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RESUMEN

Objetivo: Comparar laeficaciay seguridad de levofloxacino frente al
tratamiento estandar con betalactdmicos en pacientes con Neumonia
Adquirida en la Comunidad que cumplen criterios de ingreso hospitala
rio (NACH).

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de un afio de duracion de
49 pacientes (ptes.) ingresados en € Servicio de Medicina Interna, diag-
nosticados de NACH con asignacion aleatoria a recibir.- |: cefotaxima o
ceftriaxona, 11: amoxicilina-clavulanico, (las dos previas asociadas 0 no a
un macr6lido) o, I11: levofloxacino. Se realizé Rx. térax alos 7 -10 dias,
al mesy, posteriormente si era necesario.

Resultados: 29 ptes. recibieron pautaestandar (1 o 11) y 20 ptes. levo-
floxacino. Eran varones e 84%, con edad media de 70,9 afios, 57% con
enfermedad de base moderada o grave, y 55% con criterios de gravedad
inicial. En el 47 % de los casos se lleg6 a diagnéstico etiol 6gico, siendo
en un tercio de los casos bacilos gramnegativos. Se produjo la curacion
en el 94% de los pacientes y éxitus en 2 pacientes (5%). No se observa
ron diferencias entre |os dos grupos en las caracteristicas demogréficas,
enfermedad de base ni gravedad inicial. No se detectaron diferencias en
los efectos secundarios, complicaciones, estancia hospitalaria o porcenta-
je de curaciones. La necesidad de prolongar el tratamiento fue mayor en
el grupo estandar que en € tratado con levofloxacino (52 vs 15 %, p:
0,02).

Conclusiones. En poblacién mayor y con gravedad inicial € trata-
miento con levofloxacino puede ser una alternativa valida al tratamiento
estandar.

PALABRAS CLAVE: Neumonia adquiridaen lacomunidad. Tratamien-
to antibidtico. Levofloxacino.
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ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness and security of levofloxacin
treatment in front betalactamic therapy in patient with community-acqui -
red pneumonia that require hospitalization (CAPH).

Patient and methods: A prospective and randomized study along a
year from 49 patients diagnosed of (CAPH) that were admitted in the
Internal Medicine Service. The patients were assigned randomly to
receive.- |: cefotaxime or ceftriaxone, I1: amoxicillin/ clavulanate (both
could be associated or not with a macrolide) or I11: levofloxacin. It was
accomplished Rx. thorax to 7 -10 days, to the month and, other reviewsif
was necessary.

Results: 29 cases were in standard therapy (I or 11) and 20 cases
received levofloxacin therapy. Male 84 %, half age 70,9 years old, 57 %
with moderate or severe underlying disease, and 55 % with approaches
of initial severity criteria. In 47 % of the cases we arrived to etiologic
diagnosis, in the third of the cases were BGN. The cure took place in 94
% of the patients and 2 patients died (5%). No differences were observed
regarding demographic characteristics, underlying disease and severity.
No differences were detected in: the secondary effects, complications,
hospital stay or, mean stay or percentage of cures. The necessity to pro -
long the therapy was bigger in the standard group in front of the group
tried with levofloxacin (52 % vs. 15 %, p:0.02).

Conclusions: In bigger population and with initial severity thetreat -
ment with levofloxacin can be a valid alter native to the standard therapy.

KEY WORDS: Community-acquired pneumonia. Antibiotic treatment.
Levofloxacin.
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INTRODUCCION

La necesidad de seleccionar e tratamiento antibiético
empirico de las neumonias adquiridas en lacomunidad (NAC)
se basa en: datos de la historia, datos epidemiol 6gicos locales,
enfermedades concurrentes, gravedad de la infeccion y los
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hallazgos de la tincién Gram del esputo. El tratamiento actua
de laNAC se redliza con prescripcion de forma individua o
combinada de dos grupos antibidticos. betalactdmicos y
macrdlidos. Aungue la rdpida expansion del nimero de agen-
tes antimicrobianos se ha acompafiado de numerosos estudios
sobre su eficacia (1).
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Ciertas quinolonas como ofloxacino y ciprofloxacino tie-
nen una cierta utilidad en el tratamiento de la NAC por su
actividad frente a H. influenzae, BGN entéricos, bacterias
intracelularesy L. pneumophila. Pero no eran antibidticos de
eleccion parael tratamiento empirico delaNAC dada su redu-
cida actividad frente al neumococo y otros grampositivos. Los
nuevos integrantes del grupo (como levofloxacino, moxiflo-
xacino y, especialmente esparfloxacino, clinafloxacino y gre-
pafloxacino) poseen una excelente actividad frente alos cocos
grampositivos, incluidas las cepas de neumococo con ata
resistencia, 1o que a priori les convierte en una alternativa
potencial a las pautas actuales (1). Si parece claro que serian
€l tratamiento de eleccion en caso de alergia a betal actamicos,
por laposible pérdidade eficaciade los macrélidos en el trata-
miento de las infecciones neumocadcicas (2,3).

El levofloxacino es muy activo frente a gérmenes gramne-
gativos y grampositivos y bacterias atipicas e intracelulares,
aungue su accion solo es moderada frente a gérmenes anagero-
bios (4). L os efectos adversos mas comunes son: nauseas, dia-
rrea, alteraciones hepéticas, convulsiones y colitis pseudo-
membranosa. Administrado por viaintravenosa(i.v.) es eficaz
parad tratamiento de pacientes con NAC y administrado por
viaora (v.0.) tiene biodisponibilidad del 100%, por lo que €l
cambio precoz de laviai.v. alav.o. permite hospitalizaciones
maés breves y menos costosas (2).

L as recomendaciones respecto al tratamiento empirico en
pacientes con NAC con criterios de ingreso han cambiado en
los Ultimos afios, tanto Centers of Disease Control and Pre -
vention (CDC) como el comité de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (I nfectious Disease Society of Ame -
rica) (IDSA) consideran las fluorquinolonas en el tratamiento
de primera linea en pacientes con criterios de ingreso en la
neumonia adquirida en la comunidad 5 porque son activas
frente acasi todos los agentes no virales que producen neumo-
nia, principalmente S. pneumoniae y Legionella (las dos prin-
cipales causas de mortalidad de laNAC).

L as nuevas fluorquinolonas son comparables a tratamien-
to esténdar con amoxicilina-clavulénico o cefalosporinas en €l
tratamiento de pacientes ambulatorios con NAC leve o mode-
rada. Sin embargo, pocos estudios clinicos bien disefiados han
sido publicados paraevaluar €l papel delasprimerasen € tra-
tamiento de pacientes con NAC severa que requieren hospita-
lizacién o ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (6,7).

En este estudio prospectivo, aeatorio y controlado se pre-
tende comparar la eficaciay seguridad del tratamiento estan-
dar frente al tratamiento con levofloxacino en pacientes con
NAC con criterios de ingreso hospitalario (NACH).

PACIENTES Y METODOS

Durante el periodo del 1 de noviembre del 1999 al 1 de
noviembre del 2000 se estudiaron de forma prospectiva,
pacientes diagnosticados de NAC con criterios de ingreso
hospitalario en € Servicio de Medicina Interna (Hospital Vir-
gen delaLuz, Cuenca) desde el Servicio de Urgencias.

Se incluyeron los pacientes diagnosticados de NAC por
sintomas y signos compatibles con infeccion del tracto respi-
ratorio inferior (tos, expectoracion, fiebre, dolor torécico
pleuritico, disnea o ateracion del estado mental) junto con
infiltrados pulmonares en laradiografia de térax, que no exis-
tian previamente ni eran debidos a otra causa, sin que hubiera

existido un ingreso hospitalario los siete dias previos a inicio
de los sintomas. Se excluyeron los pacientes en los que la neu-
monia era de adquisicion nosocomial.

Se consideraron criterios de ingreso hospitalario: edad
superior a 60-65 afios, patologias crénico-debilitantes (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica—EPOC—, cirrosis hepati-
ca, insuficiencia rena cronica, diabetes mellitus, neoplasia,
cardiopatia) o situacion de inmunosupresion, criterios de gra-
vedad, ausencia de respuesta a un tratamiento ambulatorio
aparentemente correcto iniciado 72 horas antes, afectacién
radiol6gica de mas de un I6bulo, presencia de cavitacion o
derrame pleural, sospecha de broncoaspiracion o sospecha
gue el paciente no va areadlizar €l tratamiento ambulatorio de
forma correcta (sociopatia).

Se consideraron criterios de gravedad: inestabilidad hemo-
dindmica (presién arterial sistélica menor (<) de 90 mmHg,
pulso mayor (>) 125), o pH < 7,35; insuficiencia respiratoria
(pO, < 60mmHg, cociente PO, / FiO, < a 250 mmHg, o fre-
cuencia respiratoria >30 por minuto); insuficiencia renal agu-
da; ateracion del nivel de conciencia; bacteriemiay/o compli-
caciones sépticas; temperatura > 40° C o < 35° C; afeccién
radiol6gica de mas de un I6bulo, derrame o cavitacion; ane-
mia o leucopenia; y urea > 60, sodio sérico< 130, glucemia >
250 o albimina sérica < 3,1.

Se excluyeron aguellos pacientes que habian recibido tra-
tamiento antibiotico previo durante mas de 48 horas, alérgicos
a quinolonas, embarazo, lactancia o tratamiento con anticon-
vulsivantes; y aquellos con criterios de gravedad, que requeri-
an ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos: ateracion
importante de la consciencia, insuficiencia respiratoria grave
(frecuenciarespiratoria>35 por minuto, utilizacién delamus
culatura accesoria, fatiga muscular diafragmatica, cociente
PO,/ FiO, < 250 mmHg 0 <200 mmHg en EPOC), inestabili-
dad hemodinamica grave (requerimiento de drogas vasoacti-
vas durante més de cuatro horas, diuresis horaria< 20 ml/h o
en 4 horas < 80 ml en ausencia de hipovolemia renal), coagu-
lacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda o
meningitis.

En e protocolo de recogida de datos se incluyeron las
siguientes variables. edad, sexo, procedencia, antecedentes,
indicacién de ingreso, criterios de gravedad, tipo de trata
miento, sintomas, exploracion fisica, pruebas de laboratorio,
radiografia, complicaciones, microbiologia y evolucion. En
todos los pacientes -al ingreso y previo a la instauracion del
tratamiento antibiético-, selesrealizd: hemograma, bioquimi-
ca, sedimento de orina, gasometria arterial (segun indicacién
del clinico), hemocultivos (2) y examen bacterioldgico de
esputo (gram y cultivo). En caso de sospecha de tuberculosis
(TB), Ziehl en esputo 'y si cumplia criterios de neumonia atipi-
ca, antigeno de Legionella en orina. En las primeras 48 horas,
se redlizaron serologias para M pneumoniae, Chlamydia sp,
Coxiella burnetti y Legionella sp. Consideramos serologia
positiva la elevacidn de cuatro veces € titulo de la segunda
muestra respecto de la primera (diagnéstico por seroconver-
sién), o bien un titulo Unico de Ig G mayor o igua a 1/256
para Mycoplasma pneumoniae, Ilg G mayor o igual a 1/512
para Coxiella burnetii, Legionella pneumophila, Chlamydia
spp. Para el diagndstico etiolégico de S. pneumoniaey €l res-
to de bacterias, consideramos positivo solo el esputo de cali-
dad con mas de 15 pmn y escaso niimero de células epiteliales
y se realizaron métodos invasivos (catéter telescopado, BAL o
puncion transtoracica) en pacientes con neumonia grave y
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riesgo de padecer etiologia no habitual o con falta de respues-
taal tratamiento empirico.

Se establecieron tres pautas de tratamiento que se asignaron
aleatoriamente a | os pacientes, en base a una tabla de nimeros
aleatorios establecidaen € servicio de urgencias. Pautal: cefa
losporina de 32 generacion (cefotaxima 1-2 gr cada 6-8 horasiv
o ceftriaxona 1-3 gr a diaiv). Pauta |l: amoxicilina-clavulanico
2-0,2 gr cada 8 horas, iv. Pautal y |1 asociados a un macrélido
(azitromicina 500 mg vo 24 horas o claritromicina 250-500 mg
vo cada 12 horas) 0 iv S se sospecha de neumonia atipica. pauta
[11: levofloxacino 500 mg cada 24 horas iv en monoterapia,
pudiendo pasar de forma secuencia aterapiaoral.

El seguimiento se realizé tanto clinico como analitico los
dias 1, 3,y 7 610; con radiografiade térax a ingresoy alos 7
-10 dias. Se revisaron los pacientes ambulatoriamente el 28°
dia con analitica elemental, segunda muestra serolégica y
nueva radiografia de térax y, posteriormente revisiones men-
suales si no se producia la curacion. Los criterios de evalua-
cién de la respuesta clinica y radiolégica fueron: a) curacion
(desaparicién total de la clinica asi como del infiltrado radio-
|6gico); b) mejoria (la clinica mejoré pero no desaparecieron
los signos radiolégicos de neumonia); c) falo terapeltico
(persisten 0 se agravan los signos clinicos y/o radioldgicos
—derrame, cavitacion o algin otro signo de progresion—, y es
necesario realizar un tratamiento aternativo).

Analisis estadistico: Se empled € programa € programa
SPSS® version 8.0. En € andlisis descriptivo se emplearon
las diferencias simples. Para establecer las diferencias entre
las variables cualitativas se utilizd la prueba X2, empleando
correccion de Yates. Se utilizo el test de ANOVA para esta-
blecer la diferencia entre variables cuantitativas (diferencia
entre medias). Se considero significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Setrataron un total de cuarentay nueve pacientes diagnos-
ticados de NAC con asignacion aleatoria para recibir trata
miento: 29 pacientes con tratamiento esténdar (cefal osporinas
de tercera generacién o amoxicilina-clavulanico, asociados o
no a un macrélido); y 20 pacientes tratados con levofloxacino
en monoterdpia. El 84% fueron varones, con una edad media
de 70,9 afios. El 57 % presentaba una enfermedad de base
moderada o grave y el 59 % criterios de gravedad inicial. No
habia diferencia significativa en las caracteristicas basales:
Edad, sexo, enfermedad de base o gravedad inicial, entre los
dos grupos de tratamiento (Tabla l); tampoco era significativa
ladiferencia entre los distintos criterios de ingreso: Senilidad,
enfermedad crénica 6 grave, inmunosupresion o criterios de
gravedad. Analizando los distintos criterios de gravedad que
tenian los pacientes en el momento del diagnéstico de neumo-
nia. Inestabilidad hemodindmica, insuficiencia respiratoria,
alteracion del nivel de conciencia, bacteriemia o complicacio-
nes sépticas, afeccion radioldgica complicada o ateraciones
analiticas, tampoco era significativaladiferencia (Tablall).

En 23 pacientes (47%) se llegd a diagndstico etiol dgico:
Chlamydia p. y BGN fueron los agentes mas frecuentes, con
un 22% cada uno, Pseudomona a. & 17%, heumococo en un
13%y Legionellay Coxiella Burnetii en un 9 % respectiva-
mente (Tablalll).

Se produjo lacuracion en 46 pacientes (94%), en 3 pacien-
tes (6%) ocurrié un fallo terapéutico, en 2 pacientes setraté de
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TABLA |

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON NACH
TRATADOS CON LEVOFLOXACINO FRENTE AL GRUPO

ESTANDAR

Levo Estandar p
Edad (afios) 71,8 70 0,9
Sexo (mujeres) 20% 14% 0,7
Enfermedad de base
(moderada /grave) 65% 52% 0,5
Gravedad inicial 55% 59% 0,8

TABLA Il

CAUSAS DE INGRESO HOSPITALARIO DE LOS PACIENTES
CON NACH Y CRITERIOS DE GRAVEDAD. ESTUDIO
COMPARATIVO ENTRE LAS 2 PAUTAS

Causa de ingreso Levo  Estdndar p

Senilidad 30% 52% 0,2
Enfermedad cronica o grave 80% 62% 0,2
Inmunosupresion 10% 7% 0,3
Criterios de gravedad 55% 69% 0,5

Criterios de gravedad:

Inestabilidad hemodinamica 10% ™% 0,9

Insuficiencia respiratoria 35% 52% 04
Alteracion del nivel de conciencia 20% 10% 06
Bacteriemia / complicaciones sépticas 5% 10% 09
Afeccion radiolégica complicada 15% 7% 0,7
Alteraciones analiticas 15% 14% 08

TABLA Il
FRECUENCIA DE PATOGENOS AISLADOS

Agente etiolégico Diagnastico
etiolégico
N° (%)
S. pneumoniae 3 13
BGN 5 22
Pseudomona sp. 4 17
Staphylococcus 1 4
Streptococcus /Enterococcus 1 4
Chlamydia 5 22
Legionella 2 9
Fiebre Q 2 9

BGN (bacilos gramnegativos), N° (nimero),% (porcentaje).

fallo precoz y €l tercero un fallo tardio. Dos pacientes (5%)
presentaron éxitus, en un caso se trato de mortalidad precoz
(5° dia de tratamiento) y en el otro caso mortalidad tardia (al
30° dia) en un reingreso con broncoespasmo severo con cura
cion del anterior proceso de neumonia. La estancia media fue
de 12,4 dias (en € grupo de levofloxacino 10,9 diasy en el
grupo de tratamiento estandar de 13,8 dias (diferencia no sig-
nificativa). La media de seguimiento de 29,7 dias (TablalV).
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Las complicaciones extrapulmonares fueron: colescigtitis
aguda alitiasica (1 caso en €l grupo estandar), arritmia cardia-
cacon ICC (2 ptes. en €l grupo esténdar y 1 pte. en el de levo-
floxacino) y, sepsis con CID (1 pte. en e grupo estandar y
otro en e grupo de levofloxacino). Los efectos secundarios
fueron: Diarrea por cocos Gram-positivos en 1 paciente en €
grupo de levofloxacino y 2 pacientes en € grupo estandar
(uno presentd exantema € 10° dia de tratamiento y otro
aumento de la bilirrubina sérica en analiticadel 7° dia).

No se apreciaron diferencias significativas entre el levo-
floxacino y €l tratamiento estdndar en cuanto a: complicacio-
nes extrapulmonares, efectos secundarios, estancia hospitala-
ria o porcentaje de curaciones. Se prolongo el tratamiento més
de diez dias de forma significativa en el grupo estandar frente
al grupo tratado con levofloxacino: 52 vs 15 %, p: 0,02 (Tabla
1V). Ninguno de los pacientes con diagndstico bacteriol 6gico
del grupo de levofloxacino presento fallo terapéutico vs un
8% en e grupo de tratamiento estandar (Fig. 1).

TABLA IV

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON NACH.
COMPARACION DE LAS DOS PAUTAS

Levo Estandar p

Complicaciones extrapulmonares 10% 15% 0,8
Efectos secundarios 5% 7% 0,7
Estancia hospitalaria (dias) 10,9% 13,8% 0,7
Prolongacion tto. (>10 dias) 15% 52% 0,02
Fallo terapéutico 5% 10% 0,6
Exitus 5% 3% 0,7
tto.: tratamiento. Levo: levofloxacino.
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Fig. 1. Fallo terapéutico. Comparacién de pacientes con diagnéstico
clinico y bacteriolégico (Levofloxacino vs estandar).

DISCUSION

El tratamiento de laNACH actual mente esta basado en una
terapia empirica; siendo importante la rdpida administracion de
un tratamiento antibi6tico paralabuena evolucion del proceso.
Nos apoyaremos en factores epidemiol 6gicos y caracteristicas
microbioldgicas locales (8-10). El estudio bacteriologico del
esputo, los hemocultivos o la serol ogia tienen bagja rentabilidad,
en nuestro estudio introdujimos latécnicadel antigeno deLegio -
nellaen orina, apesar delo cua no encontramos gran porcenta
je de este germen apesar de nuestravecindad a L evante.

La aproximacion inicial para € mango de los pacientes
con NACH incluye valorar €l lugar de instauracion del trata-
miento, |a presencia de enfermedad cardiopulmonar y la seve-
ridad de presentacion de la enfermedad (leve, moderada o
severa) (11). Respecto a porcentgje de éxitus en nuestros
pacientes (5%), dependeria més de factores como la gravedad
de la enfermedad de base o la senilidad (debemos considerar
gue nuestro servicio no tiene hospitalizacién de geriatria, por
lo que este tipo de pacientes esta incluido en nuestra serie de
medicina interna), a pesar de lo cual se trata de una baja mor-
talidad comparada con otras series (12). Ademas, dentro del
grupo de pacientes con diagnéstico bacteriologico positivo
(diagndstico de neumonia més seguro), en los tratados con
levofloxacino no hubo ningln caso de fallo terapeditico.

También tiene importancia la presencia de factores de
riesgo para presentar neumococos resistentes a farmacos, o
bacterias gramnegativas entéricas (incluyendo P. aeruginosa)
(13), porque € tratamiento inicia antibiético debera cubrir la
mayoria de los patdgenos probables para cada caso (14-16).
Son susceptibles al levofloxacino: S. aureus sensible a metici-
ling, S. pneumoniaey S. pyogenes, lamayor parte de los ente-
rococos, Chlamydia pn. y Mycoplasma pn.; Pseudomonas a.
solo es moderadamente sensible in vitro (17), es dificil saber
€l papel que jugo este germen en los casos de neumonia cura
dos en nuestra serie. Muchos ensayos clinicos han demostrado
la eficacia de las fluorquinolonas en €l tratamiento de laNAC
leve amoderada (2,3,5,18). En la neumonia grave con presen
cia de factores de riesgo para presentar etiologia no habitual,
en el espectro etiolégico, ademés del neumococo (que sigue
siendo € agente etiolégico més probable), hay que contem-
plar L. pneumophila, H. influenzae, bacterias de la flora orofa
ringea y, en menor medida, algunas enterobacterias y S.
aureus. Tampoco es descartable la posibilidad de alguna bac-
teria atipica como C. pneumoniae o Coxiella burnetii (11),
gérmenes que también aparecieron en nuestro espectro etiol 6-
gico, como correspondia a una serie con porcentaje alto de
neumonias graves.

El comité IDSA americano considera las fluorquinolonas
en el tratamiento de primeralinea en pacientes con criterios de
ingreso en la neumonia adquirida en la comunidad, pero hay
gue tener en cuenta que su flora bacteriana es menos resisten-
te que la de los paises de la Europa meridional 17. En laexpe
riencia canadiense existe un aumento de resistencias del S
pneumoniae a las fluorquinolonas en la poblacién general con
su mayor uso (19), pero seriamas un problema que surgiriaen
asociacién con cepas resistentes a multiples antibiéticos
(20,21). En Espania el agente principal de NAC es el S. Pneu-
moniae (15,16), aunque varia dependiendo de los medios uti-
lizados para el diagndstico; en un trabajo reciente en el que se
utilizaba el antigeno neumocdcico en orina aument6 el nime-
ro de diagnésticos en un 33% (22), por lo que no sabemos en
nuestra serie cuantos casos mas podrian estar causados por
este germen. La resistencia a penicilina del neumococo en
algunas series en nuestro pais llega hasta €l 50 %, s bien las
cepas de altaresistencia son ain minoritarias (1), por lo que la
mayoria de los pacientes con infecciones por S. pneumoniae
todavia pueden tratarse con un betalactamico. Las fluorquino-
lonas méas modernas deben utilizarse prudentemente, y usarse
en aguellas indicaciones que ofrezcan una clara ventgja tera
péutica (23).

Nuestros resultados sugieren que el levofloxacino es tan
eficaz como los betal actdmicos asociados 0 no a macrolidos
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para € tratamiento de pacientes portadores de NACH, los
efectos secundarios no fueron importantes, con solo un caso
de posible colitis por antibidticos y en general se prolonga
menos la duracion del tratamiento, probablemente por la posi-
bilidad de completar el tratamiento por via ord; lo que ofrece
mayor comodidad para el paciente, menor riesgo de infeccio-
nes por catéter, asi como menores cuidados de enfermeriay
ahorro de costes hospitalarios (24). En las NAC con criterios
de ingreso hospitalario y con criterios de gravedad el levoflo-
xacino puede ser una alternativavaliday eficaz a tratamiento
estandar. Es probable que a medida que se disponga de mas
estudios comparativos intrahospitalarios, estos antibidticos
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usados en monoterapia vayan sustituyendo a las combinacio-
nes actual mente utilizadas.
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