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Abstract

Objective: to determine the incidence of linezolid-induced hae-
matological toxicity and study the influence of renal clearance
on its appearance and the preventive effect of pyridoxine.
Methods: a retrospective observational study was conducted.
Every patient treated with linezolid in a university hospital du-
ring 6 months was included. Haematological toxicity was defi-
ned as a decrease of 25% in hemoglobin, of 25% in platelets
and/or 50% in neutrophils from baseline. The incidence of
haematological toxicity and the percentage decrease in analyti-
cal variables were compared in patients with and without renal
failure (creatinine clearance lower than 50 mL/min), using the
30 mU/min threshold, and with or without pyridoxine; using
Chi -Square and U Mann-Whitney tests, respectively.

Results: thirty-eight patients were evaluated. Sixteen (42%)
presented haematological toxicity (2 due to a decrease in hae-
moglobin, 9 in platelets and 8 in neutrophils). Two patients
(5%) discontinued treatment due to thrombocytopenia. Toxi-
city incidence was similar in patients with and without renal
failure, 42% vs 42%, p=0.970, with more or less than 30 ml/min,
67% vs 40%, p = 0.369, or with or without pyridoxine, 47.8%
vs 33%, p = 0.376. Patients with renal failure had a significant-
ly greater reduction in platelet count, p = 0.0185.

Conclusion: forty-two percent of patients had haematological
toxicity, being more frequent platelets and neutrophils reduc-
tion. This was not significantly higher in patients with renal
failure or in those without pyridoxine. Greater reduction in pla-
telet count was observed in patients with renal failure.
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Resumen

Objetivo: determinar la incidencia de toxicidad hematolégica
por linezolid. Estudiar la influencia del aclaramiento renal en
su aparicion y la efectividad de la piridoxina en su prevencién.
Método: estudio observacional retrospectivo de todos los pa-
cientes tratados con linezolid en un hospital universitario en
seis meses. Se considerd toxicidad hematoldgica a la disminu-
cion del 25% de la hemoglobina, del 25% de las plaquetas y/o
del 50% de neutréfilos al final respecto al inicio del tratamien-
to. Se compard en los pacientes con y sin fallo renal (aclara-
miento de creatinina inferior a 50 mL/min), con mas o menos
de 30 mL/min, y con o sin piridoxina, la incidencia de toxicidad
hematolégica mediante Chi-Cuadrado y la disminucién en el
porcentaje de variables analiticas hematoldgicas mediante U
Mann-Whitney.

Resultados: se evaluaron 38 pacientes. Dieciséis (42 %) presen-
taron toxicidad hematoldgica (2 por disminuciéon de hemoglo-
bina, 9 de plaquetas y 8 de neutréfilos). En 2 pacientes (5%) se
suspendié el tratamiento por plaquetopenia. La incidencia de
toxicidad fue similar en pacientes con vy sin insuficiencia renal,
42% vs. 42%, p=0,970, con mas o menos de 30 mL/min,
67% vs. 40%, p = 0,369, con piridoxina o sin ella, 47,8% vs.
33%, p = 0,376. Los pacientes con fallo renal presentaron una
reduccion significativamente mayor de plaquetas, p = 0,0185.
Conclusiones: un 42% de los pacientes presenté toxicidad he-
matoldgica, mas frecuentemente disminucion de plagquetas y
neutrdfilos. Esta no fue significativamente mayor en los pa-
cientes con fallo renal, ni en aquellos sin piridoxina. Se halld
mayor reduccion de plaquetas en los pacientes con insuficien-
cia renal.

PALABRAS CLAVE
Linezolid; Piridoxina; Insuficiencia renal; Neutropenia;
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Introduction

Linezolid is a synthetic antibacterial agent within the
class of oxazolidinones'®. It is a broad spectrum antibio-
tic, which shows activity against gram-positive aerobic
bacteria and anaerobic micro-organisms'®. It presents
bacteriostatic activity against enterococcus and sta-
phylococcus, and bactericide activity against the majori-
ty of streptococcus strains®.

The indications approved by the Spanish Agency of
Medicines and Medical Devices are: nosocomial pneu-
monia, community-acquired pneumonia, and skin and
soft tissue infections'®.

Regarding its safety profile, its main adverse reac-
tion is haematological toxicity'¢. Thrombocytopenia has
been specifically described, with an incidence between
32%7and 45.8%8, and anaemia, with a 25% inciden-
ce®. In some patients, these events have led to treatment
discontinuation®®. In other cases, adverse effects have
led to the need for a blood transfusion’-1°.

In clinical practice, the simultaneous administration of
pyridoxine is widely used for prevention of the haema-
tological toxicity. However, there are contradictory data
regarding its efficacy, and the precise mechanism which
could explain this effect is still unknown®°'",

On the other hand, a higher likelihood of developing
haematological toxicity has been observed in those pa-
tients who present renal function deterioration®1->,

Given this variability in the published information,
the primary objective of this study is to determine the
incidence of haematological toxicity in those patients
treated with linezolid in a university hospital. Also, as
secondary objectives, it is intended to analyze the poten-
tial protective effect of pyridoxine administration, and
the potential influence of renal function on the develop-
ment of haematological toxicity.

Methods

An observational retrospective study was designed,
and it was approved by the autonomous Ethics Commi-
ttee, and received the authorization and classification by
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices.

The study included all those patients admitted in a
university hospital who received treatment with linezolid
by intravenous or oral administration during a period of
six months.

For sample size calculation, the Plachouras et al.® study
was used as reference; this showed a 45.8% incidence
of thrombocytopenia. Taking an error margin of £17%
for the Confidence Interval of 95%, 33 patients would
be necessary. It was estimated that this number of pa-
tients could be recruited within 6 months.

In order to evaluate haematological toxicity, lab test
results were collected for the first and last day of treat-
ment with linezolid. For those cases where the lab test

results for these dates were not available, the test results
of the day before or the day after these dates was taken
as reference. Those patients who had no lab test results
for the start and the end of treatment with linezolid
were excluded.

The following variables were collected from the pa-
tient clinical records included in the information system
of the centre:

a. Variables collected at initiation of linezolid treatment:

— Demographic data: gender, age, weight, height,
Body Surface Area (BSA), Body Mass Index (BMI).

— Clinical data: oncologic diagnosis (yes/no), admi-
nistration or not of chemotherapy within the last 6
months, administration or not of immunosuppres-
sant treatment, creatinine, creatinine clearance
estimated through the Cockcroft-Gault Equation
(CrCl), urea, C-reactive protein, procalcitonin.

b. Variables collected regarding treatment with linezolid
and pyridoxine:

— Indication of the use of linezolid, linezolid dosing,
linezolid dosing interval, way of administration of
linezolid, pyridoxine dosing, way of administration
of pyridoxine.

. Lab test variables collected at initiation and end of
treatment with linezolid in order to assess haematolo-
gical toxicity: red blood cells, haemoglobin, haemato-
crit, leucocytes, neutrophils, lymphocytes, monocytes,
platelets.

d. d) Other variables: Blood transfusions.

The database used for analysis was anonymized.

The grade of anaemia, thrombocytopenia and neu-
tropenia was classified according to the 4.0 version of
the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE)'® and according to the lab test results of the
last day of treatment with linezolid.

In each patient, the rate of reduction between the
initiation and the end of treatment with linezolid was
calculated for the haemoglobin level (HR), for the plate-
let count (PR) and for neutrophil count (NR).

Haematological toxicity was defined as a HR superior
or equal to 25% (HRT)", PR superior or equal to 25 %
(PRT)>'"7 and/or NR superior or equal to 50% (NRT)".

Renal failure (RF) was defined as CrCl below 50 mL/
min. The influence of a CrCl below 30 mL/min was also
evaluated.

The values of HR, PR and NR were compared between
patients with and without simultaneous treatment with
pyridoxine, between patients with and without RF, and
between patients with CrCl above or below 30 mL/
min, through the U Mann-Whitney Test. The difference
in incidence of haematological toxicity between these
groups of patients was analyzed through Chi-Square
Test. Additionally, there was a study between the CrCl,
or the duration of treatment with linezolid, and HR, PR
and NR through linear regression. The Spearman Corre-
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lation Coefficient for the relation between CrCl and HR,
PR and NR was also analyzed. The normality of variables
was studied through the Shapiro-Wilk Test. Statistical
analysis was conducted with the STATA 12® program.

Outcomes

Thirty-eight (38) patients were included in the study.
Table 1 shows the demographic, clinical and lab test
characteristics of patients included in the study, as well
as the characteristics of their treatments with linezolid
and pyridoxine. Seven (7) patients were excluded, be-
cause there were no lab test results available in order to
assess haematological toxicity.

All patients included in the study received a 600mg
dose of linezolid every 12 hours, through oral or intra-
venous administration. Twenty-three patients (60.5%
of all patients) also received pyridoxine for the dura-
tion of treatment with linezolid, on a 300mg daily dose
through oral or intravenous administration, except for
one patient who received a daily dose of 600mg. The
use of pyridoxine was not included in protocols, and it
increased upon publication of studies favourable to its
use. The median (Percentile 1-Percentile 99) and mean
(Standard Deviation (SD)) of the duration of therapy with
linezolid in our population was 7.5 (1-46) and 8.4 (7.4)
days, respectively.

Regarding the indications for treatment with linezo-
lid, 15 patients (39.5%) were diagnosed with a respi-
ratory infection, and 10 patients (26,3%) with a skin
and soft tissue infection. Among the latter, the majority
presented cellulitis and/or ulcer or infection of an abdo-
minal surgical wound. The remaining 13 patients inclu-
ded in the study presented bone and/or prosthetic joint
infection (5 patients), sepsis, bacteremia, or infection of
unknown origin.

Sixteen (16 patients), 42% of those included in the
study, presented haematological toxicity. A 5% of pa-
tients (2 patients) developed toxicity due to a reduction
in the haemoglobin level; 24% of patients (9 patients),
due to a reduction in platelets, and 21% (8 patients) due
to a reduction in neutrophils. Figure 1 shows the type
and frequency of toxicity observed, taking into account
that some patients presented more than one type of to-
xicity. Out of those patients with oncological diagnosis,
4 patients (40%) presented haematological toxicity. Ta-
ble 2 shows the rate of reduction in haemoglobin, pla-
telets and neutrophils in those patients who presented
haematological toxicity and those who did not present
it.

Among those patients who presented worsening in
haematological parameters after completing treatment
with linezolid compared with treatment initiation levels,
6 patients (16%) presented Grade Il anaemia, and 3 pa-
tients (8%) presented Grade Il anaemia. One patient
presented Grade | neutropenia, another patient presen-

ted Grade 1 thrombocytopenia, and another patient
presented Grade Il thrombocytopenia.

Two (2) patients (5%) had to discontinue treatment
due to thrombocytopenia, and five (5) patients (13.2 %)
required blood transfusion during their hospitalization.

No statistically significant differences were observed
in the incidence of overall haematological toxicity be-
tween patients with and without renal failure (42% vs.
42%, p=0.970), or between patients with a CrCl above
or below 30 mL/min (67% vs. 40%, p=0.369).

The analysis of the connection between CrCl and the
rate of reduction in haemoglobin, platelets and neu-
trophils was conducted through linear regression, and
did not show statistical significance for any of the re-
lations (R?=0.0187, p=0.4131; R2=0.0018, p=0.7982
and R?=0.0168, p=0.4374, respectively). The correla-
tion between the variables mentioned in the Spearman
Correlation Test was not significant either (p=0.7771,
p=0.4692 and p=0.9449, respectively).

However, statistically significant differences were
found in the rate of reduction in platelet count between
patients with and without renal failure (p=0.0185). This
result was not repeated with those patients with CrCl
below 30 mL/min (p=0.9784), as appears in table 3, but
this could be due to the fact that only 3 patients presen-
ted CrCl<30 ml/min.

Regarding the impact of pyridoxine, no significant
differences were found between the incidence of hae-
matological toxicity between patients who received pyri-
doxine and those who did not receive it (48% vs, 33%,
p=0.376), and no differences were found in the rate of
reduction in haemoglobin, neutrophils or platelets be-
tween these two groups of patients (Table 3).

When studying the connection between the duration
of treatment with linezolid and the reduction in haemog-
lobin level and the platelet and neutrophil count, this
was not statistically significant: R?=0-0442, p=0.2053,
R?=0.0031 p=0.7381 and R?=0.0012, p=0.8366, res-
pectively.

Discussion

In this study, 42% of those patients treated with li-
nezolid presented some type of haematological toxicity,
with higher incidence of thrombocytopenia (24%) and
neutropenia (21%). Linezolid-induced haematologi-
cal toxicity has been described in literature in different
studies, as thrombocytopenia in 11 out of 24 patients
(46%)3, or in 6 out of 19 patients (32%)’, and anaemia,
in 6 out of 24 patients (25%)8. In our case, the inciden-
ce of toxicity seems slightly lower than that described,
though the small size of the samples in all studies makes
it difficult to compare their outcomes. Haematological
toxicity led to treatment discontinuation in 5% of pa-
tients treated. The cause for treatment discontinuation
is not accurately known in some patients, therefore this
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Table 1. Characteristics of the 38 patients included in the study

Variable Number of patients  Percentage
Male 27 71.0
Oncologic diagnosis 10 26.3
Have received chemotherapy within the last 6 months 5 13.2
Solid organ transplant with immunosuppressant treatment 5 13.2
Median (P1-P99) Mean (SD)*

Age (in years) 73 (23-91) -
Weight (in kilos) 68.5 (41.3-103) 69.7 (14.8)
Height (in cm) 168.5 (148-185) 167.3 (9.9)
BSA (m?) 1.8(1.4-2.2) 1.8(0.2)
BMI (Kg/m?) 24 (14.6-44.6) -
Indications Number of patients  Percentage
Respiratory infection 15 39.5
Infection of skin and soft tissues 10 26.3
Infection of bone and/or prosthetic joint 5 13.1
Sepsis 2 53
Unknown focus 2 53
Bacteremia 2 53
Other 2 5.3
Lab test results (basal values, at treatment initiation) Median (P1-P99) Mean (SD)*
Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.4-3.7) -
CrCl (mL/min) 66.1(18.9-191) -
Urea (mg/dL)** 0.45 (0.2-1.62) -
Red blood cells (10E12/L) 3.4 (2.3-5) 3.5(0.6)
Haemoglobin (g/dL) 10.2 (7.6-14.3) 10.3 (1.7)
Haematocrit (%) 31.6(23.1-42.9) 31.5(5.4)
Leukocytes (10E9/L) 8.8 (2.5-22.1) -
Neutrophils (10E9/L) 6.7 (1.46-21.1) -
Lymphocytes (10E9/L) 12.2 (0.8-33.4) -
Monocytes (10E9/L) 8.3 (3-15.5) 8.8 (2.8)
Platelets (10E9/L) 269 (75-698) -
C-reactive Protein (mg/dL)** 7.6 (0.4-36) -
Procalcitonin (ng/mL)** 0.62 (0.05-173.5) -
Treatment Number of patients  Percentage
Linezolid 38 100

-OR 14 36.8

S\ 15 39.5

-1V and OR 9 23.7

- 600 mg every 12 hours 38 100
Pyridoxine 23 60.5

-OR 17 44.7

-1V 4 10.5

-1V and OR 2 5.3

- 300 mg every 24 hours 22 57.9

- 600 mg every 24 hours 1 2.6

P1-P99: percentile 1-percentile 99; SD: standard deviation; BSA: Body Surface Area; BMI: Body Mass Index; CrCl: creatinine clearance estimated

through the Cockcroft-Gault Equation; OR: oral administration; IV: intravenous administration.

*For those variables that present normal distribution, the mean and standard deviation are also calculated.
**Urea data are only available for 33 patients, CRP for 35 patients, and procalcitonin for 18 patients.
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rate could be slightly superior. In any case, it seems to be
lower than that described in literature. In the study by
Soriano A et al.?, treatment was discontinued in 7 out of
52 patients (13%) due to severe thrombocytopenia, and
in 4 out of 52 patients (8%) due to severe anaemia. Pla-
chouras D et al.® state that they discontinued treatment
in 15 of 24 patients (63%) due to adverse effects.

One factor that could contribute to the difference in
the incidence of haematological toxicity between studies
is the duration of treatment. In our study, the median
and mean duration of treatment with linezolid was 7.5
days and 8.4 days, respectively, vs. the median 3.5 wee-
ks in the study by Plachouras et al.8, or>40 days in the
study by Soriano A et al.®. Other authors have also des-
cribed durations of treatments with linezolid superior to
the one in our study, such as mean durations (MD) of
16.9 (10) days™, 12.1 (7.1) days™, and 15.9 weeks (ran-
ge: 6-36)'°. The study by Senneville et al.™® only inclu-
ded patients with chronic osteomyelitis, and Plachouras
et al.® only studied patients with bone and prosthetic
joint infections of long evolution. In our study, the ma-
jority (65.8%) of patients were diagnosed with a respi-
ratory infection and skin and soft tissue infection. On
the other hand, only 5 patients (13.1%) were diagnosed
with bone and/or prosthetic joint infection. The duration

of treatment with linezolid for respiratory infection and
skin and soft tissue infection is usually lower than the
duration of treatment in cases of bone and/or prosthetic
joint infection'®-20,

In our study, no significant association was found be-
tween treatment duration and haematological toxicity,
possibly due to the short duration of the majority of
treatments. However, in literature, different authors have
observed an association between both. Gerson et al.?",
observed a higher risk of developing thrombocytopenia
and anaemia in those patients on treatment with line-
zolid for more than 2 weeks. On the other hand, Attassi
et al.” associated thrombocytopenia with treatments of
over 10 days of duration. Senseville et al.’® had evidence
of anaemia in therapies of over 4 weeks of duration in
patients with chronic osteomyelitis.

In the study conducted in our centre, 13% of those
patients with bone marrow toxicity required blood trans-
fusion during hospitalization; this is lower than what has
been described in bibliography. In the study by Senseville
etal.’®, 28.9% of patients required a blood transfusion;
and in the study by Attasi et al.”, 21% of patients requi-
red platelet transfusion. This discrepancy could be due,
once again, to the shorter duration of treatment with
linezolid in our patients.

Table 2. Rate of reduction in cell count or haemoglobin in patients with and without haematological toxicity. Data are
presented as median (percentile 1 and percentile 99) and mean (standard deviation)

Patients with haematological toxicity N=16

Patients without haematological toxicity N=22

Median (P1-P99) Mean (SD)* Median (P1-P99) Mean (SD)*
HR 30.7 (25-36.4) - 3.7 (-30.2-24.6) 2.5(13.1)
PR 27.5 (25.4-62.3) - -3.2 (-100,4-23.1) -
NR 65 (56.8-81.4) 66.5 (8.1) 9.6 (-112.2-45.7) -

N: number; P1-P99: percentile 1-percentile 99; SD: standard deviation; HR: rate of reduction in the level of haemoglobin; PR: rate of reduction

in platelet count; NR: rate of reduction in neutrophil count.

*For those variables that present normal distribution, the mean and standard deviation are also calculated.
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Table 3. Comparison of the rate of reduction in cell count or haemoglobin in patients with and without renal failure and with or withour pyridoxine. Data are presented as

median (percentile 1 and percentile 99) and mean (standard deviation)

Pyridoxine

CrCl

CrCl

NO

YES
N

Median
(P1-P99)

CrCl>50 ml/min CrCl<30 ml/min CrCl>30 ml/min

CrCl<50 ml/min

N=15

Median
(P1-P99)

23

35

1l
=2

26

1l
=2

1l
=2

Mean

Mean

Mean Median Mean Median Mean Median Mean
(P1-P99) (P1-P99) (P1-P99)

Median
(P1-P99)

(SD)*

(SD)*

(SD)*

(SD)*

(SD)*

(SD)*
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CrCl: creatinine clearance estimated through the Cockcroft-Gault Equation; P1-P99: percentile 1-percentile 99; SD: standard deviation; HR: rate of reduction in the level of haemoglobin; PR: rate of

reduction in platelet count; NR: rate of reduction in neutrophil count. N

number of patients; P: probability.

*For those variables that present normal distribution, the mean and standard deviation are also calculated.

Regarding the influence of renal function in the de-
velopment of haematological toxicity, no significant
connection between them was observed in our study,
except for the fact that patients with RF did present a
significantly higher reduction in platelets. In this regard,
it is worth pointing out that in patients with normal re-
nal function or mild to moderate renal failure, linezolid
is mostly excreted in urine as hydroxyethylglycine (40%,),
unaltered drug (30%), and aminoethoxy acetic acid
(10%). Extra-renal clearance represents approximately
65% of the total clearance for linezolid'2. Therefore,
initially, these patients should not present a clinically sig-
nificant higher exposure to linezolid, or develop haema-
tological toxicity with higher frequency.

There is little evidence about the connection between
renal function and linezolid pharmacokinetics. However,
certain authors such as Soriano et al.? have reached the
conclusion that the risk of toxicity caused by the drug
is superior in those patients with renal failure. Sasaki et
al.'? concluded that dosing adjustment should be con-
sidered for those patients with CrCl<30 mL/min and
associated liver cirrhosis. In agreement with our results,
Lin et al.” observed a higher incidence of thrombocyto-
penia in those patients with renal failure. They observed
a higher incidence of thrombocytopenia in patients with
prolonged treatments for over 2 weeks and renal failure;
they have also identified the previous administration of
vancomycin as a risk factor.

Regarding the use of pyridoxine with the aim to pre-
vent linezolid-induced haematological toxicity, no pro-
tective effect was observed in this study. The use of
pyridoxine with this objective is currently a widespread
practice. However, the evidence available does not pro-
vide conclusive data supporting any benefit in its admi-
nistration. Youssef et al.’" observed that the administra-
tion of pyridoxine at a 50mg daily dose could have some
impact on the prevention of linezolid-induced anaemia,
but not in terms of thrombocytopenia or leukopenia. On
the contrary, Plachouras et al.® and Soriano et al.®, did
not find any significant differences in the prevention of
linezolid-induced myelosuppression, when said vitamin
was added on to treatment. Therefore, it seems neces-
sary to conduct more studies with larger sample sizes in
order to evaluate adequately its potential impact.

This study presents the advantage of reflecting the
usual clinical practice in many hospitals; however, it also
has some limitations. Its main limitations are the reduced
sample size and its retrospective nature. Therefore, the
results obtained should be confirmed through prospecti-
ve studies on a larger number of patients. On the other
hand, the mean duration of treatment has been lower
than that described in literature, and this fact could have
influenced the outcomes.

In conclusion, there is a high incidence, of around
42%, of haematological toxicity in patients treated with
linezolid in clinical practice, in some cases with severe
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consequences, which can lead to treatment interrup-
tion. Therefore, it is particularly relevant to conduct a
monitoring of haematological parameters both at treat-
ment initiation and during the course of treatment with
linezolid. The impact of renal failure on its development
is not clear, and should be confirmed through studies of
a larger scale. The use of pyridoxine for its prevention is
not clear either, and haematological monitoring is neces-
sary regardless of its use.
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Introduccion

Linezolid es un agente antibacteriano sintético pertene-
ciente al grupo de las oxazolidinonas'®. Es un antibiético
de amplio espectro que posee actividad frente a bacterias
aerdbicas grampositivas y microorganismos anaerobios'.
Presenta actividad bacteriostatica contra enterococos y es-
tafilococos, y bactericida contra la mayoria de las cepas de
estreptococos®.

Las indicaciones aprobadas por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios son neumonia noso-
comial, neumonia adquirida en la comunidad e infecciéon
de piel y tejidos blandos'®.

En lo que respecta a su perfil de seguridad, la principal
reaccion adversa consiste en la toxicidad hematolégica'.
Estan especialmente descritas la trombocitopenia, con una
incidencia entre el 32%y el 45,8%3, y la anemia, con una
incidencia de un 25%38. En algunos pacientes estos even-
tos han llevado a la suspension del tratamiento®®. En otras
ocasiones, los efectos adversos han llevado a la necesidad
de transfusion’°.

En la practica clinica se encuentra extendida la adminis-
tracion simultanea de piridoxina para la prevencion de la
toxicidad hematoldgica. Sin embargo, existen datos con-
tradictorios sobre su eficacia y se desconoce el mecanismo
exacto por el cual se podria explicar este efecto®>'",
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Por otra parte, se ha observado una mayor probabi-
lidad de desarrollar toxicidad hematolégica en aquellos
pacientes que presentan deterioro de la funciéon re-
na|9,12—15.

Ante esta variabilidad en la informacién publicada, el
objetivo principal de este estudio es determinar la inci-
dencia de toxicidad hematologica en los pacientes tra-
tados con linezolid en un hospital universitario. Como
objetivos secundarios, ademas, se pretende analizar el
posible efecto protector de la administracion de piridoxi-
nay la posible influencia de la funcién renal en el desa-
rrollo de la toxicidad hematoldgica.

Métodos

Se disefid un estudio observacional de tipo retros-
pectivo. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
autondmico y recibié la autorizacion y clasificacion de
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios.

Se incluyeron aquellos pacientes ingresados en un
hospital universitario que recibieron tratamiento con li-
nezolid por via intravenosa u oral en un periodo de 6
meses.

Para el calculo del tamafio muestral se tomd como
referencia el estudio de Plachouras et al.?, donde se ob-
servéd una incidencia de trombocitopenia de un 45,8%.
Tomando un margen de error, para el intervalo de con-
fianza del 95%, de+17%, serian necesarios 33 pacien-
tes. Se estimd que en 6 meses se reclutaria este nimero
de pacientes.

Para evaluar la toxicidad hematoldgica se recogi6 la
analitica correspondiente al primer y Ultimo dia del trata-
miento con linezolid. En caso de no disponer de la anali-
tica correspondiente a las fechas mencionadas, se tomé
como referencia la analitica del dia anterior o posterior
a la misma. Los pacientes que no disponian de analitica
correspondiente al inicio y al final del tratamiento con
linezolid fueron excluidos.

Se recogieron las siguientes variables de las historias
clinicas de los pacientes incluidas en el sistema de infor-
macion del centro:

a. Variables recogidas al inicio del tratamiento con line-
zolid:

— Demograficas: sexo, edad, peso, talla, superficie
corporal (SC), indice de masa corporal (IMC).

- Clinicas: diagnéstico oncoldgico (si/no), adminis-
tracion o no de quimioterapia en los ultimos 6
meses, administracion o no de tratamiento inmu-
nosupresor, creatinina, aclaramiento de creatinina
estimado mediante la férmula de Cockcroft y Gault
(CICr), Urea, proteina C reactiva, procalcitonina.

b. Variables recogidas respecto al tratamiento con line-
zolid y piridoxina:

— Indicacion de uso del linezolid, dosis de linezolid,
intervalo posolégico de linezolid, via de administra-

cion de linezolid, dosis de piridoxina, via de admi-
nistracion de piridoxina.
¢. Variables analiticas recogidas al inicio y final del trata-
miento con linezolid para evaluar la toxicidad hema-
tologica: Hematies, hemoglobina, hematocrito, leu-
cocitos, neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas.
d. Otras variables: Transfusiones sanguineas

La base de datos utilizada para el andlisis fue anoni-
mizada.

Se clasifico el grado de anemia, plaquetopenia y neu-
tropenia siguiendo la clasificacion de la versién 4.0 de la
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE)'® y seguin la analitica correspondiente al ultimo dia
de tratamiento con linezolid.

En cada paciente, se calculé el porcentaje de disminu-
cion, entre el inicio y el fin de tratamiento con linezolid,
en el nivel de hemoglobina (DH), en el recuento de pla-
guetas (DPQ) y en el recuento de neutrofilos (DN).

Se considerd toxicidad hematoldgica una DH mayor
o igual a un 25% (TDH)", una DPQ mayor o igual a un
25 % (TDPQ)>'""7 y/o una DN mayor o igual a un 50%
(TDN)'".

Se considerd insuficiencia renal un CICr inferior a 50
mL/min (IR). También se evalud la influencia de un CICr
menor a 30 mL/min.

Se compararon los valores de DH, DPQ y DN entre los
pacientes con y sin tratamiento simultaneo con piridoxi-
na, entre los pacientes con y sin IR y entre los pacientes
con CICr mayor o menor a 30 mL/min mediante el test
de U Mann-Whitney. Se analizé la diferencia en la inci-
dencia en toxicidad hematolégica entre estos grupos de
pacientes mediante Chi-Cuadrado. Adicionalmente se
estudio la relacion entre el CICr, o la duracion del trata-
miento con linezolid, y DH, DPQ y DN mediante regre-
sion lineal. Ademas se estudié el coeficiente de correla-
cién de Spearman de la relacion entre CICry DH, DPQ y
DN. La normalidad de las variables se estudid mediante
el test de Shapiro-Wilk. El analisis estadistico se llevd a
cabo mediante el programa STATA 12.

Resultados

Se incluyeron un total de 38 pacientes en el estudio.
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demogréfi-
cas, clinicas y analiticas de los pacientes incluidos en el
estudio, asi como las caracteristicas de sus tratamientos
con linezolid y piridoxina. Se excluyeron 7 pacientes, ya
gue no se disponia de la analitica para evaluar la toxici-
dad hematologica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron
linezolid a dosis de 600 mg cada 12 horas, por via oral
o intravenosa. El 60,5 % de los pacientes, 23 pacien-
tes, recibieron ademas piridoxina durante la duracion
del tratamiento con linezolid, a dosis de 300 mg al dia
por via oral o intravenosa, excepto un paciente que re-
cibié 600 mg al dia. El uso de piridoxina no estaba pro-
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Tabla 1. Caracteristicas de los 38 pacientes incluidos en el estudio

Variable Numero de pacientes  Porcentaje
Hombres 27 71,0
Diagnéstico oncoldgico 10 26,3
Han recibido quimioterapia en los Ultimos 6 meses 5 13,2
Trasplantados de 6rgano sélido con tratamiento inmunosupresor 5 13,2
Mediana (P1-P99) Media (DE)*

Edad (afos) 73 (23-91) -
Peso (Kg) 68,5 (41,3-103) 69,7 (14,8)
Talla (cm) 168,5 (148-185) 167,3 (9,9)
SC (m?) 1,8(1,4-2,2) 1,8 (0,2)
IMC (Kg/m?) 24 (14,6-44,6) -
Indicaciones Numero de pacientes  Porcentaje
Infeccion respiratoria 15 39,5
Infeccion de piel y tejidos blandos 10 26,3
Infeccion de hueso y/o prétesis articular 5 13,1
Sepsis 2 5,3
Foco desconocido 2 5,3
Bacteriemia 2 5,3
Otros 2 5,3
Analitica (valores basales, al inicio del tratamiento) Mediana (P1-P99) Media (DE)*
Creatinina (mg/dL) 0,9(0,4-3,7) -
CICr (mL/min) 66,1 (18,9-191) -
Urea (mg/dL)** 0,45 (0,2-1,62) -
Hematies (10E12/L) 3,4 (2,3-5) 3,5 (0,6)
Hemoglobina (g/dL) 10,2 (7,6-14,3) 10,3 (1,7)
Hematocrito (%) 31,6 (23,1-42,9) 31,5 (5,4)
Leucocitos (10E9/L) 8,8(2,5-22,1) -
Neutréfilos (10E9/L) 6,7 (1,46-21,1) -
Linfocitos (10E9/L) 12,2 (0,8-33,4) -
Monocitos (10E9/L) 8,3 (3-15,5) 8,8(2,8)
Plaguetas (10E9/L) 269 (75-698) -
Proteina C reactiva (mg/dL)** 7,6 (0,4-36) -
Procalcitonina (ng/mL)** 0,62 (0,05-173,5) -
Tratamiento Numero de pacientes  Porcentaje
Linezolid 38 100

- OR 14 36,8

-V 15 39,5

-IVyOR 9 23,7

- 600 mg cada 12 horas 38 100
Piridoxina 23 60,5

- OR 17 44,7

S\ 4 10,5

-IVy OR 2 5,3

- 300 mg cada 24 horas 22 57,9

- 600 mg cada 24 horas 1 2,6

P1-P99: percentil 1-percentil99; DE: desviacion estandar; SC: superficie corporal; IMC: indice de masa corporal; CICr: aclaramiento de creatinina
estimado mediante la férmula de Crockoft y Gault; OR: via de administracién oral; IV: via de administracion intravenosa.
*En las variables que presentan distribucién normal, se calcula ademas la media y desviacion estandar. **Sélo se dispone del dato de urea de

33 pacientes, PCR de 35 pacientes y Procalcitonina de 18.
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tocolizado y fue mayor cuando se publicaron estudios
favorables a su uso. La mediana (Percentil 1-Percentil
99) y la media (desviacién estandar (DE)) de la duracién
de la terapia con linezolid en nuestra poblacion fue de
7.5 (1-46) y 8,4 (7,4) dias, respectivamente.

Respecto a las indicaciones del tratamiento con li-
nezolid, 15 pacientes (39,5%) fueron diagnosticados
de infeccién respiratoria y 10 pacientes (26,3%) de in-
feccién de piel y tejidos blandos. Entre estos ultimos,
la mayoria presentaban celulitis y/o Ulcera o infeccion
de herida quirdrgica abdominal. El resto de los pacien-
tes incluidos en el estudio, 13 pacientes, presentaban
infeccion de hueso y/o prétesis articular (5 pacientes),
sepsis, bacteriemia o infecciéon de origen desconocido.

Un total de 16 pacientes, el 42% de los incluidos
en el estudio, presento toxicidad hematologica. El 5%
del total de pacientes, 2 pacientes, tuvo toxicidad por
diminucién en el valor de hemoglobina, el 24%, 9 pa-
cientes, por diminucién en las plaquetas y el 21%, 8
pacientes, por disminuciéon de los neutrdéfilos. En la fi-
gura 1 se muestran el tipo y frecuencia de toxicidad
observada, teniendo en cuenta que algunos pacientes
presentaron mas de un tipo de toxicidad. De los pacien-
tes con diagnostico oncolégico, 4 (40 %) presentaron
toxicidad hematoldgica. En la tabla 2 se muestra el por-
centaje de reduccion en la hemoglobina, plaquetas y
neutroéfilos en los pacientes que presentaron toxicidad
hematoldgica y en los que no la presentaron.

Entre los pacientes que al finalizar el tratamiento con
linezolid presentaron un empeoramiento de los para-
metros hematoldgicos respecto al inicio de tratamien-
to, 6 pacientes (16%) presentaron anemia grado Il y 3
pacientes (8%) anemia grado lll. Un paciente presento
neutropenia grado |, otro plaquetopenia grado | y otro
plaguetopenia grado lll.

En 2 (5%) pacientes se suspendi6 el tratamiento de-
bido a plaquetopenia y cinco pacientes (13,2%) requi-

rieron transfusion sanguinea durante el ingreso hospi-
talario.

No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la incidencia de toxicidad hematoldgica
global entre los pacientes con y sin insuficiencia renal
42% vs 42%, p=0,970, ni entre los pacientes con CICr
menor o mayor de 30 mL/min, 67% frente a 40%,
p=0,369.

El analisis de la relacion entre el CICr y el porcenta-
je de reduccién de hemoglobina, plaquetas y neutré-
filos se realizé mediante regresién lineal y no mostré
significacion estadistica para ninguna de las relacio-
nes (R2=0,0187, p=0,4131; R?=0,0018, p=0,7982
y R?=0,0168, p=0,4374, respectivamente). Tampoco
fue significativa la correlacién entre las variables cita-
das en el test de correlacion de Spearman (p=0,7771,
p=0,4692 y p=0,9449, respectivamente).

Sin embargo, sf se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el porcentaje de reduccion
del recuento de plaquetas entre los pacientes con fallo
renal y sin éste (p=0,0185). Este resultado no se re-
pitié con los pacientes con CICr inferior a 30 mL/min
(p=0,9784), como se muestra en la tabla 3, pero esto
puede ser debido a que s6lo 3 pacientes presentaban
un CICr menor de 30 ml/min.

En cuanto a la influencia de la piridoxina, no se ob-
servaron diferencias significativas en la incidencia de
toxicidad hematolégica entre los pacientes que recibie-
ron piridoxina y entre los que no la recibieron (48%
frente a 33%, p=0,376), ni tampoco se encontraron
diferencias en el porcentaje de disminuciéon de hemog-
lobina, neutrofilos o plaguetas entre estos dos grupos
de pacientes (Tabla 3).

Cuando se estudié la relacion entre la duracion del
tratamiento con linezolid y la disminucion en el ni-
vel de hemoglobina y en el recuento de plaguetas y
neutréfilos, ésta no fue estadisticamente significati-

Tipo y frecuencia de toxicidad
8 7 16 16
16 7
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% . . .
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cién en el nivel de hemoglobina
2 mayor o igual a un 25%, TDPQ:
0 T T T T 1 disminucion en el recuento de
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Tabla 2. Porcentaje de reduccion en el recuento celular o en la hemoglobina en los pacientes con y sin toxicidad
hematoldgica. Los datos se presentan como mediana (percentil 1 y percentil 99) y media (desviacion estandar)

Pacientes con toxicidad hematolégica N= 16

Pacientes sin toxicidad hematolégica N=22

Mediana (P1-P99) Media (DE)* Mediana (P1-P99) Media (DE)*
DH 30,7 (25-36,4) - 3,7 (-30,2-24,6) 2,5(13,1)
DPQ 27,5 (25,4-62,3) - -3,2 (-100,4-23,1) -
DN 65 (56,8-81,4) 66,5 (8,1) 9,6 (-112,2-45,7) -

N: nimero; P1-P99: percentil1-percentil99; DE: desviacion estandar; DH: porcentaje de disminucion en el nivel de hemoglobina; DPQ: porcentaje
de disminucion en el recuento de plaquetas; DN: porcentaje de disminucién en el recuento de neutrdfilos.
*En las variables que presentan distribucion normal, se calcula ademas la media y desviacion estandar.

va, R?=0,0442, p=0,2053, R?=0,0031 p=0,7381 vy
R?2=0,0012, p=0,8366, respectivamente.

Discusion

En este estudio, un 42% de los pacientes tratados
con linezolid presenté algun tipo de toxicidad hemato-
l6égica, con mayor incidencia de plaquetopenia (24%)
y neutropenia (21%). La toxicidad hematolédgica por
linezolid ha sido descrita en la literatura en diferentes
estudios, en forma de trombocitopenia, en 11 de 24
pacientes (46%)% o en 6 de 19 (32%)’ pacientes, y ane-
mia, en 6 de 24 pacientes (25%)8. En nuestro caso, la
incidencia de toxicidad parece algo inferior a la descrita,
aungue los tamafios de muestra pequefos de todos los
estudios hacen dificil la comparacién de los resultados.

La toxicidad hematoldgica llevd a suspender el trata-
miento en un 5% de los pacientes tratados. La causa de
la suspension del tratamiento no se conoce con segu-
ridad en algunos pacientes, por lo que este porcentaje
puede ser algo superior. En cualquier caso parece ser
inferior a lo descrito en la literatura. En el estudio de
Soriano A et al.®, se suspendié el tratamiento en 7 de
52 pacientes (13%) debido a trombocitopenia severa,
y en 4 de 52 pacientes (8%) debido a anemia severa.
Plachouras D et al.® indican que suspendieron el trata-
miento en 15 de 24 pacientes (63 %) debido a efectos
adversos.

Un factor que puede contribuir a la diferencia en la
incidencia de toxicidad hematolégica entre estudios es
la duracion del tratamiento. En nuestro estudio la me-
diana y media de duracién del tratamiento con linezolid
fueron de 7,5 dias y 8,4 dias respectivamente; frente a
la mediana de 3,5 semanas del estudio de Plachouras
et al.®, o los mas de 40 dias del estudio de Soriano A
et al.®. Otros autores también han descrito duraciones
del tratamiento con linezolid superiores a la de nues-
tro estudio, como duraciones medias (DE) de 16,9 (10)
dias’, 12,1 (7,1)dias', y 15,9 semanas (rango: 6-36)'°.
En el estudio de Senneville et al.’® sélo se incluyeron
pacientes con osteomielitis crénica y Plachouras et al.®
solo estudiaron pacientes con infeccién de hueso y pré-
tesis articular de larga duracién. En nuestro estudio, la

mayoria de pacientes, un 65,8%, fueron diagnostica-
dos de infeccién respiratoria e infeccion de piel y tejidos
blandos. En cambio, tan sélo 5 pacientes (13,1%) fue-
ron diagnosticados de infeccion de hueso y/o proétesis
articular. La duraciéon del tratamiento con linezolid en
infeccion respiratoria e infeccion de piel y tejidos blan-
dos suele ser inferior a la duracién del tratamiento en
casos de infecciéon de hueso y/o prétesis articular'®2°,

En nuestro estudio no se encontrd una asociaciéon
significativa entre la duracién del tratamiento y la toxi-
cidad hematoldgica, posiblemente debido a la corta du-
racion de la mayorfa de los tratamientos. Sin embargo,
en la literatura, diferentes autores han observado aso-
ciacion entre ambas. Gerson et al.?!, observaron un ma-
yor riesgo de desarrollar trombocitopenia y anemia en
aquellos pacientes en tratamiento con linezolid durante
mas de 2 semanas. Por otro lado, Attassi et al.”, asocia-
ron trombocitopenia en tratamientos de mas de 10 dias
de duracion. Senseville et al.’°, evidenciaron anemia en
terapias de mas de 4 semanas de duracion en pacientes
con osteomielitis crénica.

En el estudio llevado a cabo en nuestro centro, el
13% de los pacientes con toxicidad medular requirié
transfusién de sangre durante el ingreso hospitalario,
gue resulta inferior a lo descrito en la bibliografia. En el
estudio de Senseville et al.’® el 28,9% de los pacientes
requirié transfusion sanguinea y en el estudio de Attasi
et al.” un 21% requirié transfusion de plaguetas. Esta
discrepancia, puede ser debida de nuevo a la duracién
mas corta del tratamiento con linezolid en nuestros pa-
cientes.

En relaciéon a la influencia de la funcién renal en el
desarrollo de toxicidad hematoldgica, en nuestro estu-
dio no se observé una relaciéon significativa entre am-
bos, a excepcién de que los pacientes con IR si que
presentaron una reduccién significativamente mayor de
las plaguetas. A este respecto, conviene sefialar que en
pacientes con funciéon renal normal o con insuficiencia
renal leve o moderada, linezolid se excreta principal-
mente en orina como hidroxietilglicina (40%), farmaco
inalterado (30%) y acido aminoetoxiacético (10%). El
aclaramiento extrarrenal constituye aproximadamente
un 65% del aclaramiento total de linezolid™?. Por tan-
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Tabla 3. Comparacion en el porcentaje de reduccién en el recuento celular o en la hemoglobina en los pacientes con y sin insuficiencia renal o con piridoxina o sin ella. Los

datos se presentan como mediana (percentil 1 y percentil 99) y media (desviacion estandar)
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aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula de Crockoft y Gault; P1-P99: percentil1-percentil99; DE: desviacion estandar; DH: porcentaje de disminucion en el nivel de hemoglo-

DPQ: porcentaje de disminucion en el recuento de plaquetas; DN: porcentaje de disminucién en el recuento de neutrdfilos; N

*En las variables que presentan distribucion normal, se calcula ademas la media y desviacion estandar.

CICr
bina

numero de pacientes; P: probabilidad.

to, en principio, estos pacientes no tendrian por qué
presentar una mayor exposicion a linezolid clinicamente
significativa ni desarrollar con mayor frecuencia toxici-
dad hematoldgica.

La evidencia acerca de la relacion entre la funcion re-
nal y la farmacocinética de linezolid es escasa. Sin em-
bargo, ciertos autores como Soriano et al.® concluyen
gue el riesgo de toxicidad producida por el fa&rmaco es
superior en pacientes que presentan insuficiencia renal.
Sasaki et al.’?, concluyen que en pacientes con CICr in-
ferior a 30 mL/min y cirrosis hepatica asociada, se de-
beria considerar un ajuste posolégico. En concordancia
con nuestros resultados, Lin et al.'®, observan una ma-
yor incidencia de trombocitopenia en aquellos pacientes
con insuficiencia renal. Estos observan mayor incidencia
de trombocitopenia en pacientes con tratamientos pro-
longados de mas de 2 semanas e insuficiencia renal,
también identificaron como factor de riesgo la adminis-
tracion previa de vancomicina.

En cuanto al empleo de piridoxina con el objetivo de
evitar la toxicidad hematoldgica inducida por linezolid,
en este estudio no se observé un efecto protector. El uso
de la piridoxina con este fin, es una practica extendida
en la actualidad. A pesar de ello, la evidencia disponible
no aporta datos concluyentes que apoyen el beneficio
de su administracion. Youssef et al.'", observan que la
administracion de piridoxina administrada a dosis de 50
mg al dia podria tener impacto en la prevencién de la
anemia asociada a linezolid, no asf en la trombocitope-
nia y leucopenia. Por el contrario, Plachouras et al.® y
Soriano et al.®, no encontraron diferencias significativas
en la prevenciéon de mielosupresion inducida por linezo-
lid cuando se afadié dicha vitamina al tratamiento. Por
ello, parecen necesarios mas estudios con tamafios de
muestra mayores para evaluar adecuadamente su posi-
ble impacto.

El presente estudio presenta la ventaja de reflejar la
practica clinica habitual en muchos hospitales, sin em-
bargo también tiene limitaciones. Las principales limi-
taciones son el reducido tamafio de la muestra y el ca-
racter retrospectivo. Por ello, los resultados obtenidos
deberian ser confirmados con estudios prospectivos con
mayor numero de pacientes. Por otra parte, la duracién
media del tratamiento ha sido inferior a la descrita en
la literatura, hecho que podria haber influido en los re-
sultados.

En conclusion, la incidencia de toxicidad hematolodgi-
ca en los pacientes tratados con linezolid en la practica
clinica es alta, en torno al 42%, en ocasiones con con-
secuencias graves, que puede llevar a la suspension del
tratamiento. Por ello, resulta especialmente relevante la
monitorizacién de pardmetros hematoldgicos tanto al
inicio como durante el transcurso del tratamiento con li-
nezolid. La influencia de la insuficiencia renal en su apa-
ricién no esta clara y deberia confirmarse en estudios de
mayor tamafo. Tampoco lo esta el uso de piridoxina en
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su prevencion, y el control hematolégico se hace nece-
sario a pesar del uso de ésta.
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