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Resumen:

E!l levofloxacine es una fluorquinolona de tercera
generacion comercializada en Espafa durante el
afio 1998, Las caracteristicas que ia diferencian
de las fluorquinolonas clasicas son un aumento
del espectro antibacteriano frente a bacilos gram-
positivos con una ligera disminucion de la activi-
dad frente a bacilos gramnegativos. La forma far-
macéutica oral presenta una aita biodisponibili-
dad, lo que permite un paso rapido de la via
endovenosa a la oral. No presenta reacciones ad-
versas graves a diferencia del trovafloxacino y
grepafloxacino ya retiradas del mercado. Levoflo-
xacino no ha demostrado mayor eficacia en sus
indicaciones que otros tratamientos ya existentes,
por io que no es de eleccidon en ningln caso.
Conviene guardarlo como antibidtico de reserva
para evitar que aparezcan resistencias y usarlo
de segunda eleccidn en el caso de microorganis-
mos resistentes o con hipersensibilidad a otros
medicamentos.

LEVOFLOXACIN: A THIRD GENERATION
FLUORQUINOLONE

Key words:
Fluorquinolonas. Grampositive. Levofloxacin.

Summary:
Levofloxacin is a third-generation fluorquinolone,
commercially produced in Spain in 1998. The cha-
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racteristics that differentiate levofloxacin from
classical fluorquinolones are increased antibacte-
rial spectrum against grampositive bacilli and
slightly decreased activity against gramnegative
bacilli. Due to the rapid absorption of the oral pre-
paration, intravenous administration can be
quickly substituted by oral administration. Unlike
trovafloxacin and grepafioxacin, which have been
withdrawn from the market, it produces no serious
adverse effects. The efficacy of levofloxacin for
the clinical entities for which it is indicated has not
been demonstrated to be greater than that of other
drugs and consequently it is not a first-line drug. It
should be kept as a reserve antibiotic to prevent
the appearance of resistance and should be the
second choice when resistant microorganisms or
hypersensitivity to other drugs are present.
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INTRODUCCION

Desde el desarrollo de la primera quinolona, el dcido
nalidixico a principios de los afios sesenta se han ido
desarrollando numerosos andlogos con el fin de mejorar
las propiedades farmacocinéticas y antimicrobianas de
este grupo de antibidticos. En la década de los afios
ochenta se introdujo un dtomo de flior en la posicién 6
del grupo quinolona, obteniéndose asi las fluorquinolo-
nas, las cuales poseen una mayor potencia y espectro
antimicrobiano. Posteriormente se introdujeron otra se-
rie de cambios estructurales en la molécula que han ido
mejorando sus condiciones farmacocinéticas, asi como
aumentando el espectro contra grampositivos.

En la actualidad existen cuatro generaciones de qui-
nolonas que se clasifican segun su espectro: la primera
incluye aquellas quinolonas que son activas frente a en-
terobacterias de localizacién urinaria, la segunda abarca
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un espectro que incluye a bacilos gramnegativos pre-
sentes en numerosos tejidos del organismo, la tercera
amplia su espectro a cocos grampositivos y la cuarta in-
cluye también a microorganismos anaerobios. Se han
incluido dentro del concepto de nuevas quinolonas las
de tercera y cuarta generacion, de las cuales han sido
comercializadas durante 1998 en Espaiia grepafloxaci-
no, levofloxacino y trovafloxacino.

Tanto el trovafloxacino como el grepafloxacino han
sido retiradas del mercado a los pocos meses de su co-
mercializacion debido a que se han relacionado con el
riesgo de produccién de hepatitis fulminante y por la
aparicion de reacciones adversas cardiovasculares oca-
sionalmente graves, respectivamente. En ambos casos
existen otras alternativas terapéuticas, por lo que se juz-
g6 que el balance de beneficio-riesgo de trovafloxacino
y grepafloxacino era desfavorable.

En el presente articulo comentaremos las propieda-
des del levofloxacino.

CLASIFICACION DE LAS QUINOLONAS

En la actualidad existen cuatro generaciones de quinolo-
nas que se clasifican segin su espectro antimicrobiano y lu-
gar de accion tal y como aparece reflejado en la tabla 1 (1).

No obstante, en muchos casos podria ser discutible el
grupo de pertenencia de alguno de estos antimicrobia-
nos, ya que no existe una frontera clara que pueda sepa-
rar una generacion de la otra.

RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-
ACTIVIDAD DE LAS FLUORQUINOLONAS

La estructura comiin a todas las fluorquinolonas apa-
rece en la figura 1. Dentro de este niicleo se han de res-
petar algunos substituyentes con el fin de mantener la
actividad de la quinolona (2): en la posicién 2 un H le
confiere la actividad éptima ya que cualquier substitu-
yente mds largo puede crear un impedimento estérico
con las posiciones adyacentes 3 y 4, las cuales deben
ser un grupo carboxilico y una cetona con afinidad por
las bases nitrogenadas del ADN (2). El substituyente en
posicion 6 ha de ser pequefio y un dtomo de fliior es 6p-

Figura 1.—Estructura quimica de las fluorquinolonas.

timo ya que presenta una potencia entre 5 y 100 veces
mayor que cualquier otro substituyente halégeno (2).

Las otras cuatro posiciones del nicleo de la quinolo-
na pueden tener un amplio rango de substituyentes dife-
rentes que condicionaran las propiedades farmacociné-
ticas y el espectro bacteriano de cada molécula (2).

Los substituyentes en posicién 1 tienen efecto sobre
la farmacocinética y también ejercen un control sobre la
potencia global de la fluorquinolona. Por ejemplo, el
o,p-difluorofenilo (trovafloxacino, temafloxacino)
aumenta la actividad frente a grampositivos (3) y anae-
robios (2) en comparacién con un ciclopropilo (cipro-
floxacino, grepafloxacino) que, sin embargo, presenta una
mayor actividad frente a gramnegativos (2). El o,p-di-
fluorofenilo también aumenta la semivida plasmética de
las moléculas cuyo substituyente en la posicién 8 es un
nitrégeno (3).

Determinados substituyentes en la posicién 5, un gru-
po amino (esparfloxacino) o metilo (grapafloxacino) (3),
aumentan la actividad contra grampositivos de la molécula.

Los substituyentes en la posicién 7 tienen influencia
sobre la actividad y 1a farmacocinética de la molécula,
siendo los heterociclos de 5-6 carbonos que contienen
algtin nitrégeno los que dan la mayor actividad a la mo-
lécula (2). Las quinolonas que contienen una aminopi-
rrolidina (tosufloxacino, clinafloxacino) parece que pre-
sentan una mayor actividad frente a grampositivos,
mientras que los que tienen una piperazina presentan
una mayor actividad frente a gramnegativos (3). En el
caso de el trovafloxacino el substituyente es una ciclo-
propilpirrolidina, el cual le otorga una alta actividad
frente a grampositivos (4).

Tabla 1. Clasificacion de las quinolonas

Quinolona

Espectro

Primera generacion .........

Segunda generacién ........
no, enoxacino, pefloxacino.
Tercera generacion .........
xacino, lomefloxacino.
Cuarta generacion ...........
xacino, tosufloxacino.

Acido nalidixico, 4cido oxonilico, dcido
pipemidico, cinoxacino, rosoxacino.
Norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxaci-
Grepafloxacino, lomefloxacino esparflo-

Trovafloxacino, clinofloxacino, moxitlo-

Activas frente a enterobacterias de exclusivamente
localizacién urinaria.
Activas frente a bacilos gramnegativos aerobios.

Activas frente a bacilos gramnegativos aerobios y co-
cos grampositivos aerobios.

Activas frente a bacilos gramnegativos aerobios, co-
cOS grampositivos y microorganismos anaerobios.
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Los sustituyentes en posicién 8 deterrninan numero-
sas mejoras en la farmacocinética y actividad de la qui-
nolona. Substituyentes como CF (lomefloxacino), CCl
(clinafloxacino, esparfloxacino) o COMet aumentan la
actividad frente a anaerobios (2). En el caso de las mo-
léculas con un substituyente ciclopropilpirrolidina en
posicién 7 y un N en posicién 8, tanto si tenfan un ci-
clopropil como un o,p-difluorofenilo en posicién 1,
aumentaron la semivida, C;, y AUC respecto a las
moléculas con un CH en posicién 8 (3).

También se ha podido determinar en algunos casos la
relacion entre la estuctura quimica y algunas reacciones
adversas. Por ejemplo, en cuanto a los efectos adversos
de tipo neurolégico, muy frecuentes entre las quinolo-
nas (5), ciprofloxacino y norfloxacino al tener en posi-
ci6én 7 una piperazina, hace que la molécula presente
una alta afinidad por el complejo proteico GABA, con
lo que el neurotransmisor inhibidor GABA no se puede
unir a su receptor y por tanto se produce una estimula-
cién del sistema nervioso central. Otras moléculas co-
mo levofloxacino y ofloxacino tienen en posicién 7 una
N-metilpiperazina, con lo que presentan por el comple-
jo GABA menor afinidad y por tanto la estimulacién
central es menor (3).

Todas las fluorquinolonas pueden producir fototoxi-
cidad, pero aquellas que en su posicién 8 presentan un
halégeno (fliior o cloroy tienen mayor capacidad de produ-
cir reacciones fototdxicas (6). Moléculas como el ciproflo-
xacino, con un hidrégeno en posicién 8, producen fototo-
xicidad a unas dosis superiores a 300 mg/kg, mientras que
moléculas como la esparfloxacino, con un fldor en 8, la
dosis que produce fototoxicidad es de 18 mg/kg (3).

La capacidad que tienen las fluorquinolonas para in-
hibir el CYPLA2 parece estar relacionada con el substi-
tuyente de la posicién 7 (7). En este caso es la piperazi-
na la que tiene mayor capacidad para inhibir esta enzima
y por tanto aumentar los niveles de cualquier farmaco
que se metaboliza por esta via.

Hasta la fecha no se ha encontrado el grupo quimico
del trovafloxacino que se relaciona en la produccién de
la hepatitis fulminante.

En la figura 2 aparece la estructura quimica del levo-
floxacino, Gnica fluorquinolona de tercera generacién
comercializada en Espaiia en la actualidad.
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Figura 2.—FEstructura quimica de levofloxacino.
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MECANISMO DE ACCION

Las fluorquinolonas actiian inhibiendo las topoisome-
rasas de tipo II (ADN-girasa y topoisomerasa 1V) que
intervienen en la sintesis de ADN bacteriano (8). Las to-
poisomerasas de tipo I! tienen cuatro subunidades, dos
subunidades o y dos B. Las subunidades o producen es-
cisiones espaciadas en el ADN (9) con el fin de que pue-
da entrar la helicasa en la doble hélice y separar las he-
bras de ADN. A continuacién se produce la replicacién
del ADN mediante la accion de las polimerasas y poste-
riormente las dos subunidades 3 producen el hiperenro-
llamiento negativo del ADN (9). Por ulitimo, vuelven a
intervenir las subunidades o cerrando las escisiones pro-
ducidas al principio de la replicacion (9).

Las fluorquinolonas, tras atravesar la membrana ex-
terna de bacterias gramnegativas a través de las porinas
y la pared bacteriana y la membrana plasmatica de gram-
positivas y negativas, llegan al citoplasma bacteriano y
estimulan la ynién del ADN a la topoisomerasa (10). A
continuacién se unen al complejo binario reversible
ADN-topoisomerasa formando un complejo ternario qui-
nolona-ADN-topoisomerasa mucho mis estable (11-13).
Esto significa una inhibicién de la replicacién del ADN
bacteriano y una activacién de la respuesta SOS de la
bacteria que tiende a desorganizar el ADN. El conjunto
de todas estas acciones conduce a la muerte bacteriana.

MECANISMOS DE RESISTENCIA
BACTERIANA

Se han descrito una serie de mecanismos de resisten-
cia que han desarrollado los microorganismos frente a
las quinolonas. Hasta la fecha no han aparecido resis-
tencias frente a ninguna de las nuevas fluorquinolonas,
aunque se piensa que si éstas surgieran serfa por los
mismos mecanismos que las desarrolladas contra las
quinolonas de primera y segunda generacion. Estos me-
canismos se describen a continuacién:

— Resistencia mediante mutacién cromosémica del
gen gyr A que codifica las subunidades o de la
ADN-girasa (una topoisomerasa II) originando
un enzima que presenta menor afinidad por las
quinolonas (14, 15).

— Resistencia mediante mutacién cromosdémica
del gen nal B que codifica las porinas de la
membrana externa de las bacterias gramnegati-
vas. Esto conduce a la sintesis de una membrana
extema con menor nimero de porinas, lo que di-
ficulta Ia penetracién de la quinolona en la bac-
teria (16).

— Resistencia mediante un pldsmido conjugativo
que origina bacterias deficientes en porinas de la
membrana externa, lo que dificultaria la entrada
del antibidtico en la bacteria. Este pldsmido con-
fiere resistencia a numerosos grupos de antibi6ti-
cos (17).
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Tabla 2. Nuevas quinolonas comercializadas en Espaiia en la actualidad

No_mbre comercial Presentacién PVP (pesetas)
Levofloxacino ............. Tavanic® 500 mg 10 comp recubiertos 7.296
—0,5% i.v. frasco 100 ml 9.382

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Levofloxacino, la inica nueva fluorquinolona comer-
cializada en Espafia (tabla 2) tras la retirada del trova-
floxacino y grepafloxacino, presenta un espectro anti-
microbiano mads amplio frente a bacterias grampositivas
que las fluorquinolonas de primera y segunda genera-
ci6n sin que haya disminuido de manera sensible su ac-
tividad frente a bacterias gramnegativas (1).

La actividad in vitro de el levofloxacino aparece re-
flejada en la tabla 3.

Levofloxacino presenta una alta actividad frente a
Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae y
del grupo viridans y una actividad moderada frente a
enterococos (18). Ultimamente han surgido cepas de
Streptococcus pnewnoniae resistentes a nNUMeErosos an-
tibidticos, por lo que es necesaria la bisqueda de anti-
bidticos que presenten actividad frente a este tipo de ce-
pas. El levofloxacino presenta una alta actividad frente
a Streptococcus prneumoniae resistentes a penicilinas.

También es importante la actividad moderada del le-
vofloxacino frente a cepas de Stafilococcus aureus re-
sistentes a meticilina (18), ya que es una alternativa
frente al tratamiento de estas infecciones con vancomi-
cina, considerando que ya han aparecido cepas resisten-
tes también a este antibiético.

La actividad de levofloxacino frente a enterobacterias
es alta, por lo que serfa un antibitico muy 1itil para el
tratamiento de infecciones producidas por cepas produc-
toras de P-lactamasas. Dichas [B-lactamasas reducen la
actividad in vitro de algunas cefalosporinas de tercera ge-
neracién. No obstante, su actividad frente a estos mi-
croorganismos no supera la de las antiguas quinolonas, y
en el caso de Pseudomonas areuginosa la actividad del
levofloxacino es menor que la del ciprofloxacino (20).

El levofloxacino también es activa frente a micro-
organismos respiratorios atipicos como Legionella,
Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae,
constituyendo una alternativa a los macrélidos (20).

El levofloxacino presenta una escasa actividad frente
a microorganismos anaerobios (21).

INDICACIONES DE LEVOFLOXACINO EN ESPANA

Las indicaciones aprobadas en Espafa para levoflo-
xacino son las siguientes (22):

— Infecciones respiratorias: bronconeumonia y neumo-
nia, bronquitis aguda, reagudizacién de bronquitis
crénica.
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Tabla 3. Espectro antibacteriano ir vitro de levofloxacine

Microorganismos sensibles
Grampositivos aerobios

— Enterococcus faecalis

— Staphylococcus aureus meti-S

— Staphylococcus haemolyticus meti-S
— Staphylococcus saprohyticus

— Estreptococos grupos C y G

— Estreptococcus agalactiae

— Streptococcus pneumnoniae peni-1/S/R
— Streptococcus pyogenes

Anaerobios
— Bacteroides fragilis
— Clostridium perfringens
— Peptococcus
— Peptostreptococcus
Gramnegativos aerobios
— Acinetobacter baumannii
— Burkholderia cepacia
— Citrobacter freundii
— Eikenella corrodens
— Enterobacter aerogenes
— Enterobacter aglomerans
— Enterobacter cloacae
— Escherichia coli
— Haemophylus influenzae ampi-S/R
— Haemophilus parainfluenzae
— Klebsiella oxytoca
— Klebsiella pneumoniae
— Moraxella catarrhalis B+/pB-
— Morganella morganii
— Pasteurella multocida
— Proteus mirabilis
— Proteus vulgaris
— Providenciaa rettgeri
— Providencia stuartii
— Pseudomonas aeruginosa
— Serratia marcescens

Atipicos

— Chlamydia pneumoniae

— Chlamydia psittaci

— Legionella pneumophila

— Mycoplasma preumoniae
Microorganismos de sensibilidad intermedia
Grampositivos aerobios

— Staphylococcus aureus meti-R

— Staphylococcus haemolvticus meti-R
Anaerobios

— Bacieroides ovatus

— Bacteroides thetaiotaomicron
— Bacteroides vulgatus

— Clostridium difficile
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— Infecciones urinarias complicadas.

— Infecciones cutdneas y de tejidos blandos: dlceras
infectadas, quemaduras infectadas.

— Infecciones otorrinolaringoldgicas: sinusitis aguda.

— Infecciones intraabdominales.

FARMACOCINETICA

La eficacia clinica de un antibi6tico depende de su acti-
vidad antimicrobiana y de su perfil farmacocinético (23).

Levofloxacino se absorbe rdpida y completamente
tras su administracién oral (biodisponibilidad aproxi-
mada del 100%) (25). Tras una dosis tnica por via oral
de 500 mg alcanza un pico sérico de 5,7 mg/l a las 1,3 ho-
ras de su administracion (26). Presenta un alto volumen
de distribucién (25). Se excreta principalmente por via
renal, mediante filtracién glomerular y secrecion tubu-
lar activa, apareciendo en orina aproximadamente el
70% de la dosis a las veinticuatro horas de su adminis-
tracién (25).

En la tabla 4 figuran las principales constantes far-
macocinéticas de levofloxacino.

POSOLOGIA

Levofloxacino (22) adultos (oral y endovenoso):
250-500 mg/12-24 horas durante siete-catorce dias.

— Sinusitis aguda: 500 mg/24 horas durante diez-
catorce dias.

—— Exacerbacién de bronquitis crénica: 250-500 mg/
24 horas durante siete-diez dias.

— Infecciones de tejidos blandos: 250-500 mg/
12-24 horas durante siete-catorce dias.

— Infecciones urinarias complicadas: 250 mg/
24 horas durante siete-catorce dias.

La posologia del levofloxacino puede ser diferente en
caso de insuficiencia renal o hepdtica.

Levofloxacino requiere un ajuste de dosis en el caso
de insuficiencia renal. En infecciones respiratorias o cu-
téneas si el aclaramiento de creatinina estd comprendi-
do entre 20-49 ml/min se administra una dosis inicial de
500 mg seguidos de 250 mg/24 horas. Si estd entre
10-19 ml/min o si el paciente estd en hemodidlisis se
administra una dosis inicial de 500 mg seguidos de 250 mg/
48 horas. En el caso de infecciones urinarias, si el acla-
ramiento de creatinina esta entre 10-19 ml/min, se admi-

nistra una dosis inicial de 250 mg seguidos de 250 mg/
48 horas. No son necesarias modificaciones en la poso-
logia en el caso de insuficiencia hepdtica (26).

REACCIONES ADVERSAS

— Tracto gastrointestinal. Son muy frecuentes (> 10%).
El levofloxacino (20) puede producir nduseas,
vomitos y diarreas.

— Reacciones dermatolégicas y fototoxicidad. El
efecto fototéxico de las fluorquinolonas es dosis-
dependiente y se ha observado con todos los anti-
bidticos pertenecientes a dicho grupo. Este tipo
de efecto se ha relacionado, sobre todo, con el
substituyente en posicién 8 del heterociclo, sien-
do un halégeno el que tiene mayor potencial foto-
téxico (6). El levofloxacino no tiene un haldgeno
en esta posicién, con lo que su efecto fototdxico
es minimo (20). Otro tipo de reacciones dermato-
16gicas, bastante infrecuentes (0,1-1%), que pue-
de producir el levofloxacino son: rash, prurito o
eritema (20).

— Neurolégicas. Mareos, insomnio, alteraciones del
humor (1-10%) o incluso convulsiones, psicosis
téxicas y alucinaciones (< 0,1%) son reacciones
neurolégicas que se han observado durante el tra-
tamiento con quinolonas (5). Algunas quinolonas
han demostrado un efecto GABA-antagénico in
vitro dependiente del substituyente en la posicion 7
del heterociclo que podria producir un efecto esti-
mulante en el sistema nervioso central (2, 5). El
grupo piperazina libre (ciprofloxacino) parece te-
ner mayor capacidad inhibitoria que el grupo
N-metilpiperazina (levofloxacino) (20). Sin em-
bargo, la unién al receptor GABA no es en nin-
giin caso lo suficientemente fuerte para explicar
las propiedades epileptogénicas (20).

— Efectos cardiovasculares. Las fluorquinolonas
pueden producir hipotensién y taquicardia cuan-
do se administran via endovenosa, aunque no esta
claro si este efecto es directo o lo produce la libe-
raci6n de histamina (28). Este es el motivo de la
retirada del mercado del grepafloxacino. En un
estudio en conejos el grepafloxacino a una dosis
de 30 mg/kg produjo arritmia transitoria en los
cuatro animales, mientras que el ciprofloxacino
s6lo la produjo a dosis superiores a 300 mg/ke (29).
En dos ensayos clinicos la taquicardia fue la ra-

Tabla 4. Farmacocinética de levofloxacino

BD T mix Crusx Unién vd Clh CIr tin
oral (h) (mg/) app (Vkg) (Mh/kg) (/h/kg) (h)
Levofloxacino ... 95% 1,3 2,8 (250 mg) 30% 1.4 0.05 0,11 7
5,2 (500 mg)
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z6n de que uno de 1.069 v dos de 1.406 pacientes
abandonaran el estudio de grepafloxacino en un
régimen de dosis miltiples de 400 6 600 mg/
24 horas (30).

— Condrotoxicidad. Los efectos toxicos irreversibles
que tienen las quinolonas sobre los cartilagos de
animales inmaduros ha supuesto una importante res-
triccién en el uso de estos farmacos, hasta el punto
de que estd contraindicado su uso en nifios, adoles-
centes, lactantes y mujeres embarazadas (30). Este
efecto parece ser debido a la capacidad que tienen
todas las quinolonas de quelar el magnesio y
otros iones divalentes y trivalentes (31). Se ha
observado que la condrotoxicidad disminuye mu-
cho si se administra junte a las quinolonas suple-
mentos de magnesio.

— Genotoxicidad. Las quinolonas tienen también
efecto sobre las topoisomerasas de los mamiferos.
Se ha observado que la inhibicién de la topoisome-
rasa I{ se correlaciona con la citotoxicidad (27).

INTERACCIONES

Las fluorquionolonas cuando se administran conco-
mitantemente con antidcidos o cationes divalentes y tri-
valentes disminuye su absorcién, por lo que se aconseja
espaciar su administracién de la ingesta de alimentos.
Parece ser que el grupo carboxilico que poseen todas
las quinolonas es el responsable de la quelacién con ca-
tiones di y trivalentes (32). Sin embargo, el efecto de
las comidas sobre la absorcién del levofloxacino sélo
prolonga el T,; una hora y disminuye la C;, en un
14% aproximadamente (26).

Muchas quinolonas tienen la capacidad de inhibir nu-
merosas subfamilias del citocromo Pys, 1o que conlle-
varfa a un aumento de las concentraciones plasmadticas
de firmacos se metabolicen por esta via y, por tanto, un
aumento de la toxicidad. Parece ser que el substituyente
en posicién 7 juega un papel importante en este tipo de
interaccién, aunque también los substituyentes de las
posiciones 1 v 8 tienen este efecto (3).

Levofloxacino no parece producir ningiin efecto inhi-
bidor sobre el sistema enzimdtico Pys, (20).

EFICACIA COMPARATIVA DE LEVOFLOXACINO
CON OTROS TRATAMIENTOS

Existen estudios sobre la eficacia comparativa de le-
vofloxacino con otros antibiéticos para sus indicacio-
nes. Levofloxacino (300 mg/24 horas trece dias) ha
demostrado una eficacia semejante a la amoxicilina-clavu-
lanico (500-125 mg/8 horas trece dias) en el tratamiento
de la sinusitis aguda (curados 88% frente a 87%) (33).
Levofloxacino (500 mg/24 horas) fue mas eficaz que la
ceftriaxona (1-2 g/24 horas) o cefuroxima (500 mg/12
horas) en el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad (curados: 98% frente a 90 y 85%) (34). Le-
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vofloxacino (500 mg/24 horas siete dias) tuvo una efi-
cacia similar a cefuroxima (250 mg/12 horas diez dias)
y una eficacia mayor que el cefaclor a dosis de 250
mg/8 horas durante diez dias en el tratamiento de la
exacerbacién aguda de la bronquitis crénica (35, 36).
Levofloxacino (250 mg/24 horas) tuvo una eficacia si-
milar a ciprofloxacino (500 mg/12 horas) en el trata-
miento de infecciones urinarias (curados: 92% frente a
89%) y pielonefritis (curados: 93% frente a 95%) (37).
Levofloxacino (500 mg/24 horas) ha demostrado una
eficacia semejante a la amoxicilina-clavuldnico (500-
125 mg/8 horas) o ciprofloxacino en el tratamiento de las
infecciones de piel y tejidos blandos (curados: 98% frente
a 94%) (38). El levofloxacino + metronidazol (500 mg/
24 horas i.v. + 500 mg/8 horas i.v., pasando ambos a via
oral a las veinticuatro horas) ha demostrado una efica-
cia semejante a el ciprofloxacino+ metronidazol (200 mg/
12 horas i.v. + 500 mg/8 horas i.v., pasando ambos a via
oral a las veinticuatro horas, el ciprofloxacino a 500 mg/
12 horas y el metronidazol a 500 mg/8 horas) en el tra-
tamiento de las infecciones intraabdominales, curdndo-
se el 93% de los que recibieron levofloxacino frente al
91% de los que recibieron ciprofloxacino (38).

DISCUSION

Levofloxacino presenta diferencias en el espectro an-
timicrobiano respecto a las fluorquinolonas cldsicas.
Una de estas diferencias serfa que dentro de su espectro
de actividad antimicrobiana se incluyen numerosas bac-
terias grampositivas que el espectro de las quinolonas
cldsicas no cubre. Sin embargo, una desventaja frente a
las quinolonas clasicas seria la ligera pérdida de activi-
dad frente a infecciones por gramnegativos.

Levofloxacino también es menos activa frente a
Pseudomonas que las quinolonas cldsicas o cefalospori-
nas de tercera y cuarta generacion, por lo que es preferi-
ble el tratamiento de estas infecciones con dichos anti-
bidticos.

Levofloxacino presenta menor actividad frente a mi-
croorganismos anaerobios comparado con fluorquinolo-
nas de cuarta generacién como el trovafloxacine (retira-
do del mercado por produccién de hepatitis fulminante)
o moxifloxacino. Sin embargo, el levofloxacino si estd
indicada en algunas infecciones intraabdominales por
anaerobios. De todas formas existen otros antibiéticos
de administracién oral como la clindamicina y el metro-
nidazol que son mucho mas activos frente a microorga-
nismos anaerobios que cualquier fluorquinolona.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas del
levofloxacino, puede destacar una alta biodisponibili-
dad oral y una alta semivida biolégica, lo que permite
que pueda ser administrada via oral en una sola toma al
dia en infecciones por gérmenes sensibles. Ademas per-
mite un cambio répido de la via endovenosa a la via
oral incluso en el tratamiento de infecciones graves, lo
que representaria también un menor tiempo de hospita-
lizacion del paciente.



294 J. L. Juste Diez de Pinos et al. - Levofloxacino: fluorquinolona de tercera generacion

Otra gran ventaja que posee levofloxacino es su alto
volumen de distribucién, lo que permite su uso en in-
fecciones por microorganismos sensibles en los lugares
mds recénditos del organismo.

En cuanto a las reacciones adversas, levofloxacino
produce escasa fototoxicidad y no da apenas trastomos
neurolégicos si se compara con otras fluorquinolonas,
aunque si da los mismos problemas de condrotoxicidad,
lo que hace que también esté contraindicada en el em-
barazo, lactancia, infancia y adolescencia.

Si se comparan los costes de los diferentes tratamien-
tos, levofloxacino por sus condiciones farmacocinéticas
permite un paso mas rdpido de la via endovenosa a la
via oral que, por ejemplo, en el tratamiento con cefalos-
porinas de tercera o cuarta generacién de la neumonia
nosocomial por gérmenes sensibles a ambos tipos de
antibiéticos, por lo que el tratamiento con levofloxacino
resultaria ms barato.

Sin embargo, en el tratamiento de otro tipo de infec-
ciones que no requieran antibiético endovenoso, como
la neumonia extrahospitalaria por gérmenes sensibles a
antibiéticos convencionales, el tratamiento con levoflo-
xacino resultarfa mds caro aunque igual de efectivo en
la mayoria de los casos, por lo que no se deberfa consi-
derar nunca como de primera eleccion.

Si se abre un amplio campo en ¢l caso del tratamien-
to de neumonias producidas por S. preumoniae resis-
tentes a ciprofloxacino, ceftriaxona, cefuroxima, eritro-
micina y penicilina, ya que en este caso el levofloxaci-
no presenta una excelente actividad (39).

CONCLUSIONES

En la actualidad este antibiético no ha demostrado
mucha mayor eficacia en el tratamiento de las infeccio-
nes para las que estd indicado que otros tratamientos ya
existentes, por lo que no es de eleccién en ningiin caso,
aunque si es mds coste-efectivo en el tratamiento de
neumonias nosocomiales por gérmenes sensibles debi-
do a la posibilidad de un cambio mds rdpido a la via
oral. Conviene guardarlo como antibiético de reserva
con el fin de prevenir la aparicién de resistencias y
usarlo como tratamiento de segunda eleccion en el caso
de microorganismos resistentes a otros tratamientos o
de pacientes con hipersensibilidad al antibidtico de pri-
mera eleccion.
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