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Introduccion. El levofloxacino (LVX) es uno de los anti-
bioticos mas utilizados en pacientes criticos ingresados en
Servicios o Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) espafiolas.
Su utilizacion en infecciones comunitarias esta ampliamen-
te documentada, mientras que su uso en infecciones noso-
comiales (IN) es menos frecuente y conocido.

Objetivo. Describir las indicaciones y formas de empleo
de LVX en el tratamiento de IN en pacientes ingresados en
UCI espariolas.

Material y método. Estudio abierto, retrospectivo, obser-
vacional y multicéntrico. Se han incluido todos los pacientes
ingresados en UCI que en los afios 2004-2005 recibieron LVX
para el tratamiento de IN. Se ha cumplimentado un cuaderno
de recogida de datos (CRD) que incluye variables demografi-
cas, de la infeccion, del tratamiento y de la evolucion del
proceso infeccioso y del paciente. Se describe la utilizacion
de LVX dependiendo de la IN. Se realiza analisis de regresion
logistica para identificar las variables relacionadas con res-
puesta satisfactoria. Los resultados se expresan mediante la
odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) del 950%.

Resultados. Se han incluido 949 pacientes en 87 UCI
que han recibido LVX para el tratamiento de 1.103 IN: 460
(41,7%) neumonias no relacionadas con ventilacion mecanica,
256 (23,2%) neumonias relacionadas con ventilacion mecani-
ca, 107 (9,7%) bacteriemias primarias o relacionadas con ca-
téteres vasculares, 47 (4,3%) infecciones urinarias relacionadas
con sonda uretral, 42 (3,8%) infecciones quirtrgicas profun-
das o de organo-espacio y 191 (17,3%) otras infecciones.
APACHE I al ingreso de 19,6 (desviacion estandar [DE]: 8) y
respuesta sistémica de sepsis grave o shock séptico en el
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50,4% de los casos. En 776 (82,7%) ocasiones se ha iniciado el
tratamiento de forma empirica y en 589 (62,1%) casos la dosis
de eleccion ha sido de 0,5 g/12 h, con una duracion media de
9 dias. En 738 (77,8%) pacientes se ha utilizado asociado con
otros antibioticos. La respuesta clinica al final del tratamiento
fue valorada como satisfactoria en el 67,4% de las IN. Los fac-
tores relacionados con respuesta no satisfactoria fueron el
APACHE 1l (OR: 1,05; IC 95%: 1,028-1,078), la presencia de
shock séptico (OR: 2,62; IC 95%: 1,623-4,219), la necesidad de
cambios en el tratamiento por mala evolucion clinica (OR:
66,67; IC 95%: 15,384-250), por presencia de microorganis-
mos no cubiertos (OR: 6,58; IC 95%: 3,663-11,765), por apari-
cion de nuevos patdgenos resistentes (OR: 6,94; IC 950%o:
2,445-19,608) o por diagndstico de una nueva infeccion (OR:
3,68; 1C 95%: 1,504-8,929), neoplasia solida (OR: 1,98; IC 95%:
1,156-3,899), hepatopatia cronica (OR: 3,11; IC 95%: 1,429-
8,475) y ausencia de confirmacion de la etiologia (OR: 2,39; IC
95%: 1,624-3,510). Se han detectado uno o mas efectos ad-
versos posible o probablemente relacionados con LVX en 104
(11%) pacientes. La mortalidad total intra-UCI ha sido del
26,1% y la mortalidad acumulada intrahospitalaria del 33,8%.

Conclusiones. LVX es una opcion terapéutica habitual
en el tratamiento de IN de pacientes criticos. Se utiliza mayo-
ritariamente de forma empirica a dosis de 0,5 g cada 12 hy
combinado con otros antibidticos.
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Levofloxacin in the treatment of nosocomial
infection in critically ill patients

Introduction. Levofloxacin (LVX) is one of the most fre-
quently used antibiotics in critical patients admitted to Spa-
nish Intensive Care Units (ICU). Their use in community-
acquired infections has been widely documented, while it is
less frequent and known in nosocomial infections (NI).
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Objective. To describe the indications and utilization
patterns of LVX in the treatment of NI in patients admit-
ted to Spanish ICU.

Material and methods. Open-label, retrospective,
observational and multicenter study. All patients admit-
ted to ICU and who were being treated for NI with LVX
in the years 2004-2005 were included. A case report
form (CRF) was drawn up and included demographic, in-
fection, treatment, infectious process and patient deve-
lopment variables. NI-dependent LVX usage was descri-
bed. A logistical regression analysis was carried out in
order to identify the variables associated with a satisfac-
tory response. Results are expressed by means of the
odds ratio and a 959% confidence interval.

Results. A total of 949 patients who were given LVX
for the treatment of 1,103 NI were recruited in 87 ICU:
460 (41.7%) with non-mechanical ventilation associated
pneumonia, 256 (23.29%) mechanical-ventilation asso-
ciated pneumonia, 107 (9.7 %) with primary or vascular
catheter-related bacteremia, 47 (4.3%) with urethral ca-
theter-related urinary infections, 42 (3.8%) with organ-
space or deep surgical infections and 191 (17.3%) who
had other types of infection. An APACHE II upon admis-
sion of 19.6 (SD: 8) and severe sepsis or septic shock
systemic response in 50.49% of all cases. On 776 (82.7 %)
occasions treatment was initiated on an empirical basis
and in 589 (62.1%) cases the dose of choice was of 0.5 g/
12 h, with a mean duration of 9 days. In 738 (77.89%)
patients, LVX was used in association with other anti-
biotics. The clinical response by treatment end was rated
as satisfactory in 67.4% of all NI. Factors related to a
non-satisfactory response were as follows: APACHE II
(OR: 1.05; 959% CI: 1.028-1.078); septic shock (OR: 2.62;
950% CI: 1.623-4.219); the requirement for changes in
treatment due to poor clinical progress (OR: 66.67; 95%
CI: 15.384-250), the presence of non-covered microorga-
nisms (OR: 6.58; 95% CI: 3.663-11.765), the appearance
of new resistant pathogens (OR: 6.94; 95% CI: 2.445-
19.608) or the diagnosis of a new infection (OR: 3.68;
959 CI: 1.504-8.929); solid neoplasm (OR: 1.98; 95% CI:
1.156-3.899); chronic liver disease (OR: 3.11; 95% CI:
1.429-8.475) and the absence of etiology confirmation
(OR: 2.39; 9500 CI: 1.624-3.510). One or more adverse
events which were possibly or probably related to the
use of LVX were detected in 104 (11.0%) patients. Total
intra-ICU mortality amounted to 26.19%, while the accu-
mulated in-hospital mortality was 33.8%.

Conclusions. LVX is a common therapeutic option
in the treatment of nosocomial infections in critical pa-
tients. It is predominantly used in an empirical manner,
at a dose of 0.5 g every 12 hours and in combination
with other antibiotics.

Key words:
Levofloxacin. Nosocomial infections. Critical patients. ICU.

INTRODUCCION

El levofloxacino (LVX) retine un conjunto de caracteristicas
que lo convierten en un antibiotico de primera eleccion para
el tratamiento de infecciones respiratorias de la comunidad
(neumonias y exacerbaciones de bronquitis cronicas/enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica [EPOC]), infecciones de piel
y partes blandas e infecciones urinarias complicadas'2. En
esas indicaciones dispone de numerosos estudios bien disefa-
dos que demuestran su efectividad y tolerabilidad respecto a
farmacos comparadores por los que las agencias requladoras
de medicamentos (Food and Drug Administration [FDA] y la
Agencia Europea de Medicamentos [EMEA]) autorizaron su
empleo para el tratamiento de esas infecciones®~7.

Datos mas recientes basados en estudios microbioldgicos
in vitro sugieren que el LVX puede representar una buena
opcion para el tratamiento de infecciones hospitalarias®.
Frente a cepas de Pseudomonas aeruginosa la combinacion
con un betalactamico antipseudomonico muestra actividad
sinérgica comparable a la de la asociacion de un antibidtico
betalactamico mas aminoglucosido®'®. Ademas también es
activo frente a otros bacilos gramnegativos no fermentado-
res de importancia creciente en el hospital, como Stenotro-
phomonas maltophilia, en donde se ha demostrado activi-
dad sinérgica con ceftazidima'.

En un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional
disediado para identificar los criterios de uso (indicaciones,
formas de prescripcion, dosis y vias administradas) del LVX en
pacientes ingresados en UCI espaiiolas se ha puesto de mani-
fiesto que el 32,2% de todas sus indicaciones han sido para
el tratamiento de infecciones nosocomiales (IN)'213, En estos
pacientes cuando las IN son de aparicion precoz (menos de
5 dias de estancia en el hospital) los patogenos resposables
de las infecciones son susceptibles de ser tratados con LVX
en monoterapia; sin embargo, cuando las infecciones noso-
comiales son tardias el tratamiento empirico se basa en la
combinacion de diferentes antimicrobianos. En estos casos
el LVX puede indicarse como una alternativa a otros anti-
bidticos mas dificiles de manejar por su perfil de toxicidad,
como los aminoglucosidos.

Existe escasa informacion sobre la utilizacion del LVX en el
tratamiento de IN, por lo que se ha realizado el presente es-
tudio con el objetivo principal de conocer sus indicaciones
en pacientes criticos, asi como las dosis utilizadas y los anti-
bioticos seleccionados cuando se usa de forma combinada,
siendo objetivos secundarios conocer su efectividad, tolera-
bilidad y seguridad, sea en monoterapia o asociado con otros
antimicrobianos.

MATERIAL Y METODO

Estudio abierto, retrospectivo, observacional y multicén-
trico en el que se han incluido pacientes mayores de 18 afios
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ingresados en UCI a los que se les ha prescrito LVX en mono-
terapia o en combinacion con otros antimicrobianos para el
tratamiento de IN. En los casos en los que recibieron dos o
mas tratamientos con LVX se han incluido en el estudio los
datos del primer tratamiento. El periodo de observacion se
extiende desde enero de 2004 hasta diciembre de 2005.

Se ha definido como IN a aquellas infecciones que no esta-
ban presentes ni en periodo de incubacion en el momento de
ingresar el paciente en el hospital. Se aceptaron como tal las
infecciones de pacientes ingresados en centros sociosanita-
rios o con ingresos previos en un centro hospitalario en la se-
mana anterior al ingreso en el hospital.

Para la recogida de la informacion de los pacientes en es-
tudio se elabord un cuaderno de recogida de datos (CRD) que
incluia variables demograficas y caracteristicas de los pacien-
tes (antecedentes patologicos y factores de riesgo extrinsecos),
de las infecciones (tipo de infeccion, etiologia y respuesta sis-
témica), de los tratamientos (dosis, antibidticos asociados,
duracion del tratamiento, respuesta clinica y microbiologica y
tolerabilidad) y de la evolucion de los pacientes (mortalidad
intra-UCl y hospitalaria). El nivel de gravedad fue evaluado al
ingreso en la UCI utilizando la escala de gravedad APACHE 114,
La respuesta clinica y microbiologica fue evaluada al final del
tratamiento de LVX'y a los 7-10 dias posteriores a la finaliza-
cion del mismo. En todos los casos se registro el estado de vi-
da al alta de la UCl y al alta del hospital. Se registraron los
tratamientos de rescate en el caso de que se cambiaran los
antibidticos iniciales por cualquier motivo.

Los antecedentes patoldgicos fueron identificados basan-
dose en definiciones consensuadas y publicadas previamen-
te'2. Las IN se han clasificado como neumonias nosocomiales
no relacionadas con ventilacion mecanica (NN), neumonias
nosocomiales relacionadas con ventilacion mecanica (NVM),
infecciones urinarias relacionadas con sonda uretral (IU-SU),
bacteriemias primarias e infecciones relacionadas con catéte-
res vasculares (BP-CV), infecciones abdominales posquirtrgi-
cas (infecciones profundas de herida quirtirgica e infecciones
de organo o espacio posquirtrgicas) y otras que agrupan el
resto de indicaciones.

La respuesta clinica al tratamiento se ha evaluado aten-
diendo a las siguientes definiciones: a) curacion. Resolucion
de los signos y sintomas de la IN sin que se manifiesten signos
y sintomas nuevos asociados con la infeccion original; b) me-
joria. Disminucion significativa de los signos y sintomas de la
IN, pero sin que el paciente llegue a alcanzar la situacion cli-
nica previa a la infeccion y sin que se observe agravamiento o
aparicion de sintomas y signos nuevos asociados con la infec-
cion original; ¢ fracaso. Persistencia o empeoramiento de los
signos y sintomas clinicos de la IN o se observa agravamiento
de uno o mas signos o sintomas o aparicion de nuevos signos
o sintomas asociados con la infeccion original y d) indetermi-
nado. Si por alguna razon la respuesta clinica no puede ser
valorada (pérdida del sequimiento, falta de informacion y re-

tirada del LVX antes del quinto dia del tratamiento) o la in-
feccion es de origen fungico o viral. En el periodo de sequi-
miento se ha evaluado en los pacientes con respuesta clinica
inicial de curacion o mejoria la posibilidad de recaida de la
misma infeccion.

La respuesta microbioldgica se ha clasificado atendiendo
a las siguientes definiciones: a) erradicacion. Eliminacion de
los microorganismos originales al final del tratamiento o en
el periodo de seguimiento; b) presunta erradicacion. Existe
mejoria clinica, pero no se pueden obtener muestras para es-
tudios microbiolégicos; c) persistencia. Los microorganismos
iniciales contintian estando presentes; d) superinfeccion.
Aparicion de un nuevo microorganismo o de una cepa dife-
rente del microorganismo inicial durante el tratamiento con
LVX; e) colonizacion. Aparicion de un nuevo microorganismo,
distinto del original durante el tratamiento, sin manifesta-
ciones clinicas de infeccion, y f) indeterminada. Si por alguna
razon la respuesta clinica no puede ser valorada (pérdida del
seguimiento, falta de informacion y retirada del LVX antes
del quinto dia del tratamiento). En la fase de seguimiento los
casos clasificados como erradicacion o presunta erradicacion
han sido evaluados para identificar la presencia de: a) recai-
das. Reaparicion del mismo agente patdégeno durante la fase
del postratamiento, acompafado de signos y sintomas de la
IN, 0 b) reinfeccion. Aparicion de un nuevo agente patdgeno
o el mismo con un patron de resistencia diferente durante la
fase de postratamiento, acompafado de signos y sintomas
de la IN tratada.

Los efectos adversos que se registraron en el CRD fueron
tanto los que constaban en la historia clinica, diagnostica-
dos por los médicos responsables de los pacientes, como los
que fueron identificados por los investigadores durante la
revision de las historias clinicas basandose en la presencia
de signos y sintomas clinicos que permitieron definirlos co-
mo tales. Para ello se han sequido las definiciones publica-
das con anterioridad'2.

La respuesta al final del tratamiento se ha considerado sa-
tisfactoria cuando ha existido una respuesta clinica de cura-
cion o mejoria, no se ha detectado persistencia del patogeno
inicial ni superinfeccion por uno nuevo y no se han detectado
efectos adversos que obligaron a la retirada del LVX.

Analisis estadistico

Se realiza un analisis de la poblacion que ha recibido por
lo menos una dosis de LVX (poblacion por intencion de tra-
tamiento) en el momento del final de la administracion de
LVX (por cualquier motivo) o en el momento del traslado a
otras areas de hospitalizacion. Las variables cualitativas se
describieron mediante la distribucion de frecuencias de ca-
da una de las categorias. Las variables cuantitativas se des-
cribieron con la media y la desviacion estandar (DE) cuando
seguian una distribucion normal; con la mediana, valor mi-
nimo y valor maximo en caso contrario. El estudio de la aso-
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ciacion entre variables cualitativas se ha realizado mediante
la prueba del chi cuadrado. La comparacion de medias de
dos muestras independientes se ha realizado mediante las
pruebas t de Student o U de Mann Withney dependiendo de
que las variables sigan o no una distribucion normal. Para
identificar variables predictoras de respuesta satisfactoria se
ha realizado un andlisis de regresion logistica, donde las va-
riables independientes fueron aquellas que han resultado
significativas en el analisis bivariado. Los resultados se ex-
presan mediante la odds ratio (OD)y el intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. El nivel de significacion estadistica
aceptado fue del 5% (p <0,05).

RESULTADOS

Se han incluido 949 pacientes en las 87 UCI participantes
a los que se ha administrado LVX para el tratamiento de una
0 mas IN (media de 10,9 casos por UCI; maximo, 38; minimo,
7). Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas y la evo-
lucion de los pacientes incluidos en el estudio se describen
en la tabla 1. Destacan el elevado nivel de gravedad de los
pacientes (APACHE medio de 19,6), la presencia de enferme-
dades cronicas, como diabetes mellitus, EPOC o neoplasias
activas, y la importante respuesta sistémica de las infecciones
(mas del 50%, sepsis grave o shock séptico). En la tabla 2 se
incluyen las técnicas invasoras y los farmacos administrados
en perfusion continua durante el tratamiento con LVX.

En total se han identificado 1.103 IN que se distribuyen
en 460 (41,7%) NN, 256 (23,2%) NVM, 107 (9,7 %) BP-CV,
47 (4,3%) IV-SV, 42 (3,8%) infecciones quirdrgicas profun-
das o de o6rgano-espacio y 191 (17,3%) otras infecciones,
entre las que se incluyen una amplia variedad de situacio-
nes infecciosas. En la tabla 3 se incluyen el nivel de gravedad
APACHE Il'y la respuesta sistémica de cada una de las diferen-
tes infecciones. Las bacteriemias primarias y/o relacionadas
con catéteres se han asociado con el mayor APACHE Il y la
mayor respuesta sistémica (sepsis grave mas shock séptico).

Se llego a un diagnostico etioldgico de sequridad o de alta
probabilidad en 179 (38,9%) de las NN, en 179 (69,9%) de las
NVM, en 33 (70,2%) de las infecciones urinarias, en 18
(42,9%) de las infecciones quirtrgicas profundas o de 6rgano
0 espacio y en todas las bacteriemias primarias o relaciona-
das con catéter. En las NN ha predominado como agente
etiologico Streptococcus pneumoniae (44 casos) sequido de
Pseudomonas aeruginosa (29 casos); en las NVM destaca
Staphylococcus aureus (37 casos), sequido de P. aeruginosa
(29 casos); en las infecciones urinarias, Escherichia coli
(26 casos); en las infecciones posquirtrgicas, E. coli (9 casos) y
Enterococcus faecalis (8 casos), y en las bacteriemias prima-
rias o relacionadas con catéteres, Staphylococcus epidermidis
(20 casos) o Staphylococcus coagulasa negativo (20 casos).

Las caracteristicas de empleo del LVX se incluyen en la ta-
bla 4, en donde se diferencian en funcion de la infeccion

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
que han utilizado levofloxacino en
Unidades de Cuidados Intensivos
para el tratamiento de infecciones
nosocomiales
Pacientes
(n=949)
Edad, m (DE) 61,7 (16,1)
Sexo, hombre, n (%) 646 (68,1)
Dias de estancia en la UCI, m (DE) 16,9 (17,9)
Tipo de paciente, n (%)
Médico 621 (65,8)
Quirtrgico 197 (20,9)
Traumatico 90 (9,5)
Coronario 36 (3,8)
APACHE II, m (DE) 19,6 (8)
Mortalidad intra-UCI, n (%) 231 (26,1)
Mortalidad intrahospital, n (%) 297 (33,8)
Antecedentes patologicos, n (%)
Diabetes mellitus 247 (26)
Insuficiencia renal cronica 84 (8,9)
EPOC (con VEMS o FEV,) 211 (22,2)
Bronquitis cronica 192 (20,2)
Neoplasia sdlida confirmada por biopsia 107 (11,3)
Neoplasia hematoldgica en tratamiento 19 (2)
Hepatopatia cronica, hipertension portal
0 varices esofagicas 41 (4,3)
Hipertension portal o varices esofagicas 26 (2,7)
Tratamiento con citostaticos o radioterapia
en los 3 meses previos 34 (3,6)
Utilizacion de corticoides (>40 mg/dia) durante
mas de 15 dias 88 (9,3)
Neutropenia (<500 neutrofilos por mm?) 16 (1,7)
Inmunodepresion 73 (7,7)
Alcoholismo (>80 g/dia) 123 (13)
Respuesta sistémica de la infeccion, n (%)
Sindrome de la respuesta inflamatoria 436 (47,5)
Sepsis grave 301 (32,8)
Shock séptico 180 (19,6)

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
VEMS o FEV,: volumen espiratorio forzado en 1 s.

para las que se ha indicado. En 776 (82,7 %) ocasiones se ha
iniciado el tratamiento de forma empirica, especialmente en
NN (72%) y en infecciones urinarias (72%). En 283 (39,4%)
casos se ha llegado posteriormente a un diagndstico etiolo-
gico de seguridad, sobre todo en las infecciones urinarias y
en las NVM. La dosis de eleccion ha sido de 0,5 g/12 h en
589 (62,19%) ocasiones. La duracion media de tratamiento
del LVX ha sido de 9 dias en todas las infecciones.
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Tabla 2 Tratamiento de apoyo instaurado

durante la terapia con levofloxacino

Factores de riesgo extrinseco n %™
Ventilacion mecanica 605 63,8
Sonda uretral 844 88,9
Catéter venoso central 803 84,6
Catéter en la arteria pulmonar 97 10,2
Utilizacion de drogas inotropicas (perfusion

continua) 424 447
Sedantes en perfusion continua 554 58,4
Relajantes musculares en perfusion continua 505 53,2
Teofilina oral o endovenosa o perfusion continua 88 9,3

*Porcentaje calculado respecto al total de pacientes valorables.

En la mayoria de las infecciones se ha utilizado LVX aso-
ciado con otros antibioticos, en especial en infecciones pos-
quirurgicas y en bacteriemias. Los antibioticos elegidos en
combinacion con el LVX han variado dependiendo de la in-
feccion. En las NN se ha asociado con ceftriaxona (24,9 %);
en las NVM, vancomicina (21,0%) y amikacina (17,6%); en
infecciones posquirtirgicas, piperacilina-tazobactam (25,7 %)
y metronidazol (18,9%); y en las bacteriemias primarias o re-
lacionadas con catéteres, vancomicina (42.9 %), amikacina
(25,7%) o teicoplanina (22,9%).

En la tabla 5 se incluye la respuesta clinica y microbioldgica
para cada una de las distintas infecciones tratadas. Predomina
la curacion y/o mejoria en las infecciones urinarias (80,8 %) y

en las NVM (71,1%). Solo en 18 casos (2,8%) se observo una
recaida de la infeccion en el periodo de sequimiento. Se lo-
gro la erradicacion o presunta erradicacion de los patogenos
responsables de la infeccion en el 45,1% de los pacientes in-
cluidos en el estudio, mientras que persistieron al final del
tratamiento en 54 (5,79%) casos y aparecieron nuevos pato-
genos en forma de superinfeccion en 37 (3,9%), de los que
29 (3,19%) fueron resistentes al LVX. Las tasas de erradicacion
han sido mas elevadas en infecciones urinarias (60,7%) y en
NVM (500%).

La respuesta al final del tratamiento fue valorada como
satisfactoria en el 65,4% de las infecciones tratadas. Los
factores que han influido de forma individual en una evolu-
cion no satisfactoria han sido la mayor gravedad de los pa-
cientes identificada por el APACHE Il (OR: 1,05; IC 950%:
1,028-1,078) y la presencia de shock séptico (OR: 2,62; IC
95%: 1,623-4,219), la necesidad de cambios en el trata-
miento, sea por mala evolucion clinica (OR: 66,67; IC 95%:
15,384-250), por presencia de microorganismos no cubier-
tos con el tratamiento empirico (OR: 6,58; IC 95%: 3,663-
11,765), por aparicion de nuevos patdgenos resistentes du-
rante el tratamiento (OR: 6,94; IC 95%: 2,445-19,608) o por
diagnostico de una nueva infeccion (OR: 3,68; IC 95 %:
1,604-8,929), la existencia de enfermedades graves acom-
panantes, como neoplasia solida (OR: 1,98; IC 95%: 1,156~
3,899) y hepatopatia cronica (OR: 3,11; IC 95%: 1,429-
8,475), y la ausencia de confirmacion en la etiologia de la
infeccion en tratamiento (OR: 2,39; IC 95%: 1,624-3,510).

Se han detectado uno o mas efectos adversos relacionados
con el LVX en 104 (11,0%) pacientes. En la tabla 6 se describen
aquellos mas frecuentes, diferenciandose en funcion de la do-
sis de LVX administrada. Los efectos adversos han predomina-

Tabla 3

Clasificacion de las infecciones nosocomiales tratadas con levofloxacino en la Unidad de Cuidados

Intensivos y nivel de gravedad y respuesta sistémica de cada una de ellas al ingreso

en la Unidad de Cuidados Intensivos

Forma de presentacion de la infeccion

Sindrome de respuesta

Localizacion de la infeccidn APACHE 11 - o ; Sepsis grave Shock séptico
inflamatoria sistémica
M DE n %%* n %* n %*
Neumonias no relacionadas con ventilacion mecanica 20,4 9,0 219 48,2 139 30,6 96 21,1
Neumonias relacionadas con ventilacion mecanica 18,6 6,7 107 43,0 97 39,0 45 18,1
Infeccion urinaria relacionada con sonda uretral 18,0 6,2 23 51,1 14 31,1 8 17,8
Infeccion quirdrgica de drgano o profunda 18,6 7,7 13 333 10 25,6 16 41,0
Bacteriemia primaria-infeccion del catéter vascular 20,9 9,8 33 32,0 39 379 31 30,1
Otras infecciones 18,7 6,9 80 43,2 67 36,2 38 20,5
Global 19,6 8,0 436 47,5 301 32,8 180 19,6
*Porcentaje calculado respecto al total de pacientes para los cuales se dispuso del dato.
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Tabla 4

Caracteristicas del tratamiento de levofloxacino para cada una de las infecciones nosocomiales

NN NVM IU-SU 1Q BP-CV Global
N.° % N.° % N.° % N.° % N.° % N.° %
Tipo de tratamiento
Dirigido 45 9,8 69 27,2 13 27,7 9 21,4 21 20,0 162 17,3
Empirico 412 90,2 185 728 34 72,3 58 78,6 84 80,0 776 82,7
Etiologia posterior conocida en
los tratamientos empiricos
Si 148 358 124 59,9 28 73,7 16 45,7 37 46,8 283 39,4
No 265 64,2 83 40,1 10 26,3 19 54,3 42 53,2 436 60,6
Dosis diaria
0,5 9/24 h 177 38,5 94 36,7 23 48,9 15 35,7 42 59k 360 378
19/24 h 283 61,5 162 633 24 5,1 27 64,3 65 60,7 589 62,1
M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Duracion del tratamiento (dias) 9,4 53 9,8 438 9,4 6,1 9,3 4,1 9.2 49 9,5 53
Dosis total (g) 8,2 519 8,5 49 6,8 4,2 8,1 4,6 8,3 6,1 8,3 6,0
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %
Antibidticos asociados
No 87 189 51 19,9 17 36,2 5 119 11 10,3 211 22,2
Si 373 81,1 205 80,1 30 63,8 37 88,1 96 89,7 738 778
1 235 51,1 118 46,1 22 46,8 16 38,1 51 47,7 442 46,6
2 83 18,0 57 223 6,4 12 28,6 25 23,4 186 19,6
3 55 12,0 30 11,7 5 10,6 9 21,4 20 18,7 110 11,6

NN: neumonia no relacionada con ventilacion mecanica; NVM: neumonia relacionada con ventilacion mecanica; [U-SU: infeccion urinaria relacionada con
sonda uretral; 1Q: infeccion de la herida operatoria (profunda); BP-CV: bacteriemia primaria; %: porcentaje calculado respecto al total de pacientes para los

cuales se dispuso del dato; M: media; DE: desviacion estandar.

do en los pacientes que han recibido dosis de 0,5 g cada 12 h
(p=0,043), aunque estas diferencias desaparecieron cuando la
comparacion se ajusté por la presencia de otros antibidticos.
Las complicaciones mas frecuentes han sido las diarreas y el
incremento de enzimas hepaticas, sin que existan diferencias
en ninguno dependiendo de la dosis de LVX recibida (tabla 6).
Se ha analizado su impacto en pacientes con alteracion inicial
de la funcion renal. En 223 pacientes existia una creatinina
mayor de 1,5 mg9% al inicio del tratamiento con LVXy la evo-
lucion en la mayoria de ellos era hacia la normalidad, indepen-
dientemente de su asociacion con otros farmacos potencial-
mente nefrotoxicos (fig. 1).

La mortalidad total intra-UCI de los pacientes estudiados
ha sido del 26,1% y la mortalidad acumulada intrahospita-
laria del 33,8%. La mortalidad intra-UCI de aquellos con un
APACHE Il de 0-15 fue del 16,5%, mientras que fue del 29,1%
en aquellos con APACHE Il mayor de 16.

DISCUSION

La principal aportacion de este estudio ha sido describir las
indicaciones y formas de empleo del LVX en el tratamiento de
IN en pacientes criticos ingresados en UCI. Destaca su pres-
cripcion en el tratamiento de neumonias, incluidas las asocia-
das a ventilacién mecanica. Asimismo, su utilizacion se realiza
de forma preferente como tratamiento empirico a dosis de
0,5 g cada 12 h y asociado con otros antibioticos, que son
diferentes en funcion de la infeccion tratada. Es un antibio-
tico bien tolerado, con escasos efectos adversos y nulo im-
pacto en la funcion renal, incluso en aquellos pacientes con
alteracion de la misma al inicio del tratamiento.

La utilizacion de LVX en infecciones comunitarias graves
se recomienda en las guias terapéuticas nacionales e inter-
nacionales''® por su mayor espectro respecto a ciprofloxa-
cino frente a bacterias grampositivas'”'8, Su protagonismo
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Tabla 5

Respuesta clinica y microbioldgica al final del tratamiento de las infecciones tratadas con

levofloxacino en pacientes criticos en Unidades de Cuidados Intensivos

Respuesta clinica al Curacion Mejoria Fracaso No evaluable Total
final del tratamiento
n % n % n % n % n %
NN 134 29,1 165 35,9 102 22,2 59 12,8 460 100,0
NVM 105 41,0 77 30,1 50 19,5 24 9,4 256 100,0
IU-SU 27 57.4 11 23,4 3 6,4 6 12,8 47 100,0
1Q 9 21,4 16 38,1 13 31,0 4 9,5 42 100,0
BP-CV 28 26,2 39 36,4 28 26,2 12 11,2 107 100,0
Otras 53 27,7 74 38,7 42 22,0 22 11,5 191 100,0
Global 326 34,4 315 33,2 182 19,2 126 133 949 100,0
i o Erradicacion Presunta Persistencia Superinfeccion  Colonizacion Total
Respuesta microbioldgica erradicacion
al final del tratamiento

n % n % n % n % n % n %"
NNR 38 8,3 156 33,9 22 4.8 18 3.9 3 0,7 460 100,0
NR 56 219 72 28,1 19 7.4 11 43 12 4,7 256 100,0
IUR 14 29,8 15 319 4 8,5 1 2,1 0,0 47 100,0
1Q 4 9,5 16 38,1 7 16,7 1 2,4 2 48 42 100,0
BP 9 8.4 38 355 7 6,5 9 8.4 2 1.9 107 100,0
Otras 22 11,5 61 319 15 7.9 6 3,1 4 2,1 191  100,0
Global 125 13,2 303 31,9 54 57 37 3.9 18 1.9 949 100,0

NN: neumonia no relacionada con ventilacion mecanica; NVM: neumonia relacionada con ventilacion mecanica; IlU-SU: infeccion urinaria relacionada con son-
da uretral; 1Q: infeccion de la herida operatoria (profunda); BP-CV: bacteriemia primaria; %: porcentaje calculado respecto al total de pacientes valorables.

en el tratamiento de dichas infecciones en pacientes criticos
lo sitia como el antibiotico mas prescrito en UCI para el
tratamiento de infecciones comunitarias, segiin datos del
estudio ENVIN-UCI en el afio 2006'". Su utilizacion en IN es
menos conocida dada la escasa experiencia de estudios ale-
atorizados y la disponibilidad de ciprofloxacino como refe-
rente en esas infecciones. Sin embargo, en los Ultimos afios
se han aportado nuevos datos en el campo de la farmacoci-
nética y farmacodinamia que posicionan al LVX como una
alternativa al ciprofloxacino en el tratamiento de IN2%?1, En
ese sentido, la distribucion pulmonar del LVX es superior a la
del ciprofloxacino. La administracion de 500 o 750 mg de
LVX una vez al dia permite alcanzar una concentracion en el
liquido de revestimiento epitelial y en macrofagos alveola-
res en estado de equilibrio obtenidos por lavado broncoal-
veolar superior a la alcanzada con 500 mg de ciprofloxacino
administrados dos veces al dia?2. Se han propuesto como in-
dices de eficacia de las fluoroquinolonas el cociente
CméX/CMI y el AUC/CMI?033, Se observd que cuando la ratio
CméX/CIM era igual o superior a 10 se optimizaba la activi-
dad bactericida del antibiotico y se prevenia la aparicion de
subpoblaciones de bacterias resistentes. Para infecciones
por cocos grampositivos se requiere un AUC/CMI con un va-
lor minimo de 30-40, mientras que para bacterias gramne-

gativas y patogenos intracelulares el valor alcanzado debe
ser superior a 1002"24, Ambos antibioticos alcanzan dichos
indices de eficacia para la mayoria de patogenos responsa-
bles de IN, incluidas cepas sensibles de P. aeruginosa. Todos
estos argumentos justifican el empleo del LVX en el trata-
miento de IN en pacientes criticos, en especial en infeccio-
nes respiratorias, que han sido las mas frecuentemente tra-
tadas con LVX en nuestra experiencia.

La mayoria de indicaciones del LVX para el tratamiento
de IN se realizan en combinacion con otros antibioticos,
destacando su asociacion con practicamente todas las fami-
lias de antimicrobianos, que fueron diferentes en cada una
de las infecciones tratadas. En algunos casos las combinacio-
nes se indican para ampliar la cobertura frente a patogenos
no cubiertos con LVX (glucopéptidos en el tratamiento de
bacteriemias y anaerobicidas en infecciones posquirtrgicas),
mientras que en otros casos las combinaciones tienen por ob-
jeto aumentar el poder bactericida, estableciendo asociacio-
nes con actividad sinérgica o con mecanismos de accion
complementarios.

La respuesta ha sido considerada satisfactoria en dos ter-
ceras partes de las prescripciones realizadas. Se han identifi-
cado diferentes variables relacionadas con respuesta no sa-
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Tabla 6 Efectos adversos probable o
posiblemente relacionados con la
administracion de levofloxacino
diferenciados segun la dosis recibida

Dosis (gramos)

Efectos adversos 059 19 Total  p valor
n % n % n %

Rash cutaneo

No 94 1000 161 994 255 996 0445

Si 0 0,0 1 0,6 1 0,4
Aumento GOT/GPT

No 92 979 159 981 251 980 0,878

Si 2 2,1 3 1.9 5 20
Alargamiento del QT

No 94 1000 162 1000 256 100,0 —

Si 0 0,0 0 00 0 00
Trastornos del ritmo

cardiaco

No 94 1000 161 994 255 996 0445

Si 0 0,0 1 0,6 1 0,4
Fototoxicidad

No 94 1000 162 1000 256 100,0 —

Si 0 0,0 0 00 0 00
Agitacion psicomotriz

No 94 1000 160 988 254 992 0,279

Si 0 0,0 2 1,2 2 08
Shock anafilactico

No 94 1000 162 1000 256 1000  —

Si 0 0,0 0 00 0 00
Diarreas

No 92 979 154 951 246 96,1 0,263

Si 2 2,1 8 49 10 39
Trombocitosis

No 93 989 156 963 249 973 0,212

Si 1 1.1 6 37 7 2,7
Nauseas y/o vomitos

No 98 989 162 1000 255 996 0,188

Si 1 1.1 0 00 1 0,4
Leucopenia

No 94 1000 162 1000 256 100,0 —

Si 0 0,0 0 00 0 00
Flebitis

No 94 1000 162 1000 256 100,0 -

Si 0 0,0 0 00 0 00

%: porcentaje calculado respecto al total de pacientes valorables; GOT/GPT: relacion trans-
aminasas glutamico-oxalacéticas/transaminasas glutimico-pirivicas; test de chi cuadrado.
Nota: Un paciente pudo presentar més de un efecto adverso simultaneamente.
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Figura 1 | Evolucidn de la creatinina en los pacientes
con funcion renal alterada tratados con levofloxacino depen-
diendo de la presencia o no de factores y/o tratamiento favore-
cedores de dario renal.

tisfactoria: a) aquellas que expresan la gravedad del paciente
en el momento de su ingreso en UCI (APACHE I1) y/o de la in-
feccion (shock séptico); b) aquellas que se relacionan con
cambios en el tratamiento inicial instaurado por mala evolu-
cion clinica inicial, presencia de microorganismos no cubier-
tos con la terapia empirica inicial, aparicion de resistencias
durante el tratamiento o diagndstico de otra infeccion dis-
tinta de la inicial; ¢) presencia de comorbilidades, como neo-
plasia solida o hepatopatia grave, y d) desconocimiento de la
etiologia de la infeccion. De ese conjunto de factores tan so-
lo se puede intervenir para mejorar la respuesta en optimizar
los tratamientos empiricos mediante la administracion de
coberturas mas amplias y seguras y la aplicacion de técnicas
diagnosticas que permitan la identificacion de los patogenos
responsables de las infecciones lo antes posible.

Las tasas de fracaso clinico en el conjunto de pacientes
tratados con LVX oscilan en torno al 20%; resultan mayores
en infecciones posquirdrgicas y en bacteriemias en las que
los patdgenos responsables obligan a la administracion si-
multanea de otros antibioticos. En la bibliografia médica se
han publicado fallos terapéuticos, especialmente frente a in-
fecciones por S. pneumoniae, por el desarrollo de resisten-
cias durante el tratamiento con fluoroquinolonas, tanto con
ciprofloxacino como con LVX25. En nuestro estudio los casos
de fallo por persistencia de los patogenos iniciales han sido
escasos (en torno al 5%), al igual que la aparicion de nuevos
patégenos resistentes al LVX. La escasa tendencia a desarro-
llar resistencias por parte del LVX se ha puesto de manifiesto
en un estudio de sequimiento de uso de este antibiotico en
donde se demostro en los afios 1999-2000 una tasa de resis-
tencia nacional (EE. UU.) al LVX del 0,5% (intervalo regional:
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0,1-1%) en patogenos respiratorios?®. Sin embargo, un estu-
dio no randomizado realizado en pacientes con neumonia
por P. aeruginosa ha demostrado que la administracion pre-
via de LVX se asocid con el aislamiento de cepas de este mi-
croorganismo resistentes a floroquinolonas, por lo que no
deberia utilizarse este antibiotico en el tratamiento empirico
de una neumonia nosocomial cuando existe el antecedente
de su utilizacion previa reciente?’.

Las reacciones adversas relacionadas con el LVX han sido
escasas y en ningun caso motivo de suspension del trata-
miento. Estos datos son coincidentes con un informe de far-
macovigilancia realizado 3 afios después de su comercializa-
cion en EE. UU. en el que no se identificaron efectos adversos
graves inesperados que obligaran a modificar la ficha técnica
del farmaco?8. Los efectos adversos observados en otro estudio
observacional realizado en UCI espafiolas'? afectaron al
12,5% de los pacientes, pero, al igual que en este estudio, son
dificiles de atribuir a la utilizacion del LVX, ya que todos ellos
recibian otros farmacos concomitantes y la mitad de ellos
otros antibidticos. Aunque se han registrado mas efectos ad-
versos en los pacientes tratados con LVX a dosis de 0,5 g cada
12 h, podria ser debido a que en dicho subgrupo de pacientes
el LVX se ha empleado en combinacion con otros antibioticos.
El impacto de la combinacion de antibioticos fue mayor que la
dosis elegida en la aparicion de efectos adversos.

El LVX es una opcion terapéutica que hay que tener en
cuenta en pacientes con alteracion de la funcion renal en el
momento de iniciar un tratamiento antibiotico ya que se ha
demostrado un escaso impacto en la funcién renal incluso
en el subgrupo de pacientes con funcion renal alterada y
utilizacion de otros farmacos nefrotdxicos.

Las limitaciones de este estudio se centran en su caracter
retrospectivo y no comparativo, lo que resta valor a los da-
tos de efectividad.

En resumen, el LVX en un antibidtico utilizado por los mé-
dicos intensivistas para el tratamiento de un conjunto de IN,
preferentemente respiratorias. Se utiliza mayoritariamente de
forma empirica a dosis de 0,5 g cada 12 h y en asociacion con
otros antimicrobianos, que varian para cada una de las infec-
ciones tratadas. Los efectos adversos son escasos y es bien to-
lerado incluso en los pacientes con alteracion de la funcion
renal al inicio del tratamiento.
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GRUPO DE ESTUDIO DE LEVOFLOXACINO EN UCI

Los hospitales participantes en dicho Grupo figuran ordena-
dos de acuerdo con el nimero de casos aportados al estudio:

Hospital General Carlos Haya, Malaga, 39 casos; Hospital Rei-
na Sofia, Cordoba, 34 casos; Hospital General Dr. Negrin, Las
Palmas de Gran Canaria, 30 casos; Hospital Clinic (UVIR), Barce-
lona, 30 casos; Hospital Clinico Universitario, Valencia, 29 casos;
Hospital Miguel Servet (UCI polivalente), Zaragoza, 20 casos;
Hospital de Son Dureta, Palma de Mallorca, 19 casos; Hospital
de Son Llatzer, Palma de Mallorca, 19 casos; Hospital General La
Palma, 19 casos; Hospital Perpetuo Socorro, Alicante, 19 casos;
Hospital Vall d'Hebron (Traumatologia), Barcelona, 18 casos;
Hospital Sagrat Cor, Barcelona, 17 casos; Hospital General Uni-
versitario, Alicante, 17 casos; Hospital Ciudad de Jaén, 17 casos;
Hospital del Mar, Barcelona, 16 casos; Hospital Clinico Universi-
tario San Carlos, Madrid, 16 casos; Hospital Virgen del Camino,
Pamplona, 16 casos; Hospital General La Fe, Valencia, 16 casos;
Hospital Clinic (AVI), Barcelona, 16 casos; Hospital Universitario
Virgen de la Victoria, Malaga, 15 casos; Hospital Clinico San Ce-
cilio, Granada, 15 casos; Hospital Materno-Infantil Virgen de las
Nieves, Granada, 15 casos; Hospital Infanta Margarita, Cabra
(Cordoba), 15 casos; Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva, 15
casos; Hospital Infanta Elena, Huelva, 15 casos; Hospital General
de Almeria, 15 casos; Hospital Nuestra Sefiora de la Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife, 15 casos; Hospital San Pablo,
Barcelona, 15 casos; Hospital Dos de Mayo, Barcelona, 15 ca-
sos; Hospital de Bellvitge, Hospitales de Llobregat (Barcelo-
na), 15 casos; Clinica Teknon, Barcelona, 15 casos; Ciudad
Hospital Santa Maria Nai, Ourense, 15 casos; Hospital Xeral
Cies, Vigo (Ourense), 15 casos; Hospital General de Grano-
llers (Barcelona), 15 casos; Hospital Verge de la Cinta, Tor-
tosa (Tarragona), 15 casos; Hospital 12 de Octubre, Madrid,
15 casos; Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia, 15 casos;
Hospital Garcia Orcoyen, Estella (Navarra), 15 casos; Hospital
Sant Joan, Alicante, 15 casos; Hospital de Basurto, Bilbao,
15 casos; Hospital Luis Alcafiiz, Xativa (Valencia), 15 casos;
Hospital San Pedro de Alcantara, 15 casos; Hospital Severo
Ochoa, Leganés (Madrid), 15 casos; Hospital de Galdakao
(Vizcaya), 14 casos; Clinica Universitaria, Pamplona, 14 ca-
sos; Centro Médico Delfos, Barcelona, 14 casos; Hospital Cli-
nico de Santiago de Compostela (A Corufia), 14 casos; Hos-
pital de la Cruz Roja, Hospitalet de Llobregat (Barcelona), 13
casos; Hospital Virgen del Puerto, Plasencia (Caceres), 13 ca-
sos; Hospital Germans Trias, Badalona (Barcelona), 12 casos;
Hospital Arquitecto Marcide, El Ferrol (A Corufia), 10 casos;
Hospital Cristal Pifior, Ourense, 10 casos; Hospital de Terre-
cardenas, Almeria, 10 casos; Hospital Puerta de Mar, Cadiz,
10 casos; Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, 10 casos; Hospi-
tal Morales Meseguer, Murcia, 10 casos; Hospital Virgen de
la Cruz, Cuenca, 8 casos; Hospital de la Luz, Cuenca, 7 casos.
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