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Resumen

Introduccion: la trimetoprima y el sulfametoxazol es una combinacion de agentes antimicrobia-
nos, con su uso se han descrito algunas reacciones adversas, entre las que estan las alteraciones
electroliticas como la hipercalemia.

Objetivo: la revision de este caso se propone como una estrategia que permite proveer herra-
mientas al personal de salud para la deteccién de un evento adverso como la hipercalcemia aso-
ciada a la administracion de trimeoprim sulfametoxazol, antimicrobianos ampliamente usados
en servicios de urgencias, hospitalizacién, unidades de cuidados especiales/intensivos e incluso
de manera ambulatoria.

Presentacion de caso: se presenta el reporte de un paciente sin los factores de riesgo descritos en
la literatura para el desarrollo de hipercalemia, permitiendo a través de su discusion sensibilizar
al personal de salud sobre este efecto, siendo ademas el primer caso reportado en nuestro medio
en un paciente menor de 50 afios.

Discusion y conclusion: Desde 1983 se registran los primeros casos de hipercalcemia
asociados a la administracion de estos antimicrobianos, describiéndose diferentes factores de
riesgo como la edad, la coexistencia de insuficiencia renal, el uso de diuréticos ahorradores de
potasio, antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y receptores
de angiotensina 2, si bien es importante vigilar estrechamente a estos grupos de riesgo, es-
te evento puede presentarse también en ausencia de los mismos, como en el caso de este paciente.

Palabras clave: hipercalemia, reaccion adversa a medicamento, trimetoprima, sulfametoxazol,
caso clinico.
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Hyperkalemia associated with the administration of
trimethoprim sulfamethoxazole

Abstract

Introduction: Trimethoprim and sulfamethoxazole is a combination of antimicrobial agents, with its
use some adverse reactions have been described, including electrolyte disturbances such as hyperkale-
mia.

Purpose: The review of this case is proposed as a strategy that allows providing iper to health per-
sonnel for the detection iper adverse iperc such as ipercalcemia associated with the administration of
trimeoprim sulfamethoxazole, antimicrobials widely used in emergency services, hospitalization, spe-
cial/intensive care units and even on an outpatient basis.

Case presentation: A patient case report is presented without the additional risk factors described in
the literature for the development of hyperkalemia, allowing through its discussion to sensitize health
personnel about this effect, also being the first case reported in our environment in a patient under 50
years old.

Discussion and conclusion: Since 1983, the first cases of hypercalcaemia associated with the admi-
nistration of these antimicrobials have been recorded, describing different risk factors such as age, the
coexistence of renal failure, the use of potassium-sparing diuretics, antihypertensive inhibitors of the
angiotensin-converting enzyme and receptors. Of angiotensin 2, although it is important to closely
monitor these risk groups, this event can also occur in their absence, as in the case of this patient.

Keywords: hyperkalemia, adverse drug event, trimethoprim, sulfamethoxazole, case report.

Introduccion

La trimetoprima y el sulfametoxazol (TMP/SMX) es una combinacién de dos agentes
antimicrobianos que actian sinérgicamente inhibiendo la sintesis bacteriana del acido tetra-
hidrofélico contra una amplia variedad de bacterias aerobias grampositivas y gramnegativas.
Dentro de las principales indicaciones de uso de este antimicrobiano estan el tratamiento
de la neumonia por Pneumocystis jirovecii (p jirovecii) e infecciones del tracto urinario no

complicadas [1].

Su uso se ha asociado a diferentes reacciones adversas dentro de los cuales estan: rash,
eritema multiforme, alteraciones gastrointestinales, anafilaxia, entre otros [2]. Aunque es
poco frecuente, se ha descrito riesgo de muerte subita en pacientes con el uso concomitante
de bloqueadores del sistema renina-angiotensina, con esta asociaciéon algunos autores como
Antoniou et al. [3] han descrito una asociaciéon con un OR 2,46 (CI 1,55-3,9) [4].
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Con respecto a las alteraciones hidroelectroliticas, el tratamiento con TMP/SMX ha sido
asociado a alteraciones como la hipercalemia e hiponatremia en presencia de factores de riesgo
como disfuncion renal, uso de inhibidores del receptor de angiotensina (ARAII), inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), diuréticos ahorradores de potasio y edad avan-

zada, incluso ha sido descrita por algunos autores en pacientes mayores 58 afios de edad [5-7].

A continuacion se presenta el caso de un paciente joven sin los factores de riesgo anterior-
mente mencionados que desarroll6 una hipercalemia grave asociada a la administracion de
TMP/SMX, la discusion de este caso permitira sensibilizar al personal de salud sobre un efecto
adverso poco frecuente en pacientes jovenes, siendo este el primer caso en nuestro medio en

un paciente menor de 50 anos.

Presentacion del caso

Paciente masculino con 40 afios de edad que ingresa a un servicio de urgencias de
alta complejidad por sintomas respiratorios, con antecedente de infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) de reciente diagnostico (sin inicio de medicacion) e
hipertension arterial (sin adherencia al tratamiento). Por los sintomas iniciales se descart6
infeccion por coronavirus (SARS-CoV-2) con dos pruebas de reaccion en cadena de polimerasa,
las cuales fueron negativas. Durante su estancia desarrolla un sindrome de distrés respiratorio
grave (SDRA), requiriendo ingreso a la unidad de cuidados intensivos e inicio de ventilacion
mecanica invasiva. Por el antecedente de VIH se inicia cubrimiento para Pneumocystis jirovecii
(P jirovecii), con TMP/SMX a dosis de 320/160 mg intravenoso cada 8 horas.

Cuatro dias después de comenzar a administrar este medicamento, el paciente presenta
hipercalemia leve, pasando de un nivel de potasio (K+) 3,91 meq/L a 4,8 meq/L, adicionalmente,
tiene una creatinina basal de 0,81 mg/dl, en la tabla 1 se muestra el comportamiento del ion

durante la estancia hospitalaria.

Se implementan medidas como administracion de solucion salina al 0,9 % y beta 2 ago-
nistas inhalados (salbutamol), se suspendi6 el medicamento con mejoria de la hipercalemia,
disminuyendo de 6 meq/L a 5,1 meq/L en <24 horas, pero tras la reintroduccion, por no contar
con una mejor alternativa para el cubrimiento de P jirovecii, el potasio contintia en ascenso
hasta presentar cambios electrocardiograficos caracterizados por ondas T picudas y niveles
plasmaticos de K+ de 6,18 meq/L, por lo cual se adiciona solucién polarizante al tratamiento.
Al no encontrar otra causa que explicara la hipercalemia, se penso esta podia ser secundaria a
una reaccion adversa (RAM) asociada al TMP/SMX, por lo cual se suspende el medicamento

y se descarta lesion renal asociada, con creatinina de 1,15 mg/dl como valor méximo durante
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toda la estancia. Al aplicar el algoritmo de Naranjo para calificar la reacciéon se obtiene un

puntaje de 10, lo que significa una RAM definitiva.

El paciente presenta mejoria de hipercalemia a las 24 horas de suspender el medicamento
y a las 72 horas alcanza valores normales de potasio. Durante la estancia en UCI presenta
una evolucion torpida, encontrando sobreinfeccion bacteriana de Klebsiella pneumoniae BLEE
negativo y shock séptico, lo cual finalmente se resuelve con manejo antibidtico y se requiere

destete de ventilacién mecanica invasiva mediante la realizacion de traqueostomia.

Tabla 1. Comportamiento del potasio desde el inicio del antimicrobiano

Dia 1 2 3 4 5% 6 7% 8 9 10" | 11 | 12 | 13 | 14
Potasio
(mmol/L)

3948 |58 |57]60|51]6563]|64)|618 |54 |46 | 46| 43

Notas aclaratorias: *Se suspende la trimetoprima y el sulfametoxazol, **Reinicio del medicamento.
Fuente: elaboracion propia.

Discusion

Los primeros reportes de hipercalemia asociada a TMP/SMX se encuentran desde la década
de los ochenta (1983), en una mujer de 69 afios de edad con antecedente de leucemia [8]. En
algunos de los casos, la indicacién para este medicamento fue el manejo de la neumonia por

p jirovecii, como en nuestro caso.

Asociado al incremento en el tratamiento de oportunistas en el VIH se observo también un
aumento en los reportes de hipercalemia asociada al uso TMP/SMX, como se puede eviden-

ciar en la tabla 2, encontrando para 1996 hasta 14 reportes en bases de datos como Pubmed [9].

Con respecto a la hipercalemia asociada al TMP/SMX, inicialmente se relaciond a dosis
altas del medicamento y posteriormente se encontré incluso con las dosis usuales. Dentro
de los factores de riesgo descritos para esta alteracion estan: edad avanzada, lesion renal
aguda, insuficiencia suprarrenal, interacciones farmacologicas con bloqueadores del eje de
renina angiotensina aldosterona y diuréticos ahorradores de potasio; en el actual caso no se

encontraron ninguno de estos factores [7,10,11].

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual se explica la hipercalemia asociada a TMP/SMX es
la inhibicion de la enzima sodio/potasio ATPasa basolateral del tubulo colector, lo cual dismi-
nuye la excrecion urinaria de potasio. Este mecanismo de accion es similar al de los diuréticos
ahorradores de potasio como amilorida y espironolactona, de ahi el riesgo de mayor hiperca-

lemia cuando se administran conjuntamente [11-13].
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En el mundo existe un caso reportado en Estados Unidos en 1995, con el paciente mas

joven descrito en la literatura con esta alteracion (dentro de las ultimas tres décadas), de

una edad de 25 afios. A diferencia del presente caso, el paciente desarroll6 una insuficiencia

renal aguda AKIN I y dentro de los factores asociados a la hipercalemia se encontrd la

administracion de cloruro de potasio parenteral y dosis altas de TMP/SMX [14].

En Colombia, solo se encuentra un reporte de caso de hipercalemia asociada a TMP/SMX en

el afio 2010 por Diaz et al., la diferencia con el presente caso esta en la edad y las comorbilidades,

la paciente reportada por los investigadores tenia 84 afios y una insuficiencia suprarrenal [15].

Tabla 2. Variables de los casos clinicos reportados en la literatura para las ultimas tres décadas

Edad . ., .
Reportes Pais | Género Disfuncién | Kalemia | Ahorradores | 1\ app 5 | viH
(afios) renal maxima de potasio
Zuh%aga Berrouet Colombia M 40 No 6,5 No No No
y Cardenas, 2022
[18] Iran F 55 No 6 No No No
[19] México F 81 Si 7.1 No se No se No
menciona menciona
[20] Australia F 88 Si 7,9 No Si No
[20] USA F 61 No 8,3 No Si No
[15] Colombia | M 84 No 6,23 No se No se No
menciona menciona
[21] USA M 77 Si Desconocido No Si No
(7] USA M 81 Si 6,3 No Si No
[14] USA M 25 Si 6,9 No No Si
[22] Japon M 64 No 6,6 No No No
[22] Japon M 59 Si 5,2 No No No
[23] USA M 53 Si 7,9 No No Si

Notas aclaratorias: M: masculino, F: femenino.
Fuente: elaboracién propia.

Conclusiones

En conclusion, es importante para todo el personal de salud que prescribe TMP/SMX tener

en consideracion los factores de riesgo para hacer un monitoreo constante, en caso de pre-

sentarse esta reaccion, el algoritmo de Naranjo es una herramienta de farmacovigilancia de

tacil aplicaciéon que permite establecer la causalidad con un indice Kappa descrito de 0,2, una
sensibilidad del 59 % y una especificidad del 95 % con >5 puntos obtenidos [16,17].

Responsabilidades éticas

Para el reporte de este caso clinico se solicité consentimiento del responsable del paciente,

evitando y asegurando en todo caso el uso de informaciéon que pudiese llevar a su identifica-

cioén. Adicionalmente, los autores expresan que este trabajo cumple con la normativa vigente
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en investigacion bioética y que se obtuvo la autorizacidon por parte del comité de ética de la

institucion para el uso de datos de historia clinica y posterior publicacion del presente articulo.
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