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Neutropenia asociada al uso de cefepime en pa-
cientes pediatricos con fibrosis quistica
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Neutropenia associated with the use of cefepime in
pediatric patients with cystic fibrosis

Pulmonary exacerbations of infectious cause are one of the major
complications in patients with cystic fibrosis (CF). These are associated
with a progressive increase in morbidity and mortality. The treatment
depending on the isolated microorganism. The B-lactam antibiotics
are generally used which are not exempt from adverse reactions. Next,
two report of neutropenia cases are described after prolonged use of
cefepime in CF patients.
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Introduccion

os pacientes con fibrosis quistica (FQ) utilizan con frecuencia

antimicrobianos f-lactdmicos debido a cuadros de exacerbaciones

respiratorias infecciosas causadas principalmente por Staphylococ-
cus aureus y/o Pseudomonas aeruginosa. Los B-lactamicos mas utilizados
son cloxacilina, ceftazidima y cefepime. En esta patologia los tratamientos
antimicrobianos son, en general, prolongados, lo que favorece la aparicion
de reacciones adversas como las alteraciones hematologicas y, en particular,
la neutropenia'3.

La familia de los B-lactamicos incluye a las penicilinas, cefalosporinas,
monobactam y carbapenémicos, los cuales tienen en comun presentar en su
estructura quimica un anillo B-lactimico. Su mecanismo de accion esta dado
por la inhibicion de la sintesis de 1a pared celular bacteriana secundaria a su
unidn con la enzima transpeptidasa llamada proteina fijadora de penicilina
(PBP);**. Dada su accion bactericida y elevado perfil de seguridad, esta
familia de antimicrobianos es la mas utilizada en pediatria®’.

La neutropenia asociada a los antimicrobianos B-lactamicos fue descrita
por primera vez en 1946 asociada al uso de penicilina. Desde entonces,
y dado el aumento de la farmacovigilancia, existen varias publicaciones
sobre esta asociacion®!®. Se presentan dos casos clinicos pediatricos de
neutropenia asociada al uso de B-lactamicos. La aparicion de esta entidad
estaria relacionada con factores como: el uso de altas dosis, tratamientos
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prolongados (mas de 10 dias), la edad (mayor aparicion en niflos) y dis-
funcion hepatica y renal'!-3,

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 2 afos de edad con diagndstico de fibrosis
quistica en la etapa neonatal. Tenia antecedentes de insuficiencia pancreati-
ca, mal incremento ponderal y exacerbaciones respiratorias con cultivos de
secrecion bronquial con S. aureus sensible a meticilina (SAMS). Se internd
por una exacerbacion respiratoria por lo que inici6 terapia antimicrobiana
triasociada con cloxacilina (50 mg/kg/dosis cada 6 h), ceftazidima (50 mg/
kg/dosis cada 8 h) y amikacina (30 mg/kg una vez al dia). Al ingreso la
funcion renal era normal, PCR de 3,8 mg/dl y leucocitos de 9.310 céls/mm®
(RAN: 5.030 neutrofilos/mm?). Por falta de disponibilidad de ceftazidima
en nuestro hospital, se cambi6 a cefepime 50 mg/kg/dosis cada 8 h. El
cultivo de secrecion bronquial fue positivo para S. aureus 'y P. aeruginosa
multisensibles, manteniéndose la terapia triasociada.

La paciente evolucion6 de forma satisfactoria. Tras 16 dias de trata-
miento se controld un hemograma, pesquisandose un recuento de leucocitos
1.800 céls/mm’y RAN 43 céls/mm?®. Se sospecho una reaccion adversa
asociada a B-lactamicos, por lo que se suspendi6 cloxacilina y cefepime,
cambiando a levofloxacina i.v. 20 mg/kg/dia. A los dos dias, el hemograma
de control mostré un aumento del recuento leucocitario a 3.500 céls/mm?,
manteniendo la neutropenia con RAN de 165 cel/mm?, lo que se recuperd
al sexto dia de suspension de cefepime (Grafico 1).

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino, 4 afios de edad, con diagnoéstico de fibrosis
quistica a los dos afios de edad tras varios episodios de neumonias. Tenia
antecedentes de colonizacion cronica por SAMS, dafio pulmonar crénico
con bronquiectasias, insuficiencia pancreatica, neurofibromatosis tipo 1 y
oxigeno dependencia.

Se internd por fiebre y aumento de las secreciones respiratorias. Se
obtuvo cultivo de secrecion bronquial y se inicid tratamiento antibacteriano
con ceftazidima (50 mg/kg/dosis cada 8 h), amikacina (20 mg/kg una vez
al dia) y cotrimoxazol (6 mg/kg/dosis cada 8 h, en base a trimetoprim),
dado un ultimo cultivo de secrecion bronquial con Stenotrophomonas
maltophilia. El cultivo de secrecion bronquial tomado al ingreso resulto
positivo a P. aeruginosa multisensible. Por desabastecimiento de cefta-
zidima, se cambid esquema a cefepime (50 mg/kg/dosis cada 8 h) mas
amikacina, suspendiéndose cotrimoxazol. La amikacina se suspendi6 luego
de completar 14 dias de terapia.

Al dia 16 de cefepime, el paciente presento fiebre de 39 °C. Se tomaron
cultivos y examenes de laboratorio: PCR de 7 mg/dl, leucocitos 12.700/
mm?® (segmentados 69%), funcion renal y hepatica normal. Se realiz6 una
ecocardiografia que mostro el catéter venoso central en auricula derecha con
engrosamiento de 9 x 5 mm en la punta del dispositivo, sugerente de una
endocarditis infecciosa. Se agregd al esquema antimicrobiano vancomicina
(15 mg/kg/dosis cada 6 h) y anfotericina B complejo lipidico (3 mg/kg/
dia) y se retiro el catéter.

Al dia 20 de cefepime el paciente volvid a presentar fiebre. Todos los
cultivos resultaron negativos. Se controlé un hemograma destacando una
leucopenia de 2.530 céls/mm? (segmentados 28%) y un RAN de 700 céls/
mm?®. La PCR fue 24,3 mg/dl. Se control6 una ecocardiografia que resulto
normal. Habiéndose descartado una endocarditis se suspendi6é vancomicina
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y anfotericina B, asi como cefepime por sospecha de ser
causante de la neutropenia. Tres dias luego de la suspension
de cefepime se normalizé el recuento de leucocitos (8.960
céls/mm?®) y el RAN (6.270 céls/mm?*) (Grafico 2).

Se realizo el analisis de causalidad de ambas reacciones
adversas utilizando el algoritmo de Naranjo. En ambas
reacciones adversas se obtuvieron 7 puntos, clasificandolas
como probable.

Discusion

No existen estudios de incidencia de neutropenia asociada
al uso de B-lactamicos. La mayoria de las publicaciones
corresponden a descripciones de casos. Ademas, en muchas
ocasiones el punto de corte para definir neutropenia varia
entre los diferentes autores, agregandose el hecho que algu-
nos estudios estan enfocados solo en un grupo particular de
B-lactamicos, principalmente las penicilinas'?.

En nifios con FQ existe una serie retrospectiva de 38
pacientes (mediana de edad 14 afios) que recibieron pipera-
cilina-tazobactam, con una duraciéon media de tratamiento
de 12,5 dias. En el analisis se encontr6 solo un evento de
neutropenia asociado a trombocitopenia, que se recuperd
tras cuatro dias de suspension del antimicrobiano. En nuestra
comunicacién, también se observo que los dos pacientes
desarrollaron una disminucion en los leucocitos y plaquetas'®.

Taniuchi y cols. reportaron una neutropenia autoinmune
asociado al uso de -lactamicos (flomoxef'y cefotiam) en una
paciente pediatrico. Fue de aparicion temprana (cinco dias de
iniciado el tratamiento) con una duracién de dos meses. El
mecanismo de produccion de la neutropenia fue de caracter
inmunologico, ya que los autores evidenciaron un aumento
en la produccion de anticuerpos contra los granulocitos,
los cuales fueron disminuyendo tras la suspension de los
antibacterianos's.

Existen dos mecanismos propuestos para explicar la
neutropenia por B-lactamicos. El primero consiste en una
toxicidad medular directa, efecto descrito por Neftel y cols.
En esta investigacion se expusieron distintos B-lactamicos
a cultivos de medula 6sea, resultando una inhibicién dosis
dependiente en la formacion de colonias mieloides. Ademas,
se evidencio que las cefalosporinas generaron una inhibicién
hasta 25 veces mas potente que las penicilinas semisintéticas.
Este estudio también concluyo6 que la inhibicion se revertia
tras retirar el antimicrobiano del cultivo'®. Otro estudio de-
sarrollado por Du y cols. demostré que los B-lactamicos son
capaces de inhibir la ADN polimerasa en cultivos celulares
de células mieloides'”.

El segundo mecanismo seria inmunologico, cuya hipotesis
es avalada por la aparicion de anticuerpos anti-penicilina
tras la administracion de B-lactamicos. Estos anticuerpos
interaccionan con los granulocitos y plaquetas generando la
neutropenia y trombocitopenia. También, se ha descrito que
la administracion de B-lactamicos podria inducir la aparicion
de anticuerpos antigranulocitos, generando una disminucion
de estos!>'8.
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Grafico 1. Evolucion del recuento de leucocitos en hemograma del caso 1.

Grafico 2. Evolucion del recuento de leucocitos en hemograma del paciente caso 2.

Entre los factores de riesgo para la aparicion de la neutropenia se encuentra la dosis
acumulativa diaria de -lactdmicos. En los estudios de Olaison, en 50% de los pacientes
con endocarditis que recibian 27.000.000 UI diarias de penicilina sédica, desarrollaban
neutropenia vs solo 14% en aquellos que recibian 21.000.000 UI diarios de penicilina
sddica!*?. El segundo factor es el tiempo de tratamiento del antimicrobiano, ya que en
la mayoria de los casos publicados de pacientes adultos la neutropenia aparece a los 14
dias de tratamiento'>'>?!. En nuestros casos descritos se asocio a la terapia prolongada,
dia 19 y 24 de terapia; respectivamente. Ambos pacientes recibieron 150 mg/kg/dia de
cefepime, que es la dosis recomendada por distintas fuentes de informacion®.
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El pronostico de esta reaccion adversa es bueno, ya que la mayoria de
los casos se resuelve en forma rapida, no mas alla de cinco dias tras la sus-
pension del antimicrobiano. En nuestro primer paciente hubo recuperacion
tras tres dias del retiro de cefepime. Por otra parte, se han descrito buenos
resultados con el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos;
sin embargo, no es una recomendacion de rutina'>?!:,

En relacion a la reexposicion a un antimicrobiano B-lactamico en un
paciente que ya presentd neutropenia, se ha descrito que entre 15-30% de
ellos vuelve a desarrollar neutropenia. En estos casos, los factores de riesgo
son los mencionados anteriormente!*-%.

Cabe destacar que en el caso 2 se descart6 una infeccion viral como
causa de la neutropenia. En el caso 1 se desestim6 una infeccion debido a
su buen estado general y la temporalidad de la reaccion adversa y el uso
de cefepime. En el paciente 2, al realizar el analisis con el algoritmo de
Naranjo se determiné que la anfotericina B es un medicamento concomi-
tante en la generacion de la neutropenia, pero su frecuencia es menor en
comparacion a los B-lactamicos®’.

Finalmente, la farmacovigilancia alcanza una mayor relevancia en
estos casos debido a que los pacientes pediatricos no son parte habitual
de los estudios desarrollados antes de aprobacion de los medicamentos.
Ademas, esta reaccion adversa es frecuentemente de aparicion tardia,
problema mayor debido a que muchos de los estudios premercado de los
antimicrobianos no incluyen una duracion mayor a los 14 dias®.

Comunicando estos dos casos de neutropenia asociada al uso prolongado
de cefepime, reforzamos el alerta a los médicos clinicos, para que exista
vigilancia en relacion a la aparicion de este efecto adverso cuando se
indique a pacientes por periodos prolongados.

Resumen

Las exacerbaciones pulmonares de causa infecciosa son una de las
mayores complicaciones en los pacientes con fibrosis quistica (FQ). Estas
se asocian a un progresivo aumento en la morbilidad y mortalidad. El trata-
miento antimicrobiano se realiza dependiendo del microorganismo aislado.
Con frecuencia se utilizan antimicrobianos B-lactdmicos, los cuales no estan
exentos de reacciones adversas. A continuacion, se describen dos casos
de neutropenia tras el uso prolongado de cefepime en pacientes con FQ.
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