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Levofloxacin neurotoxicity: Presentation of a
case and a literature review

Se trata de una paciente de 50 afos, sin alergias conoci-
das, enfermedades ni ninglin tratamiento en la actualidad,
que acudié a Urgencias por un cuadro de tos, expectora-
cion y fiebre de 24 h. Alli se realizo el estudio pertinente y
se diagnostico neumonia adquirida en la comunidad, pres-
cribiéndosele tratamiento ambulatorio con levofloxacino y
antitérmicos. Transcurridas 48 h de tratamiento, la paciente
acude a nuestro centro de salud refiriendo mejoria sinto-
matica del cuadro respiratorio y ausencia de fiebre, que se
confirma con la exploracién fisica, pero con otro motivo de
consulta: comenta «estar ansiosa, con insomnio y visiones
nocturnas». Establece una clara relacion temporal entre el
inicio del tratamiento con levofloxacino y el comienzo del
insomnio pertinaz y las percepciones visuales en el medio
externo, de las que tiene conciencia de irrealidad, por lo
que se catalogan de alucinosis.

Al establecer esta relacion, se decide revisar la litera-
tura cientifica, hallando casos similares descritos en relacion
con neurotoxicidad por este farmaco, también en pacientes
jovenes y sanos como la que se presenta. Se establece como
diagnostico de sospecha neurotoxicidad por levofloxacino,
y se procede a realizar la suspension de este tratamiento
y cambio por amoxicilina-acido clavulanico, con control a
las 24h. A las 12 h de suspender el levofloxacino se produjo
la resolucion absoluta de los sintomas, sin evidenciarlos en
controles posteriores, por lo que se ve apoyada esta hipo-
tesis, ya que al aplicar el algoritmo de Naranjo' (tabla 1)
para evaluar la causalidad de la reaccion adversa medica-
mentosa (RAM) por levofloxacino, se obtiene una puntuacion
de 5, que lo clasifica como causa probable de la clinica.

Finalmente se notificaron estas RAM, mediante tarjeta
amarilla, al Centro de Farmacovigilancia de nuestra comu-
nidad auténoma.

Las quinolonas, en general, tienen un buen perfil de
seguridad y una buena tolerancia, aunque en ocasiones pue-
den producir RAM. Las mas frecuentes, hasta un 20% segun
la literatura, son las del tracto digestivo, pero también
estan descritas y recogidas en la ficha técnica las reacciones
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adversas sobre el sistema nervioso central, que son menos
frecuentes, en torno a un 3%2, aunque la literatura anglosa-
jona habla de hasta un 11% de los casos’.

Levofloxacino es una quinolona de tercera generacion, de
amplio espectro antibacteriano, utilizada en el tratamiento
de infecciones respiratorias, del tracto urinario y de la piel y
tejidos blandos. Tiene una tasa global de reacciones adver-
sas baja, de un 2%, frente a otras quinolonas que tienen
cerca de un 10%. Segun estudios de farmacovigilancia, junto
con moxifloxacino, son las quinolonas que menos efectos tie-
nen sobre el sistema nervioso central (1% o menos, de la
tasa global)*, siendo las quinolonas de segunda generacion
(ciprofloxacino, perfloxacino y ofloxacino) las que mas casos
producen.

Los principales efectos adversos de levofloxacino son los
gastrointestinales (5%). Las alteraciones del sistema ner-
vioso central representan un 0,2-1,1%°. La ficha técnica
del farmaco registra como efectos neurotoxicos de levo-
floxacino trastornos neurologicos (cefalea, mareos/vértigo,
somnolencia, insomnio, parestesias, temblor, confusion,
convulsiones, hipoestesias, trastornos visuales y auditivos,
trastornos del gusto y del olfato) y trastornos psiquiatri-
cos (ansiedad, depresion, reacciones psicoticas, agitacion,
alucinaciones, reacciones psicoticas con comportamiento
autolesivo, incluyendo ideas suicidas o intentos de suicidio).
En general, presentan frecuencias de aparicion muy bajas,
pero entre los descritos figuran los sintomas referidos por
nuestra paciente, siendo el insomnio un efecto frecuente
(>1/100 a <1/10), la ansiedad y el nerviosismo poco fre-
cuentes (>1/1.000 a <1/100) y los trastornos visuales y/o
alucinaciones raros (>1/10.000 a <1/1.000) o muy raros®.

Muchos de los casos de neurotoxicidad descritos son
aquellos en los que se han utilizado fluoroquinolonas en
un perfil de paciente concreto y/o por interacciones con
otros farmacos. Existe un riesgo mayor de efecto adverso
y se han constatado mas casos de neurotoxicidad por
quinolonas en pacientes ancianos, personas con enfermeda-
des neurologicas subyacentes, como epilepsia, traumatismo
craneoencefalico, enfermedad cerebrovascular o anoxica,
entre otras’. La ficha técnica hace referencia también a un
incremento del riesgo en pacientes psicoticos o con enfer-
medad psiquiatrica de base®. Ademas, el riesgo también
parece mayor con el uso concomitante de penicilinas, cefa-
losporinas, carbapenémicos, teofilina y AINE®.

El mecanismo de neurotoxicidad de levofloxacino y
del resto de quinolonas parece estar en relacion con la
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Tabla 1 Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una reaccion adversa medicamentosa

Preguntas Si  No No se sabe

;Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1 0 0

El acontecimiento adverso ;aparecio después de que se administrara el farmaco sospechoso? +2 -1 0

La reaccion adversa ;mejoro al interrumpirse el tratamiento o cuando se administré un antagonista +1 0 O
especifico?

;Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? +2 -1 0

;Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan por si mismas haber -1 +2 0
ocasionado la reaccion?

;Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una concentracion cuya toxicidad es +1 0 0
conocida?

¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuy6 al reducirla? +1 0 0

;Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos analogos en alguna +1 0 0
exposicion previa?

¢Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1 0 0

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes: la RAM es segura > 9; probable = 5-8; posible = 1-4; improbable = 0.
Fuente: Organizacién Mundial de la Salud; Management Sciences for Health'.

interaccion con neurotransmisores, en especial con su
similitud estructural con los agonista gabaérgicos. Las
quinolonas actuan sobre la via de inhibicion del estimulo
nervioso, y lo hacen antagonizando sobre el receptor GABA-
A del cerebro, evitando la unién de su neurotransmisor
(GABA) a este receptor. Asi, impiden que se active la via
de inhibicion que abre canales de cloro e inhibe la con-
duccion del estimulo nervioso, perpetuando de esta forma
la estimulacion del SNC. Otros estudios refieren que las
quinolonas, por su estructura, actlan directamente sobre
las vias de excitacion cerebral, sobre los receptores NMDA y
AMPA?, perpetuando también la estimulacién cerebral que
origina la sintomatologia ya referida.

En la revision bibliografica de la literatura cientifica se
encuentran varios casos similares en pacientes jovenes y
sanos, como el caso que aqui se presenta, que relacionan
la toma de levofloxacino con la aparicion de ansiedad e
insomnio®, sin evidenciarse previamente ni en los meses
siguientes esta sintomatologia, y en ausencia de enfer-
medad organica y de afeccion psiquiatrica concomitante.
Otros casos reportados describen efectos neurotdxicos mas
graves, que incluyen confusion, agitacion y trastornos de
la conducta’, cuadros de delirium y psicosis aguda?, la
mayoria en pacientes de edad avanzada o con enfermedad
organica de base y a tratamiento con otros farmacos que
podrian haber interactuado.

Tras esta revision y con este caso se pretende resaltar la
importancia de conocer los efectos adversos de farmacos de
uso tan extendido, especialmente ante efectos secundarios
potencialmente graves y reversibles; de tener precaucion en
pacientes ancianos o con enfermedad de base, mas sensibles
a las RAMy el uso concomitante con farmacos que potencien
el efecto neuroexcitatorio; y de participar activamente en
la farmacovigilancia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de corresponden-
cia.

Financiacion
Los autores no hemos recibido ninguna financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos no tener conflicto de interés
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