefepime puede causar convulsiones por inhi-
bir la unión del ácido gamma-aminobutírico (GABA) a 
su receptor GABA-A, lo cual lleva a hiperexcitabilidad 
de las neuronas y despolarización de la membrana 
postsináptica, bajando el umbral convulsivo (14,15).

En individuos normales, la depuración total del ce-
fepime es independiente de la dosis y alcanza 122 a 
155 mL/min; la eliminación renal es del 80% y la vida 
media de eliminación, de 2 a 2,2 horas (1). Cuando 
hay falla renal, el volumen de distribución no cambia, 
pero hay incremento en su vida media y disminución 
de la depuración total que es proporcional al dete-
rioro de la tasa de filtración glomerular (5). En nues-
tro caso, se presentó deterioro de la función renal en 
el momento del evento adverso, lo que favoreció la 
neurotoxicidad por este antibiótico, que posiblemen-
te fue potenciada por otros neurotóxicos como la ci-
closporina, medicamento que puede hacer cambiar 
súbitamente la función renal en situaciones críticas 
y aumentar la liberación del cefepime en el cerebro 
como lo mostró el estudio de Chang y colaboradores 
(16) en el que, después de la coadministración de ci-
closporina y cefepime, los niveles intracerebrales de 
cefepime (área bajo la curva) aumentaron significa-
tivamente de 64 ± 10 min μg/mL a 110 ± 19 min μg/
mL. La neurotoxicidad del cefepime puede en oca-
siones ser de difícil diagnóstico porque los pacientes 
que lo reciben, con frecuencia, presentan comorbili-
dades y reciben múltiples medicamentos que pueden 
explicar los síntomas neurológicos. Por este motivo, 
la monitorización de la función renal y de las concen-
traciones séricas de cefepime es muy importante en 
ancianos y en pacientes con falla renal o historia de 
enfermedades neurológicas (17-19). En nuestro caso 
no dispusimos de la medición de los niveles de ce-
fepime en suero ni en líquido cefalorraquídeo, pero 
la relación temporal con el inicio del antibiótico y la 
mejoría al suspenderlo, nos llevó a diagnosticar neu-
rotoxicidad por este antibiótico.

Cuando los pacientes tratados con cefepime desarro-
llan síntomas neurológicos sin una explicación evi-
dente, se debe suspender de inmediato el antibiótico 
y hacer un electroencefalograma buscando las típicas 
ondas trifásicas que llevan a diagnosticar estatus epi-
léptico no convulsivo; así se procedió y confirmó en 
nuestra paciente. Si estuviera disponible, la medición 
de los niveles de cefepime en suero y LCR confirmaría 
el diagnóstico retrospectivamente. En casos graves y 
con falla renal progresiva se podría plantear el trata-
miento con hemodiálisis urgente porque esta permite 
una rápida disminución de los niveles de la cefalos-
porina en la sangre y el LCR y acorta la duración de 
la toxicidad cerebral. En nuestra paciente no fue 



IATREIA Vol 27(4) octubre-diciembre 2014

463

necesaria la hemodiálisis porque su función renal y 
su estado neurológico mejoraron rápidamente luego 
de suspender el cefepime. 

La prevención de la encefalopatía inducida por cefe-
pime requiere el ajuste de la dosis cuando la función 
renal está deteriorada. En pacientes con falla renal 
crónica es fácil anticipar el ajuste de la dosis del an-
tibiótico. Es más difícil prever en qué momento los 
pacientes desarrollarán falla renal aguda y lo es aún 
más en los trasplantados de riñón que tienen una 
función renal muy fluctuante en situaciones críticas. 
Para efectuar un ajuste de la dosis de cefepime es ne-
cesaria una monitorización cuidadosa de la función 
renal en pacientes con enfermedades graves, en tras-
plantados renales o cuando se administra una terapia 
nefrotóxica (9).

Considerando el caso actual se plantea que el cefe-
pime no es el antibiótico ideal en pacientes trasplan-
tados renales que reciben ciclosporina, debido al po-
tencial neurotóxico de ambos medicamentos y a la 
variabilidad de la función renal que pueden presentar 
estos pacientes por múltiples causas inherentes a su 
condición clínica.
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