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Editorial

El presente nUmero de Segurimed esta
dedicado a las reacciones adversas
asociadas a antibiéticos,
especialmente los utilizados en
infecciones por bacterias resistentes.
Se reportan aquellas con linezolid
como plaquetopenia, QT prolongado y
rabdomidlisis, la nefrotoxicidad
inducida por colistina y la

neurotoxicidad, por polimixinas.
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Nuevas Reacciones
adversas asociadas
con linezolid:
plaguetopenia, QT
prolongado y

(L .

rabdomidlisis.
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Imagen: Inteligencia artificial ‘

Linezolid es un antibidtico que pertenece al grupo de las
oxazolidinonas, es activo contra bacterias gram positivas
resistentes y Mycobacterium tuberculosis multidrogorresistente.
Actualmente, es utilizado en el tratamiento de Neumonia adquirida
en el hospital causada por S. aureus, infecciones por Enterococcus
faecalis resistente a la vancomicina (VREF), infecci
complicadas de la piel y de la estructura cutdnea o SSSI), S“
complicadas causadas por S. aureus sensible a la meti
(MSSA) o Streptococcus pyogenes, neumonia adquirida en la
comunidad y meningitis neumocécica causada por Streptococcus
pneumoniae resistente a la penicilina. Las Reacciones adversas
mds conocidas y relativamente frecuentes son diarrea, nduseas y
vomitos, mielosupresion, neuropatia periférica y cefalea.

Un estudio publicado el 2024, basado en un andlisis de los reportes

de RAMs de la base de datos de la FAERS (US Food and Drug

Administration, Adverse Event Reporting System), ha encontrad
tres de estas, no reconocidas: trombocitopenia, sindrome del Q
prolongado en el electrocardiograma y rabdomidlisis®. La
frecuencia de plaquetopenia inducida por linezolid es de 1.1 a 6 % @
y un factor de riego es la insuficiencia renal.
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El mecanismo probable es una mayor fosforilacion de la cadena
ligera de miosina 2, que disminuye la liberacion de plaquetas de las
células MEG-01 (linea celular de megacarioblastos humanos)®. El
sindrome de QT prolongado se ha reportado mas en pacientes con
tuberculosis tratados con este antibiético . La rabdomidlisis es una
RAM severa y potencialmente mortal causada por el dano a las
células musculares y la posterior liberacion de componentes
celulares en el torrente sanguineo ©).

Las tres RAMs asociadas a este antibiético requieren evaluacion
exhaustiva de pacientes que estdn recibiéndolo. Se ha sugerido el
control de recuento de plaquetas, deteccion de interaccion
medicamentosa con otros farmacos que prolongan el QT (que
potencialmente pueden llevar a arritmia denominada torsades de
pointes) y monitorizaciéon de nivel de creatinkinasa (CK) sérica
(elevado 10 veces el valor superior normal) para la deteccién
temprana de esta RAM muscular.
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Nefrotoxicidad inducida
por colistina:
prevencion utilizando

algoritmos de
aprendizaje automatico
(machine learning)

Imagen: Inteligencia artificial

La colistina es un antibidtico polipeptidico aislado de la bacteria
Paenibacillus polymyxa subespecie Colistinus. Actualmente, es
utilizada como un ultimo recurso en infecciones por gramnegativos
multidrogorresistentes (cepas resistentes a mdaltiples farmacos o
MDR), extremadamente resistentes a farmacos o XDR y resistentes a
multiples farmacos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa); es decir,
cuando no hay respuesta a belactédmicos, aminoglucdsidos y
quinolonas.

Una de las reacciones adversas mas serias es la insuficiencia renal
aguda (IRA), cuya frecuencia es de 10 % a 55 %) 0, el mecanismo es
por la acumulacion del antibidtico en las células tubulares renales,
lo que produce estrés oxidativo en los tibulos proximales, disfuncion
mitocondrial y dano celular @. Los factores de riego son la edad
avanzada, presencia de sepsis, diabetes mellitus, hipertension, dosis
alta acumulativa o diaria y una duracién prolongada. Otro factor de
riesgo descrito es la enfermedad renal crénica preexistente, niveles
bajos de albumina y el uso concomitante de fdrmacos nefrotoxicos,
como los aminoglucésidos y la vancomicina. En la actualidad, es
dificil la prevencion de esta reaccién adversa dados lo humerosos
factores de riesgo asociados, especialmente el hecho de reconocer
cudles son los mds importantes.
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Chiu et al, de la Universidad de Taiwdn, publicaron un estudio que
tuvo el objetivo de construir modelos de aprendizaje automatico
(Machine Learning, ML) para predecir la nefrotoxicidad inducida por
colistina en pacientes con infecciéon por bacterias gramnegativas
resistentes a multiples frmacos. Los investigadores hallaron que los
principales factores asociados a la IRA son el total de dias de uso de
colistina, dosis acumulada y diaria, la proteina C reactiva mads
reciente y la hemoglobina basal. Se identificd un punto de corte que
fue de 4 mg/kg de peso corporal/dia para pacientes con mayor
riesgo ). El aporte de este estudio fue proporcionar cinco factores
potencialmente posibles de controlar y reducir la posibilidad de esta
reaccion adversa.

Fuentes de informacion:

* (1). Doshi NM et al. Nephrotoxicity associated with intravenous colistin in critically ill patients.
Pharmacotherapy 2011;31:1257-64
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Neurotoxicidad
inducida por

polimixinas

Imagen: Inteligencia artificial

La colistina y la polimixina B son dos antibidticos que pertenecen
al grupo de las polimixinas, ampliamente utilizadas debido a la
aparicion de infeccidn por gramnegativos resistentes. Las dos
reacciones adversa mdas importantes son Ila nefro vy
neurotoxicidad. El mecanismo fisiopatolégico estd asociado a la
produccién de estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial. A
nivel del sistema nervioso central, la primera es captada por
diferentes receptores de células neuronales, como el receptor
endocitico megalina (MR), el transportador de polipéptidos 2
(PEPT2) y el de cationes orgdnicos 2 (OCTN2), que provoca
disfuncion mitocondrial ©. Las polimixinas pueden inhibir la
accion de la acetilcolina en la unidén neuromuscular, prolongar la
despolarizacién, agotar el calcio e inducir la liberacién de
histamina 0.



Actualidad terapéutica

Recientemente, se ha publicado una revision sobre Ila
neurotoxicidad de colistina, se analizaron a 264 pacientes; los
sintomas mds reportados fueron parestesias y hormigueo,
especialmente en la zona facial y perioral @; también mareos,
debilidad, alteracidn del estado mental y convulsiones.
Encontraron una prevalencia de 7,6 % para esta reaccién adversa.
El sintoma prevalente de neurotoxicidad de la polimixina es la
parestesia; las RAMs mads graves, convulsiones y apnea. La
mayoria de los casos se presentaron después de la dosis de
carga. Tanto en los de nefro como neurotoxicidad se recomienda
ajustar la dosis de polimixina a la funcion renal estimada.
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