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RESUMEN:

Linezolid es un antibiético con eficacia
reconocida para el tratamiento de
infecciones cutaneas y de partes blandas
producidas por gérmenes gram positivos.
Su biodisponibilidad oral permite el
tratamiento ambulatorio evitando
hospitalizaciones prolongadas. Aunque
las reacciones adversas relacionadas
con este medicamento no son frecuentes,
deben ser conocidas y prevenidas.
Presentamos el caso de una paciente
en tratamiento prolongado con linezolid
que presentd alteraciones digestivas
(vomitos), hematoldgicas (anemia
severa) y neurologicas (anestesia distal
de extremidades inferiores), atribuidas
ambas a un efecto adverso del farmaco.
Tras la suspension del mismo se consiguio
la recuperacidon completa de la clinica
digestiva y la anemia, pero Unicamente
mejoria parcial de las manifestaciones
neurologicas.
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ABSTRACT:

Linezolid is an antibiotic with recognized
efficacy for the treatment of skin infections
and soft tissue produced by gram positive
germs. Its oral bioavailability allows
outpatient treatment avoiding prolonged
hospitalizations. Although adverse reactions
related to this drug are not frequent, they
must be known and prevented. We present
the case of a patient undergoing prolonged
treatment with linezolid who presented
digestive (vomiting), hematological (severe
anemia) and neurological (distal anesthesia
of the lower extremities) alterations, all
of them attributed to the drug. After its
suspension, there was complete recovery
of digestive symptoms and anemia, but
only partial improvement of the neurological
manifestations was achieved.
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INTRODUCCION

Linezolid es un antibidtico de la familia oxazolidonas,
indicado en el tratamiento de infecciones graves
producidas por bacterias Gram-positivas. Pese a su
eficacia, su administracion no estd exenta de riesgos,
especialmente cuando laduracién deltratamiento supera
las cuatro semanas recomendadas en su ficha técnica.
Presentamos el caso de una paciente en tratamiento
prolongado con linezolid, con manifestaciones clinicas
digestivas, hematoloégicas y neurolégicas atribuidas a
un efecto adverso de este medicamento. La retirada del
farmaco se acompané de mejoria completa digestiva y
hematol6gica y parcial del cuadro neuroldgico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 84 afios, alérgica a quinolonas, gentamicina,
ketoconazol y meropenem que consulta derivada de
otro centro tras cirugia de artrodesis D3-D7, complicada
con abscesos paravertebrales y retroperitoneales por
Staphylococcus epidermidis. Habia sido tratada con
cirugia y vancomicina parenteral durante dos semanas
de ingreso hospitalario, y tras el alta hospitalaria,
con linezolid via oral (600 mg. cada 12 horas). Tras
cinco meses desde el inicio de la antibioterapia,
consultdé por astenia y debilidad muscular, disfagia,
vémitos alimentarios, y hormigueo distal en las cuatro
extremidades. No presentaba sindrome general ni
evidencia de sangrados externos. En laexploracionfisica
destacaba: palidez de mucosas, tacto rectal normal,
y anestesia de las tres modalidades desde ambas
rodillas hasta region distal, disminucion de los reflejos
rotulianos y aquileos bilaterales, fuerza conservada,
y maniobra de Romberg positiva. Estudios analiticos:
anemia normocitica normocrémica arregenerativa con
frotis de sangre periférica normal, ferritina elevada,
y resto de bioquimica normal. Estudio de infecciéon y
autoinmunidad negativos. Una gastroscopia mostro
un poélipo en fornix, que fue extirpado, y gastropatia
antral leve sin sangrado. Los estudios de imagen, TC
abdominal y RM de columna, no mostraron cambios
respecto a previos. Un estudio neurofisiolégico mostrod
ausencia de conduccién de la via somatosensorial
central bilateral. Recibié un concentrado de hematies,
vitamina B1 y B6, medicacidén neuropatica (pregabalina)
y rehabilitacién. Present6 evolucion favorable de la
clinica digestiva y hematolégica, con escasa mejoria
neurologica.

Se diagnostico de posible efecto adverso a linezolid

en base a la aparicibn del cuadro clinico tras su
administracién prolongada y la mejoria progresiva tras
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la suspension del tratamiento, descartada otra etiologia
subyacente. Fue notificado a la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios.

DISCUSION

Linezolid es un antibidtico indicado para el tratamiento
en adultos de neumonias e Infecciones complicadas de
piel, tejidos blandos y patologia osteoarticular, causadas
por bacterias Gram-positivas'®. Su buena tolerancia y
biodisponibilidad oral permite disminuir las estancias
hospitalarias?3.

La duracién del tratamiento depende del lugar vy
gravedad de la infeccion, y de la respuesta clinica. En la
ficha técnica del farmaco se recomienda no sobrepasar
28 dias ya que se desconoce su seguridad y eficacia
cuando se administra durante periodos superiores.
Varios autores han demostrado que es una alternativa
segura en tratamientos de hasta 3 meses de duracion??.

Sus efectos secundarios mas frecuentes incluyen
trastornos  gastrointestinales:  nauseas, vomitos,
dispepsia, o dismotilidad esofégica, que remiten tras la
suspension del farmaco'2.

La mielosupresion producida por linezolid incluye
anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia,
guarda relacion con la duracion del tratamiento y su
prevalencia y gravedad aumentan a partir de dos
semanas del mismo?®. Otros factores que condicionan
la gravedad de la anemia son la patologia hematologica
de base*, funcion renal alterada y la edad avanzada?, por
lo que se recomienda un seguimiento analitico estrecho
durante el tratamiento, y su interrupcién inmediata
si fuese oportuno?58. La toxicidad hematologica por
linezolid es reversible en la mayoria de los pacientes’24%.

La neuropatia asociada a este farmaco tiene una
frecuencia de presentacion desconocida, y se asocia
con una administracion prolongada. Suele afectar a fibra
nerviosa gruesa, demostrable por electroneurografia, y
en algun caso produce una polineuropatia de fibra fina,
sin hallazgos electroneurograficos, cuya confirmacion
exigiria una biopsia cutanea’. Tras la suspension
del farmaco y pese a tratamiento, la evolucion de la
neuropatia periférica es incierta. En algunos estudios
se ha evidenciado que la administracion de vitamina
B6 podria evitar o mejorar la toxicidad hematologica,
aunque carece de efecto sobre la neuropatia®°.

Linezolid es un antibiético bien tolerado y con una
excelente biodisponibilidad oral, que le convierte en
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una alternativa frente a farmacos de administracion
exclusivamente parenteral como los glicopéptidos, lo
que permite el tratamiento ambulatorio. Sin embargo no
esta exento de riesgos, especialmente en tratamientos
prolongados y pacientes de mayor edad, como el
caso que presentamos, en el que los efectos adversos
guardaron relacion con una duracion del tratamiento
que sobrepaséd los limites de seguridad aceptados.
Aunque se consiguid la reversibilidad de los sintomas
gastrointestinales y hematologicos, so6lo fue posible
la mejoria parcial de la clinica neuroldgica. EI médico
prescriptor no sélo debe respetar las recomendaciones
sobre duracién del tratamiento, sino mantener un alto
nivel de sospecha ante posibles efectos secundarios.
La utilizaciéon prolongada de linezolid no esta exenta
de riesgos, y su administracion en estas condiciones,
exige realizar la oportuna monitorizacién clinica vy
hematologica. La notificacion de la sospecha de
reaccion adversa de este farmaco al Sistema Espafol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H), permitira contribuir a conocer la relacion
riesgo/beneficio del mismo.
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