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Resumen

Se ha realizado un estudio con el fin de evaluar la eficacia y la
tolerancia de la administracion de larga duracion de levofloxacino en
el tratamiento de infecciones osteoarticulares. Se incluyeron 50 pa-
cientes con una previsién inicial de realizar tratamiento antibiético
de duracioén superior a cuatro semanas, durante los afios 1999-
2001. El 46% de los pacientes eran varones y recibieron tratamiento
con levofloxacino durante una media de 122,8 dias. En el 83,7% de
los pacientes evaluables (41/49 pacientes) la evolucién fue satisfac-
toria, por la desaparicion o mejoria de la infeccién. Se realizaron
controles médicos y analiticos seriados, sin objetivarse en ellos alte-
raciones significativas. Cinco de los pacientes estudiados presenta-
ron un total de 7 efectos adversos: molestias digestivas (3), micosis
oral (1), petequias (1), parestesias (1) y erupcion pruriginosa(l). En
tres de ellos se suspendi6 el tratamiento por este motivo. Se concluye
que levofloxacino es un farmaco eficaz y bien tolerado, por ello puede
ser utilizado en el tratamiento de infecciones que requieran terapia
prolongada.

Palabras claves: Levofloxacino. Tratamento de larga duracién. In-
feccion osteoarticular.

Introduccién

Las fluoroquinolonas constituyen el grupo de antibacterianos
gue ha experimentado el crecimiento mas rapido en la ultima
década. Su utilidad en el tratamiento de infecciones del tracto
urinario y en el de infecciones respiratorias agudas como neu-
monias, sinusitis y descompensaciones infecciosas de bronqui-
tis crénica, es evidente. Asi mismo su perfil farmacocinético y
espectro antibacteriano ha condicionado el uso habitual de este
tipo de farmacos en el tratamiento de algunas infecciones
osteoarticulares, infecciones de piel y tejidos blandos, conjunti-
vitis bacteriana y una larga lista de procesos infecciosos
bacterianos?=.

Levofloxacino, una de las fluoroquinolonas mas modernas,
es el isomero levo del D,L-racemato de ofloxacino. In vitro, es
significativamente mas activo que el D-isomero, y presenta ac-
tividad frente a gérmenes grampositivos, anaerobios y

Summary

We evaluated the efficacy and safety profile of the long-term
administration of levofloxacin in osteoarticular infections. For this
purpose, 50 patients were included during the years 1999 to 2001
on an initial estimation to be under treatment with this antibiotic for
at least 4 weeks. Forty six percent (46%) of patients were male and
received treatment during a mean-time of 122.8 days. In forty one of
a total of forty nine evaluable patients (83.7%) outcome was
considered satisfactory with a total recovery or improvement of disease.
Clinical and analytical series of examinations were performed, with
no significant abnormalities being observed. Five (5) patients presented
a total of 7 adverse events: gastrointestinal intolerance (3), oral mycosis
(1), petechia (1), parestesia (1) and pruriginous rash(1). Only in
three cases interruption of therapy was considered necessary. In
conclusion, levofloxacin presents an adequate efficacy and is a well-
tolerated therapy; both characteristics make it an appropriate treatment
for those infections that require long-term therapy.

Key words: Levofloxacin. Long-term administration. Osteoarti-

cular infections.

microorganismos atipicos*. En su perfil farmacocinético desta-
ca la rapida absorcién tras la administracion por via oral con
una biodisponibilidad préxima al 99%, un volumen de distribu-
cion muy amplio (aproximadamente 1,1 I/kg)® y una semivida
de eliminacion de 6-8 horas. Su excrecién es realizada princi-
palmente por via renal (>85%) con metabolismo hepatico re-
ducido®. Estas caracteristicas hacen posible la administracion
del farmaco en dosis Unica diaria, por via intravenosa u oral.

El uso de levofloxacino ha sido aprobado en Espafia en el
tratamiento de infecciones agudas ocasionadas por gérmenes
susceptibles. Entre las indicaciones mas importantes figura el
tratamiento de la infeccion respiratoria; aunque también ha
sido utilizado en la osteomielitis’, tuberculosis resistente al tra-
tamiento convencional®, infecciones urogenitales® e infecciones
de piel y tejidos blandos™®.

Desgraciadamente, la informacion existente sobre la efi-
cacia y especialmente sobre la seguridad de este farmaco en su
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administracion en tratamiento de larga duracién, es muy esca-
sa'™15, Esto limita las posibilidades de uso de levofloxacino en
algunas pautas terapéuticas que, de forma caracteristica, exi-
gen la administracion de antibidticos en tratamientos de larga
duracion. La demostracion de eficacia y tolerancia adecuada en
estas situaciones, objetivo de este estudio, podria suponer si-
tuar a levofloxacino entre las opciones de mayor interés consi-
derando los aspectos referentes a su espectro y a su
farmacocinética?®.

Material y métodos

Para el desarrollo de este estudio, se revisaron historias
clinicas de pacientes que habian iniciado tratamiento de larga
duracién con levofloxacino por presentar una infeccion
osteoarticular. Todos los pacientes habian sido atendidos en la
Clinica Universitaria de Navarra, durante el periodo comprendi-
do entre los afios 1999 y 2001.

Los pacientes a estudiar debian presentar una infeccién
osteoarticular susceptible de tratamiento supresor de larga du-
racion con levofloxacino. La infeccién debia estar producida por
un microorganismo sensible a este farmaco o carecer de diag-
ndstico microbiolégico por falta de aislamiento en muestras
Optimas o por imposibilidad de obtener una muestra del foco
infeccioso.

De cada uno de los pacientes se recogi6 la informacién
sobre el diagnéstico clinico y microbiolégico, los tratamientos
previos, la aplicacion de tratamiento quirargico y los antibiéticos
asociados al tratamiento con levofloxacino. De este ultimo se
contabilizé la dosis diaria administrada, las vias de utilizacién y
también la duracién definitiva del tratamiento por cada una de
las vias y la total. Ademas, se realizd un seguimiento de la
evolucion de la enfermedad mediante controles ambulatorios
periédicos en los que se reviso la evolucién clinica de los pa-
cientes y la presencia de posibles efectos adversos. Asi mismo
se realizaron pruebas analiticas: hemograma, velocidad de se-
dimentacién globular, proteina C reactiva y funcién hepatica,
con el fin de determinar la eficacia del tratamiento administra-
do y su tolerancia.

Al finalizar el periodo de tratamiento se evalu6 la eficacia
clinica utilizando la siguiente escala descriptiva: Curacién: des-
aparicion de los sintomas y signos de infeccion. Mejoria: reduc-
cién significativa de los sintomas y signos de infeccion. Recai-
da: mejoria durante el tratamiento con reaparicion de sintomas
0 signos después de suspenderlo, Fracaso: ausencia de mejoria.

Se registrd la presencia, caracteristicas y duracién de to-
dos los efectos adversos presentados durante el tratamiento
con levofloxacino y que pudieran ser atribuibles a dicho farma-
co. También se determind la gravedad del efecto adverso, su
posible relacién con levofloxacino, aplicando el algoritmo de
Karch y Lasagna'’ y las medidas tomadas para solucionarlo en
caso de que fueran necesarias.

Resultados

De los 50 pacientes incluidos en este estudio, 23 (46%)
fueron varones y 27 (54%) mujeres, la edad media fue 53,9
+20 (11-87) afios. Entre los pacientes tratados se incluyeron
tres con edad igual o inferior a 18 afios (11, 16 y 18 afios),

mientras que 20 (40%) presentaban una edad superior a 65afios.

El diagnostico de los procesos infecciosos se describe en
la Tabla 1. Es destacable que el mas frecuente fue la
espondilodiscitis con 11 pacientes y que en 6 de ellos este
proceso curs6 con absceso paravertebral o de psoas. El segun-
do proceso en relacion con la frecuencia de presentacion fue la
infeccion de protesis de rodilla con 10 pacientes. En 26 (52%)
de los pacientes la infeccion se localizaba sobre un material
extrafio (material de osteosintesis, aloinjerto o protesis).

Se obtuvieron muestras para cultivo en 47 de los pacien-
tes, aunque el resultado fue negativo en 9 de ellos. Por consi-
guiente se constaté un diagnoéstico microbiol6gico en 38 pa-
cientes (76%). La infeccién fue polimicrobiana en 7 pacientes.
En la Tabla 2 se describen la incidencia de aislamientos. En
referencia a estos puede sefialarse que el 66,7% de los pacien-
tes presentaba una infeccion producida por una bacteria Gram
positiva y que entre estas, los Staphylococcus aureus y los
coagulasa negativos fueron los identificados con mayor frecuen-
cia con 12 y 15 aislamientos respectivamente. Se identifico

Tabla 1. Localizacion de las infecciones

%

=}

Artritis septica 2 4,0%
Espondilodiscitis 11 22,0%
Fractura abierta 3 6,0%
Infeccion de aloinjerto 2 4,0%
Infeccion de material de osteosintesis 9 18,0%
Osteomielitis 8 16,0%
Infeccion de protesis total de cadera 5 10,0%
Infeccion de protesis total de rodilla 10 20,0%
Total 50
Tabla 2. Diagnéstico microbiolégico

N° %
Sin cultivo 3 6,0%
Cultivo negativo 9 18,0%
Aislamiento monomicrobiano 31 62,0%
Aislamiento polimicrobiano 7 14,0%

50
Bacterias aisladas Ne %
Staphylococcus aureus 12
Staphylococcus epidermidis 10
Otros Staphylococcus coagulasa negativo 5
Enterococcus faecalis 2
Otras bacterinas Gram positivas 5
Total bacterinas Gram positivas 34 66,7%
Escherichia coli 5
Morganella morgagnii 2
Enterobacter cloacae 3
Otras bacterias Gram negativas 2
Total bacterias Gram negativas 12 23,5%
Mycobacterium tuberculosis 5 9,8%
Total 51
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alguna bacteria Gram negativa en 12 pacientes (23,5%), des-
tacando entre ellas 5 aislamientos de Escherichia coli. En 5 de
los pacientes se identifico Mycobacterium tuberculosis que, en
todos los pacientes en los que se aislé, era el microorganismo
responsable de una infeccion a nivel vertebral.

Veintinueve de los pacientes (56,8%) habian sido tratados
de forma previa con antibiéticos sin alcanzar la curacién del
proceso infeccioso.

El tratamiento con levofloxacino se inicié por via intravenosa
en 28 (55%) de los pacientes mientras que en los 22 restantes
se administré por via oral desde el comienzo del tratamiento.
La dosis administrada fue 500 mg cada 24 horas en 49 pacien-
tes y 500 mg cada 12 horas en uno. La duracion media de la
administracion por via intravenosa fue de 12,34+11,03 dias
(2-52 dias), mientras que levofloxacino se administré por via
oral con una duracién media de 115,7+126,8 (2-730 dias).
La duracion media total fue de 122,8+126,5 (5-730 dias).
Siete (14%) de los pacientes fueron tratados durante menos de
30 dias, aunque 6 de ellos recibieron el tratamiento entre 28 y
30 dias. El 44% fue tratado entre 31 y 90 dias, 10 pacientes
(20%) entre 90 y 180 dias y por ultimo los 11 (22%) pacientes
restantes recibieron levofloxacino sin interrupcion durante mas
de 180 dias, siendo destacable que 3 de estos pacientes supe-
raron 1 afio de tratamiento.

Treinta y seis de los pacientes (72%) recibieron trata-
miento asociado con otros antibiéticos en algiin momento de la
evolucién. Esta circunstancia se produjo con especial frecuen-
cia durante el ingreso hospitalario. La duracion media del trata-
miento asociado fue de 36,5445 dias. Algunos de los pacien-
tes recibieron mas de un antibiético. Teicoplanina fue el farmaco
mas utilizado ya que se administré durante el ingreso en 9 de
los pacientes. Durante el tratamiento ambulatorio los antibi6ticos
asociados de uso maés frecuente fueron amoxicilina/clavulanico
en 5 pacientes y rifampicina en otros 5 (Tabla 3).

Uno de los pacientes era un nifio de 11 afios de edad que

Veintisiete de los pacientes (55%) fueron sometidos a in-
tervencion quirdrgica sobre el proceso infeccioso una vez inicia-
do el tratamiento con levofloxacino.

Cuarenta y nueve de los pacientes fueron evaluables a efecto
de eficacia, mientras que el restante fue excluido del estudio de
eficacia, al presentar un exantema pruriginoso probablemente
provocado por levofloxacino y que exigié la suspensién tras un
total de cinco dias de tratamiento con este farmaco.

La evolucién fue satisfactoria en 41 de los pacientes
evaluables (83,7%). En 38 de los pacientes (78%), se consig-
né la curacion del cuadro infeccioso, mientras que en tres de
ellos (6%), todos diagnosticados de osteomielitis, la evolucién
fue considerada como mejoria. Finalmente se determinaron 6
fracasos y 2 recaidas. En la Tabla 4 se describe la evolucién
considerando los diagnésticos clinicos.

Un analisis global permite sefialar que la presencia de
material extrafio asociado a la enfermedad infecciosa se rela-
ciond con menor tendencia de respuesta adecuada (curacion y
mejoria) a la observada entre los pacientes cuyo proceso infec-
cioso no se asociaba con un material extrafio al organismo (72%
versus 92%), no obstante estas diferencias no alcanzaron signi-
ficacion estadistica. Asi mismo se observo una tendencia mar-
cada hacia la mayor incidencia de respuestas adecuadas entre
los pacientes sometidos a cirugia sobre el foco infeccioso (93%
versus 73%) sin alcanzar significacion estadistica.

No se observaron alteraciones de la analitica provocadas
por levofloxacino. La hemoglobina se mantuvo constante. La
serie blanca present6 una disminucion progresiva y sostenida a
lo largo del tiempo, especialmente marcada con el inicio del
tratamiento antibi6tico y coincidiendo con la mejoria clinica del

Tabla 3. Tratamiento antibiético asociado

presentaba una infeccion recidivante de herida y aloinjerto por Antibiético Ndmero
S. epidermidis. EI microorganismo era resistente a multiples Teicoplanina 9
antibioticos, pero era sensible a levofloxacino. Este fue el moti- Rifampicina 5
vo por el cual se utilizé esta quinolona, a pesar de ser una Cotrimoxazol 4
contraindicacion relativa por el riesgo de dafio del cartilago de Ceftriaxona 3
crecimiento observandose la curacion del proceso, y ausencia 2“”"?“_“"_0'”/&} 4o clavalani i
de efectos adversos a pesar de que el tratamiento se prolong6 moxiciiina/acido: clavuianico

. Otros 9
198 dias.
Tabla 4. Duracion del tratamiento y evolucion clinica considerando los diagnéticos

Duracién (dias) Curacion Mejoria Recaida Fracaso
n m S n % n % n % n %

Artritis séptica 2 60,5 41,72 2 100% 0 0% 0 0% 0 0%
Espondilodiscitis 11 123,6 101,3 10 91% 0 0% 1 9% 0 0%
Fractura abierta 3 35,0 9,5 3 100% 0 0% 0 0% 0 0%
Infeccién aloinjerto 2 148,0 70,7 1 50% 0 0% 0 0% 1 50%
M. de osteosintesis 8 61,4 54,5 7 88% 0 0% 1 13% 0 0%
Osteomielitis 8 175,6 127,4 4 50% 3 38% 0 0% 1 13%
Infeccion de PTC 5 132,2 103,8 5 100% 0 0% 0 0% 0 0%
Infeccion de PTR 10 167,3 206,6 6 60% 0 0% 0 0% 4 40%
Total 49 38 78% 3 6% 2 4% 6 12%
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cuadro infeccioso. Los reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular) disminuyeron
notablemente a lo largo del periodo de tratamiento con
levofloxacino llegando a normalizarse, lo que sugiere una dismi-
nucién de la actividad inflamatoria (Tabla 5). Tampoco se ob-
servaron alteraciones en los valores de las pruebas de funcion
hepatica o renal.

Se sospechd la presencia de efecto adverso (EA) en 5
(10%) de los pacientes incluidos en el estudio. En tres (6%) de
estos se consideré preciso suspender el tratamiento con
levofloxacino ante la posibilidad de relacién con el EA. Uno de
los pacientes, que ha sido descrito con anterioridad, present6
exantema cutaneo en el quinto dia de tratamiento. Otro presen-
t6 un cuadro de parestesias en los dedos de las manos y dispep-
sia, 55 dias después de iniciar el tratamiento con levofloxacino,
etambutol y rifampicina. Se decidio retirar levofloxacino y
etambutol, con mejoria evidente dos meses después de la sus-
pensién del tratamiento. La relacién con el tratamiento con
levofloxacino fue sefialada como posible. Por ultimo, el tercer
paciente presentd petequias en extremidades inferiores a partir
del dia 75 de tratamiento, sin ninguna otra anomalia acompa-
flante. La analitica sanguinea fue normal. El farmaco fue retira-
do, desapareciendo el cuadro cutaneo aproximadamente en 10
dias.

Los efectos adversos digestivos, presentes en tres pacien-
tes, se caracterizaron por nauseas y molestias digestivas
inespecificas, fueron de intensidad leve y se resolvieron con
tratamiento sintomatico sin que fuese necesario suspender el
tratamiento con levofloxacino. Estos efectos adversos fueron
etiquetados de probables.

Uno de los pacientes presentd micosis oral que se resolvio
aplicando tratamiento topico con nistatina oral, sin suspender
el tratamiento con levofloxacino, mientras que el restante pre-
sentd un cuadro de EA digestivos en forma de nduseas y seque-
dad de boca del que se recuper6 con tratamiento sintomatico y
sin resultar necesario la suspensién del tratamiento con
levofloxacino. En ambos casos la relacion con levofloxacino fue
etiquetada de probable.

Ninguno de los efectos adversos fue considerado grave
puesto que ninguno puso en peligro la vida del paciente, tampo-
co requirié hospitalizacion ni prolongé la misma, ninguno de
ellos causé incapacidad ni temporal, ni permanente.

Discusién

Las caracteristicas farmacocinéticas de las quinolonas; su
elevada biodisponibilidad, un volumen de distribucion amplio
con penetracion tisular adecuada incluso en el tejido dseo y
semivida de eliminacién prolongada, les convierte en
antimicrobianos con un perfil muy adecuado en el tratamiento

Tabla 5. Analitica (valores medios)

Inicial Dia 15 Dia 30 > 120 dias
Hemoglobina (g/gl) 11,58 12,81 12,71 13,46
Leucocitos (xmm~) 10,25 8,17 7,81 6,4
VSG (mm/hora) 49,76 30 28,45 12,64

de las infecciones osteoarticulares. Se han publicado algunos
resultados en los que ofloxacino presentaba un eficacia similar
a la de imipenem?®. También existe experiencia en tratamiento
combinado con ofloxacino y rifampicina por via oral con un por-
centaje de éxitos similar al obtenido mediante tratamiento por
via endovenosa de larga duraciéon'® y comparable al tratamiento
cronico con cefalosporinas®. Le eficacia obtenida al comparar
fluoroquinolonas orales entre ellas ha sido similar”. No obstante
en la totalidad de estos estudios el tratamiento con los antibidticos
no ha superado los 14 dias.

Esta situacion contrasta con las caracteristicas del trata-
miento de algunas infecciones osteoarticulares en las que pare-
ce necesario administrar antibiéticos durante periodos prolon-
gados??, lo que limita el uso de las fuoroquinolonas en relacion
con la escasa informacién sobre su eficacia y tolerancia en este
tipo de pautas, aunque ciprofloxacino y ofloxacino”2° han mos-
trado resultados muy favorables.

En nuestro estudio se muestra que la eficacia de levofloxa-
cino en el tratamiento de las infecciones osteoarticulares fue
adecuada en el 83,7% de los pacientes. Esta cifra es similar a
las descritas en estudios que han evaluado la eficacia de
levofloxacino en otras indicaciones®#6. En cualquier caso, la
eficacia de este farmaco resulta llamativa considerando las cir-
cunstancias especiales de la antibioterapia en el tratamiento de
las enfermedades evaluadas en este estudio, que habitualmen-
te plantean problemas importantes en su tratamiento?%:24-27,
También se ha observado que la eficacia obtenida con
levofloxacino en tratamientos prolongados es adecuada tanto
en pacientes con material extrafio (76%) como en ausencia del
mismo (92%). Si bien, la respuesta alcanzada cuando al trata-
miento antibidtico se asocia con cirugia presenta una tendencia
a ser mayor (93%) que en los casos en los que no se realiza
(73%). Estos hallazgos coinciden con los observados en estu-
dios que asocian la presencia de material extrafio con mayor
dificultad en alcanzar el éxito terapeUtico??25.

La incidencia de efectos adversos de levofloxacino descrita
en los ensayos clinicos en tratamientos de corta duracion es del
6,2% (2%-9%). Los mas frecuentes se localizan en el tracto
gastrointestinal (nauseas, diarrea, disgeusia, etc.), sistema ner-
vioso central (cefalea, mareos, etc.) y piel (erupciones, etc.).
Aproximadamente el 3,7% de los pacientes tuvieron que sus-
pender el tratamiento debido a los efectos adversos®.

En el caso de levofloxacino existe un estudio* que ha
evaluado la tolerancia de este farmaco en 15 pacientes trata-
dos, en asociacion con rifampicina, durante una media de 3,6
meses, describiéndose una incidencia de EA superior, pero sin
que resultase preciso suspender el tratamiento en ninguno de
los pacientes evaluados. El perfil global result6 similar predomi-
nando los efectos adversos gastrointestinales y coincidente con
el patron habitual de cualquiera de las modernas fluoroquinolo-
naS7'20'28'29.

Alguno de los efectos adversos descrito resulté de
imputabilidad compleja; las parestesias, ya que pudieron estar
producidas por otros de los farmacos administrados al paciente;
rifampicina y etambutol®°.

El cuadro de petequias en miembros inferiores, que des-
aparecio coincidiendo con la suspension del tratamiento con
levofloxacino no pudo ponerse en relacién con trombocitopenia
gue ya que no se objetivd en la analitica del paciente?51132,
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Un paciente presenté un cuadro de micosis oral. Este es
un efecto colateral muy frecuente en pacientes inmunocompro-
metidos o en tratamientos prolongados con antibidticos de
amplio espectro, ya que al eliminar la flora bacteriana habitual
del tubo digestivo se favorece indirectamente el sobrecrecimiento
fingico®2. Se soluciond al afiadir al tratamiento nistatina oral y
no fue necesario suspender levofloxacino.

En este estudio, y a pesar del prologado tiempo de admi-
nistracion de esta fluoroquinolona, la eficacia y tolerancia han
sido muy favorables. No hemos encontrado evidencias de efec-
tos adversos cardiacos, insomnio, alteraciones visuales, disfuncion
renal o hepatica ni tampoco fototoxicidad relacionada con el
tratamiento tal como se describe en la bibliografial-12-1416.:20,

Los resultados de este estudio permiten afirmar que
levofloxacino es una quinolona que muestra buena eficacia en el
tratamiento de la infeccidn osteoarticular y que ademas, resul-
ta bien tolerada en tratamientos prolongados.
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