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Introduccion

Reemplazar una articulacién por una protesis es una técnica eficaz
y segura que mejora la calidad de vida de los pacientes. Dentro de
las posibles complicaciones tras insercion de protesis, se encuentran
las infecciones (1-2%), que requieren terapia antimicrobiana'” Los
microorganismos frecuentemente responsables de estas infecciones son
estafilococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus, estreptococos,

bacilos Gram negativos, enterococos y anaerobios’.

Presentamos el caso de una paciente con infeccién de protesis de cadera
que desarroll6 pancitopenia retardada, tras tratamiento con rifampicina
y levofloxacino.

Descripcion del caso

Paciente mujer, 73 afios, sin alergias medicamentosas conocidas y
pluripatolégica. Presenta psoriasis tratada con metotrexato 15 mg/
semanal, hipertensién tratada con bisoprolol 2,5 mg/24 h y olmesartin/
hidroclorotiazida 40/25 mg/24 h e hipercolesterolemia controlada con
simvastatina 20 mg/24 h.

Consulta con Traumatologia por aflojamiento de cadera derecha
(reemplazada en 2006), con dolor continuo incesante en reposo.
La gammagraffa (Tecnecio 99 metaestable) muestra movilizacién de
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protesis. Mediante artrocentesis de cadera, se aislan en liquido sinovial
Staphylococcus  epidermidis resistente a meticilina (3/3 muestras) y
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (2/3 muestras). La paciente
estd afebril.

Ingresa para cirugia de protesis de cadera en dos tiempos. Se
suspende metotrexato precirugfa. Se efectia extraccién del implante y
colocacion del espaciador y se inicia tratamiento antibidtico dirigido
con rifampicina 600 mg/24 h iv, levofloxacino 500 mg/12 h iv y
vancomicina 1 g/12 h iv (suspendida tras resultado del antibiograma)
(Tabla1). En muestras de cultivo enviadas crece S. epidermidis resistente a
meticilina fenotipicamente idéntico al anterior. Posquirdfano inmediato
sin complicaciones. Paciente estable y afebril.

Tabla 1
Tratamiento farmacoldgico.
Dia 1 Dia 4 Dia 25 Dia 57 Dia 45
.......... irugio Primer flempal. . \amemizactel  _ lpondiopenia en progresiSn) | inormolizodie del recusato hematoligicsl . fpondfopesia)
-Fentanils 0,15 mg perfusién | S suspends Se suspende Se sspende: 52 sspends,
epidural Vancomicing y levefloxacing y rifampicing | Fosfomicing y clindamicing Fifampicing y
» Levobupivacaing 125 mg perfusidn epidural levofloxacing
perfusion epidural Se affiade S afiade
- Acide Filico 10 mg /24 h oral | Reslo de ratamiento | - Fosfomicing 1 g/8 h IV - levolloxacing 500 mg/12 h oral | Resto de ratamientc
« Hierro (I} 100 mg /48 h IV igual - Clindamicina 600 mg/8 h |- Rifampicina 600 mg/24 h oral Igual
- lactulosa 10 g/24 h oral v
- Paracetamol 19,/8 h IV - Bisoprolol 2,5 mg /24 h Resto de ratamiento igual
- Omeprazol 40 mg/24 h IV oral
- Enoxaparing 40 mg/24 h
subcutanea Reste de tratamients igual
- Rifampicing 600 mg/24 h IV
- Levolloxacing 500 mg/12 h IV
- Vancomicing 1 g/24 h ¥

Al cuarto dia poscirugia presenta una hemoglobina en descenso
progresivo, requiriendo dos concentrados de hematies (Hb: 7,8 g/dl)
(Tabla 2). Se objetiva un descenso continuado de reactantes fase aguda,
cadera con discreto eritema y tumefaccién y dolor a palpacién profunda
que no impresiona de complicaciones en ecografia.

Tras 19 dias poscirugia, debutan leucopenia y trombopenia vy, tras
25 dias, se objetiva pancitopenia en progresiéon (Tabla 2), por lo que
se suspende levofloxacino y rifampicina por sospecha de toxicidad
farmacoldgica y se inicia clindamicina 600 mg/8 h iv y fosfomicina 1
g/8 h iv. Se realiza aspirado de médula ésea por reticulocitos bajos que
sugiere aplasia medular y se trasfunden dos concentrados de hematies
y uno de plaquetas. Para despistaje de leucemia aguda, se deriva a
Hematologia, donde otra puncién de médula dsea confirma ausencia
de poblacién patoldgica. Reingresa en Traumatologia, interpretindose
cuadro hematoldgico yatrogénico. Ante labuena evolucién clinica, tras 32
dias se suspenden fosfomicina y clindamicina y se reinicia levofloxacino
500 mg/12 h oral y rifampicina 600 mg/24 h oral con buena tolerancia,
procediendo al alta domiciliaria con tratamiento habitual y terapia
antibidtica.



“Dia 1 [cirugia primer iempo)
Dia 4 [anemizocidn)
Dia 19 (pancilopenia)
Dia 25 (pancitopenia en progresian)
Dim 57 (rormalizacion del recuants

hematoldgion)
Dia 85 [pancitopenia)
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Tabla2

10,5 250 é,1
7.8 214 6,25
8.5 97 2,88
&,1 28 1,63
10.8 162 4,59
7.5 e2 2,23

Se programa segundo ingreso para retirar espaciador y colocar
protesis definitiva. En preoperatorio PCR normal y test de adefensina
negativo. Ante anemia posquin’lrgica por sangrado, se transfunden
dos concentrados de hematies y se inicia rifampicina 600 mg/24 h
y levofloxacino 500 mg/12 h iv. Tras 28 dias (85 dias desde el
inicio del episodio), se objetiva una nueva pancitopenia secundaria a
aplasia medular, con frotis sin grandes hallazgos y reticulocitosis 0%. Se
transfunden dos concentrados de hematies sin precisar transfusiéon de
plaquetas. La pancitopenia revierte tras cese de antibiéticos. El paciente
se encuentra afebril en todo momento y con buena evolucién, por lo que
se procede al alta.

Se realizé una busqueda bibliogréfica en Lexicom, Pubmed y Cochrane
ante la sospecha de pancitopenia secundaria a rifampicina y levofloxacino.
No se asocié pancitopenia con ninguno de los otros firmacos prescritos
junto a levofloxacino y rifampicina.

Discusion

La pancitopenia periférica es una disminucién del nimero de glébulos
rojos, plaquetas y glébulos blancos por disfuncién de la medula 6sea
(aplasia medular o leucemia entre otros) o por aumento de la destrucciéon
periférica de las diferentes lineas celulares.

La pancitopenia por levofloxacino se encuentra descrita en la ficha
técnica como un efecto adverso de frecuencia desconocida’. En la revisién
bibliografica, se encontré un caso descrito de pancitopenia secundaria a
levofloxacino en paciente con enfermedad pélvica inflamatoria tras 9 dias

de tratamiento® y dos casos similares con ciprofloxacino, en 2 pacientes

con fiebres tifoideas que desarrollaron pancitopenia periférica secundaria

tras 7 dias de tratamiento con ciproﬁoxacino7.

Nuestra paciente presentd pancitopenia tras el inicio de tratamiento
con levofloxacino y rifampicina en dos ocasiones (a los 19 y 28 dfas),
revirtiendo tras suspension del tratamiento en ambos casos, lo que hizo
sospechar de efecto adverso secundario al tratamiento con levofloxacino.

A diferencia de los casos reportados, en que la pancitopenia se
establecié a los 7-9 dias de tratamiento con la quinolona, el caso que
describimos desarroll6 pancitopenia tras 19 y 28 dias de tratamiento en
ambas ocasiones, por lo que presentd pancitopenia retardada con respecto
alo descrito en la bibliografia.
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Analizando el caso, mediante la escala de Naranjo y cols., para evaluar
la posible relacion causal de la pancitopenia retardada secundaria al uso de

levofloxacino, resultd una puntuacién de 5, calificada como “probable”s.
A pesar de estar en tratamiento con enoxaparina, medicamento para el

cual también esta descrita pancitopenia temprana (6 dias)’, cabe destacar
que nuestra paciente desarroll6 la pancitopenia retardada tras el inicio de
tratamiento con levofloxacino y recuperé el recuento de células tras su
suspension, lo que nos llevé a sospechar que la toxicidad hematoldgica
retardada era secundaria al tratamiento antibidtico con levofloxacino.

Las infecciones de protesis de cadera son un problema a diario en la
préctica clinica. Una estrategia habitual en el manejo de infecciéon de
protesis complicadas es el uso de levofloxacino. Las quinolonas, como
grupo farmacoldgico, tienen filiada una posible toxicidad hematoldgica
a los 7-9 dias, pero en nuestro caso la pancitopenia se presentd a los 19
y 28 dias, siendo retardada con respecto a lo descrito en la bibliografia
existente hasta el momento. Dada la novedad del efecto adverso que
presentamos, habria que realizar un seguimiento mds cercano a los
pacientes en tratamiento prolongado con levofloxacino, ya que aunque
la pancitopenia no estd reportada como efecto adverso frecuente, puede
tener consecuencias fatales para los pacientes.
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