REVISION

Neutropenia secundaria a betalactamicos.
Una vieja compaiiera olvidada
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La neutropenia provocada por los betalactamicos es

un problema conocido desde que se utiliza la penicilina.
Aparece por lo general tras tratamientos con mas

de 10 dias con betalactamicos a dosis altas, aumentando
su incidencia al incrementarse la dosis acumulativa

del antibiético. Con frecuencia esta precedida de fiebre
o exantema que sirven de senales de alarma. A diferencia
de la neutropenia provocada por otros farmacos no
quimioterapicos, la neutropenia por betalactamicos no
suele durar mas de 10 dias, y excepcionalmente conlleva
complicaciones infecciosas o0 muerte. Aunque cualquier
betalactamico puede provocar neutropenia, las
publicaciones en los ultimos afios se han centrado en la
neutropenia causada por piperacilina-tazobactam o por
cefepima, demostrando que la incidencia de neutropenia
durante tratamientos prolongados con ellos es elevada.
La aparente contradiccion con los resultados de los
ensayos clinicos con estos antibidticos, que no habian
detectado esta complicacion, se debe a que en estos
ensayos los tratamientos eran menores de 2 semanas.
En el desarrollo de nuevos betalactamicos se debe tener
presente la posible aparicion de neutropenia durante
tratamientos intravenosos prolongados.

Palabras clave: Neutropenia. Agranulocitosis.
Betalactamico. Antibiético. Reaccion adversa
medicamentosa.

Beta-lactam-induced neutropenia. An old forgotten companion

Beta-lactam-induced neutropenia has been

a well-recognized problem since the initiation

of penicillin use. It generally develops following
high-dose beta-lactam treatment lasting longer

than 10 days, and its frequency rises with increases

in the cumulative antibiotic dose. Beta-lactam-induced
neutropenia is frequently preceded by fever or rash,
which can be considered alarm signs. Unlike
neutropenia induced by other nonchemotherapy
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drugs, beta-lactam-induced neutropenia usually lasts
less than 10 days and infrequently causes infectious
complications or death. Although any beta-lactam
agent can cause neutropenia, recent studies have
focused on cases of piperacillin-tazobactam- or
cefepime-induced neutropenia; a high incidence of
neutropenia has been demonstrated during prolonged
treatment with these antibiotics. The apparent
contradiction with the results of clinical trials that did
not detect this complication is due to the fact that
they involved treatments shorter than two weeks.
The potential for the development of neutropenia
during lengthy intravenous treatment should be borne
in mind in the development of new beta-lactams.

Key words: Neutropenia. Agranulocytosis.
Beta-lactam. Antibiotic. Adverse drug reaction.

Introduccion

Desde el descubrimiento de la penicilina en 19281 se
han pautado millones de tratamientos con betalactamicos
y salvado un nimero incalculable de vidas gracias a ellos.
Sin embargo, las reacciones adversas de estos antibiéticos
son causa no desdefiable de morbilidad y mortalidad?*. El
ejemplo mas conocido por su gravedad son las reacciones
anafildcticas por betalactdmicos que se describieron en
1946, ya durante los primeros anos de su utilizacion clini-
ca®. Ese mismo afio se describi6 el primer caso de neutro-
penia por betalactamicos®.

A pesar de que la neutropenia provocada por betalacta-
micos es un efecto secundario bien documentado en la lite-
ratura médica, en los dltimos anos se ha dado una esca-
sez notable de articulos dedicados a este tema y no existen
referencias recientes que revisen este tema. Asi, en una
bisqueda en el Medline sélo se han encontrado publicados
desde el afio 2000, cuatro articulos que se refieren a la
neutropenia por betalactdmicos”1, y uno que se refiere a
la agranulocitosis por antibidticos en general'l. Sin em-
bargo, la frecuencia elevada de neutropenia que senalan
algunos de estos recientes articulos cuando se adminis-
tran tratamientos prolongados”8, indica que éste puede
ser un problema relevante en determinadas poblaciones.

Incidencia del problema

Son varias las razones que hacen dificil conocer la fre-
cuencia de la neutropenia provocada por betalactamicos.
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En primer lugar, la mayoria de los articulos referentes a la
neutropenia provocada por betalactamicos son descrip-
ciones de casos. En segundo lugar, los estudios utilizan di-
ferentes criterios para definir la toxicidad sobre la serie
blanca: algunos hablan de leucopenia en general'>'3, y los
que se refieren a la neutropenia en concreto la definen con
criterios variables: bien como cifras menores a 500 neutré-
filos/p14, 1.000 neutréfilos/pl5-17, 1.500 neutréfilos/pl"18 o
2.000 neutréfilos/n1®1°. En tercer lugar, muchas de las re-
ferencias se centran en poblaciones concretas como por
ejemplo nifios*1317.18.20.21 "enfermos con fibrosis quistical”,
pacientes con endocarditis!®¢, osteomielitis”$1%1% o con he-
patopatia avanzada'?. En cuarto lugar, muchos de estos
estudios se refieren a un grupo de betalactamicos en con-
creto: algunos a penicilinas??, otros a penicilinas resisten-
tes a penicilinasas'®21:23, a ureido y acilpenicilinas'® o a ce-
falosporinas®?4%>, e incluso a la neutropenia por un dnico
antibiético betalactamico™#1317:2026-39 o m4g en concreto a
la agranulocitosis por un betalactamico®2%4041, En el otro
extremo existen publicaciones que se refieren a la agranu-
locitosis o neutropenia medicamentosa en general4®%4 o
globalmente a la neutropenia provocada por antibiéti-
cos'# incluyendo en estas series algunos casos de neutro-
penia por betalactamicos.

Contando con todas estas limitaciones, la literatura es-
pecializada indica una gran variabilidad en la incidencia
de neutropenia por betalactamicos que llega incluso has-
ta el 60% en una serie reciente de pacientes con infeccio-
nes 6seas tratados con cefepima en régimen ambulatorio”.
La mayor parte de los estudios que se centran en este pro-
blema, aceptan del 5 al 15% de incidencia de neutropenia
con tratamientos de méas de 10 dias!%21-2347-49 En trata-
mientos mas cortos su incidencia probablemente no supe-
re el 0,1%, tal como refieren Neftel et al*’, que en la serie
mas larga publicada, aportan 50 casos de neutropenia por
betalactdmicos de 17 hospitales y revisan otros 140 publi-
cados hasta el afio 1985.

La importancia relativa de la neutropenia por betalac-
tamicos ha cambiado en las dltimas décadas. En los afios
1970 los betalactamicos eran la primera causa de neutro-
penia medicamentosa por fArmacos no quimioterépicos,
interviniendo en casi el 50% de los casos*+*5. En una revi-
sién més reciente de los casos de agranulocitosis recogi-
dos por sistema de farmacovigilancia holandés desde
1974 a 1994, el grupo de las penicilinas se situaba en quin-
to lugar como agente causal de agranulocitosis originando
el 3,3% del total de casos, por detras del cotrimoxazol*3. En
otra serie francesa, que recogié 102 casos de agranulocito-
sis por farmacos no quimioterdpicos sucedidos desde
1985 al afio 2000, los antimicrobianos causaron el 20% de
los casos, y los betalactamicos el 7,8% del total, también
s6lo por detras del cotrimoxazol dentro de los antimicro-
bianos!!. En cualquier caso la frecuencia de neutropenias
que provocan los betalactdmicos es mucho mayor que la que

producen otros antibiéticos, a excepcion del cotrimoxa-
70]11:41.43.45

Mecanismos de produccion

Dos son los mecanismos principales propuestos para ex-
plicar la neutropenia provocada por betalactamicos: toxi-
cidad medular directa y mecanismo inmunolégico*6. Aun-
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que también se ha postulado un posible papel de la mar-
ginacién de leucocitos a expensas del pool circulante, este
seria un mecanismo secundario®.

El principal argumento que apoya la existencia de toxi-
cidad medular es el efecto inhibidor de diversos betalacta-
micos in vitro, sobre cultivos de células de médula 6sea en
los que inhiben su proliferacién?®3475%61 Se ha comprobado
que los betalactamicos inhiben in vitro la replicacién del
ADN por inhibicién de la ADN polimerasa®?, y que la in-
hibicién de la formacién de colonias mieloides en estos cul-
tivos que provocan los betalactamicos, depende de la con-
centracion de betalactdmico?®34751, La relevancia de este
mecanismo en la neutropenia se ve reforzada por el hecho
de que la capacidad inhibitoria de los diferentes betalacta-
micos in vitro se correlaciona con las dosis diarias defini-
das causantes de neutropenia en pacientes?’. Otros argu-
mentos utilizados a favor de la toxicidad directa medular
como causa de la neutropenia por betalactamicos son: la
habitual aparicién progresiva de la neutropenia en estos
pacientes y la rapida desaparicién tras la retirada del an-
tibidtico, la falta de un incremento de enzimas séricas en
los pacientes con neutropenia que indiquen destruccién
leucocitaria, la aparicion en ocasiones de linfocitos plas-
mocitoides en sangre periférica, y el que se mantenga la
dependencia de la dosis acumulativa cuando sucede un se-
gundo episodio de neutropenia durante la reexposicién a
betalactdmicos??.

Se han esgrimido como argumentos a favor de la impli-
cacién de la respuesta inmunitaria en el desarrollo de la
neutropenia por betalactdmicos, la existencia de anti-
cuerpos dirigidos contra los betalactamicos y anticuerpos
antineutrdéfilo circulantes en los pacientes durante la apa-
ricién de neutropenia??24445253 Se piensa que estos anti-
cuerpos la provocan la neutropenia por un mecanismo si-
milar al de la trombocitopenia inmune por antibiéticos?®3-54,
Los anticuerpos antineutrdéfilo tienen poder opsonizante,
podrian actuar tanto a nivel periférico, induciendo una
destruccion de los neutréfilos*4, como central provocando
una inhibicién medular, y explicarian la aparicién de fie-
bre, exantema y eosinofilia en muchos de estos pacien-
tes?252, Sin embargo, los anticuerpos contra los betalacta-
micos son frecuentes en todos los pacientes que reciben
tratamientos prolongados con betalactamicos, sufran o no
neutropenia por lo que algunos autores no los consideran
implicados como agente causal?22552,

Tanto la toxicidad directa de los betalactdmicos, como
el mecanismo inmunitario pueden inhibir la maduracién
medular y explicar el arresto madurativo detectado en los

estudios histopatolégicos de médula 6sea de estos pacien-
teg22:31,33,38,47,55

Efecto dependiente de la dosis

En general la neutropenia provocada por betalacta-
micos aparece tras varias semanas de tratamiento. Tie-
ne relacién con la dosis acumulativa administrada del
betalactdmico determinada a su vez tanto por la dosis
diaria del betalactamico como por la duracién del trata-
miento!%1646, En nuestra serie, que ha estudiado la in-
cidencia de neutropenia en pacientes con infecciones
6seas tratados con piperacilina-tazobactam, la dosis acu-
mulativa de piperacilina se relacionaba claramente con
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la frecuencia de neutropenia (incidencia del 0% de neu-
tropenia en el primer cuartil de dosis acumulativa de pi-
peracilina, del 33% en el segundo cuartil, del 40% en el
tercer cuartil y del 67% en el cuarto cuartil), existiendo
ademds correlacién negativa entre la cifra de neutréfilos
al final del tratamiento y la dosis total de piperacilina
administrada®.

Dosis diaria

La importancia de la dosis diaria ha quedado bien pa-
tente en las dos series prospectivas de pacientes con en-
docarditis publicadas por Olaison'®>'¢, que detecté el 50%
de neutropenias en pacientes con endocarditis tratados
con penicilina cuando la dosis media era de 27 mU por dia
y s6lo del 14% cuando la dosis de penicilina era de 21 mU
por dia'®18 sin que la duracién de tratamiento difiriera
entre ambos grupos.

Duracién del tratamiento

La duracién de tratamiento es un factor clave en la apa-
ricién de neutropenia inducida por betalactamicos. Asi,
la neutropenia es muy infrecuente en tratamientos me-
nores de 10 dias'®47 y en varios estudios en adultos la
neutropenia nunca aparecié antes de los 17 dias (ta-

bla 1)"816, La importancia de la duracién del tratamiento
como factor precipitante de la neutropenia por betalacta-
micos explicaria la ausencia de casos de neutropenia en
muchos ensayos clinicos, en los que normalmente no se
superan las 2 semanas de tratamiento. Dos series recien-
tes ilustran la contribucion de la duracién del tratamien-
to en la aparicién de neutropenia por betalactamicos. La
primera, la serie de infecciones éseas tratadas con pipera-
cilina-tazobactam ya referida, con una incidencia de neu-
tropenia del 34%8, a pesar de que en numerosos ensayos
clinicos, con tratamientos siempre inferiores a las 2 sema-
nas de duracién, no se habian detectado casos de neutro-
penia®6-%8, La segunda, una serie de infecciones Gseas
tratadas con cefepima con una incidencia de neutropenia
del 60%". Frente a ella, una revisién previa de mas de
3.300 tratamientos con este antibiético sélo detectaba una
incidencia del 0,3% de agranulocitosis aunque de nuevo la
duracién del tratamiento fue en general corta, con una
mediana de 7 dias. Sin embargo, cuando se seleccionaron
dentro de esta ultima revision, los 112 pacientes que reci-
bieron maés de 8 semanas de tratamiento, ocho (7,1%) su-
frieron agranulocitosis!4.

La historia no es nueva. Ya a principios de los anos
ochenta varios estudios hicieron hincapié en la incidencia

TABLA 1. Resumen de las caracteristicas de la principales series que describen la aparicion de neutropenia por betalactamicos

en pacientes con determinados procesos

2] 2
Nimero Dias AB g 2|2 s
Proceso Antl})ug))tlcos total/ Neut:‘((;g)ema media E ] § g § o |Ref.
n neutropenia ¢ (rango) | & £ E |£| 8 2
2524|482
Porcentaje total/porcentaje neutropénicos
Endocarditis Penicilina (14), cloxacilina (7), 29/8 28 (50% de los 22(14-24» NR NR NR NR 24/~ 24/~ (15)
>10 dias AB ampicilina (2), cefuroxima (5), tratados con
piperacilina (1) penicilina?
Endocarditis Bencilpenicilina (92), cloxacilina (54), 215/18 8 (14% de los 21(17-* NR NR NR NR 13/~ 2889 (16)
> 10 dias AB ampicilina (18), cefuroxima (47), tratados con
piperacilina (4 penicilina)®
Infecciones 6seas Piperacilina-tazobactam (41) 41/14 34 (66% si dosis 26 (18-51)> 10/29 14/43 22/64 7/21 7/21 21/64 (8)
> 10 dias AB piperacilina
>324g)
Osteomielitis por Carbenicilina (35), mezlocilina (20), 66/14 22 (5,7% con 20(9-32>¢ NR NR 5/21 19/7 11/36 18/36 (19)
Pseudomonas azlocilina (5), piperacilina (6) carbenicilina;
39% con
ureidopenicilina)
Osteomielitis Cefepima (13) 13/8 62 25(17-30 23/50 NR NR NR NR 31/50 (7)
tratamiento
ambulatorio
Hepatopatia Ampicilina (2), ampicilina-sulbactam (3), 39/9 23 9(7-10> NR 0 2511 NR O 0 (12
crénica nafcilina (4), piperacilina (4),
> T dias AB ticarcilina-acido clavuldnico (1),
cefapirina (1), cefotaxima (5),
ceftacidima (2), imipenem (6),
combinacion de dos betalactamicos (7)
Nifios. Meticilina (124) 124/20 25 (10-54)° 16¢ 32/16 NR NR 38- 6/~ 6/~ (13)
Infecciones serias
> 10 dias AB

aDosis media 16,7 g/dia.

bDel grupo de neutropenia.

“Dosis media 12,7 g/dia.

4S6lo 2 casos antes de 14 dias.
Del total de pacientes.

AB: antibiético; NR: no registrado.
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de neutropenia en torno al 15% en pacientes tratados con
meticilina’3?123 aunque la incidencia en pacientes trata-
dos menos de 10 dias rondaba el 0%'3. De manera similar
la mezlocilina se habia mostrado segura en ensayos clini-
cos con una incidencia de leucopenia del 0,2%5°. Sin em-
bargo, un estudio en pacientes con osteomielitis mostré
una incidencia de neutropenia del 50% entre 16 pacientes
con osteomielitis por Pseudomonas tratados con este be-
talactamico®®.

A pesar de que la neutropenia por betalactdmicos apa-
rece generalmente tras un tratamiento prolongado con do-
sis altas de antibiéticos por via intravenosa, se han publi-
cado casos aislados de neutropenia tras tratamientos
prolongados con betalactdmicos orales?85%, intramuscula-
res3l, o incluso tras los primeros dias de tratamiento in-
travenoso®17.2047,52,

Factores facilitadores

Diversos factores como una menor edad®1617:6% ¢ 1a exis-
tencia de hepatopatia grave concomitante!? se asocian a
una mayor incidencia de neutropenia durante tratamien-
tos prolongados con betalactdmicos.

La predisposicion de la poblacién pediatrica ha sido
sugerida por varios autores*%%°, La apoya la aparicién de
la neutropenia més precozmente en la poblacién pedia-
trica que en los adultos. Asi en 9 de los 16 pacientes de
la serie de Yow et al'3, y en los 3 pacientes que aportan
Kumar y Kumar?® la neutropenia aparecié antes del dia
15. Incluso en la serie de Nahata et al'® que estudi6 de
manera prospectiva a 68 nifos tratados con meticilina,
nafcilina u oxacilina, 2 de los 3 casos de neutropenia de-
tectados sucedieron ya al cuarto dia de tratamiento an-
tibiético?0. Por el contrario, en diversas series que estu-
dian adultos sin hepatopatia, la neutropenia aparece
casi siempre a partir de los 14 dias de tratamiento (ta-
bla 1). La predisposicion de los ninios puede deberse a
una mayor dosis por kilogramo de antibiético que reci-
ben estos enfermos*8. Asi por ejemplo la dosis de ceftria-
xXona en nifios con meningitis es de 100 mg/kg/dia y en
adultos ronda los 40 mg/kg/dia®’, y en estas series a me-
nudo se han utilizado en nifios dosis de penicilinas resis-
tentes a penicilinasas de hasta 300 mg/kg/dia, mucho
mayores que las utilizadas en adultos!3202!, En algunos
adultos con bajo peso corporal que han sufrido neutrope-
nia por betalactdmicos también podria contribuir la ad-
ministracién de una elevada dosis por kilogramo?38.

En cuanto a la mayor incidencia de neutropenia en los
pacientes con hepatopatia se considera consecuencia de
una acumulacién de los betalactdmicos o de sus metabo-
litos por el deterioro del metabolismo hepético!2. En la
Unica serie de pacientes con hepatopatia crénica avan-
zada que ha estudiado la incidencia de leucopenia por
betalactamicos, la frecuencia de hipoalbuminemia, hipo-
colesterolemia, hipoprotrombinemia y trombocitopenia
era mayor entre los pacientes que desarrollaron leuco-
penia, aunque probablemente estos datos sefialaban in-
directamente la existencia de un mayor deterioro de la
funcién hepatica'?. De hecho, en pacientes sin hepato-
patia, la frecuencia de neutropenia por piperacilina-ta-
zobactam no se incrementa con la presencia de hipoal-
buminemia¥.
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Un aspecto poco conocido es el de la toxicidad sobre la
serie blanca de la combinacién de betalactamicos con otros
antibidticos potencialmente mielotéxicos como cotrimoxa-
zol o linezolid, o de dos betalactamicos, simultdnea o se-
cuencialmente. Dado que estas combinaciones son poco
utilizadas, la experiencia con estos tratamientos es escasa.
En una serie de 16 pacientes con endocarditis enterocécica
tratados con un combinacién de ampicilina y ceftriaxona
(4 g/dia) o cefotaxima (2 g/6 h) durante al menos un mes,
sélo dos sufrieron neutropenia®-%2, En la serie comentada
de neutropenia por piperacilina-tazobactam, un paciente
habia sido tratado en asociacién con cotrimoxazol y no su-
frié neutropenia, y dos de los tres tratados asociando az-
treonam si tuvieron neutropenia®.

La alta incidencia de neutropenia en series con determi-
nadas enfermedades como osteomielitis®1?, endocardi-
tis'®>18 o pacientes en tratamientos ambulatorios parente-
rales”% probablemente se deba a que en esas situaciones
los tratamientos son prolongados y con dosis altas, y no a
que el proceso tratado en si mismo predisponga a la neu-
tropenia.

La insuficiencia renal no parece predisponer a la neu-
tropenia por betalactamicos®1215:16 quiza porque el ajuste
de dosis de acuerdo a la funcién renal evita una mayor ex-
posicién al antibiético.

Manifestaciones asociadas

La administracion prolongada de betalactamicos puede
provocar diversas manifestaciones como exantema o fiebre
que pueden servir de senales de alarma, dado que a me-
nudo anteceden en dias a la aparicién de neutropenia¥.
Neftel et al*” en su revisién de la literatura especializada
refleja que la fiebre estd presente en el 38% de los casos de
neutropenia y el exantema en el 34%, aunque en las series
la incidencia de ambos es muy variable (tabla). Otras ma-
nifestaciones asociadas son mialgias, artralgias, dolor ab-
dominal, sensaciéon de malestar durante la administracién
del antibiédtico o diarrea®1647,

La administracién prolongada de betalactamicos tam-
bién produce con frecuencia alteraciones analiticas que
pueden asociarse o no a la neutropenia. Son frecuentes
las alteraciones hematolégicas como eosinofilia, anemia,
trombocitopenia”®12-17.19 en porcentajes muy variables
segun las series (tabla 1), y la alteracién de pruebas de
funcién hepatical®1®, Neftel et al*” en su revision encon-
traron el 13% de trombocitopenia entre los pacientes con
neutropenia por betalactamicos. Se ha descrito un caso
aislado de insuficiencia renal acompanada de fiebre y
exantema por piperacilina-tazobactam en el que se sos-
peché nefritis intersticial®. Ademas la meticilina puede
provocar hematuria y proteinuria asociadas a la neutro-
penials,

<Son todos los betalactamicos iguales?

Aunque probablemente cualquier betalactdmico a do-
sis suficiente puede provocar neutropenia, diversos estu-
dios sugieren que no todos los betalactamicos la produ-
cen en la misma medida. Se han realizado estudios in
vitro que demuestran una relacién entre las dosis dia-
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rias definidas causantes de neutropenia y la capacidad
para inhibir in vitro cultivos de médula 6sea*’. Ademds
la incidencia de neutropenia, varia notablemente entre
las series que estudian la incidencia con un solo antibié-
tico: 16% con meticilina en nifios'3, 34% en infecciones
6seas tratadas con piperacilina-tazobactam?® y 62% en
osteomielitis tratadas con cefepima’, aunque el valor de
estas comparaciones esta limitado por las diferencias en
la duracién del tratamiento en los diferentes estudios
(tabla 1). Otro dato que apoya las diferencias entre los
distintos antibidticos proviene de las series centradas
en un tipo de enfermedad. Asi, por ejemplo, en la serie
de neutropenia por betalactdmicos en pacientes con en-
docarditis de Olaison'® el porcentaje de neutropenias fue
del 18% entre los tratados con penicilina, el 6% entre
los tratados con ampicilina y el 4% entre los tratados con
cloxacilina o con cefuroximalé, sin que hubiera diferen-
cias en la duracién de los tratamientos. Incluso dentro
de la misma familia de betalactamicos existen grandes
diferencias de frecuencia de neutropenia como se de-
muestra en una serie de pacientes con osteomielitis por
Pseudomonas tratados con ureido y acilpenicilinas; en
ella la incidencia de neutropenia fue del 53% entre los
tratados con mezlocilina, del 33% entre los tratados con
piperacilina, del 5,7% entre los tratados con carbenicili-
nay del 0% entre los tratados con azlocilina®®.

Por otra parte, aunque se han descrito casos de neu-
tropenia por todas las familias de betalactamicos: peni-
cilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactdmi-
cos, la mayor parte de los casos publicados se deben a
penicilinas!315.2226 penicilinas resistentes a penicilina-
sas1315,20.23.2729 v yreido y acilpenicilinas'®. Los casos de
neutropenia por cefalosporinas son mucho menos fre-
cuentes?425 a excepcion del cefepima®3’. En los trata-
mientos con carbapenémicos!!:34:35:65.66 5 gztreonam?® la
apariciéon de neutropenia es excepcional. Se desconoce
con exactitud si los inhibidores de las betalactamasas,
que en realidad son también betalactamicos, pueden te-
ner efectos aditivos en su asociacién con los betalacta-
micos y pueden facilitar la aparicién de neutropenia®®.
Los datos actuales no lo apoyan: tanto la neutropenia
provocada por amoxicilina-dcido clavuldnico como por
amoxicilina sola son una rareza®?; por otra parte, la in-
cidencia de neutropenia durante tratamientos prolon-
gados de infecciones 6seas con piperacilina®® es similar a
la de la causada por la piperacilina-tazobactam (ta-
bla 1)8.

El hecho de que la mayor parte de las publicaciones
centradas en la neutropenia por betalactamicos de los 1l-
timos anos se refieran especificamente a determinados
antibidticos como la piperacilina-tazobactam (20 casos de
neutropenia en los tltimos 10 afios®17:38-40.64 o cefepima
(19 casos de neutropenia publicados desde 1996)71437 po-
dria tener relacién con el desarrollo relativamente recien-
te de estas moléculas y su uso generalizado, incluido en
tratamientos prolongados, mas que con una elevada fre-
cuencia real. Un betalactamico de reciente aparicion es el
ertapenem. Aunque la informacién que existe sobre su
uso en tratamientos prolongados es muy escasa, en una
revision de 1.954 pacientes incluidos en ensayos fases 11
y III con este farmaco, tratados durante una media de
5 dias (limites: 1-28 dias) se detectaron 16 casos de neu-
tropenia, con un descenso por debajo de 1.000 cél./pl en
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s6lo 2 casos que ya tenian neutropenia pretratamiento.
En ninguno de los casos fue necesario suspender el trata-
miento®,

Reexposicion al betalactamico
tras la neutropenia

La neutropenia por betalactdmicos no debe considerarse
una alergia que contraindique de manera absoluta la re-
exposicién al antibiético causante de neutropenia, o a otro
betalactdmico. La reexposicién al mismo betalactamico o a
otro puede provocar neutropenia pero sélo entre el 15 y el
30% de los casos!®4767, La aparicién de la neutropenia en
la reexposiciéon depende de la dosis y de la duracién del
tratamiento, tal como sucede en el episodio inicial, sin que
se acorte el periodo de tratamiento que precede a la neu-
tropenia, y puede darse meses o incluso anos tras la pri-
mera exposicién?’. En su serie de endocarditis, Olaison et
al'6 detectaron una frecuencia de neutropenia en la reex-
posicién a un nuevo betalactamico similar a la del primer
tratamiento.

Recuperacion de la neutropenia
por betalactamicos

La neutropenia que provocan los betalactamicos no sue-
le ser grave, aunque en alguna serie sufren agranulocito-
sis hasta el 50% de los pacientes con neutropenia (tabla 1).
La mayor parte de los casos se recuperan espontdneamen-
te aunque en algunos casos de agranulocitosis se ha utili-
zado factor estimulante de colonias”®1%5 La duracién de
la neutropenia no suele superar los 4 dias tras la suspen-
sion del antibiético, y en los casos de agranulocitosis se
suele prolongar hasta los 10 dias”-811.16:22.47.65 Muy rara-
mente la neutropenia persiste meses después de la retira-
da del betalactamico®47.

Los casos de sobreinfeccién durante la neutropenia por
betalactamicos son raros y afectan a menos del 5% de es-
tos pacientes!®1147. Aunque se han descrito casos mortales
de neutropenia por betalactdmicos!!474%68 gon excepcio-
nales. Esto difiere de la agranulocitosis causada por otros
farmacos no quimioterdpicos, que conlleva una mortalidad
del 16% en las series mds antiguas*4, y del 4-5% en las
mas recientes*2,

Una cuestién no resuelta se refiere al posible efecto ne-
gativo del tratamiento con betalactamicos sobre la recupe-
racién de la agranulocitosis causada por quimioterapia.
Los datos preliminares y retrospectivos de un autor en los
anos ochenta sugerian que los betalactamicos podian te-
ner un efecto negativo aumentando la duracion de la agra-
nulocitosis*’. Sin embargo, las asociaciones de dos betalac-
tamicos no parecen prolongar la neutropenia en pacientes
con enfermedades hematolégicas tratados con quimiotera-
pia o en los trasplantes de médula 6sea®.

En definitiva, la neutropenia por betalactamicos sigue
siendo un problema relevante en la actualidad, especial-
mente cuando estos antibiéticos pueden administrarse
por periodos prolongados como en régimen de hospital de
dia y unidades de hospitalizacién domiciliaria. La medi-
da mé4s importante para evitar su apariciéon es la moni-
torizacién analitica, teniendo presente que la aparicion
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de fiebre o exantema pueden ser sefiales de alarma. Por
otra parte, en el desarrollo de nuevos betalactamicos se
debe tener presente que pueden provocar neutropenia,
en particular a la hora de establecer determinadas indi-
caciones como, por ejemplo, su utilizacién en infecciones
6seas.
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