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Mielosupresion inducida por linezolid: un caso pediatrico
Myelosupression induced by linezolid: a pediatric case
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RESUMEN

Ellinezolid es un antibiético dela familia de las oxazolidinonas,
que actia inhibiendo la sintesis proteica. Se emplea en
infecciones graves por cocos Gram-positivos multirresistentes.
Sus principales efectos secundarios son los gastrointestinales
y, con menor frecuencia, la neuropatia periférica, la acidosis
lactica y la mielosupresién.

Se presenta el caso clinico de unnifio de 12 afios con diagnéstico
de osteoartritis séptica de cadera derecha con osteomielitis
femoral en tratamiento con linezolid, que presenté un cuadro
deintolerancia digestiva, asociado a astenia y pérdida de peso.
Presentaba, ademds, anemia normocitica, junto conleucopenia
y trombopenia leves, con datos sugestivos de alteracién de la
hematopoyesis en el frotis sanguineo, sugerente de toxicidad
por farmacos. El cuadro se resolvié con la interrupcién de la
administracién del farmaco.

La mielosupresién reversible asociada a linezolid se relaciona
con tratamientos prolongados (> 28 dias), por lo que son
necesarioslos controles hematoldgicos periddicos duranteellos.
Palabras clave: linezolid, supresion medular, pancitopenia,
toxicidad, anemia.

ABSTRACT

Linezolid is an antibiotic of oxazolidinones family that
inhibits proteical synthesis. It is used in several Gram-positive
multirresistent infections. Its more frequent side effects are
gastrointestinal, followed by peripheral neuropathy and
myelosuppression.

We report the case of a 12-year-old boy diagnosed with septic
osteoarthritis of the hip and femoral osteomyelitis, following
treatment with linezolid, who complained about digestive
intolerance and weight loss. He showed severe normocytic
anemia and mild leukopenia and thrombocytopenia with data
of hematopoiesis disorder in the blood smear that suggested
drug toxicity. These findings reverted when the treatment
was discontinued.
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Reversible myelosuppression associated with linezolid isrelated
to long treatments (more than 28 days). So it is necessary to
check the blood count during long treatments.
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INTRODUCCION

El linezolid es un antibiético de la familia
de las oxazolidinonas, cuyo mecanismo de
accion es la inhibicién de la sintesis proteica
bacteriana. Constituye una alternativa terapéutica
en el tratamiento de infecciones producidas por
microorganismos Gram—positivos, que incluyen
Staphylococcus aureus meticilina-resistente
(SAMR), neumococos resistentes y micobacterias
atipicas.

Entre sus efectos adversos mads frecuentes,
se encuentran los gastrointestinales, cefalea,
candidiasis y, menos frecuentemente, la
mielosupresién y la neuropatia periférica.

Los pediatras estdn poco familiarizados
con los efectos secundarios y las interacciones
farmacolégicas de los formacos que no usan con
frecuencia. Con este reporte, se quiere destacar la
importancia de conocer los efectos secundarios
poco frecuentes de los fairmacos que se emplean.

Se presenta el caso de un paciente en
tratamiento prolongado con linezolid que
desarrollé anemia grave asociada a trombopenia
y leucopenia leves por mielosupresion.

Caso clinico

Paciente de 12 afios con diagndstico de
osteoartritis de cadera derecha asociada a
osteomielitis de metéafisis femoral, tratado,
inicialmente, con artrotomia de caderay
antibioterapia con cloxacilina y ceftazidima
(por herida en el pie sugestiva de infeccion
por Pseudomonas spp.). Por mala evolucién
clinica, requirié revisién quirtrgica al 7.° dia
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de haber ingresado para la limpieza de la
articulacién y, dada la ausencia de etiologia
bacteriana conocida, se sustituy6 cloxacilina por
vancomicina ante la posibilidad de infeccién por
SAMR, a pesar de los cultivos de liquido articular
y hemocultivos seriados estériles. El paciente tuvo
mala evolucién durante su ingreso (impotencia
funcional prolongada, pardmetros de infecciéon
persistentemente elevados, pruebas de imagen
seriadas de proceso inflamatorio activo), por lo
que requiri6 tratamiento intravenoso prolongado.
Present6, durante su evolucidn, episodios de célico
nefritico en relacién con litiasis renal bilateral que
requirieron la colocacién de un catéter doble ]
como tratamiento para paliar la hidronefrosis renal
secundaria hasta que se pudiera realizar la litotricia
tras la resolucién del proceso osteoarticular. Se
encontré hipercalciuria como factor litégeno.
Tanto la inmovilizacién prolongada como el uso
de heparina profildctica usada en este paciente
produjeron un aumento de la calciuria, lo que
pudo facilitar la formacién de litiasis.

El paciente se mantuvo con medicacién
intravenosa hasta que los reactantes de fase
aguda descendieron y se consiguié una adecuada
tolerancia oral. Dado que no se pudo aislar
ningdn germen causal y ante la agresividad
del cuadro, se dio de alta con tratamiento oral
con linezolid y ciprofloxacino (para cubrir
SAMR y Pseudomonas spp.) con control clinico y
hematol6gico una semana después. Al momento
del alta hospitalaria, tras 6 dias de tratamiento
oral, presentaba hemograma normal (Tabla).

Fue seguido en consultas de Traumatologia,
Urologia y Pediatria, y se realizaron analiticas
seriadas normales (Tabla). En su ultimo control,
8 dfas antes de su visita a Urgencias, tras 29 dias
con linezolid, presentaba buen estado general,
analitica sin datos de alarma y se solicité una
resonancia magnética de control y un nuevo

TasLA. Evolucion de pardmetros analiticos

control analitico dentro de 2 semanas.

A su llegada a Urgencias, con 39 dias de
tratamiento antibiético, el paciente referfa astenia,
anorexia, vémitos y pérdida de 3 kg desde el alta
hospitalaria, asociados a hematuria macroscépica.
La analitica en Urgencias (Tabla) mostré anemia
y leucopenia leve con plaquetas normales. El
examen de orina presentaba microhematuria
aislada, y el resto era normal (coagulacidn,
transaminasas y gasometria). Debido al cuadro
de intolerancia digestiva, se decidié el ingreso
con tratamiento intravenoso con linezolid y
ciprofloxacino. En el Servicio de Urgencias, no
se consider6 la posibilidad de toxicidad por
fdrmacos, sino que se pensoé en la posibilidad de
vOomitos autoinducidos y en anemia secundaria
a hematuria persistente. Durante los dos
dias siguientes, el paciente sigui6 refiriendo
astenia, anorexia y vémitos esporddicos (1-
2/dia) y se realizé una ecografia abdominal
(normal). Se descartd, por parte del Servicio de
Urologia, la posibilidad de anemia secundaria a
microhematuria persistente por el catéter doble J.

En el control analitico al 3 dia de haber
ingresado, se observé anemia normocitica
hiporregenerativa: Hb 8,6 g/dl, Hto. 23,7%
con reticulocitos bajos (0,5%), ferritina normal
(165 ng/ml), con hierro e indice de saturacién
de transferrina elevados (155 mcg/ml y 63,9%,
respectivamente) y descenso de leucocitos
(3600/mcl) y plaquetas (126000/ mcl). En frotis
sanguineo, se observé hipersegmentacién de
neutréfilos, plaquetas pequefias y pancitopenia
leve hiporregenerativa, datos morfolégicos
que sugerian toxicidad farmacolégica. Ante
la sospecha de mielosupresién inducida por
linezolid y dada la favorable evolucion clinica
del proceso osteoarticular (resonancia magnética
que mostré resolucién del cuadro osteoarticular),
se suspendi6 la antibioterapia. Veinticuatro horas

Evolucién Alta Consulta  Consulta  Urgencias Suspensién 9° dia sin tto. 21 dias sin tto.
hospitalaria Reingreso 3 dia de ingreso

Dias de tto.

con linezolid 6° 13° 29° 39° 43° - -

Hb (g/dl)/ 11,9 12,9 11,2 9,2 8,6 9,1 12,8

Hto. % 35,4 38,4 32,3 26,5 23,7 27,4 39

Leucocitos (ucl) 6700 7900 6400 4300 3600 4300 9300

Plaquetas (ucl) 296000 305000 163000 162000 126000 218000 437000

VSG 49 35 32 21 20 18

Tto.: tratamiento; Hb: hemoglobina; Hto.: hematocrito; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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despusés, el paciente presentaba mejoria clinica del
estado general con desaparicion de los vomitos.
En el control ambulatorio 9 dias después (Tabla),
la cifra de plaquetas se habia normalizado y los
leucocitos y la hemoglobina estaban en ascenso.
El hemograma se normaliz6 totalmente a las
3 semanas de la suspensién de la medicacién, y el
paciente se encontraba asintomaético.

DISCUSION

El linezolid es un antibiético de la familia de
las oxazolidinonas, activo frente a bacterias Gram-
positivas, que incluyen SAMR, Staphylococcus
coagulasa negativos, Enterococcus resistentes
a glicopéptidos, Streptococcus pneumoniae,
Nocardia spp. y especies de Mycobacterium
(M. tuberculosis y complejo Mycobacterium avium).!
Debido a su mecanismo de accién distinto a
otros antibacterianos (inhibe la sintesis proteica
bacteriana por unién al ribosoma y bloqueo
de la transduccidn), la resistencia cruzada es
excepcional. Su alta penetracion en el sistema
nervioso y osteomuscular apoya su uso en
infecciones en estas localizaciones, y su alta
biodisponibilidad, tras la administracién oral,
evita la necesidad de acceso intravenoso e ingreso
prolongado.

El linezolid fue aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration; FDA, por sus
siglas en inglés) para su uso en nifios en 2002
y sus indicaciones quedan reservadas para
infecciones graves en el &mbito hospitalario, como
neumonia grave causada por SAMR y neumococo
resistente, infecciones por enterococo resistentes a
vancomicina e infecciones complicadas de la piel
y los tejidos, y se considera, actualmente, como un
farmaco de segunda linea.?

En nuestro paciente, a pesar de ser todos
los cultivos estériles, se inicié tratamiento con
linezolid ante la sospecha de SAMR (cuadro
osteoarticular agresivo, mejoria tras el inicio de
vancomicina).

En los ensayos pedidtricos, la tasa de efectos
adversos relacionada con el uso de linezolid**¢’
varia entre 18% y 25%. Los mds frecuentes son
los trastornos gastrointestinales, la cefalea, el
rash cutdneo y los trastornos hematolégicos; son
excepcionales la neuropatfa periférica u éptica. La
frecuencia de alteraciones hematolégicas en nifios
parece ser menor que en adultos y oscila entre un
0% y un 15,7%.9

La mielosupresién asociada a linezolid”® se
observa en tratamientos prolongados (mayores

de 28 dias). Nuestro paciente llevaba 32 dias de
tratamiento cuando empezé con intolerancia
digestiva y 39 dias cuando consulté en Urgencias.
Esta mielosupresién se caracteriza por datos de
eritropoyesis ineficaz con indice de saturacién
de la transferrina, hierro y ferritina elevados. En
nuestro caso, fueron estos datos de eritropoyesis
ineficaz (aumento de las cifras de hierro y del
indice de saturaciéon de la transferrina) los
que hicieron sospechar la posibilidad de un
efecto toxico medular (dato, ademds, sugerido
por la presencia de plaquetas pequefias e
hipersegmentacién de neutréfilos). El paciente
presentaba otros sintomas (vémitos, anorexia
y dolor abdominal) que apoyaban adn m4s la
posibilidad de un efecto secundario.

Segtn distintos trabajos publicados, existe
una incidencia de este efecto secundario de,
aproximadamente, 6,4% de pacientes en edad
pedidtrica. Aunque no se ha podido encontrar
ningin estudio referente a la poblacién infantil
espafiola, desde la pdgina web de la Agencia
Europea del Medicamento, se puede consultar el
namero de casos actualizados hasta la actualidad
por grupo de edades y se confirma la menor
incidencia de mielosupresién en nifios respecto a
los adultos, asf como un mayor nimero de casos
reportados en el grupo de edad comprendida
entre los 3 y los 11 afios.!’ Segtn algunos
estudios, la administracién de vitamina B6 podria
ayudar a prevenir la mielosupresién asociada
a linezolid,">" aunque este beneficio no estd
claramente probado.

En este paciente, se realizé un diagnéstico
tardio de esta complicacién debido, en parte,
a su desconocimiento y a la complejidad del
cuadro clinico. Al tratarse de un paciente con
varias patologias asociadas, que habia presentado
durante su ingreso prolongado vémitos en
el contexto de colicos nefriticos repetidos y
dnimo depresivo, se penso, inicialmente, en otros
posibles diagnésticos. Se atribuyeron los vémitos
a un cuadro funcional autoinducido y la anemia
a los episodios autolimitados de hematuria en
relacion con el catéter doble J. Por este motivo,
se mantuvo el mismo tratamiento al ingresar
durante 3 dias mds hasta que, tras el control
hematolégico, se sospeché esta complicacién y se
suspendio el tratamiento.

Con este caso, se desea mostrar la importancia
del conocimiento de los posibles efectos
secundarios de los fdrmacos para, asi, favorecer
un rdpido diagnéstico y un adecuado control de
ellos. ®
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