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Resumen

La hiperpotasemia inducida por el trimeto-
prim-sulfametoxasol es un efecto secun-
dario relativamente común pero poco re-
conocido, independientemente de la dosis 
utilizada. Descrita inicialmente en 1983, se 
presenta en diversos tipos de pacientes; no 
obstante, existen condiciones que aumen-
tan el riesgo de presentarla, entre las que se 
encuentra la insuficiencia suprarrenal. 

Reportamos el caso de un paciente con insu-
ficiencia suprarrenal primaria que, posterior al 
uso de trimetoprim-sulfametoxazol, presentó 
hiperpotasemia e hiponatremia. Generalmen-
te, la suspensión del fármaco es suficiente 
para normalizar los niveles séricos; en nuestro 
paciente, también se aumentó temporalmen-
te la dosis de esteroides, con lo cual se logró 
una excelente respuesta clínica. 

Palabras clave: trimetoprim sulfametoxa-
zol, hiperpotasemia, hiponatremia, efectos 
adversos, insuficiencia suprarrenal. 

Abstract

Hyperkalemia induced by trimethoprim 
therapy is a frequent, yet less thought-off 
complication associated with its use. Initially 
described in 1983, it has been reported 
in several different patient populations; 
nonetheless, some groups of patients have 
a higher risk of presenting it, amongst 
them patients with adrenal insufficiency. 
We describe a patient with primary adrenal 
insufficiency who developed hyperkalemia 
and hyponatremia after trimethoprim-
sulfamethoxazole therapy. Generally, drug 
suspension is all that is required to return 
potassium to normal levels; in our patient, a 
temporary increase in the steroid dose was 
also used, achieving an excellent clinical 
response. 

Key words: trimethoprim sulfametoxazol, 
hyperkalemia, hyponatremia, adverse 
effects, adrenal insufficiency.
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 Introducción

El trimetoprim-sulfametoxazol es la com-
binación de dos antibióticos que actúan 
inhibiendo de manera secuencial la síntesis 
bacteriana de ácido tetrahidrofólico a partir 
del dehidrofolato, con lo cual se disminu-
ye la síntesis de timidina y, por lo tanto, la 
síntesis de ADN bacteriano. Su efecto sobre 
la dihidrofolato reductasa bacteriana es 
mucho más potente que el que ejerce sobre 
la enzima humana (se requiere una dosis 
100.000 veces mayor para inhibir la enzima 
humana), lo cual, sumado a la capacidad 
de las células mamíferas de utilizar folatos 
provenientes de la dieta, brinda un amplio 
espectro antimicrobiano, incluyendo gér-
menes Gram negativos, Gram positivos, al-
gunos protozoarios y Pneumocystis jiroveci, 
con mínimos efectos sobre el huésped. (1)

El espectro de cubrimiento del trimetoprim-
sulfametoxazol le ha permitido ser parte 
importante en el manejo de infecciones 
urinarias, de tejidos blandos, gastrointes-
tinales y del sistema respiratorio, así como 
en la profilaxis contra P. jiroveci en pacientes 
inmunosuprimidos, incluyendo neutropéni-
cos, con inmunosupresión farmacológica o 
positivos para el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Este perfil terapéutico ex-
plica la frecuencia con la cual se formula, lo 
que de manera inevitable se asocia con un 
aumento del número de efectos secundarios 
atribuidos a su uso. Entre éstos, se encuen-
tran alteraciones del sistema gastrointesti-
nal (náuseas y vómito) y de la piel (síndrome 
de Stevens-Johnson, dermatitis y urticaria), 
reacciones anafilácticas y hepatitis. En al-
gunos pacientes, se ha descrito también la 
aparición de trastornos hidroelectrolíticos, 
particularmente hiperpotasemia, asociados 
al uso de trimetoprim-sulfametoxasol.

Se describe el caso de un paciente con insufi-
ciencia suprarrenal primaria de larga data que, 
posterior al uso de trimetoprim-sulfametoxa-
zol para el manejo de una infección urinaria, 
presentó hiperpotasemia que se resolvió des-
pués de la suspensión del medicamento.
 
Caso clínico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 
84 años de edad, con antecedentes de insu-
ficiencia cardiaca congestiva, fibrosis pulmo-
nar con necesidad de oxígeno, enfermedad 
coronaria e insuficiencia suprarrenal primaria 
de larga data (en manejo con 10 mg de pred-
nisolona al día y 50 μg de fludrocortisona los 
días pares y 25 μg los días impares). 

Un mes antes de su consulta, se le practicó 
una resección transuretral de la próstata, 
presentando después disuria y orina féti-
da, y comprobándose una infección por 
Escherichia coli sensible a trimetoprim-
sulfametoxazol. Se formuló, entonces, 960 
mg de trimetoprim-sulfametoxazol cada 12 
horas por 7 días, con lo que se obtuvo una 
adecuada resolución de sus síntomas urina-
rios; no obstante, una semana después el 
paciente comenzó a presentar astenia, adi-
namia y cansancio fácil, por lo que acudió 
nuevamente a la consulta. En este segundo 
control, se encontró en aceptables condi-
ciones generales y sin ninguna alteración 
significativa en el examen físico. Dadas sus 
múltiples enfermedades concomitantes y 
los síntomas presentados, se decidió dejarlo 
hospitalizado para su evaluación. 

Los exámenes de laboratorio tomados a 
su ingreso revelaron hiperpotasemia con 
hiponatremia, un hemograma sin alteracio-
nes significativas (tabla 1) y un urocultivo 
en el que se reportó el crecimiento de E. 
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de iniciado el tratamiento (6-8). Aunque ini-
cialmente se había descrito únicamente con 
el uso de altas dosis del fármaco, posterior-
mente se encontró que con dosis estándar 
también se presentaba dicha complicación. 
En la mayoría de los casos los niveles séricos 
de potasio sobrepasan los 5 mEq/L y hasta 
en 25% de los pacientes llegan a ser superio-
res a 5,5 mEq/L (6). 

Existen varias condiciones en las cuales los 
efectos del trimetoprim-sulfametoxasol pue-
den ser aún más importantes, entre las que 
se encuentran una creatinina sérica mayor de 
1,2 mg/dl, pacientes con trasplante renal y, 
como en el caso de nuestro paciente, edad 
avanzada e insuficiencia suprarrenal (6,9). En 
estos últimos, el aumento del potasio séri-
co se asocia a hiponatremia, lo que puede 
desenmascarar o agravar defectos en la 
síntesis de aldosterona. Aun si se suministra 
suficiente reemplazo de mineralocorticoides, 
la hiperpotasemia se resuelve sólo después 
de la suspensión del fármaco (10). En nuestro 
caso, la hiperpotasemia se presentó a pesar 
de estar recibiendo una dosis suficiente de 
esteroides y de mineralocorticoides. 

Dichos efectos del trimetoprim-sulfame-
toxasol se le han atribuido a su acción sobre 
los canales de sodio sensibles a amiloride 
en el túbulo distal y los túbulos colecto-
res, lo que se explica por las similitudes 
estructurales de las dos moléculas (8). Esta 
inhibición, la cual ocurre principalmente en 
pH ácido, disminuye el gradiente eléctrico 
transepitelial, principal motor para la elimi-
nación de potasio, sin afectar de manera 
significativa la eliminación de sodio. Tanto 
la furosemida como la alcalinización de la 
orina bloquean el efecto del trimetoprim-
sulfametoxasol que disminuye la excreción 
urinaria del potasio (11,12).

Tabla 1. Exámenes de laboratorio tomados al ingreso del paciente.

Examen Valor inicial Día 3 Valor de 
referencia

Potasio 6,23 mEq/L 4,25 mEq/L 3,5-4,7 mEq/L

Sodio 127 mEq/L 129 mEq/L 135-145 mEq/L

Cloro 96 mEq/L 98-108 mEq/L

Creatinina 1,1 mg/dl 0,6-1,2 mg/dl

BUN 34 mg/dl 7-18 mg/dl

ng: nanogramos; dl: decilitro; mEq: miliequivalente; L: litro; UI: 
unidades internacionales

coli sensible a trimetoprim-sulfametoxazol, 
aminoglucósidos, carbapenem, cefepime y 
piperacilina tazobactam. Se inició manejo 
con piperacilina tazobactam y 50 mg de hi-
drocortisona intravenosa cada 6 horas, con 
el fin de suplir las necesidades de esteroides 
y mineralocorticoides. Tres días después, los 
síntomas del paciente mejoraron y en los 
exámenes de laboratorio de control se en-
contró disminución del potasio sérico (4,25 
mEq/L) con un ligero aumento del sodio (129 
mEq/L), por lo cual se decidió dar de alta. 

Discusión

La primera referencia de los efectos del tri-
metoprim-sulfametoxasol sobre la excreción 
renal de potasio la realizó Kaufman en 1983 
en un paciente con leucemia en tratamiento 
para una neumonía por P. jiroveci (2) Poste-
riormente, la epidemia global de VIH y el 
consiguiente aumento en el uso de trimeto-
prim-sulfametoxasol para la profilaxis de in-
fecciones oportunistas, hizo que se llegara a 
reportar hasta en 62% de los pacientes (3-7). 

Se ha encontrado que el aumento en el 
potasio sérico inducido por el trimetoprim-
sulfametoxasol oscila entre 0,6 y 1,21 mEq/L, 
apareciendo en promedio 4 a 6 días después 
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En nuestro caso, el paciente venía recibien-
do la misma dosis de mineralocorticoides 
durante un periodo prolongado con una 
adecuada respuesta. Es posible que el uso de 
trimetoprim-sulfametoxasol para el manejo 
de una infección urinaria haya sido un factor 
contribuyente para el desarrollo de hiperpo-
tasemia, lo cual pudo potenciar la deficiencia 
de mineralocorticoides propia de la insufi-
ciencia suprarrenal. Una vez suspendido el 
fármaco, los niveles de potasio retornaron 
rápidamente a los niveles normales, como 
era de esperarse en esta situación.

Teniendo en cuenta la frecuencia con la cual 
se formula trimetoprim--sulfametoxasol, 
creemos que, a pesar de que este es un 
efecto secundario poco reconocido, la pre-
sencia con la cual se presenta obliga a que 
sea tenido en cuenta por todo el personal 
médico, con el fin de evitar complicaciones 
derivadas de la hiperpotasemia. En particu-
lar, en los pacientes con mayores riesgos 
(insuficiencia renal, edad avanzada, VIH o 
insuficiencia suprarrenal) se deben evaluar 
las concentraciones de potasio sérico des-
pués de iniciar el tratamiento. 
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