NEUROL ARG.2011;3(4):234-236

Neurologia Argentina

www.elsevier.es/neurolarg

Casuistica

Sindrome confusional agudo secundario a toxicidad
de levofloxacino

Javier Moschini

Departamento de Neurologia, Instituto de Investigaciones Neurolégicas Ratil Carrea FLENI, Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: Las quinolonas son farmacos antimicrobianos ampliamente utilizados, y por
Delirium lo general seguros y bien tolerados, aunque ocasionalmente pueden provocar efectos adver-
Levofloxacino sos serios a nivel del sistema nervioso central, en particular convulsiones, alucinaciones y
Quinolonas delirium.

Caso clinico: Varén de 79 afios con antecedente de enfermedad cerebrovascular. Ingresé al
servicio de urgencias por un cuadro de alucinaciones visuales y agitacién psicomotora. En
ese momento sufria una neumonia aguda de la comunidad en tratamiento con levofloxacino.
Los estudios de imagenes cerebrales y de laboratorio no revelaron alteraciones clinicamente
significativas. Se diagnostic6 encefalopatia por toxicidad de levofloxacino. La suspensién del
farmaco resulté en una remisién rapida y completa de los sintomas neurolégicos.
Conclusién: Al evaluar la indicacién de tratamiento con quinolonas debe tenerse en cuenta
el riesgo de neurotoxicidad, particularmente en ancianos y en pacientes con enfermedades
neuroldgicas previas o en curso, en quienes deben utilizarse con precaucién.
© 2011 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Acute confusional syndrome secondary to toxicity of levofloxacin

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Quinolones are widely used and generally safe and well tolerated antimicrobial
Delirium drugs, but occasionally they can cause serious adverse effects on central nervous system,
Levofloxacin including seizures, hallucinations and delirium.

Quinolones Case report: Seventy-nine years old man with a history of cerebrovascular disease. He was

admitted to the emergency room with symptoms of hallucinations and psychomotor agita-
tion. He was being treated with levofloxacin for an acute pneumonia. Brain imaging studies
and laboratory revealed no clinically significant abnormalities. Encephalopathy secondary
to toxicity of levofloxacin was diagnosed. The suspension of the drug resulted in a rapid and
complete remission of neurologic symptoms.
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Conclusion: In assessing the indication for treatment with fluoroquinolones should be taken
into account the risk of neurotoxicity, particularly in elderly and in patients with prior

neurological disease or in progress, in whom it must be used with caution.
© 2011 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

El sindrome confusional agudo constituye una de las entida-
des clinicas mé&s comunmente observadas en los Servicios de
Urgencias'? y en los pacientes hospitalizados, sobre todo en
los ancianos’. Su espectro etiolégico es muy amplio e incluye
las encefalopatias secundarias a toxicidad medicamentosa.

Las quinolonas, por su parte, constituyen una de las cla-
ses de farmacos antimicrobianos mas utilizados actualmente,
y aunque son seguros y bien tolerados en general, tienen
un potencial de reacciones adversas medicamentosas (RAM)
serias neuroldgicas bien descritas, en particular convulsiones,
alucinaciones y delirium?.

Caso clinico

Varén de 79 afos, diestro, con antecedentes de hiperten-
sién arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesi-
dad abdominal, enfermedad coronaria, hematoma subdural
espontaneo con requerimiento de drenaje quirtrgico 13 anos
atrds y accidente cerebrovascular isquémico de tipo lacunar
tres anos atras. Recibia tratamiento con losartdn 100 mg/ dia,
hidroclorotiazida 25 mg/ dia, atenolol 100 mg/ dia, amlodipino
10mg/ dia, metformina 1700 mg/ dia, glibenclamida 10 mg/
dia, simvastatina 20 mg/ diay acido acetil salicilico 100 mg/dia.

El paciente ingresé al Servicio de Urgencias por un evento
clinico de inicio agudo, de 6 horas de evolucién, caracteri-
zado por alucinaciones visuales y agitacién psicomotora. En
la semana previa presento fiebre, astenia, odinofagia, disfonia,
tos y expectoracién mucopurulenta, por lo que recibié trata-
miento con levofloxacino 500 mg/ dia los dos dias previos a la
consulta.

Los signos vitales al ingreso fueron normales (TA:
130/ 80mm Hg, FC: 70/ min, FR: 20/ min, T: 36°C, Sa0, 96%
[FiO2 21%)]). El examen fisico evidencié disminucién del mur-
mullo vesicular y estertores crepitantes en la base pulmonar
derecha, fluctuacién de la atencién y desorientacién tempo-
ral. No se constataron déficits neuroldgicos focales ni signos
de irritacién meningea.

En la radiografia de térax se observé condensacién del
espacio aéreo con patrén alveolar en la base pulmonar dere-
cha. El laboratorio (hematies, leucocitos, glucemia, uremia,
creatininemia, Na, K, Ca, Mg, test de funcién hepatica, hormo-
nas tiroideas, orina) no mostré alteraciones significativas. La
tomografia computarizada y la resonancia magnética de encé-
falo revelaron atrofia generalizada y lesiones de la sustancia
blanca crénicas. El electroencefalograma mostré lentificacién
y desorganizacién difusa, sin actividad epileptiforme. No se
examind el liquido cefalorraquideo (LCR).

Se diagnostic6 neumonia aguda de la comunidad (NAC)
y sindrome confusional agudo secundario a toxicidad de

levofloxacino. Se suspendié la quinolona y se indicé una
combinacién a dosis fijas de amoxicilina 500 mgy acido clavu-
lanico 125 mg cada 8 horas. El estado mental se normaliz6 en
las 24 horas posteriores. El seguimiento clinico a 12 meses no
evidenci6 deterioro cognitivo ni recurrencia de eventos confu-
sionales.

Discusion

Levofloxacino es una quinolona de segunda generacién, con
un amplio espectro de actividad antibacteriana, incluyendo
cocos grampositivos y bacilos gramnegativos aerobios, por lo
que constituye un farmaco de importancia para el tratamiento
de diversas infecciones, como las de los sistemas respiratorio
y urinario y las de piel y partes blandas®. Su mecanismo de
accién, comun a todas las quinolonas, consiste en la inhibi-
cién de la actividad de las enzimas topoisomerasas II (0 ADN
girasa) y IV, con el resultante bloqueo de la sintesis bacteriana
de ADN?%3,

Las quinolonas como clase son farmacos seguros y bien
tolerados. Las RAM mas frecuentes afectan el tracto gastro-
intestinal (2-20%) en forma de anorexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea y disgeusia. Siguen en orden de
frecuencia las RAM del sistema nervioso central (SNC) (1-
3%) como cefalea, mareo y somnolencia?. Raramente se han
comunicado RAM serias en forma de convulsiones, aluci-
naciones y delirium. Las convulsiones se han registrado
por lo general en pacientes con enfermedades neurolégicas
subyacentes como epilepsia, traumatismo craneoencefalico
o encefalopatia anéxica®. El riesgo de convulsiones parece
mayor con el uso concomitante de teofilina y de farmacos
antinflamatorios no esteroideos, en particular fenbufeno®.
Los mecanismos de neurotoxicidad y epileptogénesis no se
han dilucidado completamente, aunque parecen estar rela-
cionados con la alteracién de la neurotransmisién inhibitoria
mediada por dcido gammaaminobutirico (GABA), ya que las
quinolonas actiian como antagonistas competitivos de los
receptores GABA-A’8; también se ha propuesto la excitotoxi-
cidad glutamaérgica resultante del agonismo de los receptores
N-metil-D-aspartato®.

La frecuencia y la severidad de las RAM difieren entre
las diversas quinolonas. Levofloxacino tiene un muy buen
perfil de seguridad, con una tasa global de RAM de 1,3%.
Levofloxacino, ofloxacino y moxifloxacino tienen el menor
riesgo de RAM neurolégicas™. En estudios de farmacovigi-
lancia poscomercializacién de levofloxacino se identificé un
caso de convulsiones cada 2 millones de prescripciones®,
con un aumento del riesgo en sujetos con epilepsia, insu-
ficiencia renal y edad mayor de 75 afos'?. El sindrome
confusional agudo como RAM de levofloxacino ha sido menos
estudiado; hasta nuestro conocimiento se han reportado sélo
4 casos: un varén de 73 anos con NAC y delirium 2 dias
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postexposicién’?, un varén de 73 afios con NAC y delirium
3 dias postexposicién!4, una mujer de 42 afios con sinusitis
aguday delirium 4 dias postexposicién'® y un varén de 39 afios
con sindrome febril y delirium 24 horas postexposicién'®; en
los 4 casos el delirium remiti6 en las 24-48 horas posteriores
a la suspensién de levofoxacino.

Una limitacién del caso clinico reportado es la falta de
examen de LCR y la exclusién por este método de una menin-
goencefalitis infecciosa como causa del sindrome confusional
agudo, aunque los datos clinicos presentados argumentan en
contra de esta hipétesis.

En conclusién, al evaluar la indicacién de tratamiento
con quinolonas debe tenerse en cuenta el riesgo de neuro-
toxicidad, particularmente en ancianos y en pacientes con
enfermedades neurolégicas previas o en curso, en quienes
deben utilizarse con precaucién.
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