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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Trombocitopenia grave inducida por levoflo-
xacino

Sr. Director:

Levofloxacino es un antibidtico del grupo de las fluoroqui-
nolonas, con un amplio espectro antibacteriano, por lo que es
un farmaco actualmente muy utilizado en la préctica clinica
para el manejo de una gran variedad de infecciones.

Las reacciones adversas hematoldgicas no son caracteristi-
cas de levofloxacino, y el laboratorio fabricante indica en la
ficha técnica del producto que la trombocitopenia es una reac-
cion adversa rara descrita en menos del 0,1% de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos.

Nosotros describimos el primer caso de trombocitopenia
grave probablemente debida a levofloxacino y que no hemos
encontrado previamente descrita en la literatura cientifica.

Descripcion del caso

Mujer de 71 aifios diagnosticada de enfermedad renal crénica
que ingresa en el servicio de nefrologia por trombocitopenia
grave (3.000 plaquetas/ul) y deterioro de la funcién renal.

Entre sus antecedentes personales destacan diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal crénica, hipertensiéon pulmonar y esplenec-
tomia post-traumdtica.

Su tratamiento domiciliario inclufa aspirina, omeprazol,
furosemida, insulina isofdnica, acetato célcico y levofloxacino
250 mg ¢/48 h ajustado a funcién renal (inicio dia -10), este
ultimo para tratar una infeccion respiratoria.

En la exploracién fisica la paciente esta afebril, normotensa,
con una frecuencia cardiaca de 115 Ipm y presenta equimosis,
hematomas generalizados y petequias en miembros inferiores.
Refiere hemorragia gingival ocasional, pero no hematuria ni
rectorragia. La semana previa al ingreso presentaba 274.000
plaquetas/ul.

En la bioquimica destacan glucosa 245 mg/dl, urea 284.8
mg/dl, Cr 6,7 mg/dl, P 5,3 mg/dl, Ca 10,6 mg/dl, K 4,8 mmol/l,
PCR 2,2 mg/dl.

El estudio de sangre periférica confirma la trombocitopenia
grave a nivel periférico y se descarta pseudotrombocitopenia. Se
realiza radiografia térax en la que no se observan infiltrados.

En el tratamiento inicial se suspenden levofloxacino y dcido
acetilsalicilico, y se le transfunde un concentrado de plaquetas.
En los tres dias siguientes persisten las petequias en miembros
inferiores y los hematomas, pero el recuento de plaquetas mejo-
ra progresivamente (Fig. 1).

Las determinaciones en sangre de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, IgM), factores del complemento, anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrdfilos y anticuerpos antinucleares fueron normales
0 negativos.
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Fig. 1.

El dia 7 del ingreso los hematomas desaparecieron y el
recuento de plaquetas se normalizé (188.000 plaquetas/ul),
pero la paciente presenta un cuadro febril con vomitos, diarrea,
y aumento de PCR (21,8), por lo que se inicia tratamiento con
meropenem 500 mg ¢/24 h.

Durante el ingreso la funcién renal no se recupera persistien-
do un aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min por lo
que el dia 20 del ingreso se inicia hemodialisis. El dia 26 del
ingreso la paciente fue dada de alta ante la mejorfa clinica.

Discusion

La trombocitopenia no es una reaccién adversa relacionada
de forma frecuente con las quinolonas, sin embargo tras reali-
zar una busqueda bibliografica en Medline (1968-2006) hemos
encontrado 9 casos clinicos descritos en la literatura cientifica
de trombocitopenia asociada con fluoroquinolonas. Tres de
ellos asociados con ciprofloxacino, uno con alatrofloxacino,
tres con norfloxacino, y dos con pefloxacino'.

En la ficha técnica de levofloxacino (Tavanic® Sanofi Aven-
tis) se recoge la trombocitopenia como reaccion adversa rara,
pero sin embargo en la busqueda bibliografica realizada no
hemos encontrado ningin caso descrito de trombocitopenia
producida por levofloxacino.

La incidencia de la trombocitopenia inducida por farmacos
es alrededor de 10 casos por millén de habitantes/afio®. Esta
puede producirse como resultado de distintas patologias, inclu-
yendo infeccidn, sepsis, neoplasias, déficit de vitaminas, micro-
angiopatias (sindrome urémico hemolitico, ptpura trombocito-
pénica trombdtica), y secundaria a farmacos’. En este dltimo
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caso puede producirse por toxicidad directa sobre la médula
osea, dando lugar a menor produccion de plaquetas (agentes
quimioterdpicos), o por destruccién de las mismas mediante un
mecanismo inmune mediado o no®’. Los farmacos que se han
relacionado de forma mds frecuente son alcaloides de Cinchona
(quinina/quinidina), sulfonamidas, AINE, diuréticos, anticon-
vulsivantes y tuberculostaticos®.

La trombocitopenia inmune mediada por farmacos se debe
sospechar tras la identificacién de sintomas y signos caracteris-
ticos (hematomas, petequias, purpuras, hemorragias), un
recuento de plaquetas inferior a 100.000/ul en sangre total
(confirmandolo en sangre periférica para excluir pseudotrom-
bocitopenia) y un diagndstico diferencial para excluir otras cau-
sas médicas posibles.

La prueba de laboratorio més utilizada es la deteccién en
sangre anticuerpos IgG antiplaquetas dependientes de farma-
cos, siendo las principales limitaciones la falta de disponibili-
dad en los hospitales y la baja sensibilidad de la misma®. En
nuestro caso no se realizé debido a que no se dispone de esta
técnica analitica en nuestro centro.

En el diagnéstico es imprescindible establecer una relacion
temporal entre la exposicion al formaco sospechoso y la apari-
cién de la trombocitopenia, siendo la media de 14 dias®. La
recuperacion de la cifra normal de plaquetas tiene un valor
diagnéstico importante y suele producirse en una semana tras la
suspension del farmaco®.

En nuestro caso si se ha podido establecer una relacion tem-
poral dado que levofloxacino es el inico farmaco que se afadio
al tratamiento habitual de la paciente y la trombocitopenia se
detecté en una analitica de rutina tras 10 dfas de tratamiento.
Ademds se produjo una rdpida recuperacion del recuento de
plaquetas tras su retirada, normalizdndose el dia 8 del ingreso.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante una reexposi-
cion al farmaco, pero no es ético debido al riesgo de reaparicion
de trombocitopenia grave®’.

En el manejo de la trombocitopenia inducida por farmacos
se debe suspender el farmaco identificado como causante de la
misma y realizar una monitorizacion del recuento de plaquetas
hasta su normalizacién. Se recomienda considerar transfusion
de plaquetas cuando el recuento es inferior a 10.000/ul o bien si
hay hemorragia severa.

En el tratamiento inicial se suspendid levofloxacino ante la
sospecha de que la trombocitopenia pudiera ser debida a este y
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el acido acetilsalicilico, ya que puede aumentar el riesgo de
sangrado. Se realizé transfusion de un concentrado de plaque-
tas debido al recuento de 3.000 plaquetas/ul que presentd la
paciente, no requiriendo mds soporte transfusional durante el
resto del ingreso.

La reaccién adversa fue comunicada al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia y segun el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado, la relacién de causalidad fue probable.

La trombocitopenia por levofloxacino es una reaccion
adversa que dada su gravedad hay que tener en cuenta cuando
se emplee este farmaco, si bien desde el punto de vista de Far-
macovigilancia no recomendamos una monitorizacién de pla-
quetas de forma rutinaria en todos los pacientes, dada su baja
incidencia y el elevado nimero de tratamientos con este farma-
co en la actualidad.

L. Alvarez Arroyo, M. Perdiguero Gil', E. Climent Grana,
J. P. Ordovas Baines

Servicios de Farmacia y 'Nefrologia. Hospital General
Universitario de Alicante
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