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Resumen

Laceftriaxonaes unantibiéticoampliamente usa-
do en nuestro medio, mas frecuentemente en pa-
cientes con sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) u otras inmunodeficiencias. Es
unadrogarelativamente segura, con escasos efec-
tos adversos, pero en determinadas ocasiones
puede producir anemia hemolitica que, en gene-
ral, es seguida de muerte. Con el objetivo de
incrementar la sospecha diagndstica de efectos
adversos graves presentamos a un nifio de seis
afios de edad con SIDA, que desarrollé una crisis
hemolitica no fatal como reaccion adversa no
habitual producida por la administraciéon de
ceftriaxona endovenosa. Analizamos los datos
clinicos sugerentes de tal efecto secundario, asi
como los datos de laboratorio que permitieron
arribar al diagnoéstico. Concluimos que, haciendo
un uso racional de este antibiético y teniendo un
conocimiento profundo de las formas de presen-
tacion de sus efectos adversos severos, podria-
mos evitar desenlaces fatales.
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Summary

Ceftriaxone is awidely used antibiotic, especially
among patients with acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) and other immunodeficiencies.
It is relatively safe with few side effects, one of
which is usually lethal: hemolytic anemia. The
case of a six years old boy with AIDS who pre-
sented a non-lethal hemolytic crisis, secondary to
intravenous (1V) ceftriaxone is reported. This cli-
nical history is presented in order to alert about
the occurrence of severe side effects and to descri-
be relevant clinical and laboratory data. We
conclude that rational use of ceftriaxone and a
deep knowledge about the clinical manifestations
would help to prevent fatal cases.

Key words: pediatrics, ceftriaxone, side effects,
hemolysis, AIDS.

INTRODUCCION

La ceftriaxona es una cefalosporina
de tercera generacién que, gracias a su
efecto bactericida sobre los patégenos
mas comunes en la edad pediétrica (in-
cluidos los que con mayor frecuencia
causan bacteriemia oculta),® su larga
vida media que permite su administra-
cién una vez al diay sus relativos esca-

sos efectos adversos,** ha ganado consi-
derable popularidad desde su introduc-
cidn en 1984. Estas caracteristicas, hacen
qgue la ceftriaxona sea una droga fre-
cuentemente elegida para el tratamien-
to antimicrobiano empirico en hospita-
les, salas de emergencias y en cuidados
ambulatorios.’

Enlos Gltimos diez afios se han infor-
mado cinco casos pediatricos de hemo-
lisis fatal asociada a la administracion
de ceftriaxona por via endovenosa. Dos
de ellos, correspondieron a pacientes
pediatricos con inmunodeficiencia ad-
quirida por transmision vertical;?® los
tres restantes eran nifios con algln otro
tipo de inmunocompromiso secundario
a su patologia de base.®4®

En este caso informamos un nifio con
inmunodeficiencia adquirida, que pre-
sent6 anemia hemolitica asociada a la
administracion de ceftriaxona endove-
nosa;adiferenciade los casos descriptos
hasta la fecha, nuestro paciente no tuvo
un desenlace fatal.

HISTORIA CLINICA

El paciente era un nifio de seis afios y
cinco meses de edad, infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), adquirido por transmision verti-
cal, que debid ser internado en junio de
1999 en el Hospital de Pediatria “Prof.
Dr. Juan P. Garrahan” por presentar
compromiso del estado general, pérdi-
da de peso, hipertermia y diarrea.

De sus antecedentes patoldgicos po-
demos destacar que a los veintidos meses
de vida presentd un episodio de neutro-
peniaasociadoaunasepsis porEscherichia
coli enteropatogena. Con posterioridad a
ello, se realizé el diagnéstico de infeccion
por VIH, adquirido en forma vertical. De
acuerdo a su estado clinico e inmu-
nolégico, el nifio se encontraba en estadio



C3de laclasificacion del Centers for Disease
Controland Prevention (CDC).! Enestainter-
nacionseinicié untratamientoantirretroviral
y se indico profilaxis antibiética para infec-
ciones oportunistas.

En su evolucién clinica padeci6 en rei-
teradas ocasiones episodios de diarreacro-
nica, desnutricidon, neumonitis con hipoxe-
mia, neumonia bacteriana y episodios de
otitis media aguda supurada, por lo cual
recibio diferentes tipos de antibioticos en
varias oportunidades, incluidas cefalospo-
rinas de tercera generacion, sin presentar
reacciones adversas de relevancia. Dada la
persistenciade unaalteracion hematologica
que incluia anemia y neutropenia, se efec-
tué una puncién de médula ésea obtenién-
dose del examen microscépico un resulta-
do normal. Se diagnostico infeccion sisté-
mica por micobacterias atipicas, por lo cual
se inici6 el tratamiento correspondiente
para la infeccion en curso. A pesar del
tratamiento antirretroviral combinado per-
sistio el ascenso de lacargaviral y el severo
compromiso inmunolégico, por lo cual se
indic6 un nuevo esquema antirretroviral
con zidovudina (AZT), lamivudina (3TC),
nelfinavir, saquinavir y nevirapina, a par-
tir del cual mejoro su cuadro clinico y pre-
sent6 un buen progreso de peso.

El nifio continud recibiendo el ultimo
esquemaantirretroviral mencionado hasta
la actualidad, ademéas de trimetroprima
sulfametoxasol, etambutol y claritromicina
en dosis profilacticas.

Alos seis afios y cinco meses de vida, el
paciente consulté por compromiso del es-
tado general e hipertermia. Al examen fisi-
co, se observé un franco deterioro clinico,
con adelgazamiento, palidez, fiebre, facies
afilada por consuncion de la grasa subcu-
tanea (probablemente como efecto adver-
sodelosantirretrovirales), candidiasisoral,
rales crepitantes en ambas bases pulmona-
res, abdomen distendido y hepatoespleno-
megalia. En los examenes de laboratorio se
encontraron los siguientes hallazgos pato-
I6gicos: en el hemograma presentaba
leucopenia, mostrando un recuento de glo-
bulos blancos (GB) de 2.300/mm?, con 65%
de GB segmentados (recuento total de
1.495/mm?); 27% de linfocitos y 8% de
monocitos. La concentracion de hemo-
globina (Hb) erade 12,5 g%, el recuento de
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plaguetas era de 232.000/mm?3y se aislé en
dos de los hemocultivos Streptococus pneu-
moniae. Se decidié medicar al paciente con
ceftriaxona endovenosa (EV) a una dosis
de 80 mg/kg/dia, enunadosis diariay con
fluconazol por viaoral (VO), sin suspender
ninguno de los medicamentos que tenia
previamente indicados. El nifio evolucio-
no favorablemente, con remision de latem-
peratura, mejoria franca del estado clinico
y recuperacion paulatina de peso. Al sexto
dia de internacién, el paciente presenté un
episodio de dolor agudo en lazona lumbo-
sacra, acompafiado de palidez mucocuta-
nea. El episodio duré aproximadamente 1-
2 minutos. Se indico al paciente decubito
dorsal, con lo cual cedi6 el dolor. Este mis-
mo episodio, con iguales caracteristicas, se
repitio alas 24 y 48 horas siguientes, acom-
pafiado en estas oportunidades de hema-
turia e hipertermia.

Sesolicitaron analisis de laboratorio que
mostraron un descenso en la concentra-
cionde lahemoglobinade 11,2g%a7,7 g%,
presencia de esferocitos y policromatofilia
y un recuento de reticulocitos del 10%. Se
realizé6 una reaccion de Coombs directa
que arrojé un resultado positivo; laenzima
lactico deshidrogenasa (LDH) se encontro
elevada: 859 U/1 (valor normal: 0-300).

Se caracterizaron los episodios como
crisis hemoliticas y se estableci6é una rela-
cion temporal con la administracion de
ceftriaxona (el primero ocurrié 40 minutos
después de la administracion del farmaco
y los siguientes, en forma inmediata). La
sintomatologia desaparecio al suspender
ese antibidtico.

Se realiz6 una prueba inmunohema-
tologica donde se observd: prueba de
Coombs directa positiva: poliespecifica,
positiva ++; monoespecifica: anti-inmuno-
globulina G: negativo, anti-factor del com-
plemento 3d-3b (C3d-C3b): positivo++. Se
detectaron por técnica con buffer PBS y
SBB, anticuerpos anti-cefalosporina-ceftria-
xona.* De esta manera se confirmé la hipo-
tesis diagnostica, no considerandose nece-
sario en esa oportunidad realizar una pun-
cion de médula 6sea.

DISCUSION
En los tltimos afios se ha incrementado
el uso de ceftriaxona en los pacientes
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pediatricos debido a su amplio espectro
bactericida, a la posibilidad de adminis-
trarla s6lo una vez al dia y a sus escasos
efectos adversos, que se describen como
hipersensibilidad (2%), diarrea (2%),
eosinofilia (6%), trombocitosis (5%), leuco-
citopenia (2%), elevacion transitoria de las
transaminasas y barro biliar (mas frecuen-
te en nifios pequefios y dependiente de la
dosis) y en raras ocasiones, fallo renal agu-
do.” La hemdlisis fatal ha sido descripta en
adultos? y en cinco pacientes pediatricos.

Existe unaamplia lista de farmacos capa-
ces de inducir hemdlisis en nifios. Las
cefalosporinas de primera generacion rara-
mente la producen pero, con el incremento
de la utilizacion de cefalosporinas de segun-
day tercera generacion, laincidencia de este
efecto adverso ha aumentado.

Los mecanismos inmunes descriptos
para las cefalosporinas de primera genera-
cién difieren de los desarrollados para los
de segunda y tercera.® En estas Ultimas se
detecta la presencia de complejos inmunes
de anticuerpos inmunoglobulina M-droga
gue se unen a la membrana del eritrocito y
activan la cascada del complemento cau-
sando hemolisis intravascular.”

En nuestro paciente, con diagnéstico de
SIDA y neumonia con bacteriemia, se sos-
pechd intolerancia a la ceftriaxona luego
del tercer episodio de dolor lumbar y pali-
dez, presentandose éstos a partir del sexto
dia de iniciado el tratamiento con ceftria-
xona endovenosa.? Nuestro paciente, al
igual que los otros informados, ya habia
recibido anteriormente otras series de tra-
tamientos con cefalosporinas de tercera
generacion sin presentar efectos adversos.*

El nifio presentd evidencias de hemolisis
intravascular caracterizada por palidez,
hematuria, disminucién de lahemoglobina,
reticulocitosis, esferocitosis, elevacion de
laLDHy pruebade Coombs directa positi-
va. La presencia de anemia hemolitica in-
mune (AHI) asociada a la ceftriaxona fue
confirmada por una prueba inmunohe-
matolégica que reveld anticuerpos anti-
ceftriaxona.

La incidencia de AHI inducida por
ceftriaxona u otras cefalosporinas de terce-

rageneracion podriaestar siendo subdiag-
nosticada y algunos casos probablemente
no hayan sido informados.

Nuestro paciente y la revision biblio-
grafica realizada nos alertan acerca de los
potenciales efectos hemoliticos fatalesy no
fatales que pueden ocurrir luego de la ad-
ministracion endovenosade la ceftriaxona.
Los pacientes que se consideran de mayor
riesgo son aquellos que presentan alguna
enfermedad con inmunocompromiso,*’
patologias cronicas hematoldgicas,* como
anemia hemolitica, en los cuales se deberia
usar este farmaco con precaucion o consi-
derar su administracion intramuscular y
asi minimizar el riesgo de hemdlisis.* Tam-
bién se debe estar atento a los sintomas
referidos por el paciente para poder inte-
rrumpir la administracion del antibiético.
El dolor lumbar fue el hallazgo clinico méas
constante, acompafiado de palidez brusca.
Es de destacar que los sintomas pueden
comenzar en forma inmediata a la admi-
nistracion de la droga o luego de 45 minu-
tos de completada la dosis.*” Considera-
Mos necesario en esta ocasion hacer men-
cion del uso racional de antibidticos, espe-
cialmente de la ceftriaxona. O
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