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Efectos adversos relacionados con la linezolida
en la practica clinica pediatrica
Linezolid-related adverse effects in clinical practice in children
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RESUMEN

Introduccion. Lalinezolida puede causar efectos
adversos, como trombocitopenia, que, segiin lo
observado, se relacionan con la administracién
de linezolida durante més de 2 semanas. Se ha
realizadouna cantidad limitada de estudios sobre
la seguridad y el momento de aparicién de los
efectosadversosrelacionados conlalinezolidaen
los nifios. El objetivo de este estudio fue evaluar
la incidencia de los efectos adversos asociados
con la linezolida, especialmente en relaciéon con
el momento de su aparicién.

Poblacion y métodos. Se incluyeron a todos
los nifios (< 18 afios de edad) que recibieron
tratamiento con linezolida durante > 3 dias.
Se evaluaron los efectos adversos atribuidos a
la linezolida y el momento de aparicién de los
efectos secundarios.

Resultados. En total, se incluyeron 179 nifios.
La mediana de edad de los pacientes fue 4 afios
(entre 6 dias y 17 afios). Durante el tratamiento
con linezolida, 36 (20,1%) pacientes tuvieron
efectosadversos. El efecto adverso mads frecuente
fue la trombocitopenia, detectada en 26 (14,5%)
pacientes. Los demds efectos adversos fueron:
elevaciéndelasenzimashepaticasen 4 pacientes,
leucopenia y anemia en 2 pacientes, disfuncién
renal en 1 y reacciones cutdneas graves en 3
pacientes. Los efectos adversos se detectaron
dentrodeunamedianade?7,5 dias de tratamiento
(intervalo: de 4 a 18 dias). Entre los 36 pacientes,
26 (72,2%) presentaron un efecto adverso en los
primeros 10 dias de tratamiento.

Conclusiones. Se detectaron efectos adversos
transitorios en el 20,1% de los pacientes durante
el tratamiento con linezolida. Estos efectos
adversos podrian detectarse antes de los 10 dias
de tratamiento. La linezolida debe recetarse de
manerasegura alos nifios siempre que se vigilen
los efectos adversos, en especial el recuento de
trombocitos y el nivel de enzimas hepaticas.
Palabras clave: linezolida, efectos adversos, nifio,
trombocitopenia.
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INTRODUCCION

La linezolida es el primer
antibidtico de la clase de las
oxazolidinonas aprobado y usado en
nifios, incluidos los recién nacidos
prematuros.'? Tiene una actividad
excelente contra la mayoria de las
bacterias grampositivas sensibles a
la meticilina y meticilino-resistentes.?
Inicialmente, la linezolida fue aprobada
en 2002 por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos para su uso
pedidtrico, en el tratamiento de
infecciones, como las cutdneas y de
partes blandas, neumonias intra- y
extrahopitalarias e infecciones por
Enterococcus faecium resistente a
la vancomicina.* En comparacién
con los antibiéticos glucopéptidos,
las ventajas de la linezolida son su
eficacia clinica y microbiolégica, la
excelente penetracion tisular y el hecho
de que no es necesario determinar
la concentracién plasmatica del
fdrmaco.5 Su perfil de toxicidad
es bajo frente a los antibidticos
glucopéptidos. Sin embargo, se ha
informado que la linezolida causa
efectos adversos graves, como
neuropatfa, elevacién de las enzimas
hepadticas y mielosupresion, incluso
trombocitopenia y leucopenia.®

Los datos sobre los efectos
adversos de la linezolida se basan
principalmente en informes
relacionados con su uso en adultos.
En la actualidad, existe una cantidad
limitada de estudios sobre la seguridad
de la linezolida en los pacientes
pedidtricos. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio es evaluar la incidencia de
los efectos adversos asociados con la
linezolida, especialmente en relacién
con el momento de su aparicién.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio retrospectivo se llevé a cabo
entre junio de 2010 y junio de 2015 en el Hospital
Pediatrico Dr. Behget Uz, un centro de referencia
para enfermedades infecciosas pedidtricas en la
region del Egeo en Turquia. En este estudio se
incluyé a todos los nifios (< 18 afios de edad) que
recibieron tratamiento con linezolida durante
> 3 dias por una infeccién causada por bacterias
grampositivas, ya fuera presunta o confirmada.
Se excluy6 a todos los pacientes con un recuento
anormal de trombocitos (< 150 x 10°/1) antes del
tratamiento.

Los datos de los pacientes se obtuvieron
a partir de las historias clinicas, e incluyeron
caracteristicas demogrdaficas (edad, sexo,
prematurez, antecedentes médicos); enfermedades
preexistentes o comorbilidades; duracién
de la hospitalizacién; datos sobre el tipo de
microorganismo e infeccién; posologia y duracién
del tratamiento con linezolida; desenlace del
tratamiento con linezolida.

La linezolida se administré por via intravenosa
en dosis de 10 mg/kg tres veces al dia a nifios de
0 a 11 afios y de 10 mg/kg (dosis méxima: 600 mg)
dos veces al dfa a los nifios mayores.

Los datos de laboratorio, incluidas las
caracteristicas heméticas (recuento de glébulos
blancos, valor de hemoglobina, recuento de
trombocitos), los anélisis bioquimicos de rutina
y las pruebas funcionales hepdticas y renales
se registraron a partir de las historias clinicas.
También se evaluaron los efectos secundarios
atribuidos a la linezolida. Los efectos adversos se

definieron como eventos que ocurrieron durante
el uso de linezolida que no podian explicarse
a partir de la evolucién clinica natural de las
enfermedades preexistentes o por el uso de otros
fdrmacos. Por este motivo, se evaluo lo siguiente:
efectos hemdticos, que incluyeron leucopenia,
trombocitopenia, anemia; disfuncién hepética,
que incluy6 hiperbilirrubinemia, aumento
de las transaminasas hepadticas (incremento
de la alaninaaminotransferasa por encima de
tres veces el limite superior normal); efectos
gastrointestinales, que incluyeron nduseas,
vOomitos, pancreatitis y diarrea; nefrotoxicidad,
que incluyé disfuncién renal aguda (aumento de
la creatinina de = 50% respecto del valor basal o
un descenso de la tasa de filtraciéon glomerular
de = 25%, o disminucién de la diuresis a menos
de 0,5 ml/kg/h durante 6 horas o més); efectos
cutdneos, que incluyeron sarpullido y picazén;
y deterioro neurolégico. La trombocitopenia
se definié como recuento de trombocitos de
< 150 x 10°/1 o una reduccién del 50% en el
recuento de trombocitos respecto del valor basal
al inicio del tratamiento con linezolida.”

Los desenlaces de los pacientes se definieron
como cura, mejorfa clinica o fracaso segin la
respuesta al tratamiento con linezolida. La cura se
defini6é como la resolucién de las manifestaciones
clinicas y de laboratorio de la infeccién para la
cual se administro la linezolida. La persistencia o
el avance de los signos de infeccién o la ausencia
de erradicacién microbiolégica eran indicativos
del fracaso del tratamiento. La mejoria clinica se
defini6é como cualquier situacién entre el fracaso

TasLa 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los 179 pacientes incluidos en el estudio

Caracteristicas y enfermedades preexistentes Valor
Cantidad de pacientes 179
Edad (afios), mediana 4 (de 6 dias a 17 afios)
Prematurez

Edad gestacional < 28 semanas, N (%) 3(1,6)

Edad gestacional de 28 a 32 semanas, N (%) 8(4,4)

Edad gestacional > 36 semanas, N (%) 5(2,7)
Sexo masculino, N (%) 106 (59,2)

Duracién del tratamiento, dias (intervalo)

Unidad en la que ingresaron los pacientes
Unidad de cuidados intensivos pediatricos, N (%)
Unidad de hematologia y oncologia, N (%)
Unidad de cuidados intensivos neonatales, N (%)

Unidad pedidtrica general, N (%)
Unidad de cuidados intensivos pediatricos quirtrgicos, N (%)

Desenlace,
Cura, N (%)
Mejoria clinica, N (%)
Mortalidad, N (%)

13 (4 - 31 days)

69 (38,5)
68 (37,9)
21(11,7)
12 (6,7)
9(5,5)

128 (71,5)
33 (18,4)
18 (10,0)
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y la cura. La mortalidad se definié como muerte
durante el tratamiento y el seguimiento.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS, versién 20.0 (IBM Corp., Somers, NY). Las
variables categéricas se analizaron con la prueba
de x2 o la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas se analizaron con la prueba ¢ de Student
o la prueba U de Mann-Whitney. Un valor de
P < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se evaluaron los
datos de 211 pacientes tratados con linezolida. De
estos, se excluy6 a 24 debido a datos inadecuados.
También se excluyé a 8 pacientes que fallecieron
en los tres primeros dias del tratamiento con
linezolida. En total, se incluyeron 179 nifios en
el estudio. La mediana de edad de los pacientes
al momento del ingreso era de 4 afios (de 6 dias
a 17 afios); 106 (59,2%) eran varones y 73 (40,8%),
mujeres. Entre los pacientes, 16 habian nacido
de manera prematura; 3 (1,6%) de ellos con una
edad gestacional de < 28 semanas, 8 (4,4%) entre
las 28 y las 32 semanas de gestacién, y 5 (2,7%),
entre las 32 y las 36 semanas. La mediana de
duracién del tratamiento con linezolida fue de
12 dias (intervalo: de 4 a 31 dias). En la Tabla 1, se
describen las caracteristicas basales.

En relacion con los tratamientos, 69 (38,5%) se
administraron a pacientes internados en la unidad
de cuidados intensivos pedidtricos, 68 (37,9%) a
pacientes de la unidad de oncologia y hematologia
pedidtricas, 21 (11,7%) a pacientes neonatales,
12 (6,7%) a pacientes con inmunodeficiencia y

9 (5,5%) a pacientes de la unidad de cuidados
intensivos pedidtricos. En la Tabla 2, se muestran
la cantidad y las proporciones de pacientes con
enfermedades preexistentes y comorbilidades.

A todos los nifios se les administré la linezolida
como tratamiento de segunda linea, excepto a los
pacientes en los que se documenté Enterococcus
resistente a la vancomicina o Staphylococcus
resistente a la vancomicina. La linezolida se
administré principalmente debido al fracaso clinico
de los pacientes mientras recibfan tratamiento con
glucopéptidos (85/179 casos, 47,4%). Se administré
el tratamiento basado en el objetivo segtn el
diagnéstico documentado microbiolégicamente
a 94 (52,5%) nifios. Entre ellos, el microorganismo
patégeno aislado con mayor frecuencia fue el
estafilococo coagulasa negativo (53 casos, 29,6%),
seguido del enterococo resistente a la vancomicina
(39 casos, 21,7%) y el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (2 casos, 1,1%). Todos
los microorganismos aislados eran susceptibles
a la linezolida (concentracién inhibitoria minima
<2 mg/1) segtn las pautas del Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratories
Standards Institute, CLSI).2

Las localizaciones de las infecciones clinica
y microbiolégicamente confirmadas fueron las
siguientes: en 134 pacientes (74,9%), el torrente
sanguineo; en diez y nueve pacientes (10,6%),
las vias urinarias; en diez pacientes (5,6%), el
sistema nervioso central; en nueve pacientes (5,0%)
neumonia asociada al respirador; en seis pacientes
(3,3%), absceso de partes blandas; y en un paciente,
peritonitis.

TaBLA 2. Indicaciones clinicas para el tratamiento con linezolida en los 179 pacientes

Localizacion de las infecciones

Cantidad de pacientes

Porcentaje (%)

Torrente sanguineo 134
Vias urinarias 19
Sistema nervioso central 10
Neumonia asociada al respirador 9
Partes blandas 6
Peritonitis 1
Total 179

74,9
10,6
5,6
5,0
3,3
0,6
100

TaBLA 3. Efectos adversos asociados con el tratamiento con linezolida (36/179 pacientes, 20,1%)

Efecto adverso

Cantidad de pacientes

Porcentaje (%)

Trombocitopenia 26
Leucopenia y anemia 2
Elevacién de las enzimas hepéticas 4
Disfuncién renal 1
Reacciones cutdneas 3

14,5
1,1
2,2
0,6
1,6
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Durante el tratamiento con linezolida, 36
(20,1%) pacientes tuvieron efectos adversos. El
efecto adverso principal del tratamiento con
linezolida fue la trombocitopenia. Se detectd
trombocitopenia inducida por linezolida en 26
(14,5%) pacientes. Se detectaron recuentos finales de
trombocitos de < 50 x 10°/1 en 11 (6,1%) pacientes;
2 de ellos requirieron transfusién de plaquetas.
En los 15 (8,3%) pacientes restantes, se detectaron
disminuciones en el recuento de trombocitos de més
del 50% respecto del valor inicial con un recuento de
<150 x 10°/1. Se observaron leucopenia y anemia
en dos (1,1%) pacientes. No se observaron casos de
neutropenia durante el tratamiento.

Los demads efectos adversos fueron aumento
transitorio de las enzimas hepéticas en cuatro
(2,2%) pacientes, disfuncién renal en uno y
reacciones cutdneas graves con exantema y picazén
en tres (1,6%). Todas ellos fueron reversibles. En la
Tabla 3, se enumeran los efectos adversos asociados
con el tratamiento con linezolida.

Se considerd que 128 (71,5%) pacientes se
curaron y que 33 (18,4%) pacientes tuvieron una
mejorfa clinica. La tasa de mortalidad fue del
10,0% (18/179 pacientes) durante el tratamiento
debido a choque séptico e insuficiencia
respiratoria, mayormente atribuidos a las
enfermedades preexistentes.

Correlacion de los efectos adversos con la
duracion del tratamiento con linezolida:

La mediana de duraciéon del tratamiento
con linezolida fue de 13 dias (de 4 a 31 dias)
en los nifios sin efectos adversos causados por
linezolida, y de 12 dias (de 5 a 28 dias) en los
nifios con efectos adversos; no se observaron
diferencias significativas entre ambos periodos
en relacién con la duracién del tratamiento
con linezolida (p= 0,297). Los pacientes que
recibieron tratamiento con linezolida tuvieron
efectos adversos con una mediana de 7,5 dias de
tratamiento (de 4 a 18 dias). Veintiséis (72,2%)
de 36 pacientes tuvieron un efecto adverso
en los primeros 10 dias y el resto (27,8%),
después de transcurridos los primeros 10 dias de
tratamiento (los datos se muestran en la Figura 1).
La trombocitopenia fue el efecto adverso mds
frecuente en 17 (77,2%) pacientes en el primer
periodo, mientras que en 5 (22,7%) pacientes
aparecié después de los primeros 10 dias de
tratamiento.

DISCUSION

La linezolida tiene actividad antibacteriana
contra las bacterias grampositivas. En estudios
clinicos de gran tamafio, se evaluaron la
seguridad y la eficacia de la linezolida en adultos.

Ficura 1. Efectos adversos acumulados durante los dias de tratamiento con linezolida; la mayoria de los pacientes los
acumularon en los primeros 10 dias de tratamiento con linezolida (77,2% frente a 22,78%)
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Este informe incluye una de las poblaciones
pedidtricas mds amplias tratada con linezolida.
En este estudio, se sefiala que los efectos adversos
asociados con la linezolida no son frecuentes y
podrian detectarse durante la primera etapa del
tratamiento.

La mayor parte de la poblacién del estudio
recibi6 linezolida como tratamiento basado en
el objetivo segtin el diagnéstico documentado
microbiolégicamente y los desenlaces generales
fueron favorables, con altas tasas de cura y
mejoria clinica en el 90% de los pacientes. Las
tasas de éxito son similares a las observadas en
el estudio realizado por Garazzino y cols.’ Si bien
la linezolida suele ser bien tolerada, existe cierta
preocupacién respecto de la toxicidad sanguinea,
incluidas la neutropenia y la trombocitopenia,
que, segin lo observado, se relaciona con la
dosis y la duracién del tratamiento.'” La
trombocitopenia es un efecto adverso frecuente
en los pacientes adultos y, segtin se ha sefialado,
la incidencia de trombocitopenia relacionada con
linezolida ha sido del 15% al 50%.7'*12 Los otros
efectos secundarios frecuentes que se publicaron
en relacién con el tratamiento con linezolida
fueron diarrea, nduseas, cefalea, neuropatia y
pruebas funcionales hepaticas anormales." Estos
efectos adversos se detectaron mayormente en los
pacientes que recibieron linezolida durante mds
de dos semanas."

A pesar de su uso cada vez mayor, los datos
clinicos sobre la linezolida en la poblacién
pedidtrica son limitados. En algunos estudios
pedidtricos, se documento que entre el 18,8% y
el 25,6% de los nifios tuvieron efectos adversos
asociados con el tratamiento con linezolida,
en su mayoria, alteraciones de la funcién
hepética, hematolégicas y gastrointestinales.’
En el estudio actual, la trombocitopenia fue
el efecto adverso mds frecuente asociado con
la linezolida compatible con la bibliografia. Si
bien este efecto adverso fue leve y reversible en
general, dos de los pacientes en quienes se detectd
trombocitopenia requirieron la transfusién de
plaquetas, por lo que es crucial supervisar los
pardmetros hematolégicos. Los demds efectos
adversos detectados en nuestra poblacién fueron
elevacion de las enzimas hepéticas, reacciones
cutdneas, leucopenia, anemia y disfuncién renal,
todos reversibles. Al contrario de lo indicado en
la bibliografia, ninguno de los pacientes tuvo
neutropenia o neuropatia, la cual también estuvo
asociada con los nifios tratados con linezolida.'***
En este estudio, tampoco se detectaron

efectos adversos asociados con alteraciones
gastrointestinales, probablemente debido al uso
exclusivo de linezolida por via intravenosa.

En los adultos, se informé que el uso
prolongado de linezolida estaba asociado con
efectos adversos, en especial trombocitopenia
a causa de la mielosupresién.’ En general, los
efectos adversos se informaron con menor
frecuencia en los nifios que en los adultos
tratados con linezolida, tal vez debido a la
menor susceptibilidad de los nifios a la toxicidad
mitocondrial, y a la menor cantidad de casos
de tratamiento prolongado.’!® Se desconoce
el mecanismo preciso de la trombocitopenia,
aunque se ha propuesto un fenémeno mediado
por el sistema inmunitario.® Los datos de estudios
clinicos indican que la mielosupresién estd
asociada con el tratamiento prolongado.'” La
trombocitopenia y un leve aumento del riesgo
de anemia fueron evidentes en los pacientes que
recibieron tratamiento con linezolida durante
mads de 2 semanas.” Segtin los estudios en adultos,
existe un riesgo leve de trombocitopenia que
aumenta con la mayor duracién del tratamiento
con linezolida, aunque es reversible al suspender
la administracién del farmaco.'® Sin embargo,
segtin los datos de estudios clinicos pediatricos,
el tratamiento mds breve con linezolida también
causaria trombocitopenia leve reversible en los
nifios."” Al contrario de la mayoria de los datos, casi
todos los pacientes en el estudio actual tuvieron
efectos adversos dentro de los primeros 10 dias
de tratamiento. La trombocitopenia fue el efecto
adverso mds frecuente en ese periodo. De manera
similar, también se informaron tratamientos més
breves asociados con efectos adversos, en especial
trombocitopenia. Zhang y cols., publicaron que el
tratamiento con linezolida durante 7 dias estuvo
asociado con trombocitopenia y concluyeron
que una duracién menor a 2 semanas también
podria causar efectos adversos.'® Orrick y cols.,
propusieron que el riesgo de trombocitopenia
podria presentarse incluso antes del periodo de
14 dias de tratamiento con linezolida.”® En un
estudio con 108 pacientes pedidtricos también
se observé que la duracién del tratamiento con
linezolida no se correlacionaba con los efectos
adversos.' La acidosis ldctica es un efecto adverso
poco frecuente del tratamiento con linezolida que
se produce en los pacientes adultos que reciben un
tratamiento mas prolongado con este foirmaco.”
Sin embargo, la acidosis ldctica relacionada con
la linezolida en nifios tiende a desarrollarse antes
que en los adultos; segiin un par de informes, se
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detect6 acidosis ldctica en los primeros dos dfas de
iniciada la administracién de linezolida.?** Por lo
tanto, puede suponerse que los efectos adversos
en niflos podrian ocurrir antes que en los adultos
debido a las diferencias en la farmacocinética y la
toxicodindmica de la linezolida en la poblacién
pediétrica.

En el estudio actual, 21 (11,7%) pacientes eran
recién nacidos; de ellos, 16 eran prematuros.
Se detectaron efectos adversos transitorios
solamente en tres pacientes; dos de ellos tuvieron
trombocitopenia y el otro, elevacién de las
enzimas hepéticas. El tratamiento con linezolida
fue seguro y eficaz en el perfodo neonatal, de
manera similar a lo descrito en la bibliografia.*™

Cabe destacar varias consideraciones a la
hora de interpretar los resultados. En primer
lugar, se traté de un estudio retrospectivo, con
limitaciones inherentes en comparacién con
los estudios clinicos aleatorizados. En segundo
lugar, en este estudio se incluyé a todos los
niflos con enfermedades preexistentes y
comorbilidades diferentes. En tercer lugar, es muy
dificil identificar ciertos efectos en la poblacion
pediédtrica, como la neuropatia, por lo que los
efectos adversos observacionales podrian pasar
inadvertidos. No obstante, se debe notar que el
estudio actual incluye una de las poblaciones
pedidtricas mds grandes tratadas con linezolida.
Teniendo en cuenta los datos, la linezolida debe
indicarse de manera segura a los pacientes
pedidtricos siempre que se vigilen los efectos
adversos, en especial el recuento de trombocitos
y el nivel de enzimas hepaticas.

A modo de conclusién, en el estudio actual
se detectaron efectos adversos transitorios en el
20,1% de los pacientes durante el tratamiento
con linezolida. Los efectos adversos pudieron
detectarse antes de los 10 dias de tratamiento.
Se debe evaluar el uso de linezolida en nifios
mediante estudios controlados aleatorizados y
prospectivos para respaldar nuestros datos. B
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