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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue identificar los factores que influyen en la eleccién de las distintas formas de prescripcion de levofloxacino (mono-
terapia vs. tratamiento combinado, intervalo de 12 h vs. 24 h) y evaluar su influencia en la mortalidad en la UCI. Se trata de un estudio obser-
vacional, multicéntrico y prospectivo. Se realiza analisis de regresion logistica para identificar los factores asociados con la prescripcion en
terapia combinada y en la dosificacion de 500 mg cada 12 h. Se incluye un analisis de regresion logistica para identificar el impacto de las
distintas formas de prescripcién en la mortalidad en la UCI. Las dosis iniciales mas frecuentes han sido 500 mg/24 h (48,5%) y 500 mg/12 h
(48,3%). No se ha identificado ningtn factor que influya en la eleccién de la dosis-dia. El 49,7% de las indicaciones han sido en terapia com-
binada. Los factores que influyen en la eleccién de tratamiento combinado son: infeccién nosocomial extra-UCI (OR: 1,97; IC95%: 1,13-
3,42), sepsis grave (OR: 2,56, 1C95%: 1,66-3,94), “shock” séptico (OR: 6,22, IC95%: 3,54-10,9) y etiologia conocida (OR: 1,99, IC95%:
1,34-2,95). La mortalidad ha sido del 21,4% y los factores asociados fueron “shock” séptico (OR: 3,09, IC95%: 1,38-6,91), fracaso tera-
péutico (OR: 23,4, 1C95%: 12,3-44,6) y terapia combinada (OR: 2,36, IC95%: 1,21-4,59). Se concluye que ningun factor conocido influye
en la eleccién de la dosis inicial de levofloxacino, mientras que se inicia en terapia combinada en los pacientes con etiologia conocida, mayor
respuesta sistémica e infecciones nosocomiales extra-UCI. La eleccién de terapia combinada se asocia con peor prondstico.
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Levofloxacin in patients in the ICU. Factors influencing
the choice of dose and its use in combined therapy

SUMMARY

This study aimed to identify factors that influence the selection of different approaches to prescribing levofloxacin (e.g., monotherapy vs.
combined therapy, 12-h vs. 24-h interval) and the effect on mortality in the ICU. An observational, prospective, multicenter study was con-
ducted. A logistic regression analysis was performed to identify factors associated with the prescription of levofloxacin in combined therapy
and at a dose of 500 mg every 12 hours. In addition, a logistic regression analysis was conducted to determine the impact of the different
prescribing methods on mortality in the ICU. The most frequently administered initial dose was 500 mg/24 h (48.5%) and 500 mg/12 h
(48.3%). No factors were found to influence the choice of daily dose. A total of 49.7% of levofloxacin prescriptions were in combined the-
rapy. Factors influencing the decision to prescribe a combined regimen included diagnosis of extra-ICU nosocomial infection (OR: 1.97; 95%
Cl: 1.13-3.42); severe sepsis (OR: 2.56; 95% Cl: 1.66-3.94), septic shock (OR: 6.22; 95% Cl: 3.54-10.9); and identification of the causa-
tive pathogen (OR: 1.99: 95% Cl: 1.34-2.95). The mortality rate was 21.4% and the related factors were septic shock (OR: 3.09,; 95% Cl:
1.38-6.91), treatment failure (OR: 23.4; 95% Cl: 12.3-44.6); and combined therapy (OR: 2.36; 95% Cl: 1.21-4.59). The selection of the initial
dose of levofloxacin was not influenced by any factor; as long as the antibiotic was given in combined therapy in patients in whom the cause
of the infection had been identified, in patients with greater systemic response, and in nosocomial infection outside the ICU. The selection of
combined therapy was associated with a worse prognosis.
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INTRODUCCION

El levofloxacino es una nueva fluoroquinolona, intro-
ducida en nuestro pais en el aflo 2000. Sus caracteristicas
(mecanismo de accién, actividad in vitro, farmacocinética,
farmacodinamica) (1, 2) y la efectividad y tolerabilidad de-
mostradas en estudios preclinicos (3-8) permitieron su apro-
bacidn por las agencias evaluadoras de medicamentos para
el tratamiento, por via intravenosa, de la neumonia adqui-
rida en la comunidad, las infecciones de piel y tejidos blan-
dos, y las infecciones urinarias complicadas, incluyendo pie-
lonefritis. Recientemente se ha propuesto en Estados Unidos
la ampliacién de las indicaciones iniciales con el tratamien-
to de infecciones nosocomiales producidas por patdégenos
sensibles a este antibidtico (9).

Desde su comercializacion, el levofloxacino se ha utili-
zando en los Servicios de Medicina Intensiva (UCI) en si-
tuaciones clinicas muy diferentes, a pesar de no existir es-
tudios ni ensayos clinicos aleatorizados en estos pacientes.
Recientemente se ha realizado un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico y observacional para conocer las indicaciones en
que se utiliza en pacientes ingresados en UCI espaiiolas
(10). Los motivos para utilizar levofloxacino en los pa-
cientes criticos son numerosos, aunque ha predominado el
tratamiento de infecciones respiratorias adquiridas en la co-
munidad. En dicho estudio destaca la amplia variabilidad
de la prescripcién de levofloxacino, tanto en intervalos de
administracion (cada 12 horas o cada 24 horas) como en su
asociacion con otros antimicrobianos. Las razones de esta
amplia variabilidad en el empleo de levofloxacino no son
bien conocidas, por lo que en este trabajo analizamos los
factores que influyen en la eleccién de cada una de las mo-
dalidades terapéuticas posibles a partir del analisis de la ba-
se de datos, que ha permitido conocer los motivos de
prescripcion de levofloxacino en este tipo de pacientes.

MATERIAL Y METODO
Diseno del estudio

Se trata de un estudio abierto, observacional y multicén-
trico. Se han incluido los primeros 15 pacientes ingresados
en UCI, tratados con levofloxacino, en monoterapia o en
combinacion con otros antibiéticos, fuera cual fuera el mo-
tivo de su indicacién. Se realizé el seguimiento de los pa-
cientes hasta 7-10 dias después de finalizar el tratamiento
con levofloxacino y se registrd, en todos los casos, su esta-
do vital al alta de 1la UCI.

Las distintas posibilidades de empleo de levofloxacino
(monoterapia frente a tratamiento combinado, dosis inicial
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de 500 mg cada 12 o 24 horas) no fueron protocolizadas y
dependieron de los equipos médicos responsables de cada
UCL

En el momento de la inclusién se registraron, en un cua-
derno de recogida de datos, los datos demogréficos, los fac-
tores de riesgo intrinsecos y extrinsecos del paciente, la
gravedad mediante el sistema APACHE II (11), la enfer-
medad de base, el tipo y las caracteristicas de la infeccidn,
el motivo de la utilizacidn, la dosis empleada, la forma de
administracion, si recibia otros antibidticos y los efectos
adversos. Las definiciones de las variables incluidas en el
cuaderno de recogida de datos han sido previamente publi-
cadas (10). Los enfermos fueron clasificados, de acuerdo
con la enfermedad de base, en coronarios, quirtrgicos, trau-
maticos o médicos. Los pacientes coronarios fueron aque-
llos cuyo motivo de ingreso fue un sindrome isquémico
agudo, como angina o infarto de miocardio. Los pacientes
traumaticos tenfan como motivo de ingreso lesiones agudas
producidas por un traumatismo. Se incluyeron como pa-
cientes quirdrgicos los ingresados para control postopera-
torio de una intervencion programada. Los pacientes médi-
cos eran aquellos cuyo motivo de ingreso no era ninguno de
los anteriores, incluyendo los que ingresaron por complica-
ciones médicas no esperadas durante o después de una in-
tervencién quirdrgica. Las infecciones fueron clasificadas
en comunitarias, nosocomiales adquiridas fuera de UCI y
nosocomiales adquiridas en UCI.

Se definié como fracaso terapéutico la persistencia o
empeoramiento de los signos y sintomas clinicos de la in-
feccidn inicial, o la aparicién de nuevos signos o sintomas
asociados con la infeccién original, o la sustitucién de le-
vofloxacino por un tratamiento antibidtico alternativo por
cualquiera de las causas anteriores.

Cronologia del estudio

Se inicid la inclusién de casos el 1 de octubre del afio
2000 y finaliz6 el 30 de septiembre de 2001.

Comité responsable del estudio

Se formé un comité de cinco expertos en patologia in-
fecciosa del paciente critico, que fue el responsable del de-
sarrollo del estudio. Las funciones del comité fueron el di-
sefio del estudio, la elaboracién del cuaderno de recogida
de datos, la definicion de las variables, la valoracion de la
informacién que fuera confusa, el disefio del andlisis de los
resultados y la elaboracién del informe final del estudio.
Cada uno de ellos fue responsable de la relacién con los
médicos intensivistas de una zona geogréfica. Se realiz6
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una auditoria del 50% de los casos por personal ajeno al co-
mité responsable del estudio.

Analisis estadistico

Se realiza un analisis de la poblacién que ha recibido
por lo menos una dosis de levofloxacino (poblacién por in-
tencion de tratamiento), en el momento de finalizar la ad-
ministracion de levofloxacino (por cualquier motivo) o en
el momento del traslado a otras dreas de hospitalizacion.
Las variables cualitativas se describieron mediante la dis-
tribucioén de frecuencias de cada una de las categorias. Las
variables cuantitativas se describieron con la media y la des-
viacion estandar cuando seguian una distribucién normal, y
con la mediana y el valor minimo y médximo en caso con-
trario. El estudio de la asociacién entre variables cualitati-
vas se ha realizado mediante la prueba de )(2. La compa-
racion de medias de dos muestras independientes se ha re-
alizado mediante las pruebas ¢ de Student o U de Mann
Withney segtin las variables siguieran o no una distribucién
normal. Para identificar variables predictoras de prescrip-
cién de forma combinada o dosificacién cada 12 horas se
ha realizado una regresion logistica, en la cual las variables
dependientes fueron tratamiento combinado y dosis de 500
mg/12 horas, respectivamente, y las independientes aque-
llas que han resultado significativas en el andlisis bivaria-
do. Para identificar el impacto de las distintas formas de
prescripcion de levofloxacino en la mortalidad cruda se ha
realizado una regresion logistica, definiendo la variable de-
pendiente como mortalidad cruda y las independientes co-
mo aquellas que han resultado significativas en el andlisis
bivariado. Los resultados se expresan mediante la odds ra-
tio y el intervalo de confianza del 95%. El nivel de signifi-
cacion estadistica aceptado fue del 5% (p <0.05)

RESULTADOS

Se han incluido 543 pacientes pertenecientes a 36 UCI
(15,1 casos por UCI, maximo 19 y minimo 10 tratamien-
tos) a los que se ha prescrito levofloxacino. Las distintas
formas de administracion de levofloxacino se detallan en la
Tabla 1. Tanto las dos dosis iniciales recomendadas en la fi-
cha técnica (cada 12 o 24 horas) como la utilizacién en mo-
noterapia o en tratamiento combinado se han utilizado con
frecuencias semejantes. Las caracteristicas de los pacien-
tes, de las infecciones y de los tratamientos prescritos de-
pendiendo del intervalo de la dosis administrada se inclu-
yen en la Tabla 2. No se han encontrado diferencias signi-
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Tabla 1. Formas de administracion de levofloxacino en los
pacientes ingresados en UCI.

Dosis inicial, n (%) Forma de tratamiento, n (%)

500 mg/12 horas 251 (46,2) Monoterapia 276 (50,8)
500 mg/24 horas 237 (43,7) Combinacién 267 (49,2)
Otras dosis 55 (10,1)

ficativas en el andlisis bivariado, y el andlisis de regresion
logistica no ha identificado ninguna variable asociada con
la dosis/dia empleada.

Los antibidticos administrados de forma simultdnea con
levofloxacino se detallan en la Tabla 3, mientras que las ca-
racteristicas de los pacientes, de las infecciones y de los tra-
tamientos prescritos, dependiendo de la indicacién de le-
vofloxacino en monoterapia o tratamiento combinado, se
muestran en la Tabla 4. En el andlisis de regresién logisti-
ca se han identificado como variables independientes para
iniciar la administracién de levofloxacino en combinacién
con otros antibidticos la infeccién nosocomial extra-UCI
(OR: 1,97; IC95%: 1,13-3,42), la etiologia conocida (OR:
1,99; 1IC95%: 1,34-2,95) y la presencia de sepsis grave

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes, de las infec-
ciones y de los tratamientos dependiendo de la dosis
inicial de levofloxacino.

500 mg/ 500 mg/
12 horas 24 horas p
Pacientes*, n (%) 251 (46,2) 237 (43,7)

Edad media, afios (DE) 59,44 (17,0) 60,73 (17,0) 0.340

APACHE 11, media (DE) 18,16 (7,1) 18,99 (8,2) 0.498
>2 fact. intrinsecos, n (%) 58 (23,1) 58 (24,5) 0.202
>2 fact. extrinsecos, n (%) 189 (75,3) 186 (78,5) 0.365
Forma de presentacién, n (%) 0.382

Sepsis 136 (54,2) 121 (51,1)

Sepsis grave 61 (24,3) 67 (28,3)

“Shock” séptico 41 (16,3) 42 (17,7)
Etiologia conocida, n (%) 150 (59,8) 120 (50,6) 0.118
Tratamiento inicial

Empirico, n (%) 216 (86,1) 208 (87,8) 0.309

Monoterapia, n (%) 121 (48,2)  125(52,7) 0.511

Origen de la infeccion, n (%) 0.789

Comunitaria 172 (68,5) 159 (67,1)

Nosocomial extra-UCI 38 (15,1) 34 (14,3)

Nosocomial intra-UCI 41 (16,3) 41 (17,3)
Evoluciodn satisfact., n (%) 177 (70,5) 164 (69,2) 0.851

*En 55 pacientes se ha utilizado otra dosificacién por diferentes mo-
tivos.
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Tabla 3. Antibiéticos administrados de forma simultanea
con levofloxacino*.

Cefalosporinas tercera o cuarta generacion 92
Cefotaxima 36
Cefepima 24
Ceftriaxona 23
Ceftazidima 9

Aminoglucésidos 56
Amikacina 32
Tobramicina 13
Gentamicina 11

Glucopéptidos 50
Vancomicina 29
Teicoplanina 21

Carbapenémicos 33
Imipenem-cilastatina 28
Meropenem 5

Antifdngicos 35
Fluconazol 23
Amfotericina B desoxicolato 12

Macrélidos 25
Claritromicina 22
Eritromicina 3

Penicilina + inhibidor betalactamasas 25
Piperacilina-tazobactam 16
Amoxicilina-dacido clavulanico 7
Ampicilina-sulbactam 1
Ticarcilina-acido clavuldnico 1

Tuberculostaticos 23
Rifampicina 16
Isoniazida 5
Pirazinamida 2

Anaerobicidas 27
Clindamicina 18
Metronidazol 9

Cotrimoxazol 19

Otras penicilinas 16

Otros antimicrobianos 15

*Los 217 pacientes que han utilizado levofloxacino en terapia com-
binada han empleado 416 antimicrobianos.

(OR: 2,56; 1C95%: 1,66-3,94) y de “shock” séptico (OR:
6,22; 1C95%: 3,54-10,9).

Durante su estancia en la UCI fallecieron 131 pacientes
(mortalidad cruda intra-UCI del 24,1%). Las caracteristicas
de los pacientes, de las infecciones y de los tratamientos
administrados dependiendo de la mortalidad cruda intra-
UCT se exponen en la Tabla 5. En el andlisis de regresion lo-
gistica se han identificado, en estos pacientes, como varia-
bles independientes de mortalidad durante su estancia en la
UCI, la presencia de “shock” séptico (OR: 3,09; IC95%:
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes, de las infeccio-
nes y de los tratamientos dependiendo de la indicacién de
levofloxacino en monoterapia o en combinacion.

Monoterapia Combinacién p

Pacientes, n (%)
Edad media, afios (DE)

276 (50,8) 267 (49,2)
62,94 (164) 57,40 (16,0) <0.0001
APACHE II, media (DE) 18,88 (8,2) 18,95 (7,5)  0.961

>2 fact. intrinsecos, n (%) 67 (24,3) 68 (25,5) 0.747
>2 fact. extrinsecos, n (%) 200 (72,5) 221(82,8)  0.006

Forma de presentacién®, n (%) <0.0001
Sepsis 185 (67,0) 98 (36,7)

Sepsis grave 58 (21,0) 87 (32,6)
“Shock” séptico 21 (7,6) 72 (27,0)

Origen infeccién™*, n (%) 0.012
Comunitaria 197 (71,4) 169 (63,3)
Nosocomial extra-UCI 28 (10,1) 51 (19,1)
Nosocomial intra-UCI 50 (18,1) 45 (16,9)

Etiologia conocida, n (%) 124 (44,9) 178 (66,7) <0.0001

Tratamiento inicial
Empirico, n (%) 247 (89,1) 224 (86,00  0.052
Dosis media, g (DE) 0,72 (0,26) 0,77 (0,30)  0.093

*En 12 pacientes no hubo respuesta sistémica.
** En 13 pacientes no consta el origen de la infeccién.

1,38-6,91), el fracaso terapéutico (OR: 23,4; IC95%: 12,3-
44.6) y el inicio del tratamiento en forma combinada con
otros antibiéticos (OR: 2,36; IC95%: 1,21-4,59).

DISCUSION

Este es el primer estudio que incluye sé6lo pacientes in-
gresados en UCI que han sido tratados con levofloxacino y
que ha demostrado que existe una amplia variabilidad en
las formas de utilizacién de este antibiético. Las principa-
les aportaciones han sido identificar los factores que condi-
cionan la utilizacién de levofloxacino en terapia combina-
da, mientras que no se ha identificado ninguna variable que
justifique las variaciones en la eleccién del intervalo de su
prescripcion. Mientras que la dosis inicial no influye en la
evolucidn del paciente, la utilizacién de terapia combinada
se relaciona con un peor prondstico.

Aunque existen numerosos estudios sobre la eficacia y
la tolerabilidad del levofloxacino realizados en fases precli-
nicas (3-8) y posteriores a su comercializacion (12-16), las
investigaciones realizadas en pacientes criticos, ingresados
en UCI, son escasas y limitadas a subgrupos extraidos de
estudios mds amplios. Paraddjicamente, la utilizacién de
levofloxacino en las UCI espafiolas ha experimentado un
importante crecimiento, ocupando en el afio 2002 el déci-
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Tabla 5. Anélisis bivariado de los factores que influyen en
la mortalidad en la UCI de los pacientes tratados con le-
vofloxacino.

Fallecimiento en UCI

No Si p

Pacientes, n 412 131
Edad media, afios (DE) 59,31 (17,3) 63,87 (14,8) 0.012

APACHE II, media (DE) 18,28 (7,7) 20,97 (8,0) 0.001
>2 fact. intrinsecos, n (%) 88 (21,4) 40 (30,5) 0.096
>2 fact. extrinsecos, n (%) 284 (68,9) 109 (83,2) 0.052
Forma de presentacién*, n (%) <0.0001

Sepsis 230 (55,8) 43 (32,8)

Sepsis grave 89 (21,6) 43 (32,8)

“Shock” séptico 41 (10,0) 44 (33,6)
Etiologia conocida, n (%) 200 (48.5) 84 (64,1) 0.024

Origen infecciéon**, n (%) 0.922

Comunitaria 258 (62,6) 91 (69,5)
Nosocomial extra-UCI 57 (13,8) 18 (13,7)
Nosocomial intra-UCI 61 (14,8) 22 (16,8)
Tratamiento inicial
Empirico, n (%) 328 (79,6) 115 (87,8) 0.574
Dosis inicial
0,5 g/12 h, n (%) 183 (44.4) 44 (33,6) 0.741

0,742 (0.28) 0,759 (0,29) 0.682
161 (9,1) 89 (67,9) <0.0001
22(53)  65(49,6) <0.0001

Dosis media/dia, g
Tratamiento comb., n (%)

Fracaso clinico, n (%)

*Falta informacion en una de las dos variables en 53 pacientes.
**Falta informacion en una de las dos variables en 30 pacientes.

mo lugar entre todos los antimicrobianos prescritos y el ter-
cero entre los utilizados para el tratamiento de infecciones
adquiridas en la comunidad (17).

Las dosis recomendadas en la ficha técnica aprobada en
Espafia permiten la utilizacién de levofloxacino a razén de
500 mg cada 12 o 24 horas. Se recomienda el intervalo de
dosificacién cada 12 horas para las situaciones de mayor
gravedad (9). Sin embargo, en nuestro estudio no se ha po-
dido demostrar que existan diferencias ni en la gravedad ni
en ninguna de las otras variables estudiadas entre los pa-
cientes en que se ha administrado cada una de las dosis. Por
lo tanto, parece claro que la eleccién de los intervalos de
administraciéon depende mds de decisiones de los equipos
médicos que atienden a los pacientes que de la gravedad de
éstos.

Aunque se han realizado estudios de farmacocinética del
levofloxacino en poblaciones sanas, con dosis de 500 mg y
750 mg, con enfermedades infecciosas o con insuficiencia
renal (18-22), existe poca informacién sobre su farmaco-
cinética en pacientes criticos, con inestabilidad hemodina-
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mica, utilizacién concomitante de formacos como dopamina,
furosemida o manitol, o con elevados volimenes de distri-
bucién. En un estudio realizado en pacientes ingresados en
UCI con neumonia asociada a ventilacién mecdnica de ini-
cio precoz y tratados con 500 mg de levofloxacino cada 12
horas se ha demostrado que el area bajo la curva de la con-
centracién de levofloxacino es un 30% a 40% menor que
en los voluntarios sanos, y ello se relaciona con una mayor
depuracidn del levofloxacino, que se traduce en una semi-
vida de eliminacién mads corta (23). En otro estudio (24),
éste realizado en Espafia, se han analizado las concentracio-
nes plasmadticas de levofloxacino en pacientes con EPOC e
insuficiencia respiratoria crénica descompensada ingresa-
dos en UCI (todos ellos con diferentes sistemas de respira-
cién asistida), tratados con dosis de 500 mg cada 24 horas,
y se ha demostrado que las variables que influyen de forma
significativa en las concentraciones plasmaticas son el acla-
ramiento de creatinina (dato ya sabido) y el peso del pa-
ciente, por lo que se recomienda aumentar las dosis en los
pacientes que pesen mas de 80 kg. Diferentes estudios han
evaluado in vitro la actividad de una dosis de 750 mg cada
24 horas frente a cepas de Pseudomonas aeruginosa (25) y
Streptococcus pneumoniae (26), demostrando en ambos ca-
sos un incremento de la actividad bactericida en relacién
con su mayor concentracion pico. Serdn necesarios nuevos
estudios que relacionen concentraciones plasmaticas y efec-
tividad para poder recomendar la dosis 6ptima en esta po-
blacién de pacientes criticos, aunque es razonable suponer
que una dosis elevada (750 mg cada 24 horas) permita lo-
grar una mejor “ratio” en los pardmetros farmacodindmicos
relacionados con la efectividad (cociente entre el darea bajo
la curva y la concentracién minima inhibitoria [CMI], y co-
ciente entre el pico maximo de la concentracién plasmatica
y la CMI) (27, 28).

Los antibidticos que han predominado en asociacién
con levofloxacino han sido las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, los aminoglucésidos y los glucopéptidos.
La eleccion de levofloxacino en terapia combinada se ha
relacionado con la presencia de una infeccién nosocomial
adquirida fuera de la UCI, el conocimiento de la etiologia de
la infeccion y la mayor respuesta sistémica a la infeccién, ex-
presada como sepsis grave o “shock” séptico. En estas tres
situaciones clinicas se ha asociado con otros antibiéticos
para ampliar el espectro de accién o para potenciar la ac-
cién bactericida de los antimicrobianos. En el caso del tra-
tamiento de infecciones nosocomiales adquiridas fuera de
la UCI, el levofloxacino permite una mayor cobertura empi-
rica asociado con cefalosporinas de tercera o cuarta gene-
racién o carbapenémicos en el tratamiento de neumonias no-
socomiales tardias, en especial en pacientes con alteracion



62  Grupo de Estudio de Levofloxacino en UCI

de la funcién renal (sustituye al aminoglucésido). La elec-
ci6én de levofloxacino en terapia combinada cuando se co-
noce la etiologia se justifica por la existencia de infeccio-
nes polimicrobianas con flora mixta (cocos grampositivos
y bacilos gramnegativos), por la eleccion de terapia combi-
nada para el tratamiento de infecciones graves producidas
por algunas bacterias (Legionella pneumophila), por su uti-
lizacién para el tratamiento de Mycobacterium tuberculosis
en pacientes con intolerancia o resistencia a los formacos de
primera eleccion (29, 30), y por la sustituciéon de los ami-
noglucésidos en el tratamiento de infecciones por P. aeru-
ginosa. Finalmente, la existencia de una mayor respuesta
sistémica frente a una infeccién (“shock™ séptico) justifica
la eleccidn del tratamiento inicial con varios antimicrobia-
nos para aumentar las posibilidades iniciales de cubrir el
agente causante de la infeccidn, y porque la alteracién he-
modindmica presente puede desaconsejar el empleo de ami-
noglucdsidos.

La mortalidad del subgrupo de pacientes tratados con
levofloxacino es elevada, superior a la mortalidad media de
los pacientes ingresados en la UCI, que segtin datos del es-
tudio ENVIN-UCI (31) oscila en torno al 14%. Sin embar-
g0, la mortalidad de nuestros enfermos se ajusta a la morta-
lidad esperada en relacién con la gravedad al ingreso en la
UCI, medida por el sistema de valoracion APACHE II. Es
importante sefialar que entre las variables relacionadas con
la mortalidad, en este grupo de pacientes, destaca el fraca-
so terapéutico del tratamiento instaurado y la utilizacién de
tratamiento combinado. La terapia combinada con dos o mas
antimicrobianos no se ha relacionado con mejor respuesta
clinica, pero ello no implica que la monoterapia en ese sub-
grupo de pacientes que han fallecido hubiera tenido mejor
respuesta. El factor determinante de la mortalidad es la gra-
vedad al ingreso en la UCI y, probablemente, los pacientes
mas graves son los que reciben tratamiento combinado in-
cluyendo levofloxacino. Aunque el valor de APACHE II al
ingreso no ha discriminado la eleccién del tratamiento, otros
indicadores mds ajustados a los procesos infecciosos, como
es la clasificacién de la respuesta sistémica (32), han dis-
criminado perfectamente los enfermos con terapia combi-
nada (sepsis grave y “shock” séptico), por lo que el trata-
miento combinado se ha instaurado en aquellos casos de ma-
yor gravedad y la seleccidn de esta variable en relacion con
la mortalidad es un indicador de gravedad.

En conclusion, en este estudio se ha demostrado que la
eleccion de los intervalos de dosificacion de levofloxacino
y la dosis diaria para el tratamiento de las infecciones en los
pacientes criticos depende de decisiones de los equipos mé-
dicos no relacionadas con la gravedad ni con la respuesta sis-
témica de la infeccién, mientras que en la eleccién del trata-
miento combinado con dos o mds antimicrobianos si influye
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la respuesta sistémica de la infeccidn, que es un indicador de
gravedad, asi como el conocimiento de su etiologia.
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