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Acidosis metabdlica y anemia severas
relacionadas con linezolid

Linezolid-associated severe metabolic acidosis
and anaemia

Sr. Director:

El linezolid es el primer representante de una nueva familia
de antibioticos, las oxazolidinonas (como cicloserina o riva-
roxaban) y constituye una alternativa en el tratamiento de
infecciones por microorganismos grampositivos multirresis-
tentes. Esta indicado para el tratamiento de la neumonia
nosocomial y de la neumonia adquirida en la comunidad, asi
como en infecciones de la piel y tejidos blandos, cuando se
tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bac-
terias grampositivas sensibles a linezolid. Entre los efectos
adversos mas frecuentemente descritos destacan: diarrea,
nauseas, cefaleas y candidiasis. Ademas, se ha asociado a
mielosupresion, con casos de trombocitopenia, leucopenia,
pancitopenia y anemia y se han descrito varios casos de
acidosis lactica inducida por linezolid'. Una de las grandes
ventajas radica en la posibilidad de administracién tanto
oral como intravenosa, debido a la alta biodisponibilidad
(100% por via oral).

La acidosis lactica es un trastorno severo del metabolismo
asociado al desajuste del balance acido-basico que conlleva
una elevada tasa de mortalidad y que se caracteriza por una
disminucion del pH sérico (inferior a 7,35) y un aumento
de los valores de lactato en sangre superiores a 5 mmol/L.
Segun su origen se ha clasificado tradicionalmente en: tipo A
(debido a hipoperfusion tisular) y tipo B (asociado a comorbi-
lidades, asi como al efecto de determinados farmacos: ITIAN
[analogos de nucleosido], metformina, nordadrenalina, 8,
agonistas, isoniazida, tetraciclinas, propofol, propilenglicol
y linezolid)"2. Otro efecto adverso poco frecuente es la
anemia sideroblastica; los valores de hemoglobina suelen
estar por debajo de 10g/dl y hasta 4g/dl, con sintomas que
incluyen: fatiga, mareos y disminucion de la tolerancia a la
actividad fisica cotidiana. Se caracteriza en las analiticas
por niveles bajos de hemoglobina y elevados de RDW (= ADE
= amplitud de distribucion eritrocitaria). El origen puede ser
hereditario o adquirido, por toxicos o farmacos, siendo mas
frecuente este Gltimo3.

Descripcion del caso

Varon de 63 aios, con enolismo créonico, fumador moderado
(1 paquete al dia), sin alergias conocidas a medicacion, con
HTA en tratamiento con inhibidores de la ECA (IECA). Inter-
venido por fractura del calcaneo izquierdo en 1999 y 10
anos después de fractura de tibia con colocacion de mate-
rial de osteosintesis. Un mes después de la intervencion de
la fractura de tibia presenta infeccion de herida quirirgica
(del material de osteosintesis) por Staphylococcus haemoly-
ticus (sensible a clindamicina, rifampicina y glucopéptidos,
y resistente al resto) con lo que se decide ingreso e inicio
de tratamiento intravenoso con vancomicina (500 mg/8h)
durante los 19 dias que permanecié en nuestro centro. Al
alta se inicia tratamiento antibiotico domiciliario con line-
zolid 600mg/12h y seguimiento cada 2 semanas. En el dia

78 de tratamiento con linezolid acude a nuestro centro en
ingreso programado para extraccion del material de osteo-
sintesis. Tras el alta reanuda el tratamiento con linezolid
600 mg/12 h citandolo para revisiones periodicas en consulta
(cada 15 dias los 2 primeros meses y posteriormente cada
2 meses). A los 120 dias desde el inicio del tratamiento
antibiético se decide la suspension al no encontrarse sig-
nos de infeccion, sin que aparecieran signos indicativos de
acidosis lactica ni de anemia hemolitica. Tras 73 dias sin
tratamiento antibidtico acude a revision con inflamacion
local y ante los resultados de la analitica (con reactantes
de fase aguda elevados) se decide reanudacion del trata-
miento con linezolid y se cita cada 2 meses para revision con
analitica. Transcurridos 128 dias desde el reinicio de linezo-
lid acude a urgencias por presentar un cuadro de disnea,
nauseas y vomitos de 7 dias de duracion, diagnosticandose
posteriormente sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST), rabdomidlisis y edema agudo de
pulmén (EAP) en el marco de la acidosis lactica y anemia.
En la analitica del ingreso se observan los siguientes nive-
les: Hb 4,40¢g/dl (13,0-17,0), reticulocitos 5,24% (0,1-2,4),
RDW 22,80% (11,6-14), pH 7,23 (7,35-7,45), bicarbonato
8,60 mmol/l (20,0-28,0), lactato 22,90 mmol/l (0,0-1,8).
Ademas de la suspension de linezolid, las medidas de soporte
que se establecieron fueron: transfusion de 4 concentrados
de hematies, bicarbonato en perfusion, heparina de bajo
peso molecular (HBPM), asi como diuréticos y nitroglicerina
para la correccion del EAP. Ademas se realizo una biopsia de
médula 6sea para estudio de anemia que confirmo la anemia
sideroblastica, y gammagrafia 6sea para descartar osteo-
mielitis cronica. Con estas medidas se consiguié una mejora
progresiva de los parametros bioquimicos y hematoldgicos.

Discusion

Estudios poscomercializacion han revelado que el uso de
linezolid, particularmente en tratamientos prolongados, se
asocia a diversas reacciones adversas clinicas y analiticas
(neuropatias, mielodisplasias e hiperlactacidemia)*-%. Hasta
la fecha actual se han publicado mdltiples casos de anemia
y mas de 20 casos de acidosis lactica inducidos por linezo-
lid en tratamientos de mayor duracion', relacionandose el
riesgo de anemia a: edad (> 58 anos) y valores previos bajos
de hemoglobina’. En la revision de Vinh y Rubinstein* se
observo que la suspension del linezolid conllevo la resolu-
cion de la hiperlactacidemia en 2 semanas (rango: 2 dias-2
semanas).

En nuestro caso, el algoritmo de Karch-Lasagna®’ esta-
blecié6 como «probable» la relacion entre anemia, acidosis
lactica y linezolid y fue notificado online a través del Pro-
grama de la Tarjeta Amarilla al Centro de Farmacovigilancia
(FEDRA) en la Comunidad de Madrid. Segin este Centro,
hasta el 12 de agosto de 2010 se notificaron 24 sospechas
de reacciones adversas relacionadas con linezolid. En 12 de
ellas se describen trastornos hematoldgicos, de los cuales 5
fueron anemias (3 anemias sideroblasticas) y 4 casos de aci-
dosis lactica. Nuestro caso es el Uinico de los notificados en la
Comunidad de Madrid que presenté acidosis lactica asociada
a anemia sideroblastica.

Palenzuela et al® describieron un caso de acidosis meta-
bélica que curséd simultaneamente con anemia severa tras
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7 meses de tratamiento con linezolid, en una anciana con
cirrosis biliar compensada. Aunque la acidosis lactica aso-
ciada a linezolid cursa con mas frecuencia en pacientes con
comorbilidades, en otros estudios se ha establecido asocia-
cién en pacientes sin una comorbilidad asociada®, al igual
que sucede en nuestro caso.

Por tanto, concluimos que el uso de linezolid, sobre todo
en periodos prolongados, en tratamiento ambulatorio debe-
ria ir acompanado de un seguimiento muy estrecho de la
funcion hematologica y bioquimica con revisiones y ana-
liticas frecuentes. Asimismo linezolid deberia ser incluido
sistematicamente en el diagnostico diferencial de la acidosis
lactica inducida por medicamentos.
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Sindrome de Stevens-Johnson inducido
por levofloxacino

Levofloxacin-related Stevens-Johnson
syndrome

Sr. Director:

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una reaccion de
hipersensibilidad de tipo antigeno-anticuerpo con deposito
de inmunocomplejos que afecta a la piel, a las mucosas’ v,
ocasionalmente, a algunos 6rganos internos. Se caracteriza
por un desarrollo subito y progresivo de un exantema pleo-
morfico con vesiculas en la piel y en las mucosas. En un 60%
de los casos se presenta en respuesta a farmacos, infeccio-
nes o por factores genéticos. Los farmacos mas cominmente
implicados son los antibioticos beta-lactamicos (penicili-
nas y cefalosporinas), no beta-lactamicos (clindamicina,
sulfonamidas, rifampicina y tetraciclinas), anticonvulsivan-
tes, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antidiabéticos
orales y alopurinol. Entre las infecciones que pueden desen-
cadenar el SSJ pueden mencionarse las debidas a virus del
herpes simplex y a Mycoplasma spp?.

La etiologia mas frecuente del SSJ es el uso de anti-
bioticos. En la literatura médica se describen varios casos
asociados a la administracion de quinolonas (reaccion
adversa recogida en la ficha técnica)®*.

Describimos el caso de una paciente que desarrollé SSJ
con hipersensibilidad tardia al tratamiento con levofloxacino
oral.

Mujer de 84 aios con antecedentes de hipertension arte-
rial en tratamiento farmacoldgico, diabetes mellitus tipo
2 en tratamiento con insulina mixtard 30 y metformina
850mg/12h. Episodios asmaticos con varios ingresos por
agudizacion respiratoria y tuberculosis pulmonar de la que
fue tratada hace 40 anos. La paciente tiene alergias con-
firmadas a amoxicilina-clavulanico y a cefalosporinas, con
antecedentes de una reaccion cutanea ampollosa en proba-
ble relacién con la toma de levofloxacino un ano antes del
ingreso actual.

A principios de octubre de 2008 acude a su médico de
atencion primaria por una infeccion respiratoria, quien le
pauta levofloxacino oral 500 mg cada 24 h. Al dia siguiente
de iniciar el tratamiento present6 lesiones cutaneas que no
se especificaron en el informe, por lo que se retiré el anti-
bidtico a las 96 h, comenzando tratamiento esteroideo, sin
presentar mejoria clinica cutanea.

Siete dias después de la retirada del antibiético acude
al servicio de urgencias con odinofagia y empeoramiento de
las lesiones cutaneas ampollosas, siendo éstas de contenido
hemorragico ocasional sobre base eritematosa y localizadas
principalmente en la region malar bilateral, en ambas caras
laterales y anteriores del cuello, en la region external, en
la mitad superior de la espalda, en los dos tercios inferiores
de ambos brazos y en la cara anterior del muslo izquierdo,
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