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PRESENTACION DE CASOS

Reacciones adversas poco comunes a antibiéticos

Agranulocitosis por vancomicina

Rare adverse reactions to antibiotics

Vancomycin induced agranulocytosis

Huco PAez, LINA PaTRICIA VARGAS, MARIA PAULA SARMIENTO,

ANDRES FLOREZ * BogoTA, D.C. (CoLomBia)

Resumen

Las discrasias hemadticas inducidas por farmacos, son causadas por la interaccién de diferentes
farmacos con las células hematopoyéticas por medio de receptores especificos. Otros mecanismos
fisiopatoldgicos pueden ser por toxicidad directa sobre la médula dsea o las células periféricas, por
hipersensibilidad, por defectos inmunolégicos secundarios a infecciones virales, por mecanismos
mixtos o desconocidos. Las primeras asociaciones se describieron en la década de los afios treinta.

Los farmacos con mayor riesgo relativo de agranulocitosis o anemia apldsica son los antiti-
roideos, carbamazepina, las sulfonilureas, la indometacina, el piroxicam, entre otros. Se presenta
a continuacién el reporte de un caso clinico en paciente adulto quien con la administracién de
vancomicina presento agranulocitosis resolviendo el cuadro posterior a su suspensién. (Acta Med
Colomb 2014; 39: 279-282)
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Abstract

The drug-induced blood dyscrasias are caused by the interaction of different drugs with the he-
matopoietic cells through specific receptors. Other pathophysiologic mechanisms may be by direct
toxicity to bone marrow or peripheral cells, hypersensitivity, immunological defects secondary to
viral infections, mixed or unknown mechanisms. The first associations were described in the thirties.

Drugs with higher relative risk of agranulocytosis or aplastic anemia are antithyroid, carbamaze-
pine, sulfonylurea, indomethacin and piroxicam among others. The report of a clinical case in an
adult patient who after the administration of vancomycin presented agranulocytosis with resolution
of the clinical picture after its suspension, is presented. (Acta Med Colomb 2014; 39: 279-282)

Keywords: vancomycin, antibiotics, agranulocytosis, adverse effects.
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Introduccion

Conociendo la presentacién de reacciones frecuentes a
vancomicina tales como rash, nefrotoxicidad, otoxicidad,
también se han descrito en la literatura reacciones poco
comunes, tal como agranulocitosis un raro efecto adverso
asociado a la terapia prolongada con vancomicina, la cual
es potencialmente grave. Se describe un paciente en manejo
ambulatorio de espondilodiscitis secundaria a laminectomia
en L4-L5 por hernia discal, en manejo con dicho antibidtico,
quien desarrollé agranulocitosis. La cual resolvié rapida-
mente con la suspension de este fadrmaco.

anteriormente.

posterior a laminectomia L4-L5 por hernia discal, en manejo
con vancomicina 1 gr intravenoso/12 horas y cefepime 1
gr intravenoso/12 horas, que venfa recibiendo durante los
25 dias previos a la fecha de ingreso, antibiético empirico
indicado por infectologia por 42 dias.

Niega antecedentes de algun tipo diferente al descrito

Consulta por cuadro clinico de cuatro dias de evolu-
cion caracterizado por desarrollo de rash con lesiones tipo
maculopapulares que desaparecian a la digitopresion, el
cual inicia en regién lumbar y posteriormente se generali-

zaron. Asociado a prurito, enrojecimiento de piel y edema

Presentacion del caso
Paciente masculino de 46 afos, quien se encontraba en
hospitalizacién domiciliaria en manejo de espondilodiscitis
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bipalpebral, niega fiebre. Al ingreso, en el examen fisico
se encuentra rash con lesiones tipo maculopapulares que
desaparecian a la digitopresién, rubor en piel, con edema
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bipalpebral (Figuras 1, 2) y candidiasis oral. Sin otros ha-
llazgos de importancia. Se solicitan paraclinicos de ingreso
que evidencian neutropenia absoluta, con conteo absoluto
de O/uL de neutréfilos (Figura 3). Dados estos hallazgos
se realizan exdmenes de extension para descartar causa se-
cundaria, con los siguientes resultados adicionales: ELISA,
VIH negativo, azoados y ecografia abdominal total dentro
de limites normales (Tabla 1). Por lo cual, se indica suspen-
sién de vancomicina y cefepime, siendo el tnico hallazgo
que explica el cuadro actual. Considerando reaccién a me-
dicamentos, en este caso vancomicina, se adicioné manejo
con corticoesteroides sistémicos a dosis bajas.

El paciente presenta evolucién clinica satisfactoria
posterior a suspension de antibidtico (vancomicina) con
resolucién de rash, hiperemia y edema bipalpebral (Figura
4). Adicionalmente, correccion de lineas celulares en he-
mograma hasta la normalidad al quinto dia de vigilancia
intrahospitalaria, sin requerimientos transfusionales duran-
te hospitalizacion. Revalorado por infectologia, quienes
reinician manejo con cefepime y adicionan linezolid para
completar terapia establecida hasta por 42 dias. Posterior
al inicio de estos dos farmacos el conteo de leucocitos
y polimorfonucleares permanece dentro de normalidad.
Dermatologia adiciona corticoesteroides topicos. Se indica
egreso con plan de hospitalizacién domiciliaria para com-
pletar esquema de antibidtico.

Discusion

La vancomicina es un antibiético glicopeptidico, aislado
en 1956 del Streptomyces (Nocardia) orientalis (1). No obs-
tante, fue hasta 1958 que se introdujo en la practica clinica
como una opcién de tratamiento para infecciones severas
causadas por gram positivos (1-5). Debido a la aparicion de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, se ampli6
significativamente su uso durante los dltimos 15 afios (1, 6).

Tabla 1. Representacion de paraclinicos.

Figura 1. Imagen de ingreso, con eritema generalizado, intenso rubor de piel, hipertermia
en piel, con caracteristicas de importancia que desaparece con la digitopresion.

Figura 2. Dia cinco posterior a suspension de vancomicina. Eritema generalizado en
resolucion, no hipertermia de piel, leve rubor.

Paraclinico Valor

Dia 1 Dia 2 Dia7
VDRL No reactivo - -
Anticuerpos VIH Negativo - =
Perfil hepatico
Bilirrubina total (mol/L) 9.23 (0.54 mg/dL) 0.71 (12.14 mg/dL) 10.26 (0.6 mg/dL)
Bilirrubina directa (#mol/L) 3.59 (0.21 mg/dL) 4.10 (0.24 mg/dL) 3.59(0.21 mg/dL)
Bilirrubina indirecta (mol/L) 5.64 (0.33 mg/dL) 8.03 (0.47 mg/dL) 6.66 (0.39 mg/dL)
Aspartatoaminotransferasa (ukat/L) 0.35 (21 UI/L) 28 (0.46 UI/L) 320.53 UI/L)
Alaninaaminotransferasa (pkat/L) 1.93 (116 UI/L) 1.83 (110 UI/L) 0.83 (50 UI/L)
Fosfasta alcalina (pukat/L) 4.05 (243 UI/L) 3.63 (218 UI/L) 3.05 (183 UI/L)
Lactato deshidrogenasa (pkat/L) - 5358.91 (535 UI/L) 6.60 (396 UI/L)
Perfil renal
Nitrégeno ureico (mmol/L) 4.27 (11.7 mg/dL) 5.73 (15.7 mg/dL) -
Creatinina (mmol/L) 60.99 (0.69 mg/dL) 62.76 (0.71 mg/dL) -
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MOND ABS EOS ABS

Figura 3. Reporte de hemograma desde ingreso a final de hospitalizacion.

1) Neuabs, recuento absoluto de neutrdfilos en uL. 2) Linfoabs, recuento absoluto de
linfocitos en uL. 3) Monoabs, recuento absoluto de monocitos en uL. 4) Eosabs, recuento
absoluto de eosindfilos en uL.

Su administracidén se realiza por via intravenosa dado que
por via oral, presenta baja absorcion, estando limitado su
uso a infecciones gastrointestinales por Clostridium difficile
(7, 8). Ademads no se aconseja su uso por via intramuscular
por el dolor asociado a su administracion (8).

Son varios los efectos adversos reportados por este farma-
co, siendo el “sindrome del hombre rojo” el mas frecuente
(1, 9). Otros descritos incluyen nefrotoxicidad, ototoxici-
dad, fiebre, flebitis, neutropenia, pancitopenia, eosinofilia,
trombocitopenia, nefritis intersticial, lagrimeo (1, 5, 9). En
piel se puede presentar rash, sindrome de Stevens-Johnson,
dermatosis billar, eritrodermia exfoliativa, vasculitis y ne-
crolisis epidérmica téxica (1).

La neutropenia secundaria a vancomicina, es infrecuente
con una incidencia entre 2-12% (1, 10). La cual, como se
evidencia en el paciente, se relaciona mds con la duracién
del tratamiento que con la dosis recibida (1, 10, 12). Siendo
mds frecuente en pacientes que reciben el medicamento por
un periodo mayor a dos semanas (2, 3,7, 11, 12, 17).

El mecanismo por el cual se presenta es multifactorial,
involucrando factores genéticos e inmunoldgicos que hacen
susceptible al individuo (1, 3,9). Se ha establecido una me-
diacién de la respuesta inmune con presencia de anticuerpos
antineutrdfilos y anticuerpos especificos antigranulocitos
(1,9). Adicionalmente, se puede presentar toxicidad directa
de médula 6sea, resultando en mielopoyesis inefectiva (9).

En el caso reportado se describe un paciente que recibia
cefepime y vancomicina en manejo domiciliario, quien
posteriormente desarrolla neutropenia. Estd definida como
un recuento de neutréfilos menor a 500 células, que ademads
se ha relacionado en 7%, se presenta con lesiones cutdneas
y en 4% con lesiones en cavidad oral, como se describid en
el caso actual (3,9, 13). Segtin la escala de Naranjo, la cual
se basa en un total de 10 preguntas que permiten estimar la
relacién entre una reaccién adversa y un fairmaco especifico
(9, 14). Este caso presenta una reaccién secundaria a me-
dicamentos “posible”, con puntaje de uno para cefepime y
cuatro para vancomicina (9, 14). Asimismo, se descartaron
causas secundarias como infecciones, toxicos, colageno-

Acta Mep CoLomB VoL.39N°3 ~ 2014

—w—m

Figura 4. Egreso, evidencia de resolucion de rash, hiperermia y rubor de piel.

patias y hemopatias (15). Recibiendo como terapia inicial
la suspensidn de los dos antibidticos. No obstante, después
de reinicio de cefepime el paciente persistié con mejoria
del recuento leucocitario y de reaccion cutdnea. Este com-
portamiento es caracteristico de la vancomicina, con una
recuperacién rapida y completa del conteo celular posterior
al cese del medicamento (1, 12). Con algunas excepciones,
como pacientes con baja tasa de filtracién glomerular, donde
la recuperacion puede tardar hasta cuatro semanas (9).

Es por esto que se recomienda como terapia inicial sus-
pender la vancomicina e iniciar un antibiético alternativo
para completar la terapia, basados principalmente en antibio-
grama (1,5, 11, 13). Adicionalmente, se han propuesto otras
opciones de tratamiento de soporte como los corticoides, que
fueron usados en este paciente (9). Sin embargo, algunos
casos mds severos no presentan mejoria clinica, por lo cual se
han propuesto terapias alternativas, que no se requirieron en
este caso dado la respuesta clinica (2, 10, 13). Una de estas
descritas es el factor estimulante de colonias granulociticas
de larga accién (filgrastim) (2, 10, 13), el cual se usa como
potenciador medular, con la capacidad de recuperar en poco
tiempo el valor de neutréfilos absolutos, disminuyendo los
tiempos de estancia hospitalaria y terapia con antibiético (10,
13). Pero su uso estd restringido a pacientes con factores de
riesgo para agranulocitosis severa, tales como: edad mayor
a 65 afios, recuento de neutré6filos menor a 0.1 x 10°uL y
neutropenia mayor a diez dias (3,9, 10, 13).

Reiniciar la vancomicina no es recomendable, dada las
complicaciones asociadas con neutropenia y la posibilidad
de una reaccién neutropénica mds intensa a la provocada
en el episodio inicial, presumiblemente debido a la sen-
sibilizacién inmunolégica al agente (9). El monitoreo de
neutropenia es importante, especialmente en pacientes que
estan recibiendo terapias con vancomicina mayor a dos se-
manas, especialmente el tratamiento parenteral ambulatorio
(1, 12). De esta forma se podran detectar complicaciones
tempranas y asi evitar complicaciones severas que puedan
comprometer la vida (5, 12, 16).

Conclusion

Este caso ilustra un efecto adverso infrecuente de un
medicamento usado cominmente (9), que desarrolla neutro-
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penia después de dos semanas de uso (2, 3,9, 11, 12), con
mejoria rdpida y recuperacién completa del recuento celular
hematolégico, posterior a descontinuar la terapia antibidtica
con vancomicina, recibiendo tratamiento de soporte con
corticoides. Paciente quien posterior a la terminacién de
esquema de antibidtico con linezolid indicado por el ser-
vicio de infectologia, se encuentra bien sin repercusiones
hemodindmicas o hematoldgicas.

Por lo tanto es importante el uso cuidadoso de este
medicamento, especialmente en pacientes con tratamien-
tos mayores a dos semanas principalmente, considerando
siempre el control con hemograma al menos una vez por
semana, en bisqueda de neutropenia que pueda indicar la
suspension del mismo.
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