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Resumen

Introduccion: Los betalactdmicos son un grupo de antibidticos muy utilizados en la prdctica médica. Son férmacos
que cubren un espectro antibacteriano que comprende bacterias. Los antibidticos estan comunmente asociados
a presentar como efecto adverso convulsiones en los pacientes que los utilizan. En el presente trabajo se intentan
abordar los efectos neurotoxicos causados por los betalactamicos. Material y métodos: El presente estudio es una
revision sistemdtica de la literatura, donde se analizaron articulos preexistentes que tuvieron como punto de
partida una pregunta especifica de investigacion. Resultados: Se analizaron 9 articulos. El numero total de
pacientes reportados con convulsiones fue de 167, el estudio que mds pacientes reportd fue 152 y el de menos 1.
Conclusion: En relacién a lo analizado por el meta-andlisis comparativo entre betalactdmicos carbapenémicos y
no-carbapenémicos, se observa una incidencia mayor de episodios convulsivos cuando se administra Imipenem y
Meropenem, directamente relacionados a una importante caida del nivel de dcido valproico (en pacientes que
utilizan este otro medicamento), el cual se restaura a niveles normales en cuestion de dias posteriores al cese de
la medicacion. En cuanto a las cefalosporinas, uno de los efectos adversos observados fue el coma.

Palabras Clave: Beta-Lactams[MeSH Terms] ; Seizures[MeSH Terms] ; Beta-Lactams/toxicity[MeSH Terms] ; Beta-
Lactams/drug effects[MeSH Terms] ; Humans[MeSH Terms]

Abstract

Background: Beta-lactams are a group of antibiotics widely used in medical practice. They are drugs that cover
an antibacterial spectrum that includes bacteria. Antibiotics are commonly associated with seizures as an adverse
effect in patients who use them. In the present work we try to address the neurotoxic effects caused by beta-
lactams. Material and methods: This study is a systematic review of the literature, where pre-existing articles
were analyzed that had a specific research question as their starting point. Results: 9 articles were analyzed. The
total number of patients reported with seizures was 167, the study that reported the most patients was 152 and
the one with the least 1. Conclusion: In relation to what was analyzed by the comparative meta-analysis between
carbapenem and non-carbapenem beta-lactams, a higher incidence of seizure episodes was observed when
Imipenem and Meropenem were administered, directly related to a significant drop in the valproic acid level (in
patients using this other drug), which is restored to normal levels within days of stopping the medication.
Regarding cephalosporins, one of the adverse effects observed was coma.

Keywords: Beta-Lactams[MeSH Terms] ; Seizures[MeSH Terms] ; Beta-Lactams/toxicity[MeSH Terms] ; Beta-Lactams/drug
effects[MeSH Terms] ; Humans[MeSH Terms]



INTRODUCCION

Los betalactémicos son un grupo de antibidticos muy
utilizados en la prdactica médica. Son fdrmacos que cubren
un espectro antibacteriano que comprende bacterias
grampositivas, gramnegativas y espiroquetas y son
clasificados en 4 grupos, carbapenemicos, cefalosporina,
penicilina y monobactdmicos; hay un quinto grupo, los
inhibidores de la betalactamasa, que son asociados a los
betalactémicos a fin de potenciar su efecto en las
bacterias que presentan resistencias a los betalactdmicos.
(1) Los diferentes medicamentos relacionados a cada
grupo se ve descriptos en la tabla 1, 2 y 3.

Este grupo actua en la pared celular bacteriana haciendo
la inhibicion de la sintesis de peptidoglicano. (2)

Este mecanismo de accion se da debido a la presencia de
un anillo betalactamico en su estructura, lo que le confiere
la inhibicion de la ultima etapa de formacion de los
peptidoglicamos. Eso se da debido a que el peptidoglicano
estd formado por una cadena de glucidos, que estdn
constituidos por una repeticion de moléculas de dcido N-
acetilmuranico 'y N-acetilglucosamida. Este dcido
muranico tiene la funcion de fijacion de las cadenas de
tetrapeptidos, que unidas entre si forman una malla
directamente (en los casos de bacterias gramnegativas) o
por un pentapéptido de glicina (en los casos de bacterias
grampositivas). Es en esta etapa que actuan los
betalactdmicos, impidiendo la union o la
transpeptidacién, lo que genera con que la pared
bacteriana se torne débil haciendo con que se rompa. (3)
Este grupo de fdrmaco esta indicados en casos de
infecciones del sistema nervioso central, piel, partes
blandas, respiratorias, urinarias, osteoarticular, sepsis,
endocarditis bacteriana, neutropenia febril, y como todo
farmaco este grupo tiene sus efectos adversos. (3)
Podemos citar como efecto adverso mds frecuente
alergias, alteraciones gastrointestinales, hematoldgica,
hepdticas, dermatoldgica y neuroldgica. Con respecto a
los efectos adversos neuroldgicos los betalactamicos
pueden causar encefalitis, temblor, hiperexcitabilidad,
confusion, psicosis, Parkinson, alucinaciones, ataque de
pdnico, convulsiones y crisis miocldnicas. (2)

Se ha descripto en la literatura que la gran mayoria de los
betalactdmicos estdn asociados con el riesgo de
afectacion del sistema nervioso central (SNC), con
excepcion de temacilina y aztreonam (4) ya el imipenem
en altas dosis presenta mayor probabilidad de generar
convulsiones y crisis mioclonicas. (5)

Existen factores de riesgos que aumentan la aparicion de
eventos adversos neurotéxicos como la edad (que se torna
un potencial factor de riesgo, pues la edad avanzada
genera cambios en la farmacocinética de los antibiéticos),
el exceso de dosificacion, trastorno subyacente del
sistema nervioso central, la administracion asociada de
fdrmacos nefrotéxicos o proconvulsivos, la administracion
in situ en el sistema nervioso central, la insuficiencia renal
en su fase aguda o cronica. Este ultimo presenta el
principal factor de riesgo, y eso se puede explicar por
algunos supuestos mecanismos como la concentracion

sérica aumentada del fdrmaco; causado por una
disminucion del aclaramiento; la afinidad reducida de la
union del farmaco a la proteina albumina; presencia de
compuestos de guanidina que son toxinas urémicas
altamente neurotoxicas, el dcido hipurico, otra toxina
urémica también puede causar una saturacion del sistema
de salida activa del liquido cefalorraquideo a la sangre. (5)
El efecto neurotéxico se explica pues el anillo
betalactamico presente en estos fdrmacos presentan
similitud estructural con el neurotransmisor GABA, lo que
hace con que el farmaco se una a los receptores de GABA
generando asi la apertura de los canales, ademds de eso
hay liberacion de endotoxinas y citoquinas, aumento en la
excitacion de glutaminérgicos, aumento de la capacidad
excitatoria de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y
alphamino-3-hidroxi-5-metilisozaxol propionato (AMPA),
y la acumulacion de metabolitos epileptégenos. (6)

Los antibidticos estdn comunmente asociados a presentar
como efecto adverso convulsiones en los pacientes que los
utilizan, donde en su gran mayoria este hecho se da a los
pacientes que  utilizan clases de antibidticos
betalactdmicos. (6)

Parece existir un consenso general entre los médicos de
que Imipenem es el mds epileptogénico de todos los
carbapenémicos (7)(8)(9).

Es importante tener en cuenta que, la mortalidad de las
convulsiones sintomdticas es alta, oscilando entre el 10%
y 40% (10).

Segtn el estudio “Focal seizures with a migrating aspect in
infants treated with beta-lactam antibiotics - 2020” (11),
las convulsiones son un efecto secundario reconocido,
aunque raro del tratamiento con antibidticos
betalactdmicos.

En el presente trabajo se intentan abordar los efectos
neurotoxicos causados por los betalactdmicos que pueden
generar un sindrome convulsivo, teniendo en cuenta sus
caracteristicas y mecanismo de produccién, a fin de
identificar las causas que puede llegar a generar este
sindrome, los pacientes mds susceptibles y su incidencia.
La pregunta PICO que motivo esta investigacion fue:
¢Cudl el riesgo de sindrome convulsivo en pacientes que
utilizan fdrmacos betalactamicos en diversas patologias
infecciosas?

P- Poblacion en estudio: Pacientes pedidtricos enfermos
en tratamiento con antibiéticos

I- Intervencion: uso de antibidticos betalactdmicos

O- Resultados: Efectos adversos neurotoxicos y/o riesgo
de sindrome convulsivo

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica de la
literatura, donde se analizaron articulos preexistentes que
tuvieron como punto de partida una pregunta especifica
de investigacion.

Fueron establecidos criterios de inclusion y exclusion. Los
articulos elegibles debieron contener informaciones



minuciosas a respecto de la pregunta base de
investigacion.

El objetivo principal es analizar el riesgo de sindrome
convulsivo en pacientes cursando diferentes patologias en
tratamiento  con  antibicticos  betalactdmicos y,
secundariamente, analizar dentro del grupo de
betalactamicos cual presenta mayor incidencia de
sindromes convulsivos.

Criterios de inclusion

Estudios de tratamientos antibidticos con betalactdmicos,
de cualquier enfermedad.

Sin restricciones de sexo.

Estudios en pacientes humanos entre 0 y 18 afos.

Sin restricciones de idioma.

Criterios de exclusion

No serdn incluidos articulos experimentales en animales.
Publicaciones que  hayan incluido tratamientos
antibidticos con otros grupos que no sean betalactdmicos.

Se realizé una busqueda bibliogrdfica metddica,
exhaustiva y rigurosa en las siguientes bases de dados
electronicos: pubMed, Scielo y Google scholar, que incluyd
articulos relevantes para los temas de “sindrome
convulsivo ocasionado por el tratamiento con antibidticos
betalactamicos”. Sin restriccion de idioma, sin filtro de
fecha de publicacion mediante los descriptores beta-
Lactams; Seizures; neurotoxic; adverse effects; penicillin;
carbapenem; cephalosporin.

Tras varias busquedas se llegd a 10 articulos tras utilizar
las siguientes terminologias:

((beta-Lactams[MeSH Terms]) AND (Seizures[MeSH
Terms])) AND (adverse effects)

Con los filtros: Case Reports, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, Humans, Child: birth-
18 years.

De estos 10 articulos no fue posible la descarga del
numero 6 en la lista.

El dmbito utilizado en el presente estudio es la Universidad
Abierta Interamericana.

RESULTADOS

Se analizaron 9 articulos. De los 9 articulos analizados 2
correspondieron a estudios realizados en EEUU, 1 a Arabia
Saudita, 1 a Serbia, 1 a Tunez, 1 a Japon, 1 a Polonia, 1 a
Chile y 1 a Francia.

El numero total de pacientes reportados con convulsiones
fue de 167, el estudio que mds pacientes reporto fue 152
y el de menos 1.

En la [Tabla 1] se dispusieron los resultados extraidos del
andlisis individual de cada articulo incluido en la revision
sistemdtica, donde se detallan los datos correspondientes
a cada variable analizada.

En el siguiente grdfico se expone la comparacion de
incidencia de convulsiones en pacientes con tratamiento
de antibidtico carbapenem y no carbapenem.
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DISCUSION

En relacion a lo analizado por el meta-andlisis
comparativo entre betalactdmicos carbapenémicos y no-
carbapenémicos (7), y en base a otros de los casos
analizados (12)(18), se observa una incidencia mayor de
episodios epilépticos cuando se administra Imipenem y
Meropenem (ambos pertenecientes al grupo de
betalactdmicos carbapenémicos), directamente
relacionados a una importante caida del nivel de dcido
valproico (en pacientes que utilizan este otro
medicamento), el cual se restaura a niveles normales en
cuestion de dias (o incluso horas) posteriores al cese de la
medicacion(1)(20).

En cuanto a las cefalosporinas, en su mayoria
suministradas para casos de infeccion pulmonar, uno de
los efectos adversos presentes fue el coma (escala de
Glasgow (7)(13)(16)(17). Episodios no-convulsivos estdn
comunmente asociados a pacientes adultos con dafios en
funciones renales, pero se reportan también casos en
pediatria (13). Otros efectos adversos reportados son
reacciones en la piel y fiebre en infantes (14); y meningitis
en neonatales, que a su vez trae como secuelas un notable
retraso psicomotor (15)(17).

El grupo de penicilinas parece ser el mds seguro entre los
betalactdmicos, aun asi, se hallé un caso de episodio
convulsivo con el uso de Piperacilina en una paciente
femenina de 11 afios. Esto se debe a la interaccion con
otro medicamento, Vincristina, utilizado para el
tratamiento de quimioterapia por leucemia (19).
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ANEXO

Tabla 1. Datos extraidos de los articulos analizados en la revision:

7 EEUU 152 Carbapenem Convulsiones
12 EEUU 1 Meropenem 1F 14 afios Con\{uI5|ones, f:alda Infeccidn Suplement:fir acido
acido valproico Pulmonar valproico
Arabia . o -
13 Saudita 3 Cefepima 1M 2F 15 afios Confusion (18), coma (2) Fallo Renal
14 Serbia 3 Ceftriaxona 1M 2F 3/6/9 afios SIS/TEN r.1ecroI|5|s piel Tratamiento
Fiebre pulmonar
. . Meningitis, hid falia, ..
15 Tunez 3 Imipenen 1M 2F 0-2 meses eningftis .I rocetalia Puncidén lumbar
retraso psicomotor
16 Japon 1 Cefditorena iM 18 meses Coma Otitis Suplten."lentc_) Ca.rnltlna
(acido pivalico)
17 Polonia 1 Ceftazidima iM 0 dias Meningitis, convulsiones Des.orderjn Suplement:fir acido
respiratorio valproico
18 Chile 2 Meropenem 2F 1-5 afios caida acido Yalpr0|co, Neumonia
convulsiones
19 Francia 1 Piperacilina 1F 11 afios Convulsién Neutrope'nla, Inte'racc'|o'n con
leucemia vincristina

Tabla 2. Clasificacion de penicilinas

Bencilpenicilina; bencilpenicilina procaina; bencilpenicilina benzatina

Grampositivos, anaerobios, algunos gramnegativos

Cloxaxilina Staphylococcus aureus, S.epidermidis,penicilina resistentes, Estreptococos
Amoxicilina Cocos gramnegativos, Haemophilus influenzae y enterobacterias
Ampilicina (Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Proteus)

Ticarcilina; Piperacilina

P. aeruginosa y bacilos gramnegativos

Fuente: J Gomez J, et al. Los betalactdmicos en la prdctica clinica. Rev Esp Quimioter 2015,28(1): 1-9



Tabla 3. Clasificacion carbapenémicos y monobactam

Imipenem Grampositivos, gramnegativos, incluyendo P. aeruginosas y anaerobios.
Meropenem

Ertapenem

Astreonam Grampositivos, incluyendo P. aeruginosas; sin cubrir grampositivas y anaerobios.

Fuente: J Gdmez J, et al. Los betalactdmicos en la prdctica clinica. Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 1-9

Tabla 4. Clasificacion cefalosporinas

Ceftriaxona

Cefalexina Cocos grampositivos y algunos bacilos gramnegativos de la comunidad

Cefazolina

Cefuroxima Mads activas contra bacilos gramnegativos. Cefuroxima mas activa que cefaclor sobre

Cefonicid H. influenzae y S. aureus

Cefoxitina Similar al de las otras cefalosporinas de segunda generacion, pero también activa
frente a anaerobios

Cefotaxima Mads activa frente bacilos gramnegativos; actividad frente a neumococo,

estafilococos.

Ceftazidima

Discreta actividad sobre grampositivo; cubre pseudomonas aeruginosa

Cefepima

Grampositivos y gramnegativos (incluyendo P. aeruginosa). Mas activo que otras
cefalosporinas frente a Enterobacter.

Fuente: J Gémez J, et al. Los betalactamicos en la prdctica clinica. Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 1-9




