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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el uso de levofloxacino después de su inclusion en la guia hospitalaria de medicamentos. Fue un estudio
observacional prospectivo (julio 2000-junio 2001) en el cual se seleccionaron los pacientes tratados con levofloxacino en un hospital uni-
versitario. Mediante un cuestionario estructurado se recogieron datos sobre las caracteristicas demograficas y comorbilidad de los pacien-
tes, indicaciones de uso y uso previo de otros antibidticos. Ademas, se analizé la adecuacion a las indicaciones de uso recomendadas por la
subcomisién de antibiéticos del hospital y el uso de otros antibidticos alternativos. Se trataron 97 pacientes (edad mediana 67 anos, rango
17-93,; 64 hombres), de los cuales 83 (85,6%) tenian comorbilidad y 51 (52,6%) una posible alergia a los betalactamicos. Se inici6 el trata-
miento después del uso de otros antibiticos en 47 (48,5%) pacientes. Las principales indicaciones clinicas fueron neumonia (54, 55,7%) y
sobreinfecciones respiratorias (25; 25,8%). En 56 (57,7%) pacientes era posible el uso de otros antibiéticos alternativos y sélo en 41 (42,3%)
se utilizé segun las indicaciones recomendadas. Levofloxacino se utiliza sobre todo en el tratamiento de pacientes con infecciones respira-
torias, alérgicos a los betalactamicos y tratados previamente con otros antibiéticos, aunque en muchos casos todavia sea posible el uso de
otros antibidticos. Dentro de la politica de antibidticos es necesario definir las indicaciones para los nuevos antibiéticos introducidos en el
hospital y el desarrollo de estudios de sequimiento después de su inclusion.
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Use of levofloxacin in the hospital

SUMMARY

Levofloxacin is a new, recently commercialized fluoroquinolone. We aimed to assess the use of levofloxacin after its inclusion in the hospi-
tal drug guide. In a prospective observational study, patients treated with levofloxacin in a university hospital were selected from July 2000
to June 2001. Using a structured questionnaire, data were recorded on patients’ demographic characteristics and comorbidities, indications
for levofloxacin use and previous use of other antibiotics. In addition, the adherence to the instructions for use as recommended by the
antibiotic subcommittee of the hospital, and the use of other alternative antibiotics were analyzed. Ninety-seven patients were treated [mean
age 67 years, range 17-93; 64 men], of whom 83 (85.6%) had comorbidity and 51 (52.6%) a possible allergy to the betalactam antibiotics.
The treatment began after the use of other antibiotics in 47 (48.5%) patients. The main clinical indications were pneumonia (54, 55.7%)
and acute exacerbation of chronic bronchitis (25, 25.8%). The use of other antibiotics was possible in 56 (57.7%) patients, and levofloxacin
was only used according to the recommended indications in 41 (42.3%). Levofloxacin is mainly used in the treatment of patients with res-
piratory infections, those who are allergic to the betalactam antibiotics and those previously treated with other antibiotics; however, in many
cases, the use of other antibiotics may still be possible. As part of the antibiotic policy, it is necessary to define the indications of use for
new antibiotics introduced in the hospital and surveillance studies need to be developed.
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INTRODUCCION

Levofloxacino es una fluoroquinolona que, en compara-
cién con ciprofloxacino, tiene una mejor actividad micro-
bioldgica frente a microorganismos grampositivos, similar
frente a enterobacterias y peor frente a Pseudomonas aeru-
ginosa (1). La eficacia clinica de levofloxacino se ha eva-
luado en el tratamiento de las infecciones respiratorias, las
infecciones urinarias y las infecciones cutdneas y de tejidos
blandos (1, 2).

La subcomisién de antibiéticos de nuestro hospital pro-
puso la inclusién de levofloxacino en la guia de medica-
mentos del centro porque valoré favorablemente su perfil
de actividad microbiolégica frente a microorganismos gram-
positivos en comparacién con otras fluoroquinolonas, asi
como también su eficacia en el tratamiento de las neumo-
nias. No obstante, la subcomision de antibioticos lo conside-
r6 como un antibético de reserva o de uso restringido, y s6lo
lo recomend6 en indicaciones clinicas especificas, porque
habia otros farmacos de primera eleccion definidos por la
politica de antibidticos del hospital que todavia eran efecti-
vos, asi como para evitar un incremento de las resistencias
bacterianas por una sobreutilizacién. Por otra parte, la sub-
comision de antibidticos planted la necesidad de un segui-
miento del uso de este antibidtico tras su introduccién en la
oferta de antibiéticos del hospital. En Espafia no hay datos
publicados de experiencias previas similares que evalden la
utilizacién de levofloxacino tras su inclusion en la oferta
hospitalaria de antibidticos. Por este motivo, el objetivo del
estudio fue analizar el uso de levofloxacino en un hospital
y evaluar su adecuacidn a las recomendaciones de la subco-
misién de antibidticos del hospital. Por otra parte, un obje-
tivo secundario fue evaluar los factores relacionados con un
mayor seguimiento de las recomendaciones elaboradas por
la subcomision de antibiéticos.

METODO

Se disefi6 un estudio observacional descriptivo y pros-
pectivo. Se seleccionaron todos los pacientes que iniciaron
tratamiento con levofloxacino en el drea general del Hos-
pital Universitario Vall d’Hebron (718 camas) durante un
afio (desde el 1 de julio de 2000 al 30 de junio de 2001). La
identificacion de los pacientes se realizé por el registro de
las prescripciones del servicio de farmacia. La fuente de
obtencion de los datos fue la revisioén de las historias clini-
cas de los pacientes, y cuando estos datos eran insuficien-
tes se solicitd informacién adicional al personal médico y
de enfermeria. S6lo fueron excluidos los pacientes cuyos
datos de la historia clinica eran insuficientes y no se consi-
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Tabla 1. Indicaciones de uso de levofloxacino segun las
recomendaciones de la subcomision de antibiéticos.

— Neumonia de adquisiciéon comunitaria en pacientes alérgicos a los
betalactdmicos.

— Neumonia de adquisicién comunitaria en pacientes con mala res-
puesta clinica a un tratamiento con betalactdmicos.

— Neumonia de adquisicién comunitaria en pacientes que han respon-
dido a un tratamiento empirico con una asociacion de betalactami-
co y macrélido (cambio de via parenteral a oral).

— Neumonia intrahospitalaria en pacientes con estancia inferior a
cinco dias y alérgicos a los betalactdmicos.

guid obtener informacién del personal sanitario. Mediante
un cuestionario estructurado se recogieron diferentes varia-
bles clinicas, farmacoldgicas y microbiolégicas. De los pa-
cientes se recogieron la edad, el sexo, los antecedentes de
alergias a los betalactdmicos, la comorbilidad, la enferme-
dad infecciosa que motivé la administracién de levofloxa-
cino y el servicio en que estaban ingresados. Del trata-
miento farmacolégico con levofloxacino se anot6 la via de
administracion, la dosificacidn, la pauta de administracion
y la duracién. Del curso clinico se recogi6 la evolucion de
las infecciones y la toxicidad asociada al tratamiento. Ade-
mads, se recogié informacién sobre tratamiento previo con
otros antibiéticos. Otras variables analizadas fueron la soli-
citud de cultivos microbiolégicos, los microorganismos
aislados y los resultados de los antibiogramas.

Se evalud la adecuacién del tratamiento prescrito a las
indicaciones de uso recomendadas por la subcomisiéon de
antibidticos del hospital (Tabla 1), que fueron elaboradas
segun los criterios de seleccién de medicamentos (eficacia,
seguridad, conveniencia y coste) y segiin estdndares inter-
nacionales. En los pacientes diagnosticados de neumonia
que fueron tratados con levofloxacino y cuya prescripcién
no seguia las recomendaciones de la subcomision de anti-
bidticos se evalud el antibidtico de eleccion.

El andlisis estadistico de los datos se realizé6 mediante
el programa SPSS version 9.0. Se realiz6 un andlisis des-
criptivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes y del
tratamiento prescrito. El andlisis de las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes y del seguimiento de las recomenda-
ciones de la subcomisién de antibidticos se realizé median-
te la prueba de x>

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio fueron tratados con levo-
floxacino cien pacientes, de los cuales se excluyeron tres
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por falta de informacién. En la Tabla 2 se muestran las ca-
racteristicas de los enfermos que recibieron levofloxacino.
La mediana de edad de los 97 pacientes incluidos en el
estudio fue de 67 afios (minima 17 y mixima 93 afios), y
64 (66%) de ellos eran hombres. La mayoria de los pacien-
tes (83; 85,6%) tenian comorbilidad asociada y la mitad
(51; 52,6%) antecedentes de alergia a los betalactdmicos.

Indicaciones de uso

La infeccién que motivo la prescripcion de levofloxaci-
no fue de origen comunitario en 85 pacientes (87,6%). Las
indicaciones clinicas en que se utiliz6 levofloxacino se pre-
sentan en la Tabla 3. Las principales indicaciones fueron el
tratamiento de las neumonias (55,6%) y de las sobreinfeccio-
nes respiratorias (25,8%). Cabe destacar que en cinco pa-
cientes (5,2%) se prescribié como profilaxis postquirirgica.
En los servicios de medicina interna y otras especialidades
médicas (n=87) las indicaciones mas frecuentes fueron las
infecciones respiratorias (87%), mientras que en los servi-
cios de cirugia general y otras especialidades quirtrgicas fue-
ron otras infecciones distintas de las respiratorias (70%).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados.

Caracteristicas Pacientes, n (%)
Sexo

Hombres 64 (66)

Mujeres 33 (34)
Edad mediana (minima y médxima) 67 (17-93)
Alergia a betalactdmicos 51 (52,6)
Antecedentes patoldgicos

Respiratorios 50 (51,5)

Cardiovasculares 37 (38,1)

Hepaticos 23 (23,7)

Diabetes mellitus 23 (23,7)

Insuficiencia renal 14 (14)
Origen de la infeccién

Comunitaria 85 (87,6)

Nosocomial 7(7,2)
Profilaxis quirtrgica 5(5,2)
Uso previo antibidticos 47 (48,5)
Uso antibidticos

Tratamiento empirico 87 (89,7)

Tratamiento etiol6gico 10 (10,3)
Servicios

Medicina interna y especialidades 87 (89,7)

Cirugia general y especialidades 10 (10,3)
Total 97 (100)
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Tabla 3. Indicaciones clinicas en las que se utilizo levoflo-
xacino.

Indicacion Pacientes, n (%)
Neumonia 54 (55,6)
Sobreinfeccidn respiratoria 25 (25,8)
Profilaxis postquirtrgica 5(5,2)
Fiebre de origen desconocido 3 (3,1
Artritis séptica 2(2,1)
Celulitis 2(2,1)
Infeccidn urinaria 1(1)
Empiema 1(1)
Sinusitis 1(D)
Endocarditis 1(1)
Sepsis 1(1)
Infecci6n pie diabético 1(1)
Total 97 (100)

Pauta de tratamiento

El tratamiento con levofloxacino se inicié de forma em-
pirica en 87 pacientes, y en 10 tras identificarse el microor-
ganismo causante de la infeccion. En 50 enfermos (51,5%)
el primer tratamiento antibiético que se prescribié fue levo-
floxacino y, de éstos, 36 (72%) tenian antecedentes de aler-
gia a los betalactamicos. En 47 (48,5%) casos se inicid tras
haberse empleado otros antibidticos y, de éstos, 15 (32%)
tenfan antecedentes de alergia a los betalactamicos. Los
antibiéticos mas utilizados antes de la prescripcién de levo-
floxacino fueron un betalactdmico en 18 pacientes, un ma-
crélido en ocho, una combinacion de betalactamico con
macrdlido en diez, otra quinolona en seis y otro tratamien-
to antibidtico en cinco. La via de administracién inicial fue
oral en 37 casos (38,1%) e intravenosa en 60 (61,9%); en
40 casos se continué la administracion por via oral tras reti-
rar la via intravenosa. La dosificacién diaria de levofloxa-
cino fue de 0,5 g (69; 71,1%) y 1 g (28; 28,9%). La media-
na de la duracion media del tratamiento fue de siete dias
(minimo un dia y maximo 39 dias). No se observaron dife-
rencias de duracién del tratamiento en relacion con las dis-
tintas indicaciones de uso.

En 69 casos (71,1%) se realizaron diversos procedimien-
tos para la identificacion de los microorganismos: 22 hemo-
cultivos, 21 cultivos de esputo, 16 serologias, siete cultivos
de broncoscopias, un cultivo de ulcera cutdnea, un cultivo
de liquido pleural y un cultivo de liquido articular. Se iden-
tificé algiin microorganismo en 28 casos y los mds frecuen-
tes fueron Staphylococcus aureus (cinco), P. aeruginosa
(cinco), Mycoplasma pneumoniae (tres), Chlamydia pneu-
moniae (dos) y Streptococcus pneumoniae (dos). En nueve
casos se dispuso de datos del antibiograma y en todos el



224 X. Castells, A. Vallano, D. Campany, D. Rigau y J.M. Arnau

microorganismo era sensible al resto de los antibiéticos pro-
bados, pero no se modificé el tratamiento en ningin caso.
En todos los pacientes diagnosticados de neumonia la evo-
lucién clinica fue favorable excepto en uno. En general, el
tratamiento con levofloxacino fue bien tolerado, aunque
siete pacientes presentaron algin efecto adverso (flebitis en
cuatro, eritema y picor en dos, y mareo en uno). No se de-
tectd ningtin caso de hepatotoxicidad ni de cardiotoxicidad.

Seguimiento de las recomendaciones

En 41 casos (42,3%) se utiliz6 levofloxacino segtn las
recomendaciones de la subcomisién de antibiéticos del hos-
pital (Tabla 4). De éstas, la neumonia comunitaria en pa-
cientes con antecedentes de alergia a los betalactimicos
supuso la indicacidon mas habitual y represento el 65,9% de
las indicaciones adecuadas al protocolo del hospital. En do-
ce pacientes diagnosticados de neumonia el uso no fue ade-
cuado segun las recomendaciones; en estos casos hubiera
sido posible el uso de otros antibidticos de primera eleccién
(un tratamiento combinado con un betalactimico y un
macroélido en siete pacientes, y s6lo un betalactdmico en
cinco). En la Tabla 5 se presenta el cumplimiento de las
recomendaciones de uso en funcién de diferentes factores
demogriéficos y clinicos. De los factores analizados, s6lo se
asociaron a un mayor cumplimiento de las recomendacio-
nes de uso la prescripcion en los servicios de medicina in-
terna y especialidades médicas y el tratamiento de las neu-
monias.

DISCUSION

Levofloxacino ha tenido un uso limitado durante el afio
siguiente a su inclusién en la guia de medicamentos del
hospital y se ha indicado sobre todo para el tratamiento
empirico de las infecciones respiratorias en pacientes con
comorbilidad respiratoria asociada, alérgicos a los betalac-
tdmicos y que han recibido previamente otros tratamientos
antibidticos. Sin embargo, en muchos casos todavia es posi-
ble el uso de otros antibiéticos convencionales, siguiendo las
recomendaciones de la politica de antibidticos hospitalaria.

Aunque en otros paises se han realizado estudios para
evaluar el uso hospitalario de levofloxacino (3-6), en Espa-
fa no se han llevado a cabo. Asi pues, este estudio aporta
los primeros datos sobre las diferentes indicaciones en que
se utiliza este antibiético en la practica clinica hospitalaria
de nuestro pafs. En un estudio similar realizado en un hos-
pital universitario norteamericano, Belliveau y cols. (3) tam-
bién constataron que el levofloxacino se utilizé sobre todo
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Tabla 4. Idoneidad del uso de levofloxacino segun las re-

comendaciones del hospital.

Indicacion

Pacientes, n (%)

Neumonia comunitaria en pacientes alérgicos
a betalactdmicos

Fracaso terapéutico con antibidticos previos
en pacientes diagnosticados de neumonia

Cambio a via oral en pacientes con neumonia
y tratados previamente con betalactdmicos
y macrdlidos por via parenteral

Neumonia intrahospitalaria en pacientes alérgicos
a los betalactdmicos

Indicaciones adecuadas (subtotal)

Pacientes con neumonia y sin factores clinicos
de indicacién
Pacientes con otras infecciones

Indicaciones no adecuadas (subtotal)

25 (25.8)

90.,3)

6 (6.2)

1(1)

41 (42,3)

12 (12,4)

44 (45.4)
56 (57,7)

Tabla 5. Factores clinicos y seguimiento de las recomen-

daciones de uso.

Seguimiento de las recomendaciones

Factores clinicos Si, n (%) No, n (%)
Sexo

Hombres 26 (26,8) 38 (39,2)

Mujeres 15 (15,5) 18 (18,6)
Edad

<65 afios 16 (16,5) 27 (27,8)

265 afios 25 (25,8) 29 (29,9)
Indicacién

Neumonia 41 (42,3) 13 (13,4)*

Otras infecciones 0 (0) 43 (44,3)
Alergia a betalactdmicos

Si 25 (25,8) 26 (26,8)

No 16 (16,5) 30 (30,9)
Origen infeccién

Comunitario 40 (41,2) 45 (46,4)

Nosocomial 1(1) 6 (6,5)
Antibidtico previo

Si 22 (22,7) 25 (25,8)

No 19 (19,6) 31 (32,0)
Comorbilidad

Si 35 (36,1) 48 (49,5)

No 6 (6,2) 8(82)
Enfermedad respiratoria

Si 17 (17,5) 33 (34,0)

No 24 (24,7) 23 (23,7)
Servicio

Medicina 41 (42,3) 46 (47,4)%*

Cirugia 0(0) 10 (10,3)
Total 41 (42,3) 56 (57,7)

#X2=56,551; p<0.001.
##y2=5,514; p=0.004.
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como tratamiento empirico de los pacientes con neumonia
que tenian antecedentes de alergia a los betalactamicos, y
que en una proporcion notable de los casos todavia era
posible el uso de otros antibidticos convencionales.
Aunque el levofloxacino también fue incluido como un
antibidtico de reserva y para indicaciones de uso protocoli-
zadas, es importante sefialar que en ese centro se estable-
cieron, ademas de la neumonia, otras indicaciones de uso
(infecciones urinarias y cutdneas). Este hecho puede expli-
car que el nimero de prescripciones fuera muy superior al
de nuestro centro, asi como también su uso en otras infec-
ciones, como las urinarias y las abdominales (alrededor de
un 65%), que fueron mucho menos frecuentes en nuestro
hospital. Por otra parte, el estudio de Ortega y cols. (7) en
Espaiia evalu6 la tolerabilidad de levofloxacino, pero sélo
en quince pacientes con infecciones de material protésico
osteoarticular y osteomielitis crénica, y no se analizaron
otras indicaciones.

Las fluoroquinolonas con elevada actividad frente a
S. pneumoniae, como levofloxacino, han sido recomenda-
das para el tratamiento de los pacientes con neumonias
comunitarias y sospecha etioldgica de microorganismos mul-
tirresistentes. No obstante, hay que destacar que en estos
pacientes todavia hay poca experiencia de uso en compara-
cién con los clésicos antibidticos betalactimicos y macro-
lidos. Asi, cabe sefialar que recientemente se han descrito
diversos fracasos terapéuticos en pacientes con neumonias
neumocdcicas que fueron tratados con levofloxacino (8-
11). Ademads, también se han identificado algunos factores
asociados con la presencia de cepas de neumococos resis-
tentes al levofloxacino, como la bronquitis crénica, las
infecciones nosocomiales y el tratamiento previo con otras
fluoroquinolonas (12). Por otra parte, en nuestro pais (13)
hay un incremento progresivo del uso de quinolonas (de
0,5 a 2,4 DDD por 1000 habitantes y dia desde 1985 hasta
el afio 2000) que tal vez podria aumentar el riesgo de fra-
casos terapéuticos con levofloxacino en un futuro no muy
lejano. Asi pues, con la finalidad de preservar la efectivi-
dad de este antibidtico en nuestro hospital se ha introduci-
do como antibidtico de reserva y en indicaciones muy es-
pecificas, a diferencia de otras guias internacionales que
proponen el uso de levofloxacino como antibidtico de elec-
cion para el tratamiento de la neumonia (14-19).

Un comentario especial merece el escaso seguimiento
de las recomendaciones de uso sugeridas por la subcomi-
sioén de antibidticos. En menos de la mitad de los casos eva-
luados las indicaciones del levofloxacino se adecuaban a
las recomendaciones de uso elaboradas por la subcomisién
de antibi6ticos del hospital, y ademads, en muchos casos to-
davia era posible el uso de otros antibiéticos de primera
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eleccion. Este reducido cumplimiento de los protocolos del
hospital puede obedecer a su desconocimiento, que es una
de las causas que ya han sido propuestas por otros autores
(20). En este sentido, las diferencias observadas entre los
distintos servicios del hospital probablemente reflejan el
grado de desconocimiento de las recomendaciones. Asi,
por ejemplo, el seguimiento de los protocolos fue mds ele-
vado en el servicio de enfermedades infecciosas, que parti-
cipd activamente en su elaboracion, que en los otros servi-
cios hospitalarios en los cuales la difusion de las recomen-
daciones se realiz6 mediante el envio de una nota informa-
tiva. Este hallazgo plantea la necesidad de desarrollar pro-
gramas mas activos en el desarrollo y difusién de las reco-
mendaciones de uso de los antibiéticos. En esta linea, algu-
nas experiencias previas sugieren que cuando la elabora-
cién de guias se acompaia de activas campafias de partici-
pacidn e informacidn a sus destinatarios se logra mejorar el
seguimiento de los protocolos (21-25).

Por otra parte, cabe distinguir entre aquellas indicacio-
nes de uso para las que hay pruebas cientificas (neumonia,
bronquitis aguda, sinusitis, infeccién urinaria e infeccién
cutinea y de tejidos blandos) (1, 2), y que justifican la indi-
cacion del levofloxacino a pesar de no seguir las recomen-
daciones propuestas por la subcomision de antibiéticos del
hospital, de aquellas indicaciones que no estan sustentadas
por pruebas cientificas. En este sentido, las primeras repre-
sentaron el 87% de las indicaciones de uso de levofloxaci-
no, mientras que las segundas sélo el 13%. Otro dato a des-
tacar son los pacientes que habian recibido previamente
otro antibidtico (alrededor de la mitad de los enfermos del
estudio). En la mayoria de ellos el cambio de tratamiento
fue por motivos de comodidad o conveniencia (sobre todo
es frecuente el cambio de la asociacién de un betalactdmi-
co y un macrélido administrados por via parenteral a levo-
floxacino administrado por via oral), lo cual se argumenta
como una de las principales ventajas del levofloxacino en
el tratamiento de la neumonia.

La principal limitacién de nuestro estudio es su validez
externa, porque se limita a los resultados de un solo centro
hospitalario, donde el antibidtico se ha introducido para in-
dicaciones restringidas. Asi pues, desconocemos si estos
resultados son o no similares a los de otros hospitales de
nuestro pafs, y por tanto la extrapolacion debe realizarse
con extrema cautela. Asimismo, el disefio del estudio no
permitié identificar los problemas de infrautilizaciéon de
este antibidtico porque la fuente de identificacién de los
datos fueron las prescripciones y no los diagnésticos clini-
cos de los pacientes. Finalmente, otra limitacién del estu-
dio ha sido que no se han analizado en profundidad las con-
secuencias practicas (efectividad, riesgos y costes) relacio-
nadas con el uso de levofloxacino.
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En conclusién, el presente estudio, que fue promovido
por la subcomisién de antibiéticos del hospital, ha permiti-
do conocer las indicaciones de uso del levofloxacino, las
caracteristicas de los enfermos tratados y el cumplimiento
de las recomendaciones de uso de la institucién. Esta infor-
macién es util porque permite identificar problemas y ge-
nerar propuestas para mejorar el uso de los medicamentos.
En el contexto de la politica de antibidticos hospitalaria es
preciso definir las indicaciones de uso de los nuevos anti-
bidticos incluidos en la oferta del hospital y el desarrollo de
estudios de seguimiento después de su inclusion.
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