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ANTECEDENTES. La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) por Streptococcus pneumoniae es una causa
frecuente de mortalidad y morbilidad. Se describen

2 casos de NAC tratadas con levofloxacino que se
complicaron. En ambos casos se aisl6 en liquido pleural

S. pneumoniae resistente al antibiotico empleado.

El primer caso correspondia a un varén de 51 anos,

no tratado previamente con quinolonas. Ingresé en el
hospital por NAC tratada inicialmente con levofloxacino
(500 mg/24 hi.v.). A los 4 dias aparece un derrame pleural
en el que se aisla S. pneumoniae resistente a levofloxacino
(concentracion inhibitoria minima [CIM] > 32 ng/ml).

El paciente evolucion6 favorablemente mediante drenaje
del derrame y tratamiento con antibiotico betalactamico.
El segundo caso era un varon de 73 anos con antecedentes
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Ingresa

por NAC tratada inicialmente con levofloxacino

(500 mg/24 h i.v.). Fue remitido a nuestro hospital

por presencia de derrame pleural en el que crecio

S. pneumoniae resistente a levofloxacino (CIM = 12 pg/ml)
tras 10 dias de tratamiento antibiotico. El paciente
evolucion6 de manera favorable mediante drenaje del
derrame y tratamiento con antibiético betalactamico.
CoNcLUSIONES. Los pacientes con NAC en los que se inicia
tratamiento antibiotico empirico deben vigilarse
estrechamente desde el punto de vista clinico y
radiolégico, para la deteccion precoz de complicaciones
por resistencia bacteriana al antibiotico empleado.

En los pacientes con NAC que hayan recibido quinolonas
en las semanas previas al desarrollo de la neumonia

no es recomendable iniciar tratamiento empirico con estos
antibioticos dado el riesgo de desarrollo de resistencias.
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Failure of levofloxacin therapy in two cases of community-
acquired pneumonia caused by fluoroquinolone-resistant
Streptococcus pneumoniae and complicated with empyema

BAckGROUND. Community acquired pneumonia (CAP)

due to Streptococcus pneumoniae is a frequent cause

of morbidity and mortality. We communicate two cases of
CAP with complications. In both cases levofloxacin-resistant
S. pneumoniae was isolated in pleural effusion.

Patient 1: A 51-year-old man who had not received
previous treatment with quinolones was admitted to the
hospital for CAP and initially treated with levofloxacin

(500 mg/24h iv). Four days later pleural effusion developed
and fluid culture isolated levofloxacin-resistant

S. pneumoniae (MIC > 32 ng/ml). The outcome was
favorable following chest tube placement and treatment
with beta-lactam antibiotics.

Patient 2: A 73-year-old man with a history of chronic
obstructive pulmonary disease was admitted due to CAP
and was initially treated with levofloxacin (500 mg/24 h iv).
He was transferred to our hospital after 10 days of
treatment with this antibiotic, following the development
of pleural effusion with isolation of levofloxacin-resistant
S. pneumoniae (MIC = 12 png/ml). The patient was treated
with chest tube placement and beta-lactam antibiotics
with a favorable outcome.

ConcLusions. Patients with CAP treated empirically must
be closely followed, both clinically and radiologically, to
facilitate early detection of complications due to bacterial
resistance to the prescribed antibiotic. Patients with CAP
who have received quinolones in the weeks before the
development of pneumonia should not been treated
empirically with these antibiotics because of the risk

of resistance development.

Key words: Pneumonia. Streptococcus pneumoniae.
Levofloxacin. Antibiotic resistance. Empyema.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
causa muy importante de morbilidad y mortalidad. Cons-
tituye, en los paises desarrollados, la primera causa de
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muerte por enfermedad infecciosa. La incidencia de NAC
en Espana es de 2-10 casos/1.000 habitantes/afio en la po-
blacién general y de 25-30 casos/1.000 habitantes/afio en-
tre los mayores de 70 afios'. Streptococcus pneumoniae es
el agente causal mas frecuente de la NAC, aislandose en el
10-45% de los pacientes en los que se consigue un diagnés-
tico etioldgicol.

En las tltimas 2 décadas se han descrito de forma cre-
ciente cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina y
macroélidos. La resistencia a betalactamicos ha represen-
tado un problema terapéutico en la infeccién meningea, no
asi en la NAC, donde las cepas de neumococos resistentes
responden bien al administrar estos antibiéticos en dosis
elevadas?.

Las nuevas fluoroquinolonas poseen gran actividad
frente al neumococo y otras bacterias causantes de infec-
cion respiratoria, asi como una tasa muy baja de resis-
tencias, por lo que se han convertido en uno de los grupos
antibiéticos de primera linea recomendados en el trata-
miento empirico de la NAC, tanto en Espafia® como inter-
nacionalmente?.

El objetivo de este trabajo es describir 2 pacientes con
NAC por S. pneumoniae en los que fracasé el tratamiento
empirico con levofloxacino, aisldndose en el liquido pleural
un neumococo resistente a dicho antibiético.

Observacion clinica

Paciente 1

Varén de 51 afios, fumador de 45 paquetes al afio sin otros antece-
dentes de interés, que acudié al hospital en marzo de 2003 por un
cuadro de 2 dias de evolucién consistente en fiebre, tos con expectora-
cion herrumbrosa, disnea y dolor de caracteristicas pleuriticas en el
hemitérax izquierdo. No habia recibido ningin tratamiento antibiéti-
co en los meses previos ni se le habian encontrado aislados de S. pneu-
moniae con anterioridad. En la exploracién fisica destacaba la presen-
cia de una temperatura de 38,7 °C, frecuencia cardiaca de 100 lat./min,
presion arterial de 130/75 mmHg, taquipnea a 40 resp./min y crepi-
tantes en la base pulmonar izquierda a la auscultacién. Las pruebas
complementarias realizadas pusieron de manifiesto un infiltrado en
el 16bulo inferior izquierdo en la radiografia de térax, la presencia de
11.600 leucocitos/pl con neutrofilia e insuficiencia respiratoria: gaso-
metria arterial basal (fraccién inspiratoria de oxigeno [FiOs], 0,21;
pH, 7,51; presiones parciales de oxigeno [pOs], 51 mmHg, y de di6xi-
do de carbono [pCOq], 37 mmHg). Se realiz6 una tinciéon de Gram del
esputo que no mostré microorganismos y un cultivo de esputo en el
que no crecieron microorganismos patégenos. La deteccion de anti-
geno de Legionella en orina fue negativa. El paciente ingresé con el
diagnéstico de NAC grave (estadio III de la escala de Fine®) y se inicié
tratamiento con 500 mg/24 h de levofloxacino por via intravenosa
(i.v.). Tras la mejoria inicial, al cuarto dia de ingreso la situacién cli-
nica del paciente empeord con reaparicién de la fiebre y aumento del
dolor pleuritico y la disnea. Una radiografia de térax realizada en-
tonces puso de manifiesto un hidroneumotérax multiple izquierdo,
por lo que se realiz6 una toracocentesis en la que se obtuvo un liquido
pleural con caracteristicas de empiema (pH, 6,38; leucocitos 90.000/pl
[20% polimorfonucleares, 80% mononucleares]; glucosa, 5 mg/dl; pro-
teinas, 4,6 g/dl, y lactato deshidrogenasa [LDH] 208.000 U/1) en el
que se aisl6 S. pneumoniae resistente a levofloxacino (concentraciéon
inhibitoria minima [CIM] > 32 ug/ml) y sensible a penicilina, cefota-
xima, eritromicina, clindamicina y cotrimoxazol (tabla 1). Se suspen-
di6 la administracién de levofloxacino y se inici6 tratamiento con pi-
peracilina-tazobactam 4,5-0,5 g/6 h i.v. y se procedi6 a la colocacién
de un tubo de drenaje endotoracico. A los 5 dias se realizé un nuevo
cultivo de liquido pleural, en el cual ya no crecié S. pneumoniae. A los
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TABLA 1. Estudio de sensibilidad de los antibidticos para las
cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas en liquido pleural

Antibiético Paciente 1 | Paciente 2
Penicilina* 0,004 (S) 0,016 (S)
Cefotaxima* 0,004 (S) 0,012 (S)
Levofloxacino* >32(R) 12 (R)
Eritromicina®* (S) (S)
Clindamicina** (S) (S)
Cotrimoxazol** (S) S)

*Concentracién inhibitoria minima (ug/ml).
**Estudio de sensibilidad mediante técnica de disco-placa.
S: sensible; R: resistente.

14 dias el antibiético fue sustituido por amoxicilina oral. El paciente
requirié ademads tratamiento con fibrinoliticos intrapleurales. Como
complicacion desarrollé una infeccién de la herida de toracostomia
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina que precisé trata-
miento con vancomicina. Tras 8 semanas de hospitalizacién, la neu-
monia y el empiema se resolvieron de modo satisfactorio y el pacien-
te fue dado de alta.

La identificacién de S. pneumoniae se realizé mediante la aglutina-
cién con particulas de latex, la prueba de solubilidad en bilis y la prue-
ba de sensibilidad a la optoquina. El estudio de sensibilidad se realiz6
mediante la prueba de E-test (AB Biodisk®, Solna, Suecia) para peni-
cilina, cefotaxima y levofloxacino, mientras que se empleo el sistema
de disco-placa para estudiar la sensibilidad a eritromicina, clindamici-
nay cotrimoxazol. Tanto para la identificacién como para el estudio de
sensibilidad se siguieron las recomendaciones del National Committee
for Clinical Laboratory Standards® (NCCLS) de Estados Unidos.

Paciente 2

Varén de 73 afios con antecedentes personales de dudosa hipersen-
sibilidad a penicilinas, bronquitis crénica y consumidor de 60 g/dia
de alcohol, que fue ingresado en otro centro hospitalario en junio de
2003 presentando disnea progresiva, tos productiva y febricula
(37,9 °C). No pudo determinarse con fiabilidad si habia recibido tra-
tamiento antibidtico en los meses previos. El paciente no habia teni-
do aislados de S. pneumoniae previos. En la exploracion fisica desta-
caba la existencia de hipotensién arterial (80/40 mmHg), una
frecuencia cardiaca de 130 lat./min y crepitantes en la base pulmonar
derecha a la auscultacién. Presentaba leucocitosis de 14.000 cél./ul
con neutrofilia, una gasometria arterial basal con pH de 7,48, pO; de
59 mmHg, pCO2 de 41 mmHg y una radiografia de térax con un in-
filtrado en el 16bulo inferior derecho y posible derrame pleural dere-
cho. El paciente fue ingresado con el diagnéstico de NAC grave (esta-
dio IV de la escala de Fine®). Se inicié tratamiento con 500 mg/24 h de
levofloxacino por via intravenosa. Se realiz6 una tomografia compu-
tarizada (TC) tordcica en la que se identificé un derrame pleural de-
recho, por lo que fue remitido a nuestro centro tras 10 dias de trata-
miento. Una radiografia de térax realizada al ingreso en nuestro
hospital confirmé la existencia de un derrame pleural derecho, por lo
que se sustituyé el tratamiento antibiético con levofloxacino por cef-
triaxona 2 g/24 h y clindamicina 600 mg/6 h, ambos por via intrave-
nosa. Se realizé una toracocentesis en la que se obtuvo un liquido
pleural con caracteristicas de empiema (pH, 6,6; leucocitos, 70.000/ul
[polimorfonucleares, 35%; mononucleares, 65%], glucosa, 0,2 g/dl, pro-
teinas, 2,0 g/l; LDH, 11.230 U/l) y en el que se cultivé S. pneumoniae
resistente a levofloxacino (CIM = 12 pg/ml) y sensible a penicilina,
cefotaxima, eritromicina, clindamicina y cotrimoxazol (tabla 1). A su
ingreso en nuestro centro se realizaron hemocultivos que fueron ne-
gativos y una deteccién de antigeno de Legionella en orina que fue
negativa. El paciente mejor6 clinicamente tras la colocacion de repe-
tidos tubos de drenaje toracico por recidiva del derrame pleural. A los
11 dias del primero, un nuevo cultivo del liquido pleural fue estéril.
Fue dado de alta a los 18 dias. Se complet6 el tratamiento antibiético
ambulatoriamente con cefuroxima (500 mg/12 h) por via oral durante
7 dias mas. La identificacién de la bacteria y el estudio de sensibilidad
a los antibidticos se realizaron segun lo descrito en el paciente 1.
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Discusion

Las quinolonas son antibidticos que actian sobre la sin-
tesis del ADN bacteriano. Sus dianas son las enzimas
topoisomerasas que participan en el proceso de enrolla-
miento del ADN”. La resistencia de las bacterias a las qui-
nolonas producen mutaciones de genes que codifican la
ADN-girasa y/o la topoisomerasa®. Se ha postulado que la
apariciéon de mutaciones en estos genes en cepas expuestas
a una fluoroquinolona favorece la resistencia cruzada al
resto de las mismas, especialmente si la primera exposi-
cién es a alguna de las menos potentes frente a S. pneumo-
niae como ciprofloxacino®. Ademas se ha asociado la resis-
tencia a quinolonas con la de penicilinas y macrélidos®°.

La resistencia microbiolégica a levofloxacino de S. pneu-
moniae se define por una CIM = 8 pg/ml y la sensibili-
dad por una CIM = 2 pg/ml®. Sin embargo, para varios au-
tores este punto de corte subestima una alta proporcién de
cepas con CMI = 2 pg/ml (resistencia de bajo nivel), porta-
doras de una mutacién de primer paso en el gen ParC que
favorece la aparicién de una segunda mutacién y el consi-
guiente fracaso del tratamiento!!-13,

En los dltimos afos se ha documentado un aumento
mundial de las cepas de neumococo resistentes in vitro a
levofloxacino que se estima en torno al 3% y que se ha rela-
cionado con el incremento de las prescripciones de este an-
tibiético®!4. En Espafia se han obtenido porcentajes de re-
sistencia in vitro para fluoroquinolonas similares, que han
pasado del 0,9% al inicio de los afios noventa al 2,9% en un
estudio publicado en 19990 y hasta el 7,1% en otro publi-
cado en el afio 2001'%. Un reciente estudio de resistencia a

levofloxacino in vitro no encontré en Espafa ninguna re-
sistencia en las 133 cepas de neumococo examinadas?S.

El consumo de quinolonas se ha duplicado en nuestro
pais, hasta ocupar el segundo lugar de la Unién Europea
en empleo de este grupo antibiéticol”.

Segun un estudio reciente!?, la mayoria de las cepas de
S. pneumoniae resistente a quinolonas en Espafia presen-
tan mutaciones dobles o triples en los genes ParC, GyrA'y
ParE por lo que presentan gran resistencia a ciprofloxaci-
no y levofloxacino (CIM > 32 pg/ml). Estas cepas son ma-
yoritariamente resistentes a otros antibiéticos (penicilina
y macrélidos) y pertenecen a clones de los serotipos 23F,
6B, 9V y 14, de distribucién mundial.

Durante los dltimos 5 afios se han descrito algunos ca-
sos de fracaso clinico del levofloxacino en el tratamiento de
la NAC por S. pneumoniae resistente a dicho antibiéti-
co!218-24 (tabla 2). Previamente, en Espafia tan sélo se ha
comunicado un caso de fracaso clinico por resistencia a le-
vofloxacino?!.

En el paciente 1 el fracaso terapéutico se asocié a la apa-
ricién de empiema como complicacién de la NAC. Esta com-
plicacién secundaria a la resistencia de la bacteria a levo-
floxacino sélo se ha descrito en dos ocasiones anteriores!>?!,

El estudio realizado por Ho et al? establecié como fac-
tores de riesgo independientes para la colonizacién o in-
feccién por S. pneumoniae resistente a levofloxacino la
presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), el origen nosocomial de la bacteria, la residencia
del paciente en una institucién y, sobre todo, la exposicién
previa a fluoroquinolonas. Este estudio sugiri6 ademaés
que los pacientes ancianos con EPOC, en los que las nue-

TABLA 2. Casos previos publicados de fracaso clinico del levofloxacino en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad

por Streptococcus pneumoniae resistente a dicho antibiotico

Referencia Numero Edad Factor E;?:j;;‘gn CIM antes del | CIM durante Evolucién
de casos de riesgo . tratamiento |el tratamiento
quinolonas
Davidson et al'2, 2002 4 64 No No 1(S) 8 (R) NR
37 No No 4 16 (R) NR
66 EPOC +LLC Si 16 (R) 16 (R) Empiema, shock séptico,
muerte
80 EPOC Si NR 16 (R) Mejoré con un macrdélido
Urban et al'8, 2001 2 50 EPOC No NR >32(R) Mejoré con cotrimoxazol
84 EPOC Si NR > 32 (R) Mejoré con clindamicina
y ceftazidima
Ross et al'?, 2002 1 79 No No NR >32(R) Shock séptico, meningitis,
muerte
Anderson et al?°, 2003 4 NR Agammaglob Si 1(9) 16 (R) Mejoré con ampicilina +
azitromicina
NR Agammaglob Si 1(S) 8 (R) Mejoré con azitromicina +
cefepima
NR LLC Si 1(S) 16 (R) Mejoré con levofloxacino
14 dias
NR Agammaglob Si 1(S) 16 (R) Mejoré con amoxicilina-acido
clavulanico
Pérez-Trallero et al?!, 2003 1 71 EPOC No 2(S) 16 (R) Desarrollo de empiema. Mejoré
con tratamiento con
vancomicina durante 10 dias
Kuehnert et al?2, 1999 1 63 EPOC No NR >32(R) Mejoré con cambio terapéutico
a ceftriaxona
Empey et al?3, 2001 1 53 No No NR 6 (R) Mejoré posteriormente con
cefalosporinas
Kays et al?4, 2002 1 50 EPOC Si NR > 32 (R) Mejor6 con ceftriaxona

CIM: concentracién inhibitoria minima en pg/ml de levofloxacino para Streptococcus pneumoniae; NR: no realizada o no recogida; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; LLC: leucemia linfética crénica; Agammaglob: Agammaglobulinemia de Bruton.
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vas quinolonas suelen emplearse en el tratamiento de la
NAC y la exacerbacién de la EPOC, pueden constituir el
reservorio mas importante de neumococos resistentes a
multiples antibi6ticos. Uno de los pacientes descritos (pa-
ciente 1) no habia sido tratado previamente con fluoroqui-
nolonas y al inicio del tratamiento mejoré clinicamente
por lo que la cepa causal podria tener una resistencia de
bajo nivel a fluoroquinolonas y, bajo la influencia del tra-
tamiento con levofloxacino, se podrian haber seleccionado
mutantes de alta resistencia. El otro paciente (paciente 2)
presentaba una EPOC que, como se ha expuesto, es un
factor de riesgo para el desarrollo de infeccién por S. pneu-
moniae resistente a levofloxacino y, aunque no se pudo de-
mostrar si habia recibido quinolonas previamente, es posi-
ble que asi fuera dado que este grupo antibiético se emplea
con frecuencia en las agudizaciones de estos pacientes.

La resistencia de S. pneumoniae a quinolonas puede
aparecer en una misma cepa sensible que coloniza duran-
te afios a un paciente que es sometido a miultiples ciclos
de tratamiento antibiético con quinolonas?®.

El microorganismo se aislé en nuestros pacientes a los
4y 10 dias de tratamiento, respectivamente, y no se dispu-
so de cultivos positivos previos al inicio de este, por lo que
es factible que la resistencia se adquiriera durante el curso
del tratamiento por aparicién de cepas resistentes, aun-
que, por otro lado, no puede descartarse que las cepas cau-
sales ya fueran resistentes cuando el paciente se infect6.
Ambos mecanismos de adquisicién de resistencias son po-
sibles como se ha descrito en los casos previos publicados
de resistencia a levofloxacino de S. pneumoniae (tabla 2).

Algunos autores!!!? recomiendan no tratar con las nue-
vas fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino, gatiflo-
xacino) a aquellos pacientes con S. pneumoniae resistente
in vitro a ciprofloxacino, a pesar de que estas cepas, apli-
cando los criterios del NCCLS, puedan aparecer como sen-
sibles a estos antibiéticos.

Por ello, parece importante en la NAC realizar cultivos
microbiolégicos y estudiar la sensibilidad antibiética, espe-
cialmente en aquellos pacientes que requieren ingreso hos-
pitalario y ante un caso de evolucién clinica desfavorable.
Algunos autores han recomendado reducir el empleo de las
nuevas fluoroquinolonas en la NAC para evitar el aumento
de las cepas resistentes, especialmente en pacientes inmu-
nodeprimidos que hayan recibido tratamiento en los 4 me-
ses previos con estos antibiéticos?’. Su uso se recomendaria
en pacientes adultos con NAC alérgicos a betalactdmicos,
en aquellos afectados por un neumococo resistente a beta-
lactamicos o en los pacientes en los que la evolucién clinica
con betalactdmico y macrélido no sea favorable?’.

A nuestro juicio, es necesario realizar un seguimiento
clinico y radiolégico estrecho de los pacientes a los que se
administra levofloxacino como tratamiento empirico de la
NAC para la deteccién precoz de complicaciones por ad-
quisicion de resistencias al antibiético empleado. Esto es
todavia mds importante en los casos de NAC grave en los
que la necesidad de monitorizacién clinica cuidadosa y co-
bertura antibiética amplia es mayor.
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