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RESUMEN

Las reacciones adversas a farmacos ocurren hasta en un
6% de los pacientes hospitalizados y son una causa impor-
tante de morbi-mortalidad. Los antibioticos, clasicamente
los beta-lactamicos y las sulfamidas son los mas frecuente-
mente asociados a reacciones adversas y de hipersensibili-
dad. La vancomicina es un antibiotico glucopéptido cuyo
uso esta dirigido a infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) y St. coagulasa negativo. En
las Unidades de Nefrologia, la vancomicina es, en muchos
protocolos, el antibiético de primera eleccion para el trata-
miento de infecciones estafilocécicas en relacion con caté-
teres centrales de hemodidlisis y el tratamiento de las peri-
tonitis en pacientes en dialisis peritoneal. La toxicidad
secundaria a vancomicina incluye «sindrome del hombre
rojo», ototoxicidad y toxicidad hematolégica. Dentro de
esta ultima, la mas frecuente es la neutropenia leve;
menos frecuentes son la leucocitosis, eosinofilia, agranu-
locitosis y la trombopenia. Presentamos un paciente con
ERC 5 en programa de dialisis peritoneal continua ambula-
toria (DPCA), que presenté una trombopenia secundaria a
la administracion intraperitoneal de vancomicina. La au-
sencia de mejoria en la cifra de plaquetas con tratamien-
tos clasicos obligé a la utilizacion del anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20, el rituximab, con recuperacién rapida tras
cuatro dosis de la cifra de plaquetas.
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SUMMARY

Adverse reactions to drugs occur in up to 6% of hospitalized pa-
tients and are an important cause of increment in morbimorta-
lity. The widely-prescribed antibiotics beta-lactams and sulfami-
des are the most frequently associated to adverse reactions and
hypersensitivity. Vancomycin is a glycopeptidic antibiotic used to
treat infections caused by Staph. coagulasa positive (S. aureus)
and Staph. coagulasa negative. Nowadays its extensive use is a
consequence of bacterial resistance to classical antibiotics such
as beta-lactams. In Nephrology Units, vancomycin is the antibio-
tic of first choice to treat staphylococcal infections related to
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central venous catheters for hemodialysis, as well as for the tre-
atment of peritonitis in patients undergoing peritoneal dialysis.
Toxicity due to vancomycin includes the «red man syndrome»,
ototoxicity and hematological toxicity. The most common sign of
haematological toxicity is mild neutropenia; less frecuent are leu-
kocytosis, eosinophilia, agranulocytosis and thrombocytopenia.

Key words: Rhabdomyolysis. Thrombocytopenia. Peritoneal dialy-
sis. Vancomycin. Rituximab.

Las reacciones adversas a farmacos ocurren hasta en un 6%
de los pacientes hospitalizados y son una causa importante de
incremento de la morbi-mortalidad. Los antibidticos beta-lac-
tdmicos y las sulfamidas son los més frecuentemente asocia-
dos a reacciones adversas y de hipersensibilidad.

La vancomicina es un antibidtico tipo glucopéptido cuyo
uso estd fundamentalmente dirigido a infecciones por Staphy-
lococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y St. coagula-
sa negativo. Actualmente su uso estd muy extendido, como
consecuencia de la resistencia bacteriana a antibiéticos cldsi-
cos (beta-lactdmicos); en las Unidades de Nefrologia, la van-
comicina es, en muchos protocolos, el antibidtico de primera
eleccién para el tratamiento de infecciones estafilocdcicas
en catéteres centrales de hemodidlisis y peritonitis en pacien-
tes en didlisis peritoneal. La toxicidad secundaria a vancomi-
cina incluye «sindrome del hombre rojo», ototoxicidad y toxi-
cidad hematoldgica. Dentro de la toxicidad hematoldgica, la
mads frecuente es la neutropenia leve; menos frecuentes son la
leucocitosis, eosinofilia, agranulocitosis y la trombopenia.

CASO CLiNICO

Var6n de 47 afios de edad, sin alergias a medicamentos cono-
cidas; enfermedad renal créonica (ERC) 5, secundaria a nefro-
patia diabética, en programa de didlisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA) desde 6/2/2006.

El 16/01/06, implantacién de catéter peritoneal tipo Tenck-
hoff recto. En el periodo post-implantacién, signos compati-
bles con infeccién del orificio de salida (IOS), por lo que, si-
guiendo el protocolo de nuestra Unidad, se administran 400
mg im de Teicoplanina mds tres dosis sucesivas de 200 mg.
El 6 de febrero inicia didlisis peritoneal con una pauta de tres
recambios (dos Phisoneal 1,36% y un Extraneal). El dia si-
guiente efluente turbio en el recambio nocturno por lo que
acude a la Unidad y se administran 2 g ip de Vancomicina;

453



casos clinicos

B. Pascual Ortin y cols. Trombocitopenia en DPCA

esa misma tarde presenta tos seca y febricula. Dos dias mas
tarde, como consecuencia de la persistencia de la tos, el pa-
ciente presenta fuga de liquido peritoneal pericatéter por lo
que se cierra la peritoneal temporalmente.

Acude a urgencias el 11/02/2006 por persistencia de la tos
y de la fuga de liquido pericatéter junto con fiebre de hasta 39
°C.

A la exploracién fisica: TA 150/70, eupneico, Sat02 91-
92% (F102 21%), taquicdrdico, consciente, orientado y cola-
borador. Palpacién abdominal anodina, no evidenciando pun-
tos dolorosos ni hepatoesplenomegalia, y con salida de escasa
cantidad de liquido peritoneal transparente tras maniobras de
Valsalva; orificio de salida del catéter peritoneal sin signos in-
flamatorios. Auscultacién cardiopulmonar normal. Nuca libre
y signos meningeos negativos. Destaca una purpura petequial
no palpable en ambos miembros inferiores hasta rodillas,
porcién superior de térax y cara, no pruriginosa. Se extra-
en muestras microbioldgicas de liquido peritoneal, orina y he-
mocultivos. RX térax y ecografia abdominal sin hallazgos pa-
tolégicos. En analitica destaca: plaquetopenia 23.000/mcl
(confirmada en tres ocasiones), 6.900 leucocitos/mcl con
12,6% de eosindfilos, Hb 11 g/dl, Hto 31,5%, LDH 683
mU/ml, enzimas hepdticas, haptoglobina y bilirrubina total
normales, IQ 80% y dimero D discretamente elevado. Se ini-
cia tratamiento antitérmico y antibidtico empirico con amoxi-
cilina-clavuldnico y levofloxacino.

Ante la persistencia del cuadro pese al tratamiento antibid-
tico y la negatividad de las pruebas de imagen y microbiol6-
gicas, se plantea el diagnéstico de trombopenia secundaria
a vancomicina vs teicoplanina. Se inicia tratamiento con
metil-prednisona a dosis de 1 mg/kg, desapareciendo la fiebre
y quedando el paciente asintomadtico; dos dias después de ini-
ciar el tratamiento con corticoides la cifra de plaquetas es de
9.000. Pese a que el paciente mantiene una buena funcién
renal residual, se produce un empeoramiento de la misma; se
canaliza via central para hemodidlisis y se inicia transfusion
de plaquetas, tras lo cual el paciente sufre un cuadro de esca-
lofrios con aumento de temperatura y disnea. Ante la sospe-
cha de reaccion transfusional se remiten muestras para reali-
zacion de test de Coombs, directo e indirecto, negativos. Se
solicitan AC anti plaquetas tipo IgG e IgM: positivos. La cifra

de plaquetas al dia siguiente es de 4.000. Se mantiene la dosis
de corticoides (1 mg/kg/dia) y asociamos inmunoglobulina
intravenosa inespecifica a dosis de 1 g/kg al dia durante 2
dias. Se produce una mejoria clinica evidente pero no analiti-
ca, con cifra de plaquetas que se mantienen por debajo de
30.000. En aspirado de médula ésea: elementos megacarioci-
ticos en diferentes estadios madurativos.

Treinta dfas después del inicio del cuadro y ante la persis-
tencia de la trombopenia se inicia tratamiento con Rituximab
a dosis de 375 mg/m? ev; se administra una dosis semanal du-
rante cuatro semanas.

Al alta, la cifra de plaquetas es de 17.000 y el paciente ha
reiniciado satisfactoriamente la DPCA. Se administran tres
dosis mds de Rituximab, con mejoria progresiva en la cifra de
plaquetas hasta la normalidad.

En la figura 1: evolucién analitica con el tratamiento.

DISCUSION

La trombopenia es una complicacién muy poco frecuente tras
la admistracion de vancomicina, siendo ocho los casos descri-
tos en la literatura, sélo uno de ellos tras administracion intra-
peritoneal en un paciente en DPCA.

Existen fundamentalmente dos mecanismos descritos:
por hipersensibilidad o mediada por un mecanismo inmuno-
16gico. En ambos casos la trombopenia se resuelve en pocos
dias tras la retirada del fdrmaco. Sin embargo, cuando media
un fenémeno de tipo inmunolégico, puede ser necesaria la
administracién de corticoides e incluso de inmunoglobuli-
nas intravenosas. Se ha descrito la presencia de anticuerpos
tipo IgG dependientes de vancomicina, dirigidos contra la
GP IIb/Illa de la superficie plaquetaria; la trombopenia es
refractaria a la transfusion de plaquetas e incluso empeora si
ésta se produce, siendo necesaria la administracion de corti-
coides e inmunoglobulinas ev. Un tercer mecanismo impli-
cado en la trombopenia por vancomicina es un efecto toxico
directo del fiarmaco sobre la médula 6sea, particularmente
en pacientes sépticos que han recibido el antibidtico de
forma prolongada.

La relacién temporal entre la administracion de vancomici-
na y la trombopenia, asi como el empeoramiento de la misma

Dosis Rituximab: 375 mg/m? superficie corporal

Rituximab 1° 2° 3° 4°
Plaquetas 17.000 23.000 78.000 183.000
200.000
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Figura 1. Tratamiento y evolucién.
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tras la transfusion de plaquetas y la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios tipo IgG nos hace pensar que en este paciente
la vancomicina es la responsable del cuadro. En el diagndsti-
co diferencial incluimos: a) trombopenia de origen infeccio-
so: dada la presencia de fiebre, tos y disnea. Sin embargo, el
recuento y férmula leucocitarios fueron normales salvo por la
eosinofilia. No se evidencid, ni en los estudios microbioldgi-
cos ni en las pruebas de imagen, foco infeccioso alguno. La
visioén directa y el cultivo de liquido peritoneal fueron reitera-
damente negativos. El paciente no respondi6 al tratamiento
antibidtico de amplio espectro, mejorando claramente una vez
se iniciaron los corticoides por via intravenosa; b) purpura
trombdtica trombocitopénica: no existié en ninglin momento
deterioro neuroldgico, ni datos analiticos de anemia hemoliti-
ca. En el frotis de sangre periférica no se observaron esquisto-
citos ni hematies rotos; c) trombopenia farmacoldgica: entre
los farmacos que el paciente habia recibido en los dltimos
dias se encontraban la vancomicina y la teicoplanina ip. La
teicoplanina, antibidtico del mismo grupo que la vancomicina
y utilizado dias antes pudiera haber sido también la responsa-
ble del cuadro, dada la reactividad cruzada existente entre
ambos. Sin embargo, llegar a este diagndstico de forma defi-
nitiva es muy complejo y la aparicion de la clinica es mas cer-
cana en el tiempo a la vancomicina que a la teicoplanina.
Serfa recomendable no utilizar en el futuro ninguno ambos
antibidticos en este paciente. No existié toma de opidceos, si
de analgésicos y antiinflamatorios (paracetamol y AAS). La
medicacion habitual del paciente: antihipertensivos del tipo
alfa-bloqueantes, IECA y ARAII, alopurinol, atorvastatina,
bicarbonato sédico y pentoxifilina, ninguno de los cuales estd
relacionado con la aparicién de trombopenia. A favor de un
origen medicamentoso del cuadro se encuentra la mejoria in-
mediata de estos sintomas tras la instauracién de tratamiento
con corticoides. La eosinofilia es un dato mds a favor. En oca-
siones se produce activacién y consumo de complemento,
cosa que no ha ocurrido en nuestro caso. En el caso concreto
de la vancomicina, es frecuente la aparicion de anticuerpos
antiplaquetarios de tipo IgG.

El tratamiento con corticoides mejora la trombopenia cuan-
do en ésta media un mecanismo inmunolégico; aunque en
ocasiones es necesaria la utilizacién de farmacos de segunda
linea como inmunoglobulina intravenosa y antiCD20 (Rituxi-
mab). Este tltimo no estd incluido en los protocolos de trata-
miento de la trombopenia farmacolégica, pero si como farma-
co de segunda o tercera linea para el tratamiento de la ptrpura
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trombocitopénica idiopdtica refractaria al tratamiento con
corticoides y la trombopenia secundaria a leucemias o linfo-
mas. El mecanismo de accién del Rituximab en este caso no
estd del todo aclarado; se piensa que su accion antiCD20 blo-
quea en parte el mecanismo inmunolégico humoral mediado
por linfocitos B que tiene que ver en la produccién de anti-
cuerpos anti plaquetarios. La dosis recomendada es de 375
mg/m? de superficie corporal en cuatro bolus (una dosis sema-
nal durante cuatro semanas). Este caso serfa de algiin modo
«pionero» en la utilizacién de Rituximab para el tratamiento
de la trombopenia de origen farmacolégico.

Como conclusién, decir que la trombopenia es una compli-
cacion a tener en cuenta en pacientes sometidos a tratamiento
con vancomicina. En el caso concreto de pacientes en didlisis
peritoneal, la vancomicina es, en muchos protocolos de nues-
tro medio, el antibiético de primera eleccién para el trata-
miento de peritonitis. Ante la presencia de trombopenia, fie-
bre y exantema cutdneo, que no mejora con tratamiento
antibidtico y en el que las pruebas microbioldgicas y de ima-
gen descartan la presencia de foco infeccioso, debemos pen-
sar en un origen farmacoldgico.
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