
 

 

 

 

 

 

Problemática clínica del tratamiento con 
levofloxacino en prostatitis bacteriana: 
Contribución de la variabilidad cinética y 
dinámica en su respuesta farmacológica e 
importancia de los efectos adversos 

 

 

Memoria presentada por Oskar Jon Estradé Suárez 

 para optar al grado de Doctor por la EHU/UPV 

Leioa, 2024 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Agradecimientos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

En primer lugar, quiero nombrar a mis directores, los Profesores D. Carmelo Aguirre 

Gómez y Dña. Mª Elena Suárez González, así como a mi tutor, el Profesor D. Ignacio Garcia-

Alonso. Quiero dedicarles unas palabras de sincero agradecimiento por su dedicación, 
paciencia e ilusión. Gracias por compartir conmigo su experiencia. Gracias por enseñarme a 

pensar e investigar en este proyecto en el que me embarqué hace unos años. Es el primero 

y espero que sea el comienzo de un largo camino clínico investigador. 

Gracias a la Universidad del País Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea por darme la 

oportunidad de realizar este trabajo en el Programa de Doctorado de Medicina y Cirugía. 

Gracias a la Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco, por abrirme la puerta de la 

información de las reacciones adversas a levofloxacino y ciprofloxacino en pacientes con 

prostatitis bacteriana, así como por ayudarme a analizar los resultados de este proyecto de 

investigación que ha contado con la aprobación del Comité Ético del Hospital de Galdakao-

Usánsolo. 

Gracias al grupo de investigación “Farmacocinética-farmacodinámica aplicada” de la 

Universidad del País Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea. Gracias a todos y todas por 

ayudarme y permitirme la utilización de su modelo farmacocinético poblacional de 

levofloxacino para la simulación de Montecarlo en mi estudio en pacientes virtuales con 

prostatitis bacteriana. 

Gracias a mis Jefes, Tutores y compañeros del Servicio de Urología del Hospital 

Universitario Cruces por acompañarme y animarme durante la realización de este trabajo. 

Gracias al Dr. Jose L. Barrios Andrés del Servicio de Microbiología del Hospital Universitario 

Cruces por aportarme información microbiológica de pacientes con prostatitis bacteriana 

analizados en este hospital. 

Por último, quiero expresar mi agradecimiento a todo mi entorno más cercano, 

familiar y de amigos, que han estado conmigo durante la realización de este trabajo y otros 

muchos momentos de alegrías e incertidumbres que me ha tocado vivir como sanitario.  

¡Muchas gracias a todos! 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

ABP: Prostatitis bacteriana aguda 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
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HLT: Término de alto nivel dentro de la estructura jerárquica de la terminología de MedDRA® 

IC: Intervalo de confianza 

IMC: índice de masa corporal 

Índice FC-FD: índice farmacocinético-farmacodinámico 

Ka: constante de absorción 

LEV: levofloxacino 

NIDDK/NIH: Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales del 
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1. PROSTATITIS BACTERIANA  

 

La prostatitis es una enfermedad del tracto urinario manejada por el urólogo que, 

hoy en día, sigue presentando importantes problemas clínicos de resolución a pesar de los 

avances llevados a cabo hasta el momento en su tratamiento (Magri y cols., 2019; Xiong y 

cols., 2020).  

Dentro de las patologías del tracto urinario masculino, la prostatitis presenta una 

incidencia similar a la del cáncer de próstata y la hiperplasia benigna de próstata. Según las 

estadísticas, casi el 50% de los hombres tienen antecedentes de prostatitis en alguno 

momento en sus vidas, y así, la prostatitis representa casi el 25% de las visitas al urólogo a 

nivel mundial (Khan y cols., 2017). Los pacientes con diagnósticos de prostatitis tienen 

mayores complicaciones desde el punto de vista urológico, ya que esta enfermedad aumenta 
el riesgo de hiperplasia prostática benigna y cáncer de próstata (Krieger y cols., 2008). 

Respecto a la edad de los pacientes, la prostatitis es el diagnóstico urológico más común en 

hombres de <50 años y es el tercer diagnóstico más común entre los de >50 años. Las 

tasas informadas de prostatitis son similares en América del Norte, Europa y Asia (Lipsky y 

cols., 2010).  

Según la clasificación del Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas 

y Renales (NIDDK) del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (NIH), 

se distinguen cuatro categorías de prostatitis cuyas características requieren un seguimiento 

específico por parte del urólogo (Bonkat y cols., 2023) (Tabla 1). Entre las más comunes se 

encuentra la categoría III, que afecta a casi el 90% de los pacientes diagnosticados de 

prostatitis.  

Dentro de las cuatro categorías de prostatitis, las tasas de prevalencia de la 

prostatitis bacteriana I y II (aproximadamente el 10% de todos los casos de prostatitis) no 

son las más altas, pero ambos tipos de prostatitis tienen un elevado índice de morbilidad 

(Bonkat y cols., 2023). La prostatitis bacteriana aguda o prostatitis bacteriana categoría I 

conlleva un riesgo potencial de morbilidad crítica por absceso, sepsis y shock séptico, si no 

es gestionado adecuadamente, pudiendo ser una infección grave. Se requiere tratamiento 

hasta que se produzca la defervescencia y la normalización de los parámetros de infección. 
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La prostatitis bacteriana crónica o prostatitis bacteriana II es una patología que cursa con 

una disminución de la libido, disfunción eréctil y eyaculación precoz, todo lo cual puede 

afectar gravemente la calidad de la vida y la salud mental de los pacientes. Este trabajo de 
investigación va a centrar la atención en la Prostatitis bacteriana aguda (ABP) y la Prostatitis 

bacteriana crónica (CBP). 

Tabla 1. Clasificación de la prostatitis y el CPPS según el NIDDK/NIH. 

Tipo Nombre y descripción 

I 

II 

III 

IIIA 

IIIB 

IV 

Prostatitis bacteriana aguda (ABP) 

Prostatitis bacteriana crónica (CBP) 

Prostatitis crónica no bacteriana – CPPS 

CPPS inflamatoria (glóbulos blancos en semen/EPS/VB3) 

CPPS no inflamatoria (sin glóbulos blancos en el semen/EPS/VB3) 

Prostatitis inflamatoria asintomática (prostatitis histológica) 

CPPS = síndrome de dolor pélvico crónico; EPS = secreción prostática exprimida; VB3 = orina 
de la vejiga evacuada 3 (orina obtenida después de un masaje prostático), NIDDK/NIH = 
Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales del Instituto Nacional de 
Salud de los Estados Unidos de América. 

 

1.1. CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 

La prostatitis bacteriana se diagnostica a partir de complejos síntomas y signos 

clínicos relacionados con los procesos de inflamación e infección localizados en la próstata 

del paciente. Una sintomatología de más de 3 meses permite diferenciar la prostatitis 

bacteriana crónica (CBP) de la prostatitis bacteriana aguda (ABP), que, respectivamente, 

constituyen la prostatitis tipo II y tipo I según la clasificación sugerida por el NIDDK/NIH 

(Bonkat y cols., 2023). 

 La prostatitis bacteriana aguda (ABP), generalmente, se presenta abruptamente con 

síntomas como dolor en la pelvis, síntomas sistémicos (fiebre, escalofríos, náuseas y 

vómitos), y síntomas miccionales (frecuencia, urgencia, odinuria, disuria, y retención urinaria 

en casos graves) (Xiong y cols., 2020). La biopsia transrectal de próstata aumenta el riesgo 
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de prostatitis a pesar de profilaxis antibiótica y procedimientos de prevención antiséptica 

(Derin y cols., 2020). La evaluación en el laboratorio de suero del paciente con ABP 

generalmente revela elevación de marcadores inflamatorios, como glóbulos blancos, 
neutrófilos, proteína C reactiva y velocidad de sedimentación globular. El Test de Meares-

Stamey o la prueba de cuatro vasos no se recomienda para hombres con probable ABP, 

porque el masaje prostático es agresivo, y, la palpación puede liberar bacterias y citoquinas 

inflamatorias, aumentando así el riesgo potencial de bacteriemia, y posteriormente, sepsis 

(Coker y Dierfeldt, 2016). Las pruebas de tira reactiva de orina para nitritos y leucocitos 

tienen un valor predictivo positivo de 95% y un valor predictivo negativo del 70%. El 

hemocultivo y el hemograma completo son útiles en la ABP. Los estudios de imágenes 

pueden detectar un presunto absceso prostático (Lipsky y cols., 2010). Aproximadamente 

el 10% de los hombres que sufren un episodio de ABP desarrollan un proceso de CPB 
(Wagenlehner y cols., 2014). 

En la prostatitis bacteriana crónica (CBP), puede aparecer dolor de forma 

predominante en varias ubicaciones que incluyen el perineo, el escroto, el pene y la parte 

interna de la pierna, así como infecciones de orina recurrentes. La palpación de la próstata 

en pacientes con CBP detecta dolor a la palpación, ablandamiento ("turbidez"), 

endurecimiento firme o nodularidad (Lipsky y cols., 2010). La prevalencia de la CBP es muy 

baja, con solo el 5% -10% de todos los casos de prostatitis que padecen esta afección (Khan 

y cols., 2017). En pacientes con probable CPB, se recomiendan muestras biológicas (orina 

o fluido espermático), recogidas mediante el Test de Meares-Stamey o la prueba de cuatro 

vasos, para la realización de análisis microbiológico. La CBP puede presentar síntomas con 
persistencia y recaídas de hasta tres meses o más (Schaeffer, 1999; Krieger y cols., 2008). 

El Test de Meares-Stamey implica recolectar una muestra de 5 a 10 ml de orina inicialmente 

recogida en el primer vaso (VB1, uretral), una muestra de orina a mitad de chorro en el 

segundo vaso (VB2, muestra de vejiga), una muestra de secreción prostática recogida 

después del masaje de la próstata en el tercer vaso (EPS, muestra prostática) y una muestra 

de orina posteriormente recogida en el cuarto vaso (VB3, muestra prostática). La prostatitis 

bacteriana se diagnostica si se identifican patógenos en cultivos de muestras prostáticas 

(EPS y VB3) exclusivamente o en un nivel 10 veces mayor que en cultivos de muestras de 
uretra y vejiga (VB1 y VB2). 
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El antígeno prostático específico aumenta en aproximadamente el 60% y el 20% de 

los hombres con ABP y CBP, respectivamente. El nivel de PSA disminuye después de la 

terapia con antibióticos (aproximadamente el 40% de los pacientes) y se correlaciona con 
la mejoría clínica y microbiológica (Schaeffer y cols., 2005). No obstante, la medición del 

PSA libre y total no agrega información diagnóstica práctica en la prostatitis. El cultivo de 

semen no está recomendado por la Guía europea de urología debido a la posibilidad de 

contaminación de muestras por bacterias de piel y uretra (Bonkat y cols., 2023). 

Los estudios más importantes en la evaluación de un paciente con prostatitis son los 

cultivos cuantitativos de localización bacteriológica y el examen microscópico de la orina 
segmentada y de la secreción prostática exprimida con arreglo a lo descrito por Meares y 

Stamey (Zegarra Montes y cols., 2008). El análisis microbiológico preciso de muestras del 

Meares y la prueba de Stamey también puede proporcionar información útil sobre la 

presencia de patógenos atípicos como Chlamydia trachomatis, Treponema vaginalis y 

Ureaplasma urealiticum (Skerk y cols., 2004). 

La incidencia de estos procesos prostáticos bacterianos puede ser mayor entre 

pacientes de 20-49 años, pero, además, en el caso de la prostatitis bacteriana crónica 

constituye un diagnóstico importante en hombres mayores de 65 años asociados a síntomas 

de hiperplasia prostática benigna. 

 

1.2. ETIOLOGÍA: GÉRMENES RESPONSABLES Y PROBLEMÁTICA DE BIOPELÍCULAS 

BACTERIANAS 

Evolución de gérmenes responsables 

La etiología en ambos tipos de prostatitis bacteriana puede tener un origen 

bacteriano donde cualquier microorganismo puede ser potencialmente causante. La 

infección bacteriana prostática se produce por ascensión a través de la uretra, conductos 

prostáticos debido a reflujo de orina, o directamente por inoculación del microorganismo 

durante un proceso de biopsia prostática (Magri y cols., 2019).  

Los gérmenes de la familia de las Enterobacterias, en particular Escherichia coli, son 

los principales patógenos en ABP (Nagy y Kubej, 2012; Park y cols., 2016), mientras que el 
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espectro de especies bacterianas implicadas es más amplio y ha ido cambiando en CBP 

(Brundrik y cols., 2003; Magri y cols., 2011; Seo y Leo, 2013; Heras-Cañas y cols., 2016; 

Stamatiou y Pierris, 2017; Stamatiou y cols., 2019). Uno de los primeros microorganismos 
identificados en CPB fue Escherichia coli, microorganismo representante dentro del grupo 

de gérmenes Gram (-), pero, la identificación de los gérmenes responsables de la infección 

se ha ido ampliando con los años. Una investigación epidemiológica de los uropatógenos 

entre 6.221 pacientes italianos con CBP desde enero de 1997 a diciembre de 2008, mostró 

que la incidencia de las bacterias Gram (+) fue más alta que la de las bacterias Gram (-). 

Dentro del estudio, la prevalencia de Enterococcus faecalis, germen Gram (+), aumentó 

entre 2006 y 2008 de forma importante (Cai y cols., 2011). Además, la elevada prevalencia 

de Enterococcus faecalis también se ha informado en Norteamérica (Nickel y Xiang, 2008). 

Coincidiendo con estos estudios anteriores, un estudio publicado en 2021 por 

Trinchieri con un total de 984 pacientes con prostatitis bacteriana aguda (n=60) y crónica 

(n=924), presentó una clara caracterización de los gérmenes más frecuentes responsables 

de la infección (Figura 1).  

Los pacientes pertenecían a un amplio espectro de países como Baréin (n=50), 

Bulgaria (n=202), Grecia (n=184), Italia (n=409), Malí (n=36), Nigeria (n=30) y Qatar 

(n=73). Escherichia coli fue identificado en el 46% de los casos de ABP frente al 31% de 

CBP. Klebsiella fue más frecuente en ABP que en CBP (20% frente al 7% de casos). La 

aparición de Proteus spp (3% frente al 7% de casos), Pseudomonas aeruginosa (3% frente 

al 2%), otros Enterobacteriaceae (5% frente al 4%) y otras bacterias Gram (-) fue similar 

en ambos grupos. Enterococcus faecalis (10% frente a 21%), Staphylococci (3% frente al 

13%), Streptococus (3% frente al 5%) y otros gérmenes Gram (+) (0% frente al 2%) fueron 
menos frecuentes en ABP que en CBP. Sólo se aislaron gérmenes atípicos (6%) y hongos 

(0,1%) en CBP (Trinchieri y cols., 2021) (Figura 2). 
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Figura 1. Patógenos en la prostatitis aguda y crónica. Tomada de Trinchieri y cols., 2021.  

 

 

Figura 2. Espectro de patógenos en diferentes países. Tomada de Trinchieri y cols., 2021. 
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El microorganismo Escherichia coli fue común en Nigeria (63%), Malí (55%), Baréin 

(46%), Qatar (40%), Grecia (35%), Bulgaria (32%) e Italia (23%). Proteus spp. fueron 

menos frecuentes (3-4%), excepto en Nigeria (13%). Pseudomonas aeruginosa (0-2%) 
también fue menos frecuente, excepto en Qatar (11%). Klebsiella spp. osciló entre el 3% y 

el 8% en Baréin, Bulgaria, Grecia e Italia, pero se observaron porcentajes más altos en 

Qatar (26%), Nigeria (23%) y Malí (19%). Las Enterobacterias (1-8%) y otros patógenos 

Gram (-) (1,5-6%) presentaron baja incidencia en otros países. Las bacterias Gram (+) se 

aislaron con frecuencia en Grecia, Bulgaria e Italia (41-51%), siendo los Enterococcus el 

aislado más frecuente. Se observaron porcentajes más bajos de patógenos Gram (+) en 

Qatar (17%), Baréin (27%), Nigeria (0%) y Malí (14%) (Trinchieri y cols., 2021) (Figura 2). 

Estos resultados indican que el determinante etiológico predominante de la CBP se está 

transfiriendo gradualmente a Enterococcus faecalis, microorganismos Gram (+). 

Además de estos, otros posibles gérmenes Gram (+) y Gram (-) pueden ser 

responsables de producir la infección en este tipo de patología, y puede incluir 

microorganismos atípicos como Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum y 

Mycoplasma genitalium, así como Treponema vaginalis (Skerk y cols., 2009). La mayoría de 

los resultados publicados en los múltiples estudios nacionales e internacionales (Cai y cols., 
2011; Magri y cols., 2011; Seo y Lee, 2013; Stamatiou y Karageorgopoulos, 2013; Park y 

cols., 2016; Heras-Cañas y cols., 2016 and 2017; Stamatiou y Pierris, 2017; Iovene y cols., 

2018; Magri y cols., 2019; Stamatiou y cols., 2019; Trinchieri y cols., 2021; Mendoza-

Rodriguez y cols., 2023) coinciden en identificar Escherichia coli y Enterococus como los 

principales agentes de la infección. Estos gérmenes han sido claramente identificados en los 

fluidos prostáticos y orina de pacientes con CBP. 

La evaluación de las características microbiológicas de cada paciente con CBP parece 

ser fundamental para realizar un programa de tratamiento correcto, adecuado y 

personalizado (Cai y cols., 2011). Por tanto, se ha propuesto limitar el uso de la terapia 

empírica para evitar consecuencias catastróficas en términos de quimiorresistencia y mala 

práctica clínica (Magri y cols., 2019). 
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Gérmenes productores de prostatitis bacteriana en España 

En 2016, un estudio clínico y microbiológico de 241 casos de ABP en pacientes de 

63 años del Hospital Universitari de Bellvitge registró que los gérmenes Gram (-) 

pertenecientes a la familia de las Enterobacteriaceae eran los más frecuentes. Dentro de 

ellos, Escherichia coli era el principal agente diagnosticado microbiológicamente, tanto en 

urocultivos (72% de las 104 muestras positivas) como hemocultivos (64% de las 24 

muestras positivas) (Ferré y cols., 2016) (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Número de aislados de bacterias detectados en urocultivos y hemocultivos en 
pacientes con APB procedentes del Hospital Universitari de Bellvitge. Tomada de Ferré y cols., 
2016. 

 

En otro estudio clínico de 332 casos de CBP recogidos en el Servicio de Urología del 

Complejo Hospitalario de Granada (2016), se mostró que Enterococcus faecalis era el 

principal agente etiológico (37,7%), seguido de Escherichia coli (22,2%) (Heras-Cañas y 

cols., 2016) (Tabla 2). 
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Tabla 2. Agentes etiológicos aislados en los pacientes con prostatitis crónica bacteriana. 
Tomada de Heras-Cañas y cols., 2016. 

Microorganismos Aislamientos (%) 

Cultivos con un solo microorganismo identificado 56 (91,8) 

Gram negativos 27 (44,3) 

• Escherichia coli 16 (22,2) 

• Enterobacter spp. 3 (4,9) 

• Klebsiella spp. 3 (4,9) 

• Citrobacter spp. 2 (3,3) 

• Morganella morganii 2 (3,3) 

Proteus mirabilis 1 (1,6) 

Gram positivos 26 (42,6) 

• Enterococcus faecalis 23 (37,7) 

• Streptococcus agalactiae 3 (4,9) 

Ureaplasma urealyticum 3 (4,9) 

Cultivos con varios microorganismos identificados 5 (8,2) 

Escherichia coli + Enterococcus faecalis 4 (6,55) 

Moraxella morganii + Enterococcus faecalis 1 (1,65) 

 

 

Problemática de la producción de biopelículas bacterianas 

La adherencia bacteriana y el crecimiento de bacterias en superficies sólidas en 

forma de biopelículas son fenómenos que ocurren naturalmente. La formación de 
biopelículas juega un papel importante en urología. Las biopelículas pueden formarse en 

circunstancias naturales, por ejemplo, en el urotelio o en los cálculos prostáticos, pero 

también en presencia de cuerpos extraños como catéteres implantados de forma temporal 

o permanente (Zowawi y cols., 2015). La formación de una biopelícula generalmente se 

produce por una deposición de una película acondicionadora producida por el huésped 

(albúmina sérica, fibrinógeno, colágeno y fibronectina) sobre el tejido o cuerpo extraño.  La 

adhesión inicial de los microorganismos a esta biopelícula es reversible e implica fuerzas 

hidrofóbicas y electrostáticas. Le sigue una unión irreversible proporcionada por 



  Antecedentes 

12 
 

polisacáridos bacterianos que anclan los organismos a la superficie. En este entorno, los 

microorganismos crean microcolonias dentro de un microambiente protector contra muchos 

agentes antimicrobianos y mecanismos de defensa inmune del huésped (Tenke y cols., 
2006).  

La formación de biopelículas es un factor importante que afecta a las bacterias 

productoras de la prostatitis bacteriana en la práctica urológica y que puede influir 

negativamente sobre el resultado clínico del tratamiento aumentando la producción de 

resistencias bacterianas que llevan a frecuentes recaídas (Bartoletti y cols., 2014; Zowawi y 

cols., 2015). El tratamiento antimicrobiano en la prostatitis es más efectivo en la fase de 
infección aguda, fase inicial sin desarrollo de biopelículas. Algunos estudios apoyan la 

participación de bacterias formadoras de biopelículas en la patogénesis de CBP. Nickel y 

cols., 1990, utilizaron un modelo animal de prostatitis experimental y mostraron que los 

síntomas crónicos correlacionan con la presencia de microcolonias bacterianas encerradas 

en un glucocalix dentro de los conductos y acinos de la próstata (Nickel y cols., 1990). La 

aparición de microcolonias parecía estar asociada con una inflamación crónica de la glándula. 

En apoyo de esto, mediante estudios de microscopía electrónica de barrido de calcificaciones 

de próstata de pacientes con CBP, se mostraron estructuras que recuerdan a microcolonias 
bacterianas incrustadas en las calcificaciones.  

La mayoría de Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Staphylococcus (85% de 

todas las cepas) son bacterias medianas o fuertes productoras de biopelículas en todo el 

mundo. Sólo el 6% de las cepas de Escherichia coli y aproximadamente el 10% de todas las 

demás cepas Gram (-) no son productoras de biopelículas (Bartoletti y cols., 2014; Iovene 

y cols., 2018). Estas estructuras pueden proteger a este tipo de bacterias de la actividad 
destructora de los mecanismos de defensa del huésped y los antibióticos, al producir una 

matriz extracelular densa y crear un entorno en el que las bacterias pueden cooperar e 

interactuar (Vestby y cols., 2020). 
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1.3.  TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO EN LA PROSTATITIS BACTERIANA, AGUDA Y 

CRONICA 

El éxito en la remisión de la prostatitis bacteriana se basa en la selección del 

procedimiento terapéutico apropiado, que depende de la gravedad de los síntomas, flora 

bacteriana, patrones locales de resistencia a los antibióticos y la concentración del fármaco 

en el líquido prostático (Xiong y cols., 2020). Los antibióticos se ha visto que salvan vidas 

en las ABP y son recomendados en CBP de acuerdo con unas pautas de dosificación que es 

importante seguir en la práctica clínica (Bonkat y cols., 2023). 

Tratamiento en prostatitis bacteriana aguda (ABP)  

En el tratamiento antimicrobiano, inicialmente, puede ser seleccionado un 

tratamiento empírico de acuerdo con la epidemiologia local de la prostatitis (patógeno 

sospechoso), antes de obtener resultados del cultivo de sangre, orina y sensibilidad a los 
antibióticos (Bonkat y cols., 2023). 

En la ABP con inflamación, los antibióticos (excepto nitrofurantoína) pueden penetrar 

el tejido prostático para lograr la suficiente concentración bactericida y por lo tanto eficaz 

(Nickel y cols., 1995). Gracias a ello, con la mayoría de los pacientes con ABP se consigue 

un efecto terapéutico satisfactorio inicialmente en la consulta ambulatoria y menos del 6% 
requiere hospitalización (Millán-Rodríguez y cols., 2006). Para pacientes no graves sin 

enfermedad sistémica y retención urinaria, una fluoroquinolona oral, una penicilina de 

amplio espectro o una cefalosporina de tercera generación suelen ser los antibióticos de 

primera opción terapia empírica en el paciente ambulatorio. Las fluoroquinolonas alcanzan 

concentraciones intraprostáticas tres a cuatro veces más altas que otros antibióticos, como 

los antibióticos β-lactámicos (Goto y cols., 1998) (Figura 4). 

En pacientes críticos con ABP asociada a sepsis o síndrome de inflamación sistémica, 

es necesaria la hospitalización del paciente y terapias parenterales. En este tipo de ABP 
complicadas, se necesitan altas dosis de antimicrobianos bactericidas con espectro 

antimicrobiano amplio: penicilinas, una cefalosporina de tercera generación o 

fluoroquinolonas. En una terapia inicial, cualquiera de estos antimicrobianos puede 

combinarse con un aminoglucósido (Figura 4). 
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Figura 4. Recomendaciones farmacológicas para el tratamiento de la prostatitis bacteriana aguda, 
propuestas por Xiong y cols., 2020. 
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Como medidas complementarias, se incluyen la ingesta adecuada de líquidos y el 

drenaje de orina. Después de la normalización de los parámetros de infección, la terapia 

oral puede ser retirada o continuada durante dos a cuatro semanas (Wagenlehner y cols., 
2013; Bonkat y cols., 2023). Si la ABP se resuelve lentamente o se mantienen los síntomas 

sistémicos con aparición de una masa fluctuante en la próstata, debe considerarse la 

posibilidad de un absceso prostático donde será necesario seguir usando antibióticos como 

fluoroquinolonas, aztreonam, cefalosporinas de tercera generación y otras medidas 

quirúrgicas. 

Tratamiento en prostatitis bacteriana crónica (CBP)  

El tratamiento de la CBP es un desafío, porque sólo unos pocos antibióticos orales 

pueden penetrar en la próstata y lograr una concentración bactericida eficaz suficiente en 

el lugar de la infección (Lipsky y cols., 2010; Karaiskos y cols., 2019). Un modelo 

experimental de CBP en rata mostró que los espacios acinar e intersticial de la próstata son 

las partes más susceptibles de infección (Nickel y cols., 1991). Tanto la secreción prostática 
como los tejidos prostáticos deben exponerse a una concentración suficientemente alta de 

antibióticos para una terapia eficaz que inhibiría el crecimiento bacteriano o erradicaría los 

patógenos del sitio de infección (Wagenlehner y cols., 2005). 

Para penetrar en el tejido prostático, el antibiótico debe tener elevada 

liposolubilidad, una unión mínima a las proteínas séricas y un tamaño de partícula y grado 

de ionización favorables para difundir a través de las membranas biológicas en presencia de 
un gradiente de pH entre el plasma y el tejido prostático (considerando que las moléculas 

ionizadas no atraviesan las membranas epiteliales). Los fármacos ácidos alcanzan mayores 

concentraciones en el plasma (pH 7,4) y los básicos en el líquido prostático ácido (pH 7-8). 

Los antibióticos β-lactámicos tienen un pKa bajo y una baja liposolubilidad, por lo que 

penetran mal en el líquido prostático; los macrólidos, las tetraciclinas y el trimetoprim son 

bases que muestran excelente penetración en el líquido y tejido prostático. Las 

fluoroquinolonas son moléculas anfóteras y tienen un comportamiento más complejo que 

las lleva a actuar como moléculas neutras dependiendo del medio. La evaluación de 

concentraciones de fluoroquinolonas medidos en muestras, principalmente procedentes de 

resecciones endoscópicas de próstata después de la administración de antibióticos, confirma 
la buena penetración de las fluoroquinolonas en tejidos prostáticos (Magri y cols., 2019). 
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Como ya se ha comentado, una alta proporción de Enterococcus faecalis (bacterias 

Gram (+)) y de Escherichia coli (bacterias Gram (-)) se han aislado en fluidos prostáticos de 

pacientes con CBP, poniendo de manifiesto la necesidad de seleccionar agentes 
antibacterianos con actividad de amplio espectro. Las fluoroquinolonas se han considerado 

internacionalmente como la piedra angular para el tratamiento de la CBP, debido a sus 

propiedades antimicrobianas de amplio espectro y su farmacocinética ventajosa en el tejido 

prostático. La tasa general de respuestas microbiológicas y clínicas con fluoroquinolonas 

orales en la prostatitis con CBP es del 70% al 90% al final del tratamiento y del 60% después 

de medio año. En general, en el caso de la CBP producidas por Escherichia coli y 

Enterococcus faecalis sin problemas de resistencia, la tasa de erradicación bacteriana de las 

fluoroquinolonas es muy satisfactoria (Khan y cols., 2017).  

Las fluoroquinolonas más empleadas en el tratamiento de CBP son levofloxacino y 

ciprofloxacino. Su eficacia clínica y seguridad en CBP se ha demostrado en distintos estudios. 

Así, Kurzer y Kaplan compararon 90 días de tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol con 

14, 28 y 60 días de ciprofloxacino a 500 mg, obteniéndose que el ciprofloxacino 500 mg dos 

veces al día durante 28 días es el tratamiento más adecuado para la enfermedad (Kurzer y 

Kaplan, 2002). En otros estudios, se ha demostrado que levofloxacino 500 mg una vez al 
día por vía oral durante 28 días y el ciprofloxacino 500 mg dos veces al día durante 28 días 

son clínica y microbiológicamente eficaces en el tratamiento de la CBP causada por 

patógenos susceptibles sin complicaciones graves (Brundik y cols., 2003; Naber y cols., 

2008). Por último, un estudio en 408 pacientes varones chinos con CBP comparó los efectos 

de la administración oral de levofloxacino (500 mg una vez al día) y ciprofloxacino (500 mg 

dos veces al día) administrados durante 4 semanas y demostraron que levofloxacino tiene 

ventajas sobre ciprofloxacino en términos de tasa de eliminación bacteriana, eficacia clínica, 

efectos adversos y recurrencia de la enfermedad (Zhang y cols., 2012). Una alternativa a 
levofloxacino/ciprofloxacino para el tratamiento de la CBP cuando el agente patógeno es 

resistente podría ser moxifloxacino que presenta también una buena penetración en tejido 

prostático (Hurtado y cols., 2014). El metaanálisis de Perletti y cols., 2013, publicado en la 

base de revisión Cochrane tomaron en consideración los artículos publicados entre 1966 y 

2012 sobre fluoroquinolonas en el tratamiento de CBP. Los autores concluyeron que para el 

tratamiento de CPB, las diferentes fluoroquinolonas utilizadas tienen la misma eficacia 

microbiológica y clínica. La tasa de efectos adversos del tratamiento también parecía ser 
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equivalente. Esto se ha refrendado en otra reciente revisión comparando la eficacia clínica 

de levofloxacino y ciprofloxacino (Cao y cols., 2021), así como en la recomendación de la 

European Urology Society (Bonkat y cols., 2023). 

Al contrario, en prostatitis por Chlamydia trachomatis, el tratamiento con antibióticos 

macrólidos parece ser más eficaz que con fluoroquinolonas, tanto microbiológicamente como 

clínicamente. No se observaron diferencias en eficacia microbiológica y clínica y efectos 

adversos entre macrólidos y tetraciclinas para el tratamiento de pacientes con CBP causada 

por patógenos intracelulares, como Chlamydia y Mycoplasma. Frente a patógenos atípicos 

como Chlamydia trachomatis, la azitromicina y la doxiciclina son también activas (Skerk y 
cols., 2003 y 2004). El tratamiento con metronidazol está indicado en pacientes con 

infecciones por Trichomonas vaginalis (Vickovic y cols., 2010). 

Si la fuente de infección prostática no puede eliminarse, el uso a largo plazo de dosis 

bajas de los antibióticos, como trimetoprim, pueden reducir la recurrencia de los síntomas, 

pero se deben diseñar estudios futuros para demostrar este punto de vista (Perletti y cols., 
2013). 

Por último, el tratamiento antimicrobiano en CBP, puede llegar a necesitar ser 

administrado durante cuatro a seis semanas después del diagnóstico inicial, con una 

importante posibilidad de recaídas que llevan a la necesidad de seguir administrando 

antibióticos (Lipsky y cols., 2010; Bonkat y cols., 2023). En la Figura 5, se puede ver una 

propuesta de tratamiento antimicrobiano en CBP que recoge todas estas propuestas (Xiong 
y cols., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 



  Antecedentes 

18 
 

 

 

Figura 5. Recomendaciones farmacológicas para el tratamiento de la prostatitis bacteriana 
crónica propuestas por Xiong y cols., 2020. 
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2. FLUOROQUINOLONAS: RELACIÓN DOSIS-RESPUESTA CLÍNICA  

 

Las fluoroquinolonas, como grupo de fármacos antimicrobianos, se consideran de 

importancia crítica (World Health Organization, 2018), y especialmente en la ABP y CBP 

donde son consideradas el pilar del tratamiento farmacológico (Bonkat y cols., 2023). Las 

fluoroquinolonas tienen un amplio espectro de actividad contra numerosas bacterias Gram 
(+) y Gram (-) y exhiben propiedades farmacocinéticas favorables que facilitan la disposición 

adecuada del fármaco en el sitio de infección. Debido a estas propiedades, las 

fluoroquinolonas se utilizan para tratar una variedad de infecciones urológicas, como 

pielonefritis, prostatitis bacteriana y uretritis (Bonkat y cols., 2023), tanto en el ámbito 

ambulatorio como hospitalario. Sin embargo, debido a la amplia gama de efectos adversos 

notificados asociados con ellas, su uso se ha limitado a situaciones estrictamente necesarias 

en la práctica clínica (FDA 2016; EMA 2018; Bonkat y Wagenlehner, 2019). 

Las fluoroquinolonas más utilizadas en el tratamiento de la prostatitis bacteriana en 

los Estados Unidos de América y Europa son ciprofloxacino y levofloxacino (Almalki y cols., 

2017; Morales y cols., 2018). Las dosis empíricas recomendadas son de 250 a 500 mg por 

vía oral y 400 mg por vía intravenosa para ciprofloxacino; 500 a 750 mg por vía oral e 

intravenosa para levofloxacino  

 

 

Figura 6. Procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos responsables de la relación dosis-
respuesta antimicrobiana. Tomada de Craig, 1998. 
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En general (Figura 6), la selección de una dosis, que garantice la eficacia 

antimicrobiana y disminuya la aparición de resistencias, minimizando su efecto tóxico 

medido como el riesgo de efectos adversos, debe basarse en las propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas del antibiótico (Craig, 1998; Mouton y cols., 2005; 

Asin-Prieto y cols., 2015; Onufrak y cols., 2016; Sy y cols., 2016). Para las fluoroquinolonas, 

dichas propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas se han descrito ampliamente en la 

literatura, como se va a explicar a continuación. 

 

2.1. PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS Y FARMACODINÁMICAS 

La farmacocinética relaciona la dosis de un fármaco con la concentración que alcanza 

en plasma o tejidos (incluyendo lugar de infección). Así, las propiedades farmacocinéticas 

describen los procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción del antibiótico 
(procesos ADME), y como resultado de estos procesos, “in vivo”, tras la administración de 

una determinada dosis, se observa un perfil de evolución de las concentraciones plasmáticas 

del antibiótico en función del tiempo. 

En el caso de las fluoroquinolonas, sus procesos farmacocinéticos han sido 

ampliamente estudiados desde su comercialización. Tras la administración del medicamento, 
el primer proceso es la absorción. Este proceso se refiere a la cantidad de medicamento que 

llega al torrente sanguíneo desde el sitio de administración. Las fluoroquinolonas se 

absorben bien después de la administración oral con valores de biodisponibilidad (F) del 

70% para ciprofloxacino (Plaisance y cols., 1987) y 99% para levofloxacino (Chien y cols., 

1997a). 

Después de entrar en la circulación sistémica, la fluoroquinolona debe distribuirse a 
través del torrente sanguíneo a los distintos tejidos, incluyendo el lugar de la infección. El 

alcance de la distribución depende de múltiples factores, incluidos las propiedades 

fisicoquímicas de la fluoroquinolona, la tasa de flujo sanguíneo al tejido y la capacidad de la 

fluoroquinolona para unirse a las proteínas plasmáticas y al tejido. Dado que sólo el fármaco 

no unido o libre puede acceder al sitio de la infección (Gonzalez y cols., 2013), debe ser 

considerada la influencia de la unión a proteínas plasmáticas en la distribución de las 

fluoroquinolonas. El porcentaje de unión a proteínas plasmáticas para todas ellas es bajo, 
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del 30% para ciprofloxacino (Aminimanizani y cols., 2001) y el 31% para levofloxacino (Fish 

y cols., 1997). En cuanto a su distribución tisular, las propiedades fisicoquímicas de las 

fluoroquinolonas permiten una rápida penetración en sitios extravasculares e intracelulares, 
con un rápido equilibrio establecido entre compartimentos. Ciprofloxacino y levofloxacino 

están distribuidos ampliamente por todo el cuerpo y alcanzan altas concentraciones en una 

variedad de tejidos, incluidos pulmones (por ejemplo, líquido epitelial, macrófagos 

alveolares), senos paranasales, lesiones inflamadas, hueso (Kiang y cols., 2014; Drusano y 

cols., 2002; Gergs y cols., 2018) y tracto urinario (por ejemplo, orina, próstata) (Drusano y 

cols., 2000; Bulitta y cols., 2011). Gracias a ello, las fluoroquinolonas son efectivas en el 

tratamiento de muchos tipos de infecciones sistémicas, incluidas las infecciones urológicas, 

debido a su capacidad para lograr altas concentraciones en tejidos y fluidos corporales y su 

amplio espectro antibacteriano. Su volumen de distribución (Vd), parámetro farmacocinético 
que representa el grado en que una fluoroquinolona es capaz de distribuirse por todo el 

cuerpo y llegar a los tejidos (Derendorf y Schmidt., 2019), es muy elevado, variando en 

voluntarios sanos entre los 90 a 200 L, lo que garantiza su amplia distribución. 

 

Importancia de la distribución de fluoroquinolonas en fluidos prostáticos 

Parece claramente establecido que la mayoría de los gérmenes responsables de la 

prostatitis son gérmenes extracelulares, por lo que esta localización condiciona la idoneidad 

del lugar de toma de muestras para la cuantificación de la exposición al antibiótico en el 
lugar de la infección a nivel prostático (Nickel y cols., 1991; Wagenlehner y cols., 2005). Así, 

se han publicado algunos estudios en los que se cuantifica la concentración de levofloxacino 

en homogenizado de tejido prostático, procedente de biopsia de pacientes sometidos a 

resección de próstata, después de una dosis oral de 500 mg cada 24 horas (Drusano y cols., 

2000). Se ha informado una relación media de concentración de tejido prostático/plasma de 

2,96 para levofloxacino, pero los resultados de estos estudios son erróneos porque tienen 

una limitación importante, ya que obtuvieron utilizando un homogenizado de tejido 

prostático. En estos estudios, la cuantificación de fármaco puede conducir a sobreestimación 
de las concentraciones en el lugar de acción y por lo tanto su posible eficacia clínica, porque 

no distingue entre concentraciones de fármacos a nivel extra e intracelular en el tejido 

prostático. En cambio, las concentraciones de antibiótico en el fluido o secreción prostática 
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son consideradas como una medida más idónea de las concentraciones en el lugar de acción 

(Wagenlehner y cols., 2005) y debido a la baja concentración proteica de estos fluidos, 

puede asumirse que corresponde con la concentración libre de fármaco en el líquido 
intersticial prostático (Cao y cols., 2008). 

Así, el paso del fármaco a través del epitelio prostático y la penetración en el tejido 

prostático se ve favorecida por las propiedades de las fluoroquinolonas. Son agentes 

terapéuticos: 1. Con baja unión a proteínas, 2. Alta solubilidad en lípidos, 3. Pequeñas 

moléculas solubles en agua (pequeñas moléculas solubles en agua que pueden atravesar 

membranas biológicas como parte de difusión de agua libre) y 4. Anfóteros (ni ácidos ni 
bases puros, pero tienen características de ambos) o fármacos de ion híbrido con dos grupos 

ionizantes y dos pKa (cargados positiva y negativamente).  

La penetración de la fluoroquinolona en la glándula prostática y, por lo tanto, su 

acceso al fluido prostático está sometida inicialmente a un proceso de difusión pasiva a 

través de membranas, que es impulsado por la lipofilia del fármaco y los mecanismos de 
captura de iones (Charalabopoulus y cols., 2003; Perletti y cols., 2009) (Figura 7). El primer 

paso se basa únicamente en la capacidad del fármaco de penetrar a través de las 

membranas celulares por difusión pasiva y es principalmente gobernado por el coeficiente 

de partición de la molécula (log D). En la figura 8, se ve la influencia que tiene este 

parámetro sobre el coeficiente de reparto fluido prostático/plasma de las distintas 

fluoroquinolonas. 

Debido a esta característica de molécula anfótera de las fluoroquinolonas, la 

presencia de un gradiente de pH como el existente entre el plasma (pH: 7,4) y el tejido 

prostático (pH de la secreción prostática humana en condiciones normales es 7,4-8 y el pH 

de los hombres con infección prostática es 8,3) introduce el fenómeno de atrapamiento de 

iones, que se puede esperar con las fluoroquinolonas en el tejido prostático (Figura 8) 

(Perletti y cols., 2009). En un sistema estable, la fracción no cargada de un fármaco soluble 

en lípidos se equilibra en los dos lados de la membrana, pero la fracción cargada es mayor 

en un lado o en el otro, dependiendo de los valores de pH. La cantidad de fármaco cargado 
es mínima (punto isoeléctrico) a un valor de pH entre los dos valores de pKa, mientras que 

es máxima a valores de pH más altos y también más bajos. Además, los medicamentos se 

transfieren al lado con un mayor grado de ionización. Por lo tanto, algunas fluoroquinolonas 
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con un punto isoeléctrico cercano al pH plasmático pueden concentrarse en fluidos con un 

valor de pH por encima y por debajo del pH plasmático, como la secreción prostática alcalina 

de hombres con prostatitis bacteriana y líquido seminal. Por tanto, la concentración de 
algunas fluoroquinolonas en el líquido seminal alcalino puede incluso superar a las del 

plasma (Naber y Sorgel, 2003; Wagenlehner y cols., 2005). 

 

 

 

 

Figura 7. Penetración de levofloxacino en la glándula prostática. 
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Figura 8. Correlación de las relaciones de concentración plasmática de secreción prostática 
(PS/Plasma) con el punto isoeléctrico (izquierda) o el coeficiente de partición aparente log D 
(pH 7,0) (derecha) de las fluoroquinolonas representativas. CIPRO, ciprofloxacino; ENO, 
enoxacino; GATI, gatifloxacino; LEVO, levofloxacino; MOXI, moxifloxacino. Tomado de 
Perletti y cols., 2009. 

 

Sin embargo, a pesar de estas teóricas, no hay diferencias farmacocinéticas en la 

distribución para el norfloxacino en situación de inflamación de próstata, lo que induce a 

pensar que el proceso de distribución a próstata de las fluoroquinolonas es más complejo 

(Nickel y cols., 1995; Naber y cols., 2003). Aunque los dos mecanismos descritos permitirían 
alcanzar concentraciones más altas de fármaco en la próstata, sin embargo, los datos 

experimentales indican que se observan concentraciones más bajas de fluoroquinolona libre. 

En este sentido, un tercer mecanismo puede ser responsable y se sugiere que las bombas 

de eflujo activas (P-glicoproteína) desempeñen un papel en la penetración de las 

fluoroquinolonas en próstata (Tamai y cols., 2000; Hurtado y cols., 2014). 

Por lo tanto, es importante destacar que, en comparación con las concentraciones 
plasmáticas, los niveles de las fluoroquinolonas son generalmente más altos en orina y en 

muestras de tejido prostático homogenizado, similares en líquido seminal, y menor (aunque 

terapéutico) en el líquido prostático (Naber y Sorgel, 2003; Wagenlehner y cols., 2005; 

Lipsky y cols., 2010). 

Por último, desde un punto de vista farmacocinético, las fluoroquinolonas se eliminan 
del organismo a través de dos mecanismos principales: la biotransformación, o metabolismo 
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hepático, y la excreción renal. Una vez que el antibiótico alcanza la circulación sistémica, 

estos procesos de eliminación funcionan para disminuir la concentración sanguínea de las 

fluoroquinolonas y, en consecuencia, disminuir la exposición a antibióticos en el sitio de la 
infección (Sy y cols., 2016; Rizk y cols., 2019). El parámetro farmacocinético, aclaramiento 

sistémico (CL), se define como el volumen de líquido corporal, generalmente plasma, del 

que se elimina completamente el fármaco por unidad de tiempo. Este parámetro 

farmacocinético refleja la tasa de eliminación del fármaco del cuerpo y es proporcional a la 

concentración sanguínea del fármaco. Para cada fármaco, cada órgano de eliminación tiene 

su propio aclaramiento (por ejemplo, aclaramiento hepático o aclaramiento renal). El 

aclaramiento sistémico total del fármaco es, por lo tanto, la suma de los aclaramientos de 

todos los órganos de eliminación (CL= CLrenal + CLhepático + CLotras vías) (Derendorf y Schmidt, 

2019). El aclaramiento sistémico es un parámetro farmacocinético muy importante ya que 
determina la concentración media de las fluoroquinolonas después de la infusión intravenosa 

continua. Sin embargo, después de la administración oral, esta concentración sanguínea se 

determina tanto por el aclaramiento sistémico como por la biodisponibilidad. 

Considerando las dos fluoroquinolonas más importantes para el tratamiento de la 

prostatitis bacteriana, se pueden ver diferencias en su eliminación. Para ciprofloxacino, 
varios mecanismos pueden contribuir en su CL. Los mecanismos no renales de CL, 

principalmente el metabolismo hepático, representan aproximadamente un tercio de la 

eliminación de ciprofloxacino. Se han recuperado cuatro metabolitos de ciprofloxacino en 

orina y heces. Debido a los cambios en la estructura química, estos metabolitos tienen cierta 

actividad antibacteriana, pero menor que la del compuesto original (Aminimanizani y cols., 

2001). Aproximadamente el 15% de una dosis intravenosa de 100 mg de ciprofloxacino se 

excreta en las heces probablemente debido a la eliminación directamente por excreción 

biliar. Los dos tercios restantes de la dosis de ciprofloxacino se eliminan a través de los 
riñones, debido a una combinación de filtración glomerular y secreción tubular. La 

eliminación del levofloxacino se realiza casi exclusivamente por vía renal. Aproximadamente 

el 83% del levofloxacino se excreta en la orina como fármaco inalterado, lo que indica que 

se somete principalmente a la eliminación renal (Chien y cols., 1997a; Pitman y cols., 2019). 

Teniendo en cuenta estas propiedades farmacocinéticas explicadas, durante el 

tratamiento continuado con una fluoroquinolona en pacientes con prostatitis bacteriana, la 
realización de estudios farmacocinéticos (Figura 9) permite describir: 

https://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=64
https://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=64
https://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=67
https://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=51
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- Variables farmacocinéticas, como: 

♦ Cmax o pico de concentración máxima de fluoroquinolona tras una determinada 

dosis. 

♦ AUC0-24h  área bajo la curva de concentraciones plasmáticas de fluoroquinolona 

en función del tiempo (0-24 h). Se trata de un índice de la exposición del antibiótico. 

Estas variables farmacocinéticas tras una determinada dosis son la consecuencia de 

los procesos ADME, caracterizados por los parámetros farmacocinéticos del antimicrobiano. 

Dichos parámetros farmacocinéticos fueron cuantificados mediante la realización de estudios 

farmacocinéticos completos tras la administración del fármaco por vía intravenosa y oral en 

la fase preclínica y clínica del desarrollo de las fluoroquinolonas. 

- Parámetros farmacocinéticos, como:  

♦ Ka y F constante de absorción y biodisponibilidad tras la administración 

extravascular del fármaco. Para el cálculo del parámetro biodisponibilidad, se 

necesita la realización de estudios farmacocinéticos tras la administración 

intravenosa y extravascular del fármaco. La no disponibilidad de estudios tras la 
administración intravenosa tiene como consecuencia que los parámetros 

farmacocinéticos calculados tras administración del antimicrobiano por vía 

extravascular sean parámetros aparentes (CL/F, V/F). 

♦ Vd volumen de distribución, como parámetro de distribución. 

♦ Cl  aclaramiento sistémico total del fármaco, como parámetro de eliminación. 

♦ T1/2 semivida de eliminación. 

♦ fu  fracción del fármaco libre, no unido a proteínas plasmáticas, que puede 

acceder al foco de la infección. Se determina en estudios “in vitro” específicamente 

diseñados. 
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Figura 9. Evolución de las concentraciones plasmáticas de las fluoroquinolonas en función 
del tiempo obtenidos en los estudios farmacocinéticos realizados tras la administración por 
vía intravenosa y oral. Parámetros farmacocinéticos más importantes. 

 

Además, las propiedades farmacocinéticas de las fluoroquinolonas juegan un papel 

determinante para que, utilizando la observación de los datos experimentales de 

concentraciones plasmáticas de fármaco en función del tiempo obtenidos en los estudios 

clínicos y tras su análisis mediante modelos matemáticos farmacocinéticos, se pueda 

describir las características del antibiótico mediante parámetros farmacocinéticos específicos 
para cada fluoroquinolona (F, Vd, CL, T1/2) y predecir el comportamiento del fármaco en otro 

escenario de pacientes o régimen de dosificación (Figura 10). 

Por otro lado, la farmacodinamia de las fluoroquinolonas estudia los procesos por 

los que el antibiótico actúa sobre un microorganismo, mediante su mecanismo de acción, 

en el lugar de la infección, y como consecuencia de esto, su eficacia de erradicación 

bacteriana. El efecto antimicrobiano de las fluoroquinolonas, como antibióticos bactericidas, 
es consecuencia de un mecanismo de acción que consiste en la inhibición de las enzimas 

bacterianas, topoisomerasa tipo II (ADN girasa) y la topoisomerasa IV  (Zhanel y cols., 1999) 
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(Figura 11). Estos enzimas actúan sobre la ADN girasa, como enzimas esenciales que juegan 

un papel crucial en la replicación, transcripción y reparación del ADN bacteriano. 

 

Figura 10. Papel determinante de la farmacocinética para analizar la información de datos 
experimentales de concentraciones plasmáticas de fármaco en función del tiempo, describir 
las características de un fármaco mediante parámetros farmacocinéticos (Vd, CL, Ka), y 
predecir el comportamiento de ese fármaco en otro escenario de pacientes o régimen de 
dosificación. 

 

Cuando las fluoroquinolonas llegan al sitio de la infección a una concentración 

adecuada y permanecen allí durante el tiempo suficiente, interactúan con el microorganismo 

de acuerdo con su mecanismo de acción, dando como resultado un efecto antibacteriano 

(Figura 6). Este efecto antibacteriano está relacionado con el espectro específico de actividad 

de cada fluoroquinolona. Así, ciprofloxacino tiene la actividad más potente contra las 

bacterias Gram (-), incluidas la familia de Enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, y 

bacterias atípicas con poca o ninguna actividad contra las bacterias Gram (+). El 
levofloxacino mantiene la actividad antimicrobiana, similar a ciprofloxacino contra Gram (-) 

y bacterias atípicas, pero amplía la cobertura para incluir ciertas bacterias Gram (+) (Pitman 

y cols., 2019). Este amplio espectro de actividad hace que las fluoroquinolonas sean 

altamente efectivas contra una amplia variedad de infecciones bacterianas agudas y 

crónicas, incluidas las infecciones urológicas (Zhanel y Noreddin, 2001; Woodhead y cols., 

2011; Pranger y cols., 2019; Pitman y cols., 2019; Metlay y cols.,2019; Bonkat y cols., 2023). 
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Figura 11. Mecanismo de acción de las fluoroquinolonas. 

 

La CMI o MIC (siglas en inglés), concentración del antibiótico que inhibe el 

crecimiento de un microorganismo “in vitro”, es el parámetro farmacodinámico más 
relevante para definir la actividad inhibitoria potencial de un antimicrobiano contra un 

microorganismo. Las tasas de susceptibilidad a las fluoroquinolonas para diversos patógenos 

bacterianos están disponibles en las bases de datos del Comité Europeo de Pruebas de 

Susceptibilidad Antimicrobiano (EUCAST) (Sociedad Europea de Microbiología Clínica y 

Enfermedades Infecciosas) (EUCAST, 2023), Instituto Americano de Normas Clínicas y de 

Laboratorio (CLSI) y otras bases de datos locales. Sin embargo, este índice tiene sus 

limitaciones inherentes (valor arbitrario y sujeto a error) y por sí solo, no describe la 

velocidad de muerte bacteriana o el efecto postantibiótico y tampoco describe el impacto 
del cambio de concentraciones en el lugar de infección a lo largo del tiempo.  En definitiva, 

no permite por sí mismo predecir el resultado de un tratamiento para una infección dada. 

Ni los procesos farmacocinéticos, ni los procesos farmacodinámicos de las 

fluoroquinolonas y sus parámetros, tomados aisladamente, nos sirven para predecir la 

respuesta de una fluoroquinolona tras una determinada dosis, pero sí en cambio la 

integración de ambos aspectos a la vez. Así, con el fin de facilitar el uso de ambos tipos de 
información y optimizar el uso de los antimicrobianos, asegurando que se administra el 
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antibiótico adecuado en la dosis e intervalos idóneos, y de evitar la aparición de cepas 

bacterianas resistentes, en los últimos años se han desarrollado diversos índices de eficacia 

farmacocinética/farmacodinámico, que integrando los dos tipos de procesos, buscan 
cuantificar “in vivo” la actividad del antibiótico y en definitiva, garantizar la eficacia 

terapéutica (Ambrose y cols., 2007; Onufrak y cols., 2016).  

 

2.2. ÍNDICES FARMACOCINÉTICOS-FARMACODINÁMICOS (FC-FD) RELACIONADOS CON 

LA EFICACIA CLÍNICA Y LA APARICION DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA 

 

No se dispone de un criterio de valoración clínico objetivo y fácilmente evaluable, 

como los disponibles para otros fármacos (ejemplo, medida de la presión arterial para 

valorar la eficacia de los fármacos antihipertensivos), para guiar la dosificación de los 

antimicrobianos de manera eficaz en la resolución de la infección. Esta falta de criterio clínico 

ha llevado a la selección de Índices FC-FD relacionados con la respuesta clínica 

antimicrobiana, que deben estar avalados por estudios clínicos lo más completos posibles. 

Por lo tanto, para cada antibiótico y para cada tipo de gérmenes Gram (+) o Gram (-), estos 

índices pueden tener diferentes valores. 

Los índices farmacocinéticos-farmacodinámicos (Índice FC-FD) relacionados con la 

eficacia antimicrobiana, asocian la relación dosis-concentración plasmática (relacionado con 

los procesos farmacocinéticos) con la relación concentración plasmática-efecto (relacionado 

con los procesos farmacodinámicos), facilitando la descripción y predicción de la 

probabilidad de alcanzar un éxito terapéutico antimicrobiano resultante de un determinado 

régimen de dosificación (Figura 12). Se pueden definir como (Mouton y cols., 2005): 

► Cociente inhibitorio (fCmax/CMI). Es el resultado de dividir la concentración sérica 

máxima libre (no unida a proteínas plasmáticas) (fCmax) del antibiótico por la CMI 

del microorganismo. 

► Área bajo la curva del antibiótico respecto al CIM (fAUC0-24h /CMI). Es el resultado 

de dividir el AUC libre en un período de 24 horas por el CIM del microorganismo. 
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► Tiempo por encima de la CMI (fT>CMI). Tiempo durante el cual la concentración 

libre del antibiótico supera la CMI del microorganismo.  

 

 

Figura 12. Índices farmacocinéticos-farmacodinámicos asociados a la respuesta clínica 
antimicrobiana (tomada de Asin-Prieto y cols., 2015). 

 

Se debe seleccionar no sólo un índice FC-FD adecuado, como índice subrogado de 

la eficacia, sino también la magnitud del índice que se requiere para la eficacia 

antimicrobiana. 

Los fármacos antimicrobianos se pueden clasifican en tres grupos (Craig, 1998) de 

acuerdo con los siguientes índices farmacocinéticos-farmacodinámicos (Índice FC-FD) 
relacionados con la eficacia antimicrobiana: 

1.- Antibióticos con actividad concentración dependiente y efecto 

postantibiótico persistente o prolongado.  
Su eficacia antimicrobiana se relaciona con las concentraciones séricas 

produciendo un efecto persistente o prolongado. El efecto bactericida es mayor 
cuanto mayor sea la exposición en sangre. Para estos antibióticos, sus efectos 

persistentes o prolongados protegen contra el nuevo crecimiento de bacterias 
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cuando la concentración de fármaco activo cae por debajo del CMI o MIC (siglas en 

inglés). Este patrón se observa con un gran número de antimicrobianos incluyendo: 

aminoglucósidos, fluoroquinolonas, daptomicina, metronidazol. Para estos 
medicamentos, los índices relacionados con la eficacia antimicrobiana son fCmax/CMI 

y fAUC0-24h /CMI. 

2.- Antibióticos con actividad tiempo dependiente y efecto postantibiótico 

escaso o nulo. 
Su eficacia se relaciona con el tiempo en que sus concentraciones superan 

la concentración mínima inhibitoria (CMI). Precisan concentraciones plasmáticas 
libres mantenidas en el tiempo ligeramente superior a la CMI. En este grupo, el 

parámetro que mejor predice la erradicación bacteriana y la respuesta es el tiempo 

en que las concentraciones plasmáticas libres de antibiótico están por encima del 

CMI (T>CMI). Este parámetro es el tiempo de eficacia. Se suele expresar como el 

porcentaje del intervalo de dosificación. Ejemplo: macrólidos, β-lactámicos, tales 

como penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactámicos.  

3.- Antimicrobianos con actividad concentración independientes y con un 

efecto postantibiótico persistente y prolongado. 

Al igual que en el primer caso, cuando la concentración de fármaco activo 

cae por debajo del CMI, la actividad antimicrobiana se mantiene debido al efecto 

prolongado y persistentes de inhibición del crecimiento. Ejemplo: tetraciclinas, 
tigeciclina, azitromicina, clindamicina, linezolid y otras oxazolidinonas, cloranfenicol, 

trimetoprim, sulfonamidas o vancomicina. Los mejores índices FC-FD para estos 

fármacos son fCmax/CMI y fAUC0-24h /CMI.  

 

Eficacia clínica tras la dosificación de fluoroquinolonas: índice FC-FD como 

herramienta 

Como se ha comentado, el índice FC-FD es el valor clave asociado con la eficacia 

antimicrobiana y varía según un criterio de valoración elegido, como la estasis, la muerte 
máxima o la supresión de la resistencia para estudios preclínicos, y la cura microbiológica o 

clínica para estudios clínicos (Ambrose y cols., 2007; Onufrak y cols., 2016; Asín-Prieto y 
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cols., 2015). Para lograr un índice FC-FD favorable, los patógenos deben tener una 

exposición antimicrobiana adecuada en función de su CMI. Esta exposición, medida como 

concentración plasmática máxima (Cmax) y área bajo la curva de concentración plasmática-
tiempo durante un período de 24 horas (AUC0-24h), depende de la dosis utilizada y de las 

propiedades farmacocinéticas del fármaco.  Sólo las concentraciones de fármacos no unidos 

a proteínas plasmáticas son microbiológicamente activas y, por lo tanto, el índice FC-FD 

relacionado con la eficacia clínica debe basarse en concentraciones de fármaco libre (Sy y 

cols., 2016). 

Se ha realizado un número sustancial de estudios para identificar la relación del 
índice FC-FD asociada con la actividad bactericida y la eficacia clínica de las fluoroquinolonas. 

Múltiples datos clínicos y preclínicos sugieren que la relación entre el AUC0-24h y el CMI (AUC0-

24h/CMI) es el mejor índice FC-FD para vincular la exposición antimicrobiana, el valor CMI y 

la eficacia clínica de las fluoroquinolonas (Ambrose y cols., 2007; Bhavnani y cols., 2008; 

Drusano y cols., 2004). Si bien la relación Cmax/CMI supera la relación AUC0-24h/CMI como 

indicador de supresión de resistencia, existen menos estudios, que lo avalen, con el objetivo 

de identificar los índices asociados con la supresión de resistencia antimicrobiana (Sumi y 

cols., 2019).  

Sobre la base de los conceptos anteriores, se puede estimar matemáticamente la 

probabilidad de que una dosis de medicamento dada alcance un índice FC-FD predefinido 

(de Velde y cols., 2018; Sy y cols., 2016). La probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) se 

puede calcular para diferentes valores de CMI contra una variedad de patógenos. Por lo 

tanto, los índices FC-FD se pueden utilizar como una herramienta para seleccionar regímenes 

de dosificación con PTA>90% en la población estudiada, aumentando la probabilidad de 
seleccionar tratamientos clínicamente exitosos, identificando puntos de eficacia clínica y 

previniendo la aparición de resistencia (Asin-Prieto y cols., 2015; de Velde y cols., 2018). 

Así, el uso de estas medidas es esencial para ajustar los regímenes de dosificación 

de las fluoroquinolonas en la práctica clínica sin olvidar que, además de los índices FC-FD, 

el estado individual del paciente y el organismo presuntamente infeccioso deben tenerse en 
cuenta en la toma de decisiones sobre la dosis. En un estudio basado en datos clínicos de 

pacientes, con neumonía adquirida en la comunidad asociada con Streptococcus 
pneumoniae, microorganismo Gram (+) y tratados con una dosis oral de 500 mg diaria de 
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levofloxacino, un fAUC0-24h/CMI≤33,8 resultó en un PTA del 67%, y un fAUC0-24h/CMI>33,8 

tuvo un PTA del 100% (Bhavnani y cols., 2008). Este valor relacionado con el éxito clínico. 

Para las infecciones debidas a bacterias Gram (-), el umbral de la relación AUC0-24h/CMI 
requerida para el éxito del tratamiento es mayor que el requerido para las infecciones 

bacterianas Gram (+). En pacientes hospitalizados tratados con una dosis intravenosa de 

400 mg de ciprofloxacino, se garantizó la eficacia antibacteriana en >90% de los pacientes 

cuando el valor de AUC0-24h/CMI fue ≥125 para bacterias Gram (-) (Forrest y cols., 1993). 

Así mismo, para gérmenes Gram (-), Jacobs, 2001 en un estudio realizado en 134 

pacientes hospitalizados con patologías respiratorias, dermatológicas o infecciones 
complicadas del tracto urinario tratados con levofloxacino intravenoso 500 mg diario durante 

5-14 días, pudo observar como cuando el valor de fAUC0-24h/CMI es ≥100 para gérmenes 

Gram (-), la eficacia antimicrobiana fue superior al 90% (Figura 13). 

 

 

Figura 13. Relación entre la probabilidad de fallo clínico con el tratamiento de fluoroquinolonas 
respecto al fAUC0-24h/MIC en infecciones producidas por gérmenes Gram (-). MIC son las siglas en 
inglés de CMI. Figura tomada de Jacobs, 2001. 

 

El informe del Comité de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana de los Estados 

Unidos de Norte América (USCAST) proporciona una extensa evaluación integradora de las 

pruebas de susceptibilidad in vitro, los puntos de ruptura FC-FD (es decir, AUC0-24h/CMI y 
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fAUC0-24h/CMI ratio objetivos para Enterococcus spp., Escherichia coli y otras 

Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas aeruginosa) y puntos de respuesta clínica por tipo 

de infección (Ambrose, 2018). Sin embargo, los estudios en pacientes con infecciones 
urológicas siguen siendo escasos. 

Por otro lado, para la prevención de la aparición de resistencia antimicrobiana que 

llevaría a la perdida de la eficacia clínica, los índices FC-FD convencionales también parecen 

tener su papel en la estrategia de ajuste de una dosificación adecuada. Aunque hacen falta 

todavía muchos estudios para demostrar esta relación como se va a explicar a continuación.  

Algunos trabajos han sugerido que la dosificación destinada a suprimir la aparición 

de resistencia debe basarse, no en el CMI, sino preferentemente en la concentración de 

prevención de mutantes (CMP) (Hansen y cols., 2006). La CMP se deriva de la observación 

“in vitro” de que el crecimiento de organismos resistentes puede ocurrir a una concentración 

superior a la CMI, pero se inhibe a una concentración umbral definida como el CMP (Tam y 

cols., 2007; Firsov y cols., 2003). Según la definición de CMP, al menos una mutación es 
necesaria para que un microorganismo aislado crezca en presencia de un antibiótico a una 

concentración superior al CMI; sin embargo, se requieren dos o más mutaciones que 

confieren resistencia a los antibióticos para crecer a una concentración superior al CMP 

(Figura 14). 

La aparición de resistencia a un antibiótico se describe típicamente por una forma 

de 'U' invertida, donde las concentraciones entre el CMI y el CPM, conocidas como la ventana 
de selección mutante, promueven el crecimiento de una subpoblación bacteriana resistente 

(Drusano y cols., 2000). Todo esto sugiere que el régimen de dosificación requerido para 

suprimir la aparición de resistencia a los antibióticos es mayor que el requerido para la 

curación clínica. 

En vista de este concepto de ventana de selección de mutantes, se ha discutido si 
índices como el AUC0-24h/CPM podrían ser buenos predictores de la aparición de resistencias. 

Autores, como Firsov y cols., 2003, usando un modelo dinámico in vitro, estudiaron el efecto 

de diferentes exposiciones de ciprofloxacino dos veces al día durante 3 días sobre cuatro 

cepas de Escherichia coli con diferentes CPM/CMI. Estos autores encontraron que la 

resistencia de dichas cepas a ciprofloxacino aumentó con AUC0-24h/CPM de 1 a 10 (AUC0-

24h/CMI de 60 a 360), pero no en niveles más bajos ni más altos de exposición. Los resultados 
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de este estudio apoyaron la hipótesis de la ventana de selección de mutantes (Firsov y cols., 

2003). Múltiples investigaciones siguen apareciendo con estudios similares y si AUC0-24h/CPM 

es superior AUC0-24h/CMI como un potencial predictor de la aparición de resistencias aún es 
discutible y justifica una mayor investigación (Linder y cols., 2016; Abdelraouf y cols., 2017). 

Además, dado que el CPM, refleja la actividad del antibiótico contra las subpoblaciones 

resistentes existentes “in vitro” y no necesariamente contra los mecanismos de resistencia 

adquiridos in vivo, y además no se usa clínicamente de forma rutinaria, las relaciones 

farmacocinéticas-farmacodinámicas basadas en el CPM son difíciles de derivar de los 

estudios clínicos. Por lo tanto, en estos momentos, los índices FC-FD basados en el CPM 

requerido para suprimir la resistencia aún no están bien descritos, lo que dificultad su 

utilización como herramienta en el ajuste de dosificación antimicrobiana en la práctica 

clínica. No obstante, su utilidad potencial como guía para la individualización de la dosis para 
minimizar la resistencia merece más investigación (Abdelraouf y cols., 2017; Heffernan y 

cols., 2018; Sumi y cols., 2019). 

En la práctica clínica, sin embargo, índices FC-FD como la relación AUC0-24h/CMI, el 

porcentaje del intervalo de dosificación pasado dentro de la ventana de selección de 

mutantes (MSW) (fTMSW) y Cmax/CMI, por su mayor disponibilidad, también pueden ser 
importantes para evitar la aparición de resistencia a las fluoroquinolonas. Para 

fluoroquinolonas, valores de AUC0-24h/CMI >285 y fTMSW >20% se asocian con la supresión 

de la aparición de resistencia (Heffernan y cols., 2018); en pacientes críticos, se pueden 

necesitar incluso valores de AUC0-24h/CMI entre 300 y 1.400 (Adembri y cols., 2020). Para 

alcanzar estos índices, las exposiciones de antibiótico y, por lo tanto, las dosis necesarias 

requeridas para la supresión de la aparición de resistencia tienen que ser claramente 

superiores a las requeridas para la curación clínica. Así, por ejemplo, es poco probable que 

las dosis de 400 mg cada 12 horas intravenosas de ciprofloxacino clínicamente utilizadas 
para garantizar la eficacia clínica, prevengan la supresión de la aparición de resistencia. En 

cambio, el aumento de la dosis intravenosa de ciprofloxacino de 400 mg dos veces al día a 

400 mg tres veces al día en pacientes en estado crítico puede ser suficiente para suprimir la 

aparición de resistencia a los aislados con un CMI≥0,25 mg/l (Lipman y cols., 1998). 
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Figura 14. Emergencia de mutantes resistentes en las poblaciones bacterianas durante el 
tratamiento antimicrobiano. Se produce con mayor probabilidad cuando la concentración del 
antibiótico se encuentra por encima del valor de la concentración mínima inhibitoria (CMI o 
MIC) y por debajo de la concentración preventiva de mutantes (CPM o MPC) (ventana de 
selección de mutantes) (B), siendo menor si se supera el valor de CPM (C). Cuando la 
concentración está por debajo de la CMI (A), el efecto de selección sería bajo al no ejercerse 
un efecto bactericida en la población sensible o en la resistente. Modificada de Heffernan y 
cols., 2018. 
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2.3. EFECTOS ADVERSOS TRAS LA ADMINISTRACIÓN CONTINUADA DE 

FLUOROQUINOLONAS  

La administración de fluoroquinolonas en prostatitis bacteriana y otros procesos 

infecciosos puede conllevar la aparición de efectos adversos de diferente gravedad en 

comparación con otros antibióticos (Mehlborn y cols., 2007; Liu, 2010; Stahlman y Lode, 

2013; Tennyson y cols., 2017; Tandan y cols., 2018; Gatti y cols., 2020). La comunicación 

de dichos efectos adversos en su uso en múltiples patologías ha sido recogida y valorada a 

lo largo de estos últimos años por las principales agencias reguladoras de medicamentos 

internacionales, llegando a la conclusión de que, aunque su incidencia es rara, algunos son 
incapacitantes, de larga duración y potencialmente permanentes (Tanne, 2008; FDA Drug 

safety comunication, 2016; EMA, Alerta 2018). 

 Efectos adversos por sistemas 

Los efectos adversos que se pueden presentar tras la administración continuada de 

fluoroquinolonas pueden afectar a varios sistemas con distintas frecuencias en cada uno de 

ellos. Todos y cada uno de ellos pueden aparecer en el paciente con prostatitis bacteriana, 

aunque en esta patología su seguimiento no ha sido muy exhaustivo, y por lo tanto su 

conocimiento está asociado a la información recogida en las múltiples patologías infecciosas 

en las que se ha usado. 

a. Efectos adversos a nivel del tracto gastrointestinal 

Los efectos adversos a nivel del tracto gastrointestinal son los más frecuentes. El 

paciente puede presentar dispepsia, náuseas, vómitos y diarrea. Las náuseas y vómitos 

pueden ser también de origen central por neurotoxicidad. Se pueden presentar elevaciones 

leves y transitorias de las transaminasas hepáticas por afectación hepática. La aparición de 
diarrea asociada a Clostridium difficile es también una complicación en el tratamiento con 

fluoroquinolonas (Slimings y Riley, 2014). 

b. Efectos adversos a nivel del sistema nervioso periférico 

Los efectos adversos neurológicos pueden aparecer a nivel del sistema nervioso 

periférico con una incidencia <1%. Puede presentarse hipoestesia, hiperestesia, paresia, 

alodinia, síndrome de Guillain-Barré y polineuropatía periférica aguda (Douros y cols., 2015). 



  Antecedentes 

39 
 

c. Efectos adversos a nivel del sistema nervioso central 

A nivel del sistema nervioso central, la aparición de efectos adversos con una 

incidencia de 2% incluye: ansiedad, inquietud, nerviosismo, euforia, alucinaciones, delirio, 

manía, psicosis, encefalopatía, disquinesia orofacial, mioclonía, ataxia, disartria, corea, 

mareo y convulsiones (Douros y cols., 2015). Se ha descrito un posible mecanismo de acción 

del efecto proconvulsionante de las fluoroquinolonas, relacionado con su similitud estructural 

con el GABA, pudiendo comportarse como antagonistas del receptor GABA. Se ha propuesto 

otro mecanismo consistente en la elevación de los niveles cerebrales de glutamato y de 

óxido nítrico que aumenta el estrés oxidativo (Tomé y Filipe, 2011). Por último, no se 
descarta que pueda existir una predisposición genética en algunos pacientes. 

d. Efectos adversos sobre la piel 

Se asocian con la aparición de diferentes efectos adversos a nivel cutáneo, como 
eritemas, púrpura y pigmentaciones cutáneas, así como reacciones de fotosensibilidad. La 

probabilidad de aparición de fotosensibilidad para las distintas fluoroquinolonas es mayor 

para ciprofloxacino que levofloxacino y menor para moxifloxacino (Douros y cols., 2015; Liu, 

2010).   

e. Efectos adversos a nivel musculoesquelético 

Varios pueden ser los efectos adversos a nivel musculoesquelético producida por las 

fluoroquinolonas. Desde 2008, se asoció con un aumento del riesgo de condropatía y 

tendinopatía (tendinitis y rotura tendinosa, sobre todo del tendón de Aquiles por parte de la 

FDA (Food and Drug Administration. United States Goverment). Se han implicado varios 

mecanismos en la producción de estos efectos, pero parece que la causa más importante es 

la alteración del colágeno (Yu y cols., 2019; Carino y cols., 2019). El colágeno supone el 
70% de la composición de los tendones con predominio del tipo I (90%) sobre el tipo III 

(10%). La causa asociada al daño producido por las fluoroquinolonas parece estar 

relacionado con que alcanzan una gran concentración en el tejido conjuntivo y producen un 

incremento de la actividad proteolítica de un grupo de enzimas denominadas 

metalproteinasas dependientes del Zinc que de forma natural degradan el colágeno y la 

elastina (Carino y cols., 2019; Guzzardi y cols., 2019). Por otro lado, se han descubierto 

unas glucoproteínas transmembrana, llamadas b1 integrinas, localizadas en las células de 
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los cartílagos y tendones, dependientes del magnesio, encargadas de la comunicación 

intercelular, entre células y la matriz, y de la activación de la mitogen-activated protein 

kinase, que interviene en la diferenciación y supervivencia de los condrocitos. Las 
fluoroquinolonas, por su capacidad de fijar cationes divalentes con los que forman 

complejos, hace lo propio con el magnesio y consecuentemente alteran la función de estas 

integrinas b1, que favorece la destrucción tisular y la apoptosis de tenoblastos y tenocitos 

(Bolon y cols., 2017). Este déficit de magnesio es más notable en el cartílago y tendón que 

en otros tejidos ya que carecen de irrigación sanguínea y la compensación es más lenta. La 

adición de magnesio reduce este efecto deletéreo de las fluoroquinolonas (Sendzik y cols., 

2005 y 2009; Shakibaei y cols., 2001).  

La relación dosis-respuesta del daño a nivel del tejido neuromuscular no está clara, 

aunque, en investigaciones “in vitro” en condrocitos de origen animal y humano (Shakibaei 

y cols., 1995; Sheng y cols., 2007), así como “in vivo” en modelos animales (Stahlmann y 

cols., 1990; Kashida y Kato, 1997) describen una toxicidad dosis-dependiente (Bidell y cols., 

2016; Bisaccia y cols., 2019). En múltiples estudios clínicos se debate la relación entre la 

aparición de efectos adversos a este nivel asociado a la dosis y duraciones de tratamiento 

prolongados de las fluoroquinolonas, existiendo datos a favor (Van Der Liden y cols., 2002; 
Stephenson y cols., 2013; Bidell y cols., 2016; Persson y cols., 2019). Este un punto muy 

importante a determinar por la repercusión que puede tener sobre el tratamiento con estos 

fármacos en una patología de larga duración como la prostatitis bacteriana (duración de 

tratamiento ≥ 28 días). 

f. Efectos adversos a nivel cardiovascular 

Estos efectos adversos, cuyo mecanismo puede estar asociado a las alteraciones de 

colágeno anteriormente explicadas, están siendo muy estudiados últimamente. En la aorta, 

el colágeno es un componente importante de la capa media (Carino y cols., 2019). Las 

fluoroquinolonas pueden producir un incremento del intervalo QTc y aumentan el riesgo de 

arritmias ventriculares como la “Torsade de Pointes”, que puede conllevar un paro cardiaco 

e incluso la muerte. El riesgo del incremento del QTc varía según la fluoroquinolona 
(moxifloxacino > levofloxacino > ciprofloxacino) (Liu, 2010). 

Varios estudios publicados en los últimos años, empleando diferentes métodos y 

poblaciones, y dos metaanálisis han mostrado una asociación significativa de las 
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fluoroquinolonas con los aneurismas de aorta torácicos y la disección aórtica, aunque la 

relación causal definitiva no está todavía probada (Yu y cols., 2019; Daneman y cols., 2015; 

Noman y cols., 2019). Se están describiendo múltiples factores de riesgo como el sexo 
femenino, cardiopatías previas, hipopotasemia, hipomagnesemia, dosis altas y prolongadas 

de fluoroquinolonas y administración concomitante con otros fármacos que también 

incrementan el intervalo QTc (Cornett y cols., 2017; Stahlmann y Lode, 2013; Daneman y 

cols., 2015). 

g. Efectos adversos a nivel ocular 

La relación entre las fluoroquinolonas y el desprendimiento de retina no es tan clara 

(Yu y cols., 2019; Alves y cols., 2016; Shin y cols., 2018). En esta falta de asociación podrían 

intervenir el predominio del colágeno de tipo II en la interfase vitroretiniana en vez del I y 

III y la ausencia de tensión a la que están sometidos los tendones y la aorta (Daneman y 

cols., 2015). 

h. Otros efectos adversos 

Las alteraciones de la glucemia, tanto por defecto como por exceso, también se han 

observado con el uso de las fluoroquinolonas, particularmente con moxifloxacino. La 

hipoglucemia parece ser debida al bloqueo de los canales de potasio en los islotes 
pancreáticos que libera insulina y la hiperglucemia a la vacuolización de las células beta 

pancreáticas que reducen su secreción de insulina y a la producción de epinefrina que es un 

regulador de la glucemia (Douros y cols., 2015). 

Por otro lado, la inclusión de las fluoroquinolonas en la categoría C de la FDA sobre 

el uso de fármacos en el embarazo, indica que no está recomendado su uso bajo esta 

circunstancia si hay otra alternativa disponible. Sin embargo, el uso de fluoroquinolonas en 
el embarazo no siempre se ha seguido de un aumento de abortos y malformaciones 

congénitas (Padberg y cols., 2014). 

Necesidad de vigilar la aparición de efectos adversos: EudraVigilance 

Una vez que las fluoroquinolonas fueron comercializadas (levofloxacino en 1999 y 

ciprofloxacino en 1994 en la Unión Europea), el número de pacientes a los que se les han 

administrado superó amplísimamente al número de pacientes en los que fueron ensayados 



  Antecedentes 

42 
 

en la fase II y III de precomercialización. Esto ha llevado a la aparición de efectos adversos 

que por su incidencia no habían sido detectados en ese el momento. La farmacovigilancia, 

como actividad de salud pública, permite identificar, cuantificar, evaluar y prevenir los 
riesgos asociados al uso de las fluoroquinolonas una vez autorizados. Lo que se facilita es 

conocer si en presencia del medicamento de interés aumenta la frecuencia de un 

acontecimiento con respecto a una situación comparable en la que no esté presente dicho 

medicamento. Esto permitirá saber si el medicamento actúa como un factor de riesgo y, en 

consecuencia, si el acontecimiento puede considerarse propiamente como una reacción 

adversa al mismo (Aguirre y col., 2023). 

La farmacovigilancia evalúa la relación beneficio/riesgo de los medicamentos a lo 

largo de su ciclo de vida con diferentes metodologías. En definitiva, a través de la 

recopilación, evaluación y procesamiento de información sobre los efectos potencialmente 

asociados a un tratamiento por fármacos, ayuda a mejorar el conocimiento y uso de 

medicamentos en la práctica clínica. Por ello, es fundamental un sistema de recogida de 

datos relacionados con la seguridad de los productos farmacéuticos, obtenidos de diversas 

fuentes. La notificación espontánea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos 

juega un papel particularmente importante y es una fuente de información para las 
actividades de farmacovigilancia, en donde se pueden identificar posibles señales de alerta 

sobre el uso de medicamentos disponibles en el mercado.  

La farmacovigilancia involucra, a diferentes niveles, a toda la comunidad: pacientes, 

médicos, profesionales de la salud, empresas farmacéuticas e instituciones académicas, ya 

que la comunicación de una reacción adversa puede venir no sólo de las estructuras de 

salud sino también de los propios ciudadanos. Otras fuentes están representadas por 
informes periódicos generados por las empresas farmacéuticas y relacionados con los 

medicamentos que comercializan, a partir de estudios de farmacoepidemiología y literatura 

científica. 

En España, las sospechas de reacciones adversas son notificadas a los órganos 

competentes en materia de farmacovigilancia de las Comunidades Autónomas, donde las 
notificaciones son codificadas, evaluadas y remitidas a la Agencia Española de Medicamentos 

y Productos Sanitarios (AEMPS) que, a su vez, las carga en la base de datos de 

farmacovigilancia de la Unión Europea (EudraVigilance). Además, la AEMPS las envía al 
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Centro Internacional de la OMS en Uppsala, cuyo objetivo principal es la detección precoz 

de las reacciones adversas nuevas de los nuevos medicamentos y vigilar las reacciones 

adversas graves y raras de todos los medicamentos, alertando a las autoridades sanitarias 
para que tomen medidas que las eviten. Las principales limitaciones de la notificación 

espontánea son la infranotificación y la dificultad para evaluar la relación de causalidad 

(Villegas y cols., 2006; García y cols., 2019; García y cols., 2021a). 

Existen diversas bases de datos a nivel mundial para la recogida de notificaciones 

de posibles efectos adversos de los fármacos en la fase postcomercialización. Entre ellos, 

EudraVigilance es la base de la Unión Europea, bajo el auspicio de la Agencia Europea de 
Medicamentos, que actúa como un sistema diseñado para recopilar informes de presuntos 

efectos adversos. Estos informes se utilizan para evaluar los beneficios y los riesgos de los 

medicamentos durante su desarrollo y para vigilar su seguridad una vez han sido autorizados 

en el Espacio Económico Europeo. EudraVigilance comenzó a funcionar en diciembre de 

2001, aunque hay casos incorporados desde 1995. 

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) puso en marcha en 2012 una web para 

proporcionar acceso público a los informes sobre presuntos efectos adversos. Estos informes 

son comunicados vía electrónica a EudraVigilance por las autoridades nacionales reguladoras 

de medicamentos y por los laboratorios farmacéuticos titulares de las autorizaciones de 

comercialización (licencias) de los medicamentos. 

Una vez identificado y confirmado un efecto adverso, si se considera necesario, se 
adoptan las medidas administrativas de reducción del riesgo que conllevan, la comunicación 

a los profesionales sanitarios y a los pacientes la existencia del riesgo, así como el 

establecimiento de estrategias específicas para su prevención. 

Dependiendo de si el riesgo es aceptable en las condiciones de uso autorizadas, de 

si es aceptable en ciertas situaciones o de si es inaceptable, se llevan a cabo medidas 
reguladoras que pueden consistir en la información sobre la reacción adversa y las medidas 

para prevenirla (si se conocen), la restricción de indicaciones, introducción de 

contraindicaciones, restricción a ciertos grupos de población, realización de pruebas clínicas 

o analíticas, restricción del ámbito de la prescripción (diagnóstico hospitalario, uso 

hospitalario, prescripción por especialista), restricción de ciertas presentaciones o la retirada 

http://www.ema.europa.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
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del medicamento. En este sentido, las agencias reguladoras han limitado la utilización de las 

fluoroquinolonas (FDA Drug Safety Communication, 2016; EMA Alerta 2018). 

 

3. POSIBLES FACTORES RESPONSABLES DE FALLOS EN EL TRATAMIENTO 

ANTIMICROBIANO EN LA PROSTATITIS BACTERIANA 

 

Desafortunadamente a pesar de los avances en el tratamiento, existe un número 

significativo de fallos en el tratamiento antimicrobiano y recaídas en la prostatitis bacteriana. 

La tasa de recurrencia es del 6,7 % para ABP (Marquez-Algaba y cols., 2021) y varia del 
25% al 50% para CBP, incluso con el tipo y la duración del tratamiento adecuados (Perletti 

y cols., 2013; Stamatiou y cols., 2017; Magri y cols., 2019; Marquez-Algaba y cols., 2022). 

Es importante conocer los factores que en estos momentos están influyendo en este 

problema clínico para poder actuar en consecuencia porque la preocupación por este 

problema es mundial en el campo de la urología (Wagenlehner, 2020). Una alta incidencia 
de recurrencias en la CBP sugiere una incompleta erradicación bacteriana y se han 

considerado varios factores responsables, que sin estar totalmente claro cuál es el más 

importante, pueden contribuir al fallo terapéutico. 

Por ejemplo, parece que gérmenes como Escherichia coli y Enterococcus faecalis 
están asociados a estos procesos de recaídas. Estas recaídas pueden estar asociadas a que 

durante el tratamiento antimicrobiano se hayan desarrollado biopelículas bacterianas y, 
además, puede contribuir la disminución de la funcionalidad del sistema inmunológico de 

algunos pacientes durante el desarrollo de la enfermedad (Stamatiou y Pierris, 2017). Una 

vez que la bacteria ha desarrollado el biofilm, la erradicación de la bacteria es difícil y ello 

contribuye al desarrollo de resistencias bacterianas (Bartoletti y cols., 2014; Zowawi y cols., 

2015). Una dosificación adecuada y eficaz desde el primer momento podría contribuir a 

conseguir un éxito terapéutico más rápido y, por lo tanto, a disminuir la producción de 

biopelículas por parte de las bacterias. 

Por otro lado, factores, como la variabilidad tiempo-dependiente e interregional en 

el espectro de actividad de las fluoroquinolonas frente a los microorganismos, asociada a la 
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aparición de bacterias resistentes (Zowaki y cols., 2015; Kandil y cols., 2016), una 

inapropiada exposición del antibiótico durante el tratamiento antimicrobiano debido a la 

variabilidad farmacocinética de los pacientes que lleve a una inadecuada concentración del 
antibiótico en los tejidos, en concreto el tejido prostático (Parker y cols., 2020; Mabilat y 

cols., 2020), o la complicación de los posibles efectos adversos (Bonkat y cols., 2019), 

pueden jugar un papel crítico.  

Por lo tanto, existe un interés creciente en conocer en profundidad estos factores y 

de encontrar enfoques multidisciplinares, que teniendo en cuenta estos factores, ayuden a 

la resolución de este problema clínico (Magri y cols., 2019, Li y Roberts, 2021). Esto ha sido 
objeto de una revisión por parte del grupo de investigación de Farmacocinética-

farmacodinamia aplicada (Estradé y cols., 2022) que puede verse en el Anexo 1. 

 

3.1. PROBLEMÁTICA ACTUAL DE APARICIÓN DE RESISTENCIAS CON FLUOROQUINOLONAS  

 

  Variabilidad tiempo-dependiente e interregional  

 

Debido al elevado consumo de antibióticos en prostatitis bacteriana y a la prolongada 

duración del tratamiento, la aparición de bacterias resistentes a los antibióticos es un 

problema actual. La consecuencia de la resistencia debida a este uso generalizado es la 

aparición de importantes fracasos terapéuticos con frecuentes recaídas con los antibióticos 
(Kandil y cols., 2016; Stamatiou y Pierris, 2017; Xiong y cols., 2020). 

Se ha informado desde 2002 de la existencia de problemas de resistencia a las 

fluoroquinolonas entre los aislados clínicos de Escherichia coli. Existe un fuerte aumento en 

las infecciones urinarias y prostáticas debido a Enterobacterias Gram (-) multirresistentes a 

antibióticos (no susceptibilidad a al menos un agente en tres o más categorías de 
antimicrobianos) (MDR) a nivel mundial, incluso en la comunidad. Del mismo modo, la 

prevalencia de bacterias productoras de ß-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 

invalidan las fluoroquinolonas (Zowawi y cols., 2015; Zhanel y cols., 2018). La BLEE 

diseminada a nivel mundial más común asociada con Enterobacterias uropatógenas es la 

BLEE tipo CTX-M. Se ha descubierto que aproximadamente el 97% de las cepas de 
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Escherichia coli productoras de BLEE encontradas en Europa y América del Norte producen 

BLEE de tipo CTX‑M33 (van Duin y Paterson, 2021). 

Para las fluoroquinolonas, la tasa de resistencia frente a los diferentes 

microorganismos uropatógenos es variable en función de las distintas regiones geográficas 

(Trinchieri y cols., 2021). Por ejemplo, se ha informado que la resistencia a las 

fluoroquinolonas frente a Escherichia coli urinaria de China, India y Vietnam es de hasta el 

70%, y alrededor del 60% de las cepas expresan BLEE. Este hallazgo contrasta con la 

situación en países como Australia, donde las tasas de resistencia son significativamente 

más bajas; en una encuesta nacional de 2012, sólo el 6,9 % de Escherichia coli que causaba 

infecciones urológicas en la comunidad eran resistentes a las fluoroquinolonas. Incluso 

dentro de los países, la resistencia puede variar considerablemente dentro de unas regiones 
a otras (Zowawi y cols., 2015). A nivel europeo, la mayoría de la información sobre 

resistencias de microorganismos a las fluoroquinolonas esta publicada por el European 
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) dependiente de la EMA (Figura 15). 

Los estudios de vigilancia global demostraron que las tasas de resistencia a las 

fluoroquinolonas aumentaron en los últimos años en casi todas las especies bacterianas. 
Esto ha llevado al desarrollo de muchos programas de vigilancia antimicrobiana, como el 

Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY (Fuhrmeister y Jones, 2019), el National 
Healthcare Safety Network de EEUU (CDC NHSN) (NHSN 2024) y la Red Europea de 

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (EARS-Net) (EARS-Net, 2024), que son 

esenciales en la lucha contra las resistencias emergentes. Estos programas proporcionan 

información sobre la frecuencia y distribución de microorganismos y las tendencias de 

resistencia a los antimicrobianos en diferentes regiones geográficas y en infecciones 

nosocomiales y adquiridas en la comunidad utilizando información de centros médicos de 
todo el mundo mediante pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos en un laboratorio 

central. Esta información tiene el potencial de guiar los enfoques terapéuticos para las 

infecciones graves y puede tener valor en la prevención y el control de la infección 

(Fuhrmeister y Jones, 2019; Diekema y cols., 2019). 

En la Figura 15, puede verse la información obtenida a partir de esta base de datos 

para Escherichia coli, cuyo índice de resistencias es muy variable de unos países a otros, 
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donde presenta diferencias importantes por grupos de edades de los pacientes y también 

una diferente evolución desde 2001 hasta 2022. 

Por lo tanto, debido a la aparición continua de resistencia a los antibióticos, es 

fundamental tener en cuenta los valores locales de CMI y los patrones de susceptibilidad 

para diferentes microorganismos, y su evolución dependiente del tiempo, ya que son 

responsables de la variabilidad de la respuesta de las fluoroquinolonas. Un aumento en el 

uso de las fluoroquinolonas para el tratamiento de infecciones causadas por Pseudomonas 
aeruginosa ha llevado a reducciones en las tasas de susceptibilidad por agente y por región 

geográfica con consecuencias en los resultados microbiológicos y clínicos. Las tasas de 
resistencia de las cepas de Pseudomonas aeruginosa a ciprofloxacino oscilaron entre el 

23,2% en América del Norte, el 29,7% en Europa, el 17,8% en Asia-Pacífico y el 40,3% en 

América Latina entre 1997 y 2016 (Shortridge y cols., 2019). 

 Las tasas de resistencia de Enterobacteriaceae. a ciprofloxacino y levofloxacino 

fueron 21.5% y 18.5%, respectivamente en pacientes con infecciones sistémicas sanguíneas 
procedentes de más de 200 centros médicos en 45 naciones entre 1997 y 2016 (Diekema y 

cols., 2019). Se esperan tasas más altas de resistencia a las fluoroquinolonas en las unidades 

de cuidados intensivos debido a los múltiples factores, como el uso frecuente de antibióticos 

de amplio espectro, la multitud de procedimientos invasivos y una mayor probabilidad de 

transmisión de patógenos multirresistentes. Para ciprofloxacino y levofloxacino, se demostró 

que, en estas unidades, los índices de resistencia a Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Enterobacter spp. y P. aeruginosa fueron 35%, 12%, 9% y 32%, respectivamente, en los 

Estados Unidos de Norte América y 24%, 25%, 24% y 39%, respectivamente, en Europa 

(Wagenlehner, 2020; Sader y cols., 2014; Thung y cols., 2016; de Kraker y cols., 2013). 

 

Incidencia de resistencia a las fluoroquinolonas en pacientes con prostatitis 
bacteriana en España 

En España, el estudio clínico y microbiológico de 241 casos de ABP publicado por 

Ferrer y cols., en 2016, realizado en el Hospital Universitari de Bellvitge, muestra importantes 

resistencias a diversos antibióticos, con valores del 27,7% para ciprofloxacino (Figura 16). 



  Antecedentes 

48 
 

 

 

Figura 15. Porcentaje de cepas de Escherichia coli resistentes a fluoroquinolonas en Europa 
según los datos de ECDS correspondientes a 2022. Tomado de European Centre for Disease 
Prevention and Control (https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx) 

 

Figura 16. Porcentajes de resistencia antimicrobiana frente a diversos gérmenes en 
pacientes con prostatitis bacteriana crónica publicados por Ferrer y cols., 2016. 

https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx
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 En la tabla 3, se presenta el estudio clínico y microbiológico de 241 casos de CBP 

publicado por Heras-Cañas y cols., en 2016, realizado en el Complejo Hospitalario de 

Granada. Este estudio muestra importantes resistencias a diversos antibióticos, con valores 
del 24,71% para el ciprofloxacino y 21,7% para el levofloxacino. No se identificó el agente 

responsable de la resistencia, pudiendo ser gérmenes Gram (+) y gérmenes Gram (-). 

 

Tabla 3. Porcentajes de resistencia antimicrobiana frente a diversos gérmenes en pacientes 
con prostatitis bacteriana crónica publicados por Heras-Cañas y cols., 2016. S=sensible, 
R=resistente 

Levofloxacino 

(n = 60) 

Ciprofloxacino 

(n = 58) 

S R S R 

47 13 44 14 

78,33 % 21,67 % 75,86 % 24,14 % 

 

 

Prevención de aparición de resistencias: Importancia del índice FC-FD 

Como ha sido ya comentado anteriormente, la resistencia bacteriana a los 
antibióticos es un claro factor responsable del fallo terapéutico en la prostatitis bacteriana 

(Magri y cols., 2019). Sin ignorar la individual farmacocinética del paciente, debido a que las 

tasas de susceptibilidad a las fluoroquinolonas pueden variar ampliamente para los 

diferentes patógenos bacterianos, esto puede afectar la capacidad de alcanzar los índices 

FC-FD necesarios para la curación clínica y microbiológica y la prevención de resistencias 

bacterianas después de una dosis de fármaco (Van y cols., 2019). 

Rattanaumpawan y cols., en 2017, examinaron el impacto de la variabilidad 

farmacodinámica, asociada con el valor de la CMI, en los resultados clínicos de las 

fluoroquinolonas en pacientes adultos con infecciones complicadas del tracto urinario 

causadas por Escherichia coli. Se observaron tasas de fracaso del tratamiento del 0,8% y el 

6,9% cuando compararon aislados con valores bajos y altos de CMI, respectivamente. 

Peloquin y cols., en 1989, constataron que la aparición de resistencia al ciprofloxacino 

ocurrió en pacientes después de tratar infecciones nosocomiales del tracto respiratorio 
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inferior causadas por bacterias Gram (-), como Pseudomonas aeruginosa. Los autores 

explicaron que la relación Cmax/CMI fue mucho mayor con los aislados que fueron 

erradicados que con los que persistieron, atribuyendo la variabilidad en los valores de CMI 
como el factor determinante en la resolución del tratamiento. Para los pacientes 

diagnosticados con Mycoplasma genitalium, un patógeno transmitido a través del contacto 

sexual, el aumento del uso de 400 mg de moxifloxacino ha causado la aparición de casos 

con fracaso del tratamiento. La CMI de moxifloxacino en la cepa mutante aumentó 4 veces 

en comparación con el de la cepa madre (Li y cols., 2017). Varios análisis demostraron que 

una dosis intravenosa de 400 mg de ciprofloxacino administrada cada 12 horas a pacientes 

en estado crítico logró una probabilidad de alcanzar los índices FC-FD relacionados con la 

eficacia clínica superior al 90% para un AUC0-24h/CMI ≥125 para aislados con una CMI de 

0,25 mg/L. Sin embargo, esta probabilidad disminuyó a 50% y 10% a medida que las CMI 
aumentaron a 0.5 mg/L y 1 mg/L, respectivamente, para las bacterias Gram (-) (Forrest y 

cols., 1993). Otro estudio demostró tasas de fracaso del tratamiento con fluoroquinolonas 

del 0,8% para los aislados de Escherichia coli con una CMI≤0,12 mg/L en comparación con 

el 6,9% para los aislados con un CMI>0,12 mg/L a ≤2 mg/L en pacientes adultas con 

infecciones del tracto urinario (Rattanaumpawan y cols., 2017). 

Las diferencias en la distribución de CMI para un patógeno bacteriano específico, y 

por lo tanto su incidencia sobre la probabilidad de alcanzar los índices FC-FD relacionados 

con la eficacia clínica, tienen un papel clave en la respuesta clínica y microbiológica después 

de una dosis empírica estándar (Van y cols., 2019). Una probabilidad de alcanzar dichos 

índices inferior al 90% puede llevar a un claro fallo terapéutico tras un determinado régimen 

de dosificación y un aumento en la posibilidad de desarrollar resistencias (Asín-Prieto y cols., 

2015). Por lo tanto, la selección de la terapia antibiótica empírica debe guiarse en función 

de la susceptibilidad local y los patrones de resistencia, existiendo una necesidad crítica de 
determinación de las tasas actuales de resistencia antibacteriana y su evolución dependiente 

del tiempo a escala local para las infecciones urológicas (Bonkat y Wagenlehner, 2018; 

Wagenlehner, 2020). 

Es fundamental que la variabilidad interregional de la CMI del microorganismo 

causante de la infección, junto con la variabilidad farmacocinética, sean considerados 

durante el ajuste de la dosis en el tratamiento de la prostatitis bacteriana en el paciente 
urológico, ya que estas pueden influir el logro de resultados clínicos efectivos después de la 
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dosificación empírica y en la prevención de aparición de resistencias (Trang y cols., 2017; 

Rizk y cols., 2019). 

Todo esto lleva a proponer que la dosificación de fluoroquinolonas, dirigida a 

garantizar la eficacia antimicrobiana y suprimir la aparición de resistencia a los antibióticos 

en el tratamiento de prostatitis bacteriana en el paciente urológico, debe estar 

individualizada. Aunque no hay que olvidar que los aumentos de dosis propuestos para 

prevenir la aparición de resistencias no se pueden ver separados de un análisis exhaustivo 

de la potencialidad de producir efectos adversos. 

 

3.2 . VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL FARMACOCINÉTICA RESPONSABLE DE 

INAPROPIADA EXPOSICIÓN DE LAS FLUOROQUINOLONAS 

 

La mayoría de los regímenes de dosificación de antibióticos se ha definido en 

pacientes muy controlados en la fase de desarrollo del fármaco, en la que todavía no había 

ningún problema de resistencias antimicrobianas. Además, la falta de variabilidad en las 

características de los pacientes en esos estudios iniciales no es un buen índice de la amplitud 

de pacientes en los que estos fármacos serán utilizados y los niveles finales de exposición 
de dichos pacientes.  

El aumento de la resistencia a los antimicrobianos y la escasez de nuevos antibióticos 

han enfatizado la importancia de optimizar los regímenes de dosificación de los antibióticos 

nuevos y antiguos para mejorar los resultados clínicos de las infecciones (McAleenan y cols., 

2020; Heffernan y cols., 2018; Sumi y cols., 2019; Chua y cols., 2021). El antibiótico debe 

alcanzar concentraciones suficientemente elevadas en el fluido prostático que le permitan la 

erradicación de los patógenos y así garantizar la respuesta terapéutica (Wagenlehner y cols., 

2005). Seleccionar la dosis de antibiótico que tratará de manera óptima una infección al 
tiempo que minimiza los efectos adversos y el desarrollo de resistencia es un paso clave, y 

para conseguirlo, se deben considerar la variabilidad individual farmacocinética, asociada a 

las características del paciente, y la variabilidad farmacodinámica del medicamento (Onufrak 

y cols., 2016; Sy y cols., 2016). Como ha sido ampliamente estudiado, el conocimiento de 

las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los antibióticos puede ayudar a 

optimizar los regímenes de dosificación (Asin-Prieto y cols., 2015; McAleenan y cols., 2020; 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McAleenan+A&cauthor_id=32083674
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McAleenan+A&cauthor_id=32083674
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EMA Guidance, 2016).  En este sentido, conocido la CMI y su variabilidad interregional, el 

resultado microbiológico y clínico del tratamiento antimicrobiano estará determinado por el 

perfil farmacocinético y su variabilidad interindividual que permitirá determinar la dosis más 
adecuada (Asin-Prieto y cols., 2016). 

Los estudios farmacocinéticos-farmacodinámicos para facilitar la administración más 

adecuada de antimicrobianos en urología son limitados. Por lo que, hoy en día se necesitan 

esfuerzos continuos para identificar estrategias óptimas de dosificación de las 

fluoroquinolonas para uso clínico urológico (Kulchavenya, 2020). Un mejor conocimiento de 

la variabilidad en sus procesos farmacocinéticos, responsable de la exposición del antibiótico 

al microorganismo (AUC0-24h), podría ayudar a disminuir el fracaso clínico con 

fluoroquinolonas que puede llevar a un aumento de la aparición de resistencias bacterianas 

(Doi y cols., 2017; Estradé y cols., 2022).  
La exposición al antimicrobiano, relacionada con la disposición del fármaco, está 

sujeta a la variabilidad interindividual en las propiedades farmacocinéticas, como la 

absorción, distribución y eliminación del fármaco. A continuación, se van a explicar los 

factores identificados como posibles fuentes de variabilidad a nivel farmacocinético de las 

fluoroquinolonas para cada uno de sus procesos. Adicionalmente, las Tablas 1 y 2 resumen 

información extraída de la literatura sobre los parámetros farmacocinéticos y su importante 

variabilidad interindividual para el ciprofloxacino y el levofloxacino, fluoroquinolonas 

urológicas, respectivamente en diferentes poblaciones de pacientes. Las fluoroquinolonas 
exhiben una farmacocinética independiente de la dosis, lo que significa que F, CL y Vd son 

constantes en el rango de dosis encontradas clínicamente (Pitman y cols., 2019). 

Por otro lado, es importante considerar que la estimación de los parámetros 

farmacocinéticos individuales para cada paciente permite la estimación de las exposiciones 

individuales al fármaco, por lo tanto, los estudios farmacocinéticos poblacionales, que se 
han recogido en las tablas 5 y 6, son esenciales para lograr este objetivo (Mehvar, 2006; de 

Velde y cols., 2018; Trang y cols., 2017; Rizk y cols., 2019). 
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Proceso de absorción: Papel de los alimentos y las sales 

 La administración oral de fluoroquinolonas concomitantemente con antiácidos que 

contengan cationes multivalentes, como suplementos de calcio, aluminio o magnesio, calcio 

o hierro y sucralfato, disminuyen la absorción de estas debido a la formación de quelatos 

catiónicos multivalentes insolubles en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, como 

consecuencia de ello, la biodisponibilidad (F) del ciprofloxacino disminuye al 15% con el uso 

concomitante de antiácidos de aluminio y magnesio dentro de los 5 a 10 minutos posteriores 

a la administración del ciprofloxacino (Nix y cols., 1989). Se han comunicado efectos 

similares con la administración de leche, otros productos lácteos y suplementos que 
contienen cationes multivalentes. El alcance de la interacción disminuye cuando el fármaco 

que interactúa se administra al menos 2 a 4 horas antes o de 6 a 8 horas después de las 

fluoroquinolonas (Pitman y cols., 2019). Como consecuencia, los cationes multivalentes 

presentes en alimentos, suplementos u otros productos farmacéuticos pueden conducir a 

interacciones farmacológicas clínicamente relevantes con fluoroquinolonas, lo que 

contribuye a la variabilidad en la absorción de medicamentos, reduce la exposición general 

y aumenta el riesgo de fracaso terapéutico. Por el contrario, no se espera que los alimentos 

que no contengan cationes multivalentes modifiquen la absorción de las fluoroquinolonas 
(Pitman y cols., 2019). 

De acuerdo con el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica de la FDA, el 

ciprofloxacino se clasifica como clase III, aunque esto es algo controvertido, y algunos 

autores le clasifican como clase II/IV. La solubilidad del ciprofloxacino depende del pH, es 

altamente soluble a un pH ácido, sin embargo, a un pH intestinal de 6,8 a 7,5, su solubilidad 

es mucho menor (Olivera y cols., 2011). Cualquier comida o bebida capaz de afectar 
significativamente el pH puede afectar la biodisponibilidad oral del ciprofloxacino (Radwan 

y cols., 2017).  

 

 Proceso de distribución: papel de las características fisiopatológicas del paciente  

 Las fluoroquinolonas son efectivas en el tratamiento de muchos tipos de infecciones 

sistémicas, incluidas las infecciones urológicas, debido a su capacidad para lograr altas 

concentraciones en tejidos y fluidos corporales y su amplio espectro antibacteriano. Una 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olivera+ME&cauthor_id=20602455
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exposición adecuada del antibiótico al lugar de acción se produce gracias al proceso de 

distribución. Dado que, solo el fármaco no unido o libre puede acceder al sitio de la infección 

(Calvo y cols., 2006; González y cols., 2013), la influencia de la unión a proteínas plasmáticas 
en la distribución de las fluoroquinolonas debe ser considerada. Sin embargo, los artículos 

publicados no han establecido que la variabilidad en la unión a las proteínas plasmáticas 

tenga un impacto directo o indirecto significativo en la efectividad terapéutica de las 

fluoroquinolonas (Bergogne-Bérézin, 2002).  

La variabilidad interindividual en la farmacocinética de las fluoroquinolonas, sin 

embargo, sí parece que podría alterar la penetración del fármaco en los tejidos, lo que podría 
dar lugar a concentraciones subterapéuticas en el sitio de la infección y la aparición de 

resistencia bacteriana. Para llegar al tejido prostático, las fluoroquinolonas se distribuyen 

mediante procesos de difusión pasiva, asociados a la liposolubilidad y grado de ionización 

del fármaco, pero también existe evidencia de la participación de transportadores de eflujo, 

principalmente glicoproteína P, en la penetración tisular de estos fármacos. Los resultados 

de Zimmermann y cols., en 2016, apoyan firmemente el papel de los transportadores de 

eflujo en la penetración del tejido prostático del levofloxacino (Zimmermann y cols., 2016), 

pero no del ciprofloxacino (Zimmermann y cols., 2019). La variabilidad interindividual en 
estos procesos de distribución, asociada al tratamiento con otros fármacos sustratos, 

variabilidad genética, cambios en el pH del tejido prostático, puede influir de forma 

importante en la exposición del antibiótico.  

 Los estudios farmacocinéticos de distribución, responsables de dicha exposición, se 

realizan utilizando las concentraciones sanguíneas/plasmáticas como reflejo subrogado de 

la distribución tisular, ya que son fácilmente accesibles para medir; el Volumen de 
distribución (Vd) como parámetro farmacocinético de dicho proceso de distribución, es 

cuantificado en estos estudios.  

El peso corporal, la edad y la patología de los pacientes pueden explicar la 

variabilidad interindividual del volumen de distribución observada con las fluoroquinolonas. 

Así, cuando se infundió ciprofloxacino a un grupo de pacientes obesos, se encontró que el 
Vd era un 23% superior en el grupo de pacientes obesos frente a los no obesos. Sin 

embargo, cuando el Vd se ajustó por el peso corporal total, los individuos obesos exhibieron 

un Vd/kg más bajo que los no obesos. Estos hallazgos indican que el ciprofloxacino no está 
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altamente distribuido en el tejido adiposo (Allard y cols., 1993). Estudios adicionales de 

análisis de farmacocinética poblacional realizados en pacientes de edad avanzada (Cios y 

cols., 2014; Forrest y cols., 1993; Hirata y cols., 1989) y en pacientes adultos con shock 
séptico (Roberts y cols., 2019) revelaron que el peso corporal total es una covariable 

significativa en el Vd del ciprofloxacino. Respecto a otras posibles patologías asociadas al 

paciente en tratamiento con fluoroquinolonas, su repercusión en el Vd es muy variable. No 

se han encontrado cambios significativos en el Vd en pacientes con insuficiencia hepática o 

renal (Frost y cols., 1989; Drusano y cols., 1987; Gasser y cols., 1987). Sin embargo, si 

observó una alta variabilidad en este parámetro en pacientes críticos, pero no se 

determinaron que factores o covariables estaban asociadas con esta variabilidad debido a la 

complejidad de la patología (Forrest y cols., 1993; Roberts y cols., 2019; Abdulla y cols., 

2020; Gieling y cols., 2020). Para levofloxacino, los factores específicos del paciente, como 
edad, sexo y raza (Eloy y cols., 2020; Preston y cols., 1998), pero no la obesidad, incluso 

considerando pacientes obesos y severamente mórbidos (Cook y cols., 2011; Pai y cols., 

2014) contribuyeron a la variabilidad en el Vd. 

 

Proceso de eliminación: Papel de la función renal y hepática 

Diferentes factores contribuyen a la variabilidad interindividual en el CL de las 

fluoroquinolonas. Para el ciprofloxacino, la afectación de la función renal y/o hepática 

podrían ser responsables de la variabilidad interindividual en su CL, ya que es un fármaco 
que utiliza las dos vías para su eliminación. Las consecuencias pueden ser difíciles de 

predecir. La disfunción hepática parece tener un efecto mínimo en la eliminación del 

ciprofloxacino, sin que se encuentren cambios en CL en pacientes cirróticos (Frost y cols., 

1989). Sin embargo, la función renal, medida como aclaramiento de creatinina (CLCr), ha 

sido identificada en múltiples estudios poblacionales de farmacocinética como una de las 

principales covariables responsables de la variabilidad interindividual en el CL de 

ciprofloxacino. En pacientes con diversos grados de disfunción renal, se ha demostrado que 

su CL disminuye a medida que disminuye su aclaramiento de creatinina (CLCr (Cios y cols., 
2014; Forrest y cols., 1993; Hirata y cols., 1989; Roberts y cols., 2019; Frost y cols., 1989; 

Drusano y cols., 1987; Gasser y cols., 1987). En consecuencia, la disminución de la función 

renal relacionada con la edad también podría conducir a una reducción de la eliminación de 
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ciprofloxacino en pacientes ancianos (Cios y cols., 2014; Forrest y cols., 1993; Hirata y cols., 

1989). Además, se ha publicado un aumento de CL en pacientes obesos en comparación 

con pacientes de peso normal, lo que podría estar relacionado con el aumento de la filtración 
glomerular y la secreción tubular que se sabe que ocurre en adultos obesos (Allard y cols., 

1993). Por último, los pacientes en estado crítico presentan una mayor variabilidad 

interindividual en CL asociada con cambios fisiopatológicos impulsados por la función renal 

alterada (Forrest y cols., 1993; Roberts y cols., 2019; Abdulla y cols., 2020; Gieling y cols., 

2020; Roberts y cols., 2015; Roger y cols., 2016; Li y cols., 2019). Pero los mecanismos no 

renales, como el aclaramiento biliar, también pueden compensar eficazmente la reducción 

de CL debido a la función renal en estos pacientes, y podrían contribuir aún más al aumento 

de la variabilidad interindividual (Roberts y cols., 2019; Li y cols., 2019). 

Aproximadamente el 83% del levofloxacino se excreta en la orina como fármaco 

inalterado, lo que indica que se somete principalmente a la eliminación renal (Chien y cols., 

1997a; Pitman y cols., 2019). Se han realizado varios estudios farmacocinéticos, muchos de 

ellos poblacionales, en los que se encontró que ClCr (Eloy y cols., 2020; Preston y cols., 

1998; Peloquin y cols., 2008; Zhang y cols., 2009; Kiem y cols., 2016; Chien y cols., 1997b; 

Wada y cols., 2015; Gergs y cols., 2018;  

Malone y cols., 2001), edad (Preston y cols., 1998) y raza (Preston y cols., 1998) 

eran covariables que influyeron en el CL del levofloxacino. En pacientes ancianos 

hospitalizados con diversos grados de función renal, se demostró nuevamente que ClCr es la 

principal covariable asociada con la variabilidad interindividual en el CL para el levofloxacino 

(Cojutti y cols., 2017). Un estudio prospectivo de farmacocinética poblacional realizado en 

pacientes con infecciones óseas y articulares demostró que la edad y la tasa de filtración 
glomerular eran covariables relacionadas con la variabilidad interindividual del CL/F (Eloy y 

cols., 2020). La enfermedad crítica no fue una variable significativa en la alteración del CL 

del levofloxacino per se, la función renal alterada asociada a esta patología fue el factor 

determinante (Drusano y cols., 1986; Malone y cols., 2001; Guenter y cols., 2002; Hansen 

y cols., 2001; Czock y cols., 2006). Por último, la obesidad puede ser otro factor que afecta 

la variabilidad interindividual farmacocinética para el levofloxacino. Sin embargo, la mayoría 

de los estudios con el levofloxacino se han realizado en pacientes de peso normal y solo 

unos pocos estudios publicados se han realizado en pacientes con sobrepeso y obesidad. 
Uno de estos estudios publicó el CL más alto del levofloxacino en pacientes con obesidad 
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mórbida y sugirió que CL estaba relacionado con CLCr y el peso corporal ideal (Pai y cols., 

2014). 

Todos estos aspectos farmacocinéticos pueden verse resumidos en las tablas 5 y 6 

tomadas de Estradé y cols., 2022. 

Varios factores fisiopatológicos aquí descritos podrían influir en la variabilidad 

interindividual en la farmacocinética de las fluoroquinolonas y afectar potencialmente la 
respuesta clínica. Dado su elevado Vd y su capacidad de acumularse en los tejidos a niveles 

superiores respecto a las concentraciones séricas, su variabilidad interindividual en este 

parámetro farmacocinético podría afectar el grado en que las fluoroquinolonas son capaces 

de penetrar en el lugar de la infección. Esto es especialmente importante cuando se 

considera la distribución al tejido prostático, tan poco estudiada y sobre la que los estudios 

previos publicados pueden aportar información que debería ser tenida en cuenta (Bulitta y 

cols., 2011; Heras y cols., 2016). Por lo tanto, se necesitarían estudios adicionales de 

distribución tisular que podrían ayudar a comprender mejor las consecuencias clínicas de la 
variabilidad en el Vd de estos antibióticos. Sin embargo, la importancia del CL es mucho más 

evidente. Dada la actividad antibacteriana concentración-dependiente de esta familia de 

antibióticos, comprender la variabilidad interindividual del CL después de la administración 

intravenosa y la variabilidad de la F después de la administración oral, es crucial para 

garantizar que se logre mantener una exposición adecuada a las fluoroquinolonas al tratar 

infecciones urológicas. EL CL, especialmente para ciprofloxacino y levofloxacino, disminuye 

fundamentalmente con la disminución de la función renal. Esta disminución del CL se traduce 

en un AUC más alto en los pacientes, necesitándose un ajuste de dosificación más 

individualizado que evite una mayor probabilidad de experimentar efectos adversos 
concentración-dependientes (Täubel y cols., 2020; Bidell y Lodise, 2016).  

Se ha propuesto la aplicación futura de herramientas clínicas, como la monitorización 

terapéutica de antibióticos (tiene en cuenta la variabilidad interindividual en la 

farmacocinética y farmacodinamica a nivel interregional), para optimizar la dosificación de 

cada paciente, para mejorar la eficacia antibacteriana y reducir la toxicidad del uso de las 
fluoroquinolonas (de Velde y cols., 2018; Bulik y cols., 2017). 
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Tabla 5. Parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de ciprofloxacino en pacientes 
con diversas condiciones fisiopatológicas después de la administración intravenosa u oral 
(valores expresados como media (desviación estándar)). Tomada de Estradé y cols. 2022. 

 

Características del estudio con 
Ciprofloxacino 

Vd (L) CL(L/h) T ½ (h) Referencias 

Saludable, no obeso 

Infusión 200 mg IV 
21-30 años 
 
Oral 750 mg 
21-29 años 
46-68 años 

 

199,1 (34,2) 
219,0 (35,8) 
146,0 (27,4) 
 
256,0 (80,0)1 
217,0 (45,0)1 

 

26,8 (5,7) 
44,6 (7,2) 
25,2 (5,8) 
 
29,5 (5,9)1 

50,4 (14,4)1 

 

4,2 (0,8) 
4,0 (0,3) 
4,4 (0,9) 
 
5,2 (0,7) 
3,7 (0,4) 

 

Plaisance y cols., 1987 

Allard y cols., 1993 
Drusano y cols., 1986 
 
Plaisance y cols., 1987 
Drusano y cols., 1986 

Saludable, obeso  
Infusión 400 mg IV  

29 ± 7 años; IMC = 36 ± 4 Kg/m2 

 

269,1 (51,6) 

 

53,8 (9,5) 

 

4,3 (0,6) 

 

Allard y cols., 1993 

Pacientes con cirrosis 
750 mg oral. 52 ± 6 años 

 
218,1 (45,4)1 

 
45,9 (14,1)1 

 
3,7 (0,4) 

 
Frost y cols., 1989 

Pacientes con enfermedad renal 

Infusión 200 mg IV ;22-62 años  
CLCr ≥ 100 mL/min 

CLCr = 86-60 mL/min 

CLCr = 11-57 mL/min 

CLCr = 0 mL/min 

500 mg oral  
48-90 años 

CLCr ≥ 50 mL/min  
CLCr < 50 mL/min  

 

 
191,7 (35,4) 
243,0 (97,1) 
183,2 (47,7) 
210,2 (70,8) 
 
 
123,4 (46,5)1 

136,6 (11,7)1 

 

 
26,8 (5,7) 
26,3 (10,3) 
15,0 (3,8) 
15,4 (4,3) 
 

60,1 (46,2)1 

29,4 (6,4)1 

 

 
4,3 (0,8) 
6,1 (1,6) 
7,7 (1,2) 
8,5 (3,3) 
 

4,3 (2,5) 
7,1 (2,9) 

 

 

Drusano y cols., 1987 

 

 

 

Gaser y cols., 1987 

Pacientes de edad avanzada 

200 mg Infusión IV 
78 ± 11 años 
CLCr = 45 ± 16 mL/min  

 

100,8 (37,8) 

 

16,6 (6,8) 

 

5,8 (2,4) 

 

Hirata y cols., 1989 

Pacientes críticos 

200-400 mg Infusión IV 
24-91 años 
ClCr= 63 ± 30 mL/min 
 

 

111,0 (33,0) 

 

 

17,0 (6,6) 

 

 

ND 

 

 

Forrest y cols., 1993  
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400-1200 mg Infusión IV 
56–71 años 
GFR= 32-101 mL/min 

400 mg Infusión IV 
23-79 años 
CLCr=13–204 mL/min  
 
400-600 mg Infusión IV 
24–89 años 
CLCr= 7–204 mL/min  
 
400 mg Infusión IV 
55–77 años  
 

200-400 mg Infusión IV 
30-87 años 
GFR= 23-208 mL/min 

 

255,0 (51,0) 

 

107,5 (21,0) 

 

ND 

 

160 (51,2) 

 

 

ND 

 

 

25,4 (67,8) 

 

18,6 (18,7) 

 

15,2 (42,9) 

 

10,7 (46,9) 

 

 

20,3 (51,2) 

 

ND 

 

ND 

 

ND 

 

ND 

 

 

ND 

 

Abdulla y cols., 2020 

 

Li y cols., 2019 

 

Roberts y cols., 2019 

 

Roger y cols., 2016 

 

 

Gieling y cols., 2020 

Vd: volumen de distribución en estado estacionario, CL: aclaramiento sistémico, T½ (h): vida media 
de eliminación, IMC: índice de masa corporal [en kilogramos]/altura2 [en metros], TFG: tasa de 
filtración glomerular (mL/min) por MDRD, CLCr: aclaramiento de creatinina, ND: datos no publicados. 
1valor del volumen aparente de distribución en estado estacionario (Vd/F) y aclaramiento aparente (Cl 
/F,) respectivamente 
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Tabla 6. Parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de levofloxacino en pacientes 
con diversas condiciones fisiopatológicas después de la administración intravenosa u oral 
(valores expresados como media (desviación estándar) o media (rango) cuando la desviación 
estándar no está publicada). Tomada de Estradé y cols. 2022. 

Características 
del estudio con 
Levofloxacino 

Vd (L) CL (L/h) 
T½ 

(h) 
Referencia 

Jóvenes voluntarios 
sanos 

500 mg oral 
22–36 años 
ClCr = 90-117 mL/min 
 

90,6 (11,9)1 9,5 (1,7)1 7,0 (0,8) Chien y cols.,1997a 

Voluntarios ancianos 
sanos 

500 mg oral 
66–80 años 
ClCr= 47-80 mL/min 
 

70,8 (8,4)1 7, 3 (1,9)1 7,6 (2,0) Chien y cols.,1997b 

Pacientes con 
infecciones 
respiratorias, y 
urinarias 

250-500 mg Infusión IV 
47 ± 18 años 
ClCr= 86,4 ± 31,3 mL/min 
 

ND 9,3 (4,3) ND Preston y 
cols.,1998 

Pacientes adultos con 
tuberculosis pulmonar 

1000 mg oral  
30- 54 años 
ClCr= 51-125 mL/min 

(33,5-
114,5)1 

7,6 

(1,5-19,2)1 
ND Peloquin y cols., 

2008 

Pacientes 
hospitalizados 
con infección de 
huesos y 
articulaciones 
750 mg oral; 57 ± 20 
años 
Peso= 72 ± 16 Kg 
ClCr= 120 ± 74,3 mL/min 

 

90,6 (0,1) 

 

6,10 (0,2)1 

 

ND 

 

Eloy y cols., 2020 

Pacientes obesos 
ambulatorios y 
hospitalizados 

750 mg Infusión IV 
18-55 años 
IMC (kg/m2)= 49,3 ± 20,7 
ClCr=140,7± 64,4 mL/min 

 

 

83,8 (21,6) 

 

9,8 (4,2) 

 

5,9 (3,4) 

 

Cook y cols., 2011 
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Vd: volumen de distribución en estado estacionario, CL: aclaramiento sistémico, BW: peso 
corporal (Kg), IMC: peso corporal [en kilogramos]/altura2 [en metros], ClCr = aclaramiento 
de creatinina. ND: datos no publicados. 
1Valor del volumen aparente de distribución en estado estacionario (Vd/F) y aclaramiento 
aparente (CL/F), respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes ancianos 
hospitalizados de 
forma aguda con 
varios grados de 
función renal 

125-750 mg Oral 
81 ± 28 años 
ClCr= 18,2–50,2 mL/min 

 

 

 

ND 

 

 

 

2,5 (1,5)1 

 

 

 

ND 

 

 

 

Cojutti y cols.,2017 

Unidad de Cuidados 
Intensivos 

Pacientes UCI con 
insuficiencia renal aguda 
500 mg IV infusión. 33-62 
años 

114,0 

(74-155) 
3,1 (2,9 -3,2) 

34,5 

(21,2-47,7) 
Czock y cols.,2006 

Pacientes UCI que 
reciben hemodiafiltración 
continua 
500 mg IV infusión 
59 ± 6 años 
ClCr =70 ± 67 mL/min 

 

ND 

 

3,6 (0,4) 

 

ND 

 

Wada y cols., 2015 

Pacientes UCI durante la 
hemofiltración 
venovenosa continua 
500 mg IV infusión 
68±5 años  

105,7 
(36,4) 3,26 (1,4) 28,0 (4,5) Guenter y cols., 

2002 

Pacientes UCI durante la 
hemofiltración 
venovenosa continua 
250 mg IV infusión 
23-70 años 

ND 1,8-3,6 ND Malone y cols., 
2001 

Pacientes UCI con 
insuficiencia renal aguda  
33-62 años 

82,8 (50,0) 2,5 (0,9) 21,8 (5,5) Hansen y cols., 
2001 
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3.3. COMPLICACIONES DE LA APARICIÓN DE EFECTOS ADVERSOS 

Desde su aprobación, las fluoroquinolonas se asociaron con efectos adversos graves, 

como diarreas por Clostridium difficile, arritmia mortal por prolongación del intervalo QT, 

hepatotoxicidad, síndrome urémico hemolítico severo y disglucemia, que ha llevado a la 

retirada del mercado de algunos compuestos (temafloxacino, trovafloxacino, grepafloxacino 

y gatifloxacino) (Gatti y cols., 2020). 

Durante la última década, principalmente, la FDA de los EE.UU. y la EMA han emitido 

una serie de advertencias para enfatizar los efectos adversos graves e incapacitantes 

asociados con el uso de fluoroquinolonas. Después de su primera advertencia en 2008, la 

FDA requirió cambios en el etiquetado de todas las fluoroquinolonas sistémicas para insistir 

en las advertencias sobre el riesgo de hipoglucemia grave y los efectos adversos asociados 

a la salud mental con su uso. El 5 de octubre de 2018, el Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committe (PRAC por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA 

Alerta 2018) recomendó restringir el uso de las fluoroquinolonas y eliminar algunos de ellas 

del mercado debido a la posibilidad de efectos adversos persistentes. La decisión de dicho 

Comité se basó en una revisión de toda la evidencia sobre las reacciones adversas a 

medicamentos de larga duración, incapacitantes y potencialmente irreversibles asociadas 

con las fluoroquinolonas, incluido el balance beneficio-riesgo para sus indicaciones. Dicha 

revisión también incluyó una audiencia pública durante la cual se recogieron las experiencias 

de pacientes con fluoroquinolonas. La recomendación final del PRAC se envió al Comité de 
Medicamentos de Uso Humano, que apoyó las conclusiones de la revisión de este organismo. 

Por lo tanto, el 15 de noviembre de 2018, la EMA finalizó su revisión sobre los efectos 

adversos graves, incapacitantes y potencialmente permanentes asociados con la 

administración de fluoroquinolonas administradas por vía oral, inyectable o por inhalación. 

Esto finalmente llevó a la decisión legalmente vinculante adoptada por la Comisión Europea 

en marzo de 2019 para limitar el uso de estos antibióticos. 

En sus recomendaciones, las agencias reguladoras expresaron su preocupación, 

entre otros, sobre el riesgo de trastornos relacionados con el colágeno y la EMA restringió 

su uso debido a los efectos adversos incapacitantes y potencialmente permanentes, que 

incluyen tendinitis, rotura de tendones, artralgia, neuropatías, que pueden ocurrir dentro de 

las 48 horas posteriores a la administración, pero que pueden causar daños después de 
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varios meses desde la suspensión del fármaco (EMA Alerta 2018). El estado fisiopatológico 

del paciente (mayores de 60 años, deportistas, insuficiencia renal, trasplantados) y la 

medicación concomitante (otros antibióticos, glucocorticoides) juegan también un papel 
determinante en la aparición de estos efectos adversos (Godoy-Santos y cols., 2018; Alves 

y cols., 2019; Yu y cols. 2019). 

Aparte de la susceptibilidad de los pacientes, la dosis y la duración del tratamiento 

puede plantear diferentes niveles de riesgo en el desarrollo de reacciones adversas 

emergentes. Sin embargo, sólo un número limitado de estudios ha estudiado aspectos como 

la duración del tratamiento y escasos han investigado el impacto clínico de diferentes dosis 
y, aun así, los resultados que determinan son inconcluyentes y algunos de ellos 

contradictorios (Bidell y Lodise, 2016; Godoy-Santos y cols., 2018; Persson y Jick, 2019; 

Morales y cols., 2018; Gatti y cols., 2020). 

A partir de esta problemática, desde la Sociedad Europea de Urología (Bonkat y 

cols., 2019 a y b), se han planteado preguntas como: “¿Es hora de un cambio de pautas en 
la utilización de las fluoroquinolonas?” “¿Deberían los urólogos dejar de recetar y usar 

fluoroquinolonas?” 

Las directrices de la Asociación Europea de Urología (EAU) Panel de Infecciones 

Urológicas y Sección EAU de Infecciones en Urología creen que la respuesta es “NO” (Bonkat 

y cols., 2023). Las fluoroquinolonas tienen propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas únicas que son ventajosas en el tratamiento de diversas infecciones: alta 
actividad bactericida, alto volumen de distribución y alta biodisponibilidad. Para ciertas 

infecciones, como la prostatitis bacteriana, son los agentes más apropiados para el 

tratamiento. Por tanto, seguirán siendo una clase de antibióticos eficaz en urología; sin 

embargo, es fundamental que los urólogos sigan estrictamente unas pautas adecuadas al 

prescribir fluoroquinolonas debido a sus posibles efectos adversos graves. 

La directriz está marcada:” Recetar el antibiótico correcto en la dosis correcta para 

la duración correcta y en el momento adecuado ayuda a optimizar la atención al paciente y 

lucha contra la resistencia a los antimicrobianos” (Bonkat y cols., 2018). La decisión de 

prescribir fluoroquinolonas siempre debe basarse en una relación beneficio-daño discernible 

para el paciente.  
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Finalmente, los urólogos deben ser conscientes de los aspectos prácticos e 

implicaciones de la decisión de la CE al prescribir fluoroquinolonas. Conocer estos efectos 

adversos en pacientes que padecen una patología como la prostatitis crónica, que requiere 
tratamientos prolongados (+28 días) y que además los pacientes sufren frecuentes recaídas 

aumentando la duración de sus tratamientos, es una necesidad imperiosa. Este tema es 

especialmente importante para aquellos efectos adversos relacionados con el sistema 

neuromuscular sobre los que existe un importante debate sobre si son efectos 

concentración-dependientes y para los que quizás un ajuste individualizado en la dosificación 

podría hacer disminuir su incidencia de aparición. 
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Las razones que expliquen los problemas de fallos en la resolución clínica y recaídas 

especialmente en el caso de CBP pueden ser multifactoriales incluyendo los microorganismos 

involucrados y sus resistencias y factores relacionados con el tratamiento antimicrobiano 

sobre los que influyen las características fisiopatológicas del paciente (Lobel y Rodriguez, 

2003; Wagenlehner, 2005; Krieger y cols., 2008; Stamatiou y Pierris, 2017; Magri y cols., 

2019). Si bien cada vez se sabe más sobre las bacterianas implicadas, hay un creciente 

interés sobre el tratamiento farmacológico. 

Un tratamiento inadecuado por no selección de la pauta de dosificación y duración 

adecuada con una inadecuada exposición del antibiótico en el tejido prostático, el 

incremento de resistencias antimicrobianas, y el riesgo importante de aparición de efectos 

adversos durante el tratamiento han sido propuestos como los factores farmacológicos que 

pueden contribuir en mayor proporción al problema del fracaso terapéutico en esta patología 

(Sutcliffe y cols., 2005; Panagopoulus y cols., 2009; Schulze-Zur-Wiesch y cols., 2010; Seo 
y Lee, 2013). 

En relación con la terapia farmacológica, la dosificación del antibiótico debe 

permitirle alcanzar unos índices FC/FD que garanticen la eficacia antimicrobiana, y en el 

mayor grado posible, prevenir la aparición de resistencias y desde luego, con la mínima 

incidencia de efectos adversos. La modelización y simulación FC/FD ha demostrado ser una 

herramienta predictiva muy útil para la optimización de la respuesta antimicrobiana en 
diferentes grupos de pacientes (Asín-Prieto y cols., 2015). Esto ha permitido abordar el gran 

reto de la predicción de una dosificación más personalizada, lo cual puede ayudar a controlar 

el problema de aparición de resistencias antimicrobianas (objetivo de la Comunidad 

Económica Europea y sus agencias del medicamento). 

Para levofloxacino, como en general para el grupo de las fluoroquinolonas, existen 
datos en la literatura que describen una variabilidad interindividual importante en su 

distribución al tejido prostático asociada a su difusión al tejido y a ser sustrato de la P-

glicoproteína, y así mismo, también se ha descrito una importante variabilidad interindividual 

asociada al proceso de eliminación sistémica del fármaco asociada al aclaramiento de 

creatinina y otros factores fisiológicos del paciente. Así mismo, se puede presentar 

variabilidad interregional en la sensibilidad microbiológica (CMI local). Por lo tanto, existe 
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una necesidad clínica de aportar conocimiento, a nivel de los procesos 

farmacocinéticos/farmacodinámicos, que ayude a explicar el problema de los fallos 

terapéuticos y recaídas clínicas durante el tratamiento antimicrobiano con fluoroquinolonas 
en la prostatitis bacteriana. La utilización de simulación basada en modelos farmacocinéticos 

poblacionales puede aportar una herramienta de optimización de la dosificación en el 

entorno actual de riesgo de aparición de resistencias antimicrobianas frente a 

fluoroquinolonas. 

Por último, FDA y EMA recomiendan la vigilancia de aparición de efectos adversos, 

raros pero importantes, durante el tratamiento con fluoroquinolonas. Sin embargo, hay 
escasez de trabajos publicados sobre los efectos adversos producidos por distintas dosis de 

fluoroquinolonas en la prostatitis bacteriana, una patología que requiere un tratamiento de 

larga duración APB (14 días) y CPB (4 semanas) respecto a otras patologías (7 días). Para 

algunos ellos, como los producidos a nivel musculoesquelético, se plantea que puedan ser 

concentración-dependiente. 

Por lo tanto, el objetivo general del presente trabajo es analizar el papel de la 
variabilidad interindividual farmacocinética y farmacodinámica sobre la relación dosis-
respuesta clínica antimicrobiana de levofloxacino y su posibilidad de aparición de efectos 
adversos para que ayude a comprender los fallos terapéuticos y las recaídas en el 
tratamiento con levofloxacino en el paciente con prostatitis bacteriana. 

Este objetivo general se puede desglosar en los siguientes objetivos específicos: 

1. Analizar la influencia de la variabilidad interindividual farmacocinética (a nivel de la 
distribución a tejido prostático y a nivel de la eliminación sistémica) y variabilidad 
farmacodinámica (diferencias locales en susceptibilidad antimicrobiana) sobre la 
relación dosis-respuesta clínica (eficacia antimicrobiana/ prevención de aparición de 
resistencias) de levofloxacino en pacientes con prostatitis bacteriana. 

2. Identificar la dosificación más adecuada de levofloxacino para garantizar su eficacia 
clínica, como herramienta para la prevención de aparición de resistencias en el 
paciente con prostatitis bacteriana según su variabilidad interindividual 
farmacocinética y local farmacodinámica. 

3. Identificar el papel de las fuentes de variabilidad interindividual, como la dosis, 
duración del tratamiento, tratamientos concomitantes y patologías asociadas del 
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paciente, sobre los efectos adversos a nivel del SOC “Trastornos musculoesquelético 
y del tejido conectivo”, en el paciente con prostatitis bacteriana utilizando la base 
de datos de EudraVigilance, e investigar la base farmacológica subyacente. 
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Parte 1. 
 

Papel de la variabilidad interindividual 
farmacocinética e interregional del CMI sobre la 

relación dosis-respuesta clínica de levofloxacino 
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1. MICROORGANISMOS MÁS FRECUENTES EN PROSTATITIS BACTERIANA  

 
En ambos tipos de prostatitis bacteriana, aguda y crónica, el patógeno causante 

puede ser extracelular (p. ej., prostatitis aguda o crónica debida a Escherichia coli) o 
intracelular (p. ej., prostatitis crónica debida a Chlamydia trachomatis). Se han identificado 

múltiples gérmenes responsables de este tipo de infección urológica. Entre ellos se 

encuentran de forma más prevalente, gérmenes Gram (-) como Escherichia coli, pero cada 

vez se habla más de la presencia de gérmenes Gram (+) como Enterococcus faecalis. Estos 

gérmenes han sido identificados como responsables de la prostatitis bacteriana en múltiples 

estudios nacionales e internacionales (Bundrik y cols., 2003; Cai y cols., 2011; Magri y cols., 

2011; Nagy y Kubej, 2012; Seo y Lee, 2013; Park y cols., 2016; Heras-Cañas y cols., 2016 

y 2017; Stamatiou y cols., 2017; Magri y cols., 2019; Xiong y cols., 2020; Trinchieri y cols., 

2021) a descritos en la tabla 2 y Figuras 1-3.  

Para estos microorganismos causales, el valor de la CMI de levofloxacino está 

disponible a nivel europeo en la base de datos de EUCAST. EUCAST es un comité 

perteneciente a la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 
constituido por expertos de las sociedades nacionales de microbiología clínica y/o 

enfermedades infecciosas y por comités nacionales, que establecen los diferentes puntos de 
corte microbiológicos para los gérmenes. En esta base, se dispone de la información de la 

distribución de las CMI de los diferentes patógenos a los antibióticos y en ella se recogen 

los diferentes puntos de corte de sensibilidad o resistencia establecidos mediante un 

procedimiento estandarizado.  

Se recogen la distribución de la sensibilidad para gérmenes Gram (-) como 

Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa (Figura 17a), y gérmenes Gram (+) como 
Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus (Figura 17b), principales gérmenes 

productores de prostatitis bacteriana, frente a levofloxacino, expresada como porcentaje de 

cepas aisladas para cada CMI de acuerdo a la base de datos EUCAST.  
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Figura 17a. Distribución de la sensibilidad de Enterococcus faecalis y Escherichia Coli frente a 
levofloxacino, expresado como porcentaje de cepas aisladas para cada CMI (tomado de la base de 
datos EUCAST).  
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Figura 17b. Distribución de la sensibilidad de Enterococcus faecalis y Stapylococcus aureus frente a 
levofloxacino, expresado como porcentaje de cepas aisladas para cada CMI (tomado de la base de 
datos EUCAST).  
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En la Tabla 7, se resumen los valores de ECOFF y puntos de corte clínicos de los 

principales microorganismos causales de prostatitis bacteriana, de acuerdo con la 

información disponible en la base de datos de EUCAST (EUCAST, 2024). Se define ECOFF, 
Epidemiological cut-off value, como el valor de CMI que define el límite superior de CMI de 

la población de microorganismos “wild type”.  Un microorganismo se define como “wild type” 

cuando hay ausencia de mecanismos de resistencia adquirida o mutacional a un determinado 

antibiótico. Estos microorganismos pueden o no responder clínicamente a un tratamiento 

antimicrobiano. El valor del ECOFF puede ser más alto, el mismo o más bajo que el “CMI 

breakpoint o CMI punto de corte clínico” y se utilizan con fines de vigilancia de la resistencia 

a los antimicrobianos (EUCAST, 2024).  

Los CMI breakpoint o CMI punto de corte clínico son concentraciones 

antimicrobianas discriminatorias utilizadas en la interpretación de los resultados de las 

pruebas de susceptibilidad para definir los aislamientos como susceptibles (S), intermedios 

(I) o resistentes (S). Para establecer los puntos de corte, son importantes y tenidas en 

cuenta las consideraciones clínicas del paciente, farmacológicas y microbiológicas. Estos 

valores son de uso diario en el laboratorio clínico para asesorar sobre la terapia del paciente 

al personal clínico (EUCAST, 2024).  

EUCAST define las categorías de prueba de susceptibilidad S, I y R como según el 

CMI punto de corte clínico: 

S - Un microorganismo se clasifica como "régimen de dosificación estándar 
susceptible" cuando existe una alta probabilidad de éxito terapéutico utilizando un régimen 

de dosificación estándar del agente. 

I - Un microorganismo se clasifica como "Susceptible, exposición aumentada*" 

cuando existe una alta probabilidad de éxito terapéutico si la exposición al agente 

aumenta ajustando el régimen de dosificación o por su concentración en el sitio de la 
infección.  

R - Un microorganismo se clasifica como "Resistente" cuando existe una alta 

probabilidad de fracaso terapéutico incluso cuando existe una mayor exposición*. *La 

exposición es una función del modo de administración, régimen de dosificación, así como 

de la distribución y excreción del antibiótico  
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Tabla 7. Rango de valores del CMI (mg/l) para gérmenes “wild type”, ECOFF y CMI puntos de corte 
clínicos para gérmenes Gram (+) y Gram (-) frente a levofloxacino. Datos obtenidos de la base de 
datos EUCAST.  

MICROORGANISMO 

Rango de CMI 
(mg/L) para 

gérmenes “wild 
type” 

CMI 
ECOFF 

(mg/L) 

CMI puntos de corte 
clínicos (mg/L) 

Sensible≤ Resistente> 

Gram 
(+) 

Enterococcus 
faecalis 0,03 – 4 4 4 4 

Staphylococcus 
aureus 0,03-1 1 0,001 1 

Streptococcus 

 agalactiae 
0,06 – 2 2 0,001 2 

Gram  

(-) 

Escherichia Coli 0,008 – 0,125    0,125 0,5 1 

Klebsiella 
pneumoniae 

0,008 - 0,25 0,25 0,5 1 

Klebsiella oxytoca Indefinido Indefinido 0,5 1 

Morganella 
Morganii 

0,016 – 0,125 0,125 0,5 1 

Citrobacter 
freundii 

0,016 – 0,125 0,125 0,5 1 

Enterobacter 
cloacae 

0,016 – 0,125 0,125 0,5 1 

Serratia 
marcensen 

0,03-0,5 0,5 0,5 1 

Proteus mirabilis 0,03-0,25 0,25 0,5 1 

Pseudomona 
aeruginosa 

0,03-2 2 0,001 2 
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2. RÉGIMEN POSOLÓGICO EMPÍRICO DE LEVOFLOXACINO EN PROSTATIS 
BACTERIANA 

 
Como ya se ha comentado en el apartado de antecedentes, basándonos en la Guía 

europea para las infecciones urológicas y las revisiones más recientes (Bonkat 2023; Magri 

y cols., 2019; Xiong y cols., 2020), el levofloxacino es recomendado en el tratamiento de la 

prostatitis bacteriana aguda y crónica. No se esperan diferencias en la eficacia respecto de 

otras fluoroquinolonas (Perletti y cols., 2013). La pauta de dosificación diaria del 

levofloxacino debe cubrir los gérmenes responsables de la infección, aunque no siempre se 

puede identificar al microorganismo causal y además pueden existir problemas de 
resistencias en distintas áreas geográficas.   

En la prostatitis bacteriana aguda, la terapia oral es una opción si el paciente no está 

gravemente enfermo, es capaz de tolerar la ingesta oral, no tiene retención urinaria, y se 

puede administrar de forma ambulatoria. La pauta de dosificación de levofloxacino es una 

dosis de 500 mg por día durante 14 días. El riesgo de bacteriemia puede estar incrementado 
debido a la obstrucción del tracto urinario y en muchas ocasiones se requiere un tratamiento 

con fluoroquinolonas por vía parenteral (Brede y Shoskes, 2011). En la prostatitis bacteriana 

crónica producida por gérmenes sensibles, la terapia ser realiza por vía oral con una pauta 

de 500 mg de levofloxacino al día durante 4-6 semanas (Bonkat y cols., 2023; AEMPS, 2024). 

 
3. EXPOSICIÓN DE LEVOFLOXACINO EN PLASMA Y FLUIDO PROSTÁTICO 

 

Desde un punto de vista farmacocinético, tras la administración oral del antibiótico en 

el paciente con prostatitis bacteriana, éste se ve sometido a los procesos cinéticos de 

absorción, distribución y eliminación, responsables de que en plasma y en el tejido prostático 
se alcancen diferentes concentraciones del fármaco en función del tiempo (Carral y cols., 

2022).  

La exposición de levofloxacino en plasma/tejidos es una medida de la disponibilidad del 

antibiótico responsable del desarrollo de su efecto antimicrobiano. El plasma es el fluido más 

utilizado para cuantificar esta exposición del antibiótico por su disponibilidad clínica. Sin 
embargo, en la prostatitis bacteriana, el verdadero lugar de acción o biofase donde el 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perletti+G&cauthor_id=23934982
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fármaco ejerce su efecto antimicrobiano es el tejido prostático, siendo la determinación de 

la concentración de fármaco en el fluido prostático una buena medida de la concentración 

de fármaco libre alcanzado en este tejido (Nickel y cols., 1991; Wagenlehner y cols., 2005). 

 

 

 

 

Figura 18. Relación dosis-respuesta antimicrobiana. Evolución de las concentraciones 
plasmáticas de fármaco con el tiempo tras la administración de una dosis extravascular de un 
antibiótico. AUCPL: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas. Cmax: concentración 
máxima de fármaco.  

 

El área bajo la curva de las concentraciones en el tiempo de 0-24 h (AUC0-24h) en 

plasma (AUCPL 0-24h) es la variable cinética más utilizada para expresar el valor de la 

exposición antimicrobiana en plasma, siendo también muy interesante considerar el cálculo 

del AUC0-24h en el fluido prostático (AUCFPR0-24h) para caracterizar la exposición 
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antimicrobiana en tejido prostático. Ambas variables pueden verse influidas por factores 

asociados a la fisiopatología del paciente y, por lo tanto, presentar variabilidad 

interindividual. A continuación, se expone el procedimiento metodológico seguido. 

 

3.1. EXPOSICION DE LEVOFLOXACINO EN PLASMA 

3.1.1. Modelos farmacocinéticos y su aplicabilidad en la práctica clínica 

Para la interpretación y evaluación farmacocinética de las concentraciones de 

fármaco y sus exposiciones en el tiempo (AUC0-24h) observadas de forma experimental tras 

la administración de un fármaco, es necesario utilizar modelos. Los modelos 
farmacocinéticos permiten reproducir matemáticamente el comportamiento de un fármaco 

en el organismo, simplificando los procesos fisiológicos que tienen lugar en el mismo. Estos 

modelos son una aproximación a la realidad, que permiten predecir la evolución temporal 

de las concentraciones de un fármaco en plasma y tejidos tras distintos regímenes de 

administración (Carral, 2017). 

En los perfiles de la concentración plasmática del fármaco frente al tiempo, los 

niveles generalmente descienden de una manera mono o multiexponencial. Este 

comportamiento se define ajustando los datos mediante análisis compartimental a una 

ecuación exponencial, que se obtienen asumiendo que el cuerpo consiste en uno o más 

compartimentos en los que se distribuye el fármaco.  

El modelo bicompartimental es el más utilizado en la literatura para describir la 
cinética del levofloxacino en plasma (Figura 19). Este modelo es aquel que supone que los 

fluidos y tejidos del organismo están divididos en dos compartimentos y define para ellos 

unos parámetros farmacocinéticos que permiten describir el comportamiento del fármaco:  

- Volumen de distribución central (Vd1) definido como aquel volumen de agua 

corporal al cual accede el fármaco tras su administración, y que está formado 
por el plasma y tejidos más irrigados.  

- Volumen de distribución periférico (Vd2), definido como aquel volumen de agua 

corporal al cual accede el fármaco y formado a su vez por los tejidos menos 

irrigados.   
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- Fracción libre (fL) definida como la fracción libre de fármaco, no unida a 

proteínas plasmáticas, disponible para acceder a la biofase o lugar de acción. 

En estudios farmacológicos realizados principalmente en modelos animales, la 
distribución al tejido prostático supone que el fármaco se puede encontrar de 

forma libre o unido a diversos tejidos prostáticos. Debido al contenido fisiológico 

del fluido prostático, se estima que la concentración de fármaco en fluido 

prostático es equivalente a la concentración libre de fármaco en el lugar de la 

infección (Nickel y cols., 1991; Wagenlehner y cols., 2005).  

- k12 y k21 representan las microconstantes de distribución entre los 

compartimentos 1 y 2 (central y periférico) 

- Aclaramiento sistémico (CL) definido como el volumen de plasma que es 

depurado de fármaco por los órganos de eliminación por unidad de tiempo. 
- Biodisponibilidad (F) es la fracción de la dosis administrada de un fármaco por 

una determinada vía de administración que está disponible en plasma para 

ejercer su efecto farmacológico. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Representación esquemática de un modelo farmacocinético bicompartimental tras 
administración de una dosis por vía oral de levofloxacino, F representa la biodisponibilidad 
del fármaco tras su administración por vía extravascular, Vd1 representa el volumen del 
compartimento central, Vd2 representa el volumen del compartimento periférico, k12 y k21 
representan las microconstantes de distribución entre los compartimentos 1 y 2 (central y 
periférico), CL/F representa el aclaramiento aparente. 

 

La obtención de parámetros farmacocinéticos para el levofloxacino permite describir 
con exactitud la evolución temporal de las concentraciones plasmáticas, y posteriormente 

calcular su AUC0-24h. El parámetro farmacocinético que gobierna el AUC0-24h es el 

 

F CL/F 
Vd1 

Vd2 
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aclaramiento sistémico (CL) si se administra por vía intravenosa, y el aclaramiento y la 

biodisponibilidad (CL/F, aclaramiento aparente) si se administra por vía extravascular. 

Para calcular el valor del AUC0-24h es necesario tener en cuenta estas características 

farmacocinéticas del levofloxacino que van a condicionar su exposición en plasma y líquido 

prostático. Pero los diferentes individuos pueden presentar variabilidad interindividual en 

sus parámetros cinéticos (CL y F), asociada a su situación fisiopatológica, por ejemplo, a los 

diferentes valores de creatinina plasmática, edad, peso y esta debe ser definida mediante 

modelos más complejos denominados Modelos farmacocinéticos poblacionales.  

El análisis farmacocinético poblacional y sus modelos son herramientas que 

permiten, por un lado, describir las observaciones e identificar su variabilidad inter e 

intraindividual, y por el otro predecir y explicar el comportamiento de los fármacos en una 

población determinada, para poder finalmente aplicar los resultados obtenidos para la 

población, a un determinado individuo. De modo, que cuando se aplican al cuidado directo 

del paciente, junto con la simulación farmacocinética-farmacodinámica (simulación de Monte 
Carlo), puede contribuir al establecimiento de mejores estrategias de dosificación de los 

antimicrobianos, por lo que han sido de interés en este trabajo de investigación (Asin y cols., 

2015). 

La farmacocinética poblacional permite (Mould y Upton, 2012 y 2013; Carral N, 2017; 

de Velde y cols., 2018): 

• Cuantificar los parámetros farmacocinéticos del fármaco para una determinada 

población. 

• Explicar y cuantificar las relaciones existentes entre los parámetros 

farmacocinéticos y las características individuales o covariables, si las hubiera, de los sujetos 

de la población (covariables demográficas, fisiopatológicas). 

• Simular, mediante técnicas de simulación de Monte Carlo, la evolución de las 

concentraciones plasmáticas en diferentes poblaciones y su posterior análisis. 

Si se utilizan los datos farmacocinéticos obtenidos en un estudio con pocos 
pacientes, puede que no se describa adecuadamente la variabilidad farmacocinética. Lo ideal 

sería disponer de estudios que incluyan a un gran número de pacientes; sin embargo, esto 



   Parte 1. Metodología 

85 
 

no es fácil cuando se trata de pacientes especiales. En este sentido, la utilización de modelos 

farmacocinéticos poblacionales en la realización de simulaciones de Montecarlo es una 

herramienta básica ya que permite combinar datos heterogéneos publicados procedentes 
de varios ensayos clínicos y centros con diferentes matrices (sangre total y plasma), datos 

experimentales y de estudios observacionales. Con la combinación de estas informaciones 

heterogéneas, se puede conseguir incluso, incrementar la capacidad de identificación de 

modelos multicompartimentales o no lineales, incorporar covariables adicionales o aumentar 

la precisión de estimación del modelo (Mould y Upton, 2012). 

Se han desarrollado muchos métodos matemático-estadísticos para la construcción 
de modelos farmacocinéticos poblaciones susceptibles de ser posteriormente utilizados en 

la práctica clínica para la individualización de la posología. Así, los métodos paramétricos 

asumen una distribución normal o log-normal de los parámetros farmacocinéticos, mientras 

que los métodos no paramétricos no realizan ninguna asunción sobre la distribución de los 

datos.  

Por tanto, en estos métodos de análisis, el modelo para la concentración plasmática 

de fármaco j del individuo i puede ser expresado de la siguiente forma: 

                              Cij = f (θi, tij) + εij                                                                    Ec.1  

donde f es una función que representa el modelo estructural farmacocinético (por ejemplo, 

un modelo bicompartimental), θi representa los parámetros del modelo (Vd y CL) y εij 

representa el error residual del modelo a partir de los datos de concentraciones plasmáticas 

observadas frente al tiempo, asumiendo una distribución normal con una media de cero y 
varianza σ2. 

A su vez, los parámetros farmacocinéticos como el aclaramiento sistémico pueden 

presentar una variabilidad interindividual que representa la variabilidad natural entre los 

individuos de la población, debido a patologías, factores genéticos, estilo de vida, etc. Para 

el error interindividual se asume que su distribución es normal con una media de cero y con 

una varianza ω2 (Figura 20). 



   Parte 1. Metodología 

86 
 

 

Figura 20. η es la diferencia entre el parámetro para un individuo (θi; CLi) y el valor típico 
de este parámetro para la población ( , ). La distribución de η para todos los individuos 
dentro de la población puede ser descrita por el valor medio (cero) y la varianza de la 
distribución ω2. Figura tomada de Grasela y Sheiner, 1991. 

 

Las covariables que influyen y explican la variabilidad de los parámetros 

farmacocinéticos son una medida de esta variabilidad interindividual, pudiendo clasificarse 

en: 

• Continuas o cuantitativas: Son covariables cuyos valores además de ser distintos, 

se pueden ordenar (de mayor a menor). Ejemplos, el peso, la edad, aclaramiento 

de creatinina.   

• Categóricas, cualitativas o discretas: Son covariables de cuyos valores sólo se 

pueden decir que son distintos. Un ejemplo de estas covariables sería el sexo, raza. 

La disponibilidad en la literatura de modelos farmacocinéticos poblacionales 

publicados, proporcionan una herramienta muy útil para su aplicación en la práctica clínica 

para la individualización posológica (Bulik y cols., 2017; de Velde y cols., 2018). 

 

 

 

θ CL
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3.1.2. Selección del modelo farmacocinético poblacional para el cálculo de la exposición de 

levofloxacino en plasma 

Existen múltiples artículos de modelos farmacocinéticos poblacionales para el 

levofloxacino (Tanigawara y cols., 1995; Preston y cols., 1998; Drusano y cols., 2002; 

Peloquin y cols., 2008; Kiem y cols., 2015; Kervezee y cols., 2016). En este trabajo, se ha 

seleccionado el modelo de Preston y cols., 1998 por ser uno de los más completos y 

referenciados. Estos autores publicaron un artículo con 272 pacientes con diversas 

infecciones respiratorias, dermatológicas y del tracto urinario, cuyas características 

demográficas están descritas en la Tabla 8 y que comprenden parte de la población en este 
estudio. 

Tabla 8. Características demográficas del grupo de pacientes utilizados en el estudio de 
Preston y cols., 1998.  

Características Grupo a 

Género  
Hombre 
Mujer 

(N (%)) 
162 (59,6) 
110 (40,4) 

Raza  
Caucasiano 
Negro 
Hispano 
Otros 

(N (%)) 
162 (59,6) 
80 (29,4) 
28 (10,3) 
2 (0,74) 

Edad (años)b 46,9 ± 18,6 

Peso (kg)b 77,5 ± 18,2 

CLCr (mL/min)b 86,4 ± 31,3 

Lugar de infección  
Pulmonar 
Piel o tejido blando 
Tracto urinario 

(N (%)) 
189 (69,5) 
52 (19,1) 
31 (11,4) 

a n = 272   b Representados como media ± desviación estándar 

 

A partir de los datos de concentraciones plasmáticas del levofloxacino a los 

diferentes tiempos obtenidas en los pacientes después de la administración de una dosis de 

levofloxacino de 500 mg por vía intravenosa, los autores calcularon los parámetros 
farmacocinéticos poblacionales de levofloxacino.  
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Para ello, ajustaron los datos de concentración a un modelo farmacocinético 

poblacional bicompartimental y se analizaron mediante una metodología de análisis 

farmacocinético poblacional no paramétrico.  En este análisis, el modelo estructural y 
estadístico definido por los parámetros farmacocinéticos poblacionales (CL, Vd1, K12, K21) y 

su variabilidad interindividual definida por el valor medio y desviación estándar de los 

parámetros esta descrito en la tabla 9. La probabilidad de los individuos para alcanzar 

valores diversos para el parámetro CL se presenta en la Tabla 9 y Figura 21. 

Tabla 9. Parámetros farmacocinéticos poblacionales de levofloxacino, obtenidos en el estudio 
de Preston y cols., 1998. 

 
Valor 

 
K12 

(h-1) 

 
K21 

( h-1) 

 
Vd1 

(L/kg) 

 
CL 
 (L/h) 

 
Media 

 
0,487 

 
0,647 

 
0,836 

 
9,27 

 
Mediana 

 
0,384 

 
0,596 

 
0,795 

 
9,01 

 
Desviación 

Estándar 

 
0,378 

 
0,391 

 
0,429 

 
4,31 

a Los datos son para 272 pacientes 

 

Figura 21. Probabilidad de los diferentes valores individuales de aclaramiento sistémico de 
levofloxacino en los pacientes del estudio de Preston y cols., 1998. 
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En este análisis farmacocinético poblacional de Preston y cols., 1998, se determinó 

la influencia de las diversas covariables de la población en estudio sobre los parámetros 

farmacocinéticos poblacionales. El parámetro CL se vio influenciado por covariables como la 
raza, edad y aclaramiento de creatinina (CLCr). El parámetro Vd1 se vio influenciado por 

covariables como la raza, edad y sexo. Así, el Cl para cada individuo se puede predecir de 

acuerdo con la siguiente ecuación: 

CL=5,945 + raza -0,032 x edad+ 0.070 x CLCr    Ec.2 

El coeficiente “raza” tiene un valor de -1.486 para la raza caucasiana. El aclaramiento 

de creatinina (CLCr) fue predicho por el método de Cockcroft and Gault. 

Otros parámetros farmacocinéticos necesarios en este estudio han sido tomados de 

autores como  Chien y cols., 1997 a y b, que describió una biodisponibilidad oral de un 99%. 

La fracción libre (no unida a proteínas plasmáticas) es de 0,69 (Fish y Chow, 1997). 

En la Figura 22, se puede ver el fichero control del modelo final de Preston y cols., 

1998 implementado en el programa NONMEM, cuyos resultados son posteriormente 

recogidos en un archivo Excel. Este fichero control se utilizo en este estudio gracias a su 

aportación y colaboración del Grupo de Investigación de “Farmacocinética-farmacodinamia 

aplicada” del Departamento de Farmacología de la UPV/EHU (Carral, 2017). En el fichero se 
describen las ecuaciones de los parámetros farmacocinéticos para levofloxacino y la 

influencia de las covariables Como puede verse en el archivo, se ha dado variabilidad 

interindividual al peso y edad de los individuos y en consecuencia al CLCr y por último al CL. 

No se ha trabajado con otra variabilidad interindividual asociada a los parámetros 

farmacocinéticos (Omega), ni variabilidad intraindividual (Sigma).  

Basándose en este modelo poblacional final descrito, en este estudio se estimaron 
los valores individuales del parámetro aclaramiento aparente de levofloxacino (CL/Fi) en los 

diferentes grupos de pacientes virtuales en los que se centró este trabajo (ver sección 5 de 

la metodología). Los valores de CL/Fi fueron utilizados en el cálculo de exposición de la 

evolución de concentraciones plasmáticas–tiempo, medida como Área bajo la curva de los 

niveles plasmáticos en un periodo de 24 horas (AUC0-24h), tras dosis repetidas orales de 

levofloxacino para cada uno de los pacientes virtuales con prostatitis bacteriana. 

AUC0-24h = Dosis diaria/(CL/Fi)     Ec.3 
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Figura 22. Fichero control del modelo final poblacional de levofloxacino. Departamento de 
Farmacología. Grupo Investigación Farmacocinética-farmacodinamia aplicada. EHU/UPV  (Carral , 2017 
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El Área bajo la curva de concentraciones plasmáticas libres en un periodo de 24 h, 

fAUC0-24h, responsable de la exposición de fármaco libre, se calculó  

fAUC0-24h = fL x AUC0-24h        Ec.4 

multiplicando el valor total del área bajo la curva de concentración plasmática por la fracción 

libre media (fL) 0,69 para levofloxacino para cada uno de los pacientes virtuales con 

prostatitis bacteriana. 

 

3.2. EXPOSICIÓN DE LEVOFLOXACINO EN FLUIDO PROSTÁTICO: ÍNDICE DE 

DISTRIBUCIÓN 

Parece claramente establecido que la mayoría de los gérmenes responsables de la 

prostatitis son gérmenes extracelulares. Esta localización condiciona la idoneidad del lugar 

de toma de muestras para la cuantificación de la exposición al antibiótico en el lugar de la 

infección a nivel prostático (Nickel y cols., 1991; Wagenlehner y cols., 2005). En una 

consideración inicial, se ha revisado algunos estudios en los que se cuantifica la 
concentración de levofloxacino en homogenizado de tejido prostático procedente de biopsia 

de pacientes sometidos a resección de próstata después de una dosis oral de 500 mg cada 

24 horas antes de la cirugía (Drusano y cols., 2000), en donde se informó un índice medio 

de concentración de tejido prostático/plasma de 2,96 para el levofloxacino. Pero los 

resultados de estos estudios tienen una limitación importante ya que se han obtenido 

utilizando homogenizado de tejido prostático, cuya cuantificación de fármaco puede 

conducir a sobreestimación de las concentraciones en el lugar de acción y por lo tanto su 

eficacia clínica, porque no distingue entre concentraciones de fármacos a nivel intersticial o 

intracelulares en el tejido prostático. Por lo tanto, este tipo de estudios se ha desestimado 
y otros autores han definido la idoneidad de que las concentraciones de antibiótico en el 

fluido o secreción prostático sean consideradas como una medida de las concentraciones en 

el lugar de acción. Debido a la baja concentración proteica de estos fluidos, se corresponden 

con la concentración libre de fármaco en el líquido intersticial prostático (Nickel y cols., 1991; 

Wagenlehner y cols., 2005; Cao y Hendrix, 2008). 

La distribución de las fluoroquinolonas a nivel del tejido prostático se produce por 

mecanismos de difusión pasiva, aprovechando las características anfóteras de la molécula 
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de fluoroquinolona. En teoría, debido al aumento del pH alcalino del fluido prostático en 

hombres con infección prostática (pH de 8,34) (Naber and Sorger, 2003) en comparación 

con el plasma (pH:7), fluoroquinolonas como el, con un punto isoeléctrico cercano al pH del 
plasma tiende a concentrarse hacia fluidos con un pH superior al pH plasmático (Naber y 

cols., 2003). Sin embargo, Nickel y cols., 1985 concluyen que no hay diferencias 

farmacocinéticas en la distribución para el norfloxacino en situación de inflamación de 

próstata, lo que induce a que el proceso de distribución a próstata de las fluoroquinolonas 

es más complejo.  

Aunque el mecanismo descrito resultaría en concentraciones más altas de 
levofloxacino en la próstata, sin embargo, los datos experimentales indican que se observan 

concentraciones más bajas de levofloxacino libre. En este sentido, otro importante 

mecanismo puede estar involucrado en este proceso de distribución en el tejido prostático 

y se sugiere que las bombas de eflujo activas desempeñan un papel en la penetración de 

levofloxacino en próstata (Tamai y cols., 2000; Kruh y cols., 2003; Nobili y cols., 2012; 

Hurtado y cols., 2014). 

En consecuencia, estos mecanismos responsables de la distribución de fármaco en 

el tejido prostático, el índice de distribución de fluoroquinolonas, índice de concentraciones 

en Fluido prostático/Plasma, es muy variable de unas moléculas a otras, incluso con 

diferencias entre jóvenes y ancianos y en general inferiores a uno, excepto para el 

moxifloxacino. 

Se ha recogido de la literatura información de distintos artículos sobre el valor de 

este índice para las distintas fluoroquinolonas. En dichos estudios, el índice de 

concentraciones Fluido prostático/plasma (F/P) se calculó como el cociente entre las 

concentraciones de fármaco en fluido prostático (fármaco libre) y las concentraciones totales 

de fármaco en plasma a un determinado tiempo tras la administración de fluoroquinolonas 

(Tabla 10). 

Este índice permitirá calcular el AUC0-24h en el fluido prostático (AUCFPR 0-24h) tras la 

administración de la dosis de levofloxacino a partir de la información de la exposición del 

fármaco en plasma (AUCPL 0-24h), de acuerdo con la siguiente relación: 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝á𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 = 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 ∗ 𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝á𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡/𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝       Ec.5 
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Tabla 10. Relación fluido prostático/plasma publicado para diversas fluoroquinolonas. 

Antibiótico Pacientes y 
dosis 

Tiempo de 
toma de 

muestra (h) 

No de 
individuo

s 
Relación 

FP/P Referencia 

Norfloxacino 
 400 mg p.o. 1-4 7 0,10 Naber y cols., 2003 

Ciprofloxacin
o 

IV Jóvenes 
 4 8 0,20 Naber y cols., 2003 

IV. Ancianos. 
Resección de 

próstata 
4 7 0,48 Naber y cols., 1999 

Ofloxacino 

Oral. Ancianos 
Resección de 

próstata 
4 7 1,17 (0,75-

1,76) Naber y cols., 1987 

I.V 
Voluntarios 

sanos (22-33 
años) 

4 5 0,33 Naber y cols., 1993 

Oral. Resección 
de próstata 4 28 0,37 PNG y cols., 1997 

Oral.  Hipertrofia 
prostática 

benigna (pHFP = 
6,6-8,3). Edad 
(60-81 años) 

2,5-3 18 0,89 (0,30-
1,67) Gotto y cols., 1998 

 
Enoxacino p.o 2-4 10 0,39 Naber y cols., 2003 

Gatifloxacino p.o 4 7 1,29 Naber y cols., 2003 

Moxifloxacino 
p.o 

Adultos 18-44 
años 

3-4 12 1,57 Wagenlehner y cols., 
2008 

Levofloxacino 

p.o; voluntarios 
Jóvenes 

p.o. Pacientes 
con prostatitis 

bacteriana 
crónica 

*muestras 
recogidas en 
semen durante 
4 semanas de 
tratamiento 

5 

 
0,50 (0,40-

0,77) 
 

1,09 (0,23-
2,59) 

Bulitta y cols., 2011 
 
 
 

Heras y cols., 2016 

 

De acuerdo con esta información, para este estudio, se selecciona los índices de 

distribución líquido prostático/plasma para el levofloxacino (Tabla 11).  
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Tabla 11. Índices de distribución de fluido prostático/plasma para el levofloxacino 

 
Grupo de pacientes 

 
Índice Fluido Prostático/plasma 

 
Jóvenes y Adultos 0,50 (0,4-0,77) 

 
De edad avanzada y Ancianos 0,89 (0,30-1,67) 

 

4. SELECCIÓN DE LOS INDICES FC-FD RELACIONADOS CON LA EFICACIA 

ANTIMICROBIANA Y CON LA PREVENCIÓN DE APARICIÓN DE RESISTENCIAS: 

VALOR MÍNIMO RECOMENDADO 

 

Para que un antibiótico ejerza su actividad antimicrobiana, debe actuar en el lugar 

en el que se encuentre el microorganismo con una concentración determinada, durante un 
tiempo concreto y con una capacidad de erradicación bacteriana óptima. La eficacia 

terapéutica de un fármaco debe valorarse en la práctica clínica mediante ensayos clínicos 

que evalúen la evolución del paciente y la de los datos microbiológicos. La erradicación 

bacteriana, es decir la eficacia antimicrobiana, está relacionada con la posología óptima (Asin 

y cols., 2015). 

Ante la imposibilidad de transformar la eficacia clínica de un antibiótico en una 
variable categórica que pueda ser utilizada como predictor del comportamiento 

antibacteriano de una determinada dosis antimicrobiana en la clínica, se desarrollaron 

variables subrogadas. 

Una variable subrogada es una variable que se mide en lugar de la variable 

clínicamente relevante, generalmente porque es más fácil de medir o de identificar. La 
variable subrogada puede tener una relación directa, o sólo indirecta, con la variable 

clínicamente relevante. 

Los índices farmacocinéticos/farmacodinámicos (FC-FD) de los antibióticos se ha 

demostrado que se correlacionan con la eficacia bacteriológica y clínica de los antibióticos 

(Asin y cols., 2015). Por lo tanto, estos pueden utilizarse como variables subrogadas para 
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seleccionar antibióticos y pautas posológicas con la máxima capacidad de erradicación y el 

mínimo potencial para desarrollar resistencias. En el caso de las fluoroquinolonas, el índice 

FC-FD más relacionado con la eficacia clínica y con la prevención de aparición de resistencias 
es la relación entre el área bajo la curva de las concentraciones libres de antibiótico respecto 

del CMI en un periodo de 0-24h, fAUC0-24h/CMI (Asín-Prieto y cols., 2015).  

En la Tabla 12 se presenta un resumen de los índices FC-FD con los que se trabaja 

en este estudio de acuerdo con la literatura. Así, para las fluoroquinolonas, a partir de los 

estudios publicados se ha establecido que el antibiótico alcance unos índices FC-FD con un 

valor de fAUC0-24h/CMI≥33,8 para gérmenes Gram (+) en plasma (Ambrose y cols., 2001; 
Bhavnani y cols., 2008) para garantizar la eficacia clínica y microbiológica en un 90% de la 

población. Para gérmenes Gram (-), los estudios publicados exigen que el antibiótico alcance 

unos índices FC-FD con un valor de AUC0-24h/CMI≥125 en plasma (Ambrose y cols., 2001; 

Bhavnani y cols., 2008; Heffernan y cols., 2018) para garantizar la eficacia clínica y 

microbiológica en un 90% de la población. 

Tabla 12. Índice FC-FD en Plasma y en Fluido prostático. 

Eficacia 
antimicrobiana 

Grupo de 
microorganismos 

Índice FC-FD en 
plasma 

Índice FC-FD en fluido 
prostático 

Gram (+) fAUCPL 0-24h /CMI≥ 33,80 AUCFPR 0-24h/CMI≥ 33,80 

Gram (-) AUCPL 0-24h/CMI≥125 AUCFPR 0-24h/CMI≥86,25 

Prevención de 
aparición de 
resistencias 

Gram (+) AUCPL 0-24h /CMI≥143 
fAUCPL 0-24h /CMI≥ 98,67 AUCFPR 0-24h/CMI≥98,67 

 
Gram (-) 

 
AUCPL 0-24h/CMI≥285 AUCFPR 0-24h/CMI≥196,65 

 

Respecto a la capacidad de los antibióticos para prevenir la aparición de resistencias 

de microorganismos, estos índices se elevan significativamente, alcanzándose valores de 

AUC0-24h/CMI≥143 para gérmenes Gram (+) y AUC0-24h/CMI≥285 para gérmenes Gram (-) 

en plasma (Heffernan y cols., 2018; Sumi y cols., 2019).Para calcular los valores que deben 
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alcanzar en el fluido prostático, estos valores deben ser multiplicados por el factor de 

distribución fluido prostático/plasma y por la fracción libre de fármaco respectivamente. 

 

5. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES VIRTUALES Y ESCENARIOS DE 

SIMULACIÓN A LAS PAUTAS POSOLÓGICAS DE DOSIFICACIÓN 

ANTIMICROBIANA EN PROSTATITIS BACTERIANA 

 

Se eligieron grupos de pacientes virtuales con prostatitis bacteriana, pertenecientes 

a poblaciones de raza caucasiana y género masculino. Estos grupos de pacientes presentan 
características demográficas similares a los pacientes que acuden al Servicio de Urología del 

Hospital Universitario de Cruces. 

Así, se seleccionaron 4 grupos en estudio en función de: 

Edad:  
Se establecieron cuatro grupos de pacientes de acuerdo con su rango de edad, con 

un valor medio (rango de variabilidad): 
- Grupo Jóvenes: 25 (19-33) años. 
- Grupo Adultos: 45 (34-61) años. 
- Grupo de Edad avanzada: 70 (64-76) años. 
- Grupo Ancianos: 80 (77-88) años. 

 
Para los grupos jóvenes, adultos y de edad avanzada, se consideró la misma altura 

y una media de peso de 70 kg, con un rango de variabilidad de 67 kg a 73 kg. Para el grupo 

de ancianos, se consideró un peso medio de 65 Kg, con un rango de variabilidad de 62 kg 
a 68 kg. 

Nivel de creatinina plasmática y su correspondiente aclaramiento de 

creatinina: 

 Para cada uno de los grupos de edad, se consideró 6 diferentes subgrupos en 

función de su creatinina plasmática que podía variar entre 0,6-1,3 mg/dL.  

De acuerdo con estas características para los diferentes pacientes virtuales, cada 

uno de los subgrupos presentó diferente aclaramiento de creatinina plasmática (CLCr) 
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(calculado con la fórmula de Cockcroft-Gault). Teniendo en cuenta dicha fórmula, el valor 

de CLCr se calculó como: 

( )
p

CR CR72
Pesoedad140CL

×
×−

=     Ec.6 

 

Tabla 13. Valores de aclaramiento de creatinina (valor medio ± desviación estándar (rango)) 
en pacientes virtuales de diferentes edades y valores de creatinina plasmática (Cr) (0,6-1,3 
mg/dL). 

Pacientes 
Virtuales 

Aclaramiento de creatinina (mL/min) (CLCr) 

Subgrupo  

Cr0,6 

Subgrupo  

Cr0,7 

Subgrupo  

Cr0,8 

Subgrupo  

Cr0,9 
Subgrupo  

Cr1,0 
Subgrupo 

 Cr1,3 

Jóvenes 
186,2±3,6 

(172,4-
198,2) 

159,6±3,1 

(147,8-
169,9) 

139,7±2,7 

(129,3-
148,6) 

124,2±2,4 

(115,0-
132,1) 

111,7±2,1 

(103,5-
118,9) 

86,0±1,7 

(79,6-91,5) 

Adultos 
153,7±6,4 

(128,0-
173,8) 

131,7±5,5 

(109,7-
149,0) 

115,3±4,8 

(96,0-
130,4) 

102,5±4,3 

(85,3-
115,9) 

92,2±3,8 

(76,8-
104,3) 

70,9±3,0 

(59,1-80,2) 

De edad 
avanzada 

113,4±3,2 

(101,8-
124,6) 

97,2±2,8 

(87,3-
106,8) 

85,0±2,4 

(76,3-93,5) 

75,6±2,2 

(67,9-83,1) 

68,0±1,9 

(61,1-74,8) 

52,3±1,5 

(47,0-57,5) 

Ancianos  
90,2±3,4 

(78,1-
101,7) 

77,3±2,9 

(66,9-87,1) 

67,7±2,5 

(58,6-76,3) 

60,2±2,2 

(52,1-67,8) 

54,1±2,0 

(46,8-61,0) 

41,7±1,6 

(36,0-46,9) 

 

Los valores de aclaramiento de creatinina plasmática (valor medio ± desviación 
estándar (rango)) en pacientes virtuales de diferentes edades y valores de creatinina 

plasmática (0,6-1,3 mg/dL) (Cr) se presentan en la Tabla 13. Se seleccionan para el estudio 

aquellos subgrupos con CLCr≥50 mL/min.  

Para cada uno de los subgrupos de pacientes antes descritos, se simularon 

diferentes escenarios de pautas de dosificación antimicrobiana en el tratamiento de la 
prostatitis bacteriana para garantizar la eficacia antimicrobiana y prevenir la aparición de 

resistencias (Tabla 14). 
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Tabla 14. Escenarios de simulación a las pautas de dosificación antimicrobiana con 
levofloxacino en el tratamiento de pacientes con prostatitis bacteriana. 

Pauta de 
dosificación del 

antibiótico 
Edad (años) 

Peso 
(kg) 

Creatinina plasmática 
(Cr) (mg/dL) 

Germen 

500 mg/24 horas 

750 mg/24 horas 

1000 mg/24 horas 

14- 28 días 

Jóvenes 

(19-33) 
70 0,6- 0,7-0,8-0,9-1 y 1,3 

Gram (+) 

Gram (-) 

Adultos 

(33-61) 
70 0,6- 0,7-0,8-0,9-1 y 1,3 

Gram (+) 

Gram (-) 

De edad avanzada 

(64-76) 
70 0,6- 0,7-0,8-0,9-1 y 1,3 

Gram (+) 

Gram (-) 

Ancianos  

(77-88) 
65 0,6- 0,7-0,8-0,9-1 y 1,3 

Gram (+) 

Gram (-) 

 

 

6. EVALUACIÓN DEL RÉGIMEN DE DOSIFICACIÓN DE LEVOFLOXACINO BASADO 

EN EL MODELO FARMACOCINÉTICO POBLACIONAL Y SIMULACIÓN DE 

MONTECARLO: PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD 

 

En la práctica clínica, los médicos se enfrentan diariamente al dilema de si la dosis 

administrada al paciente le asegura la máxima probabilidad de resolución de la infección, 

minimizando la posibilidad de aparición de resistencias y con el mínimo número de efectos 
adversos posibles. Por ayudar en este problema, estrategias como la simulación de 

Montecarlo, son de gran valor para guiar en la práctica diaria para una correcta prescripción 

de la dosis de antibióticos, y para ajustar la terapia antibiótica a subpoblaciones especiales 

de pacientes (Bulik y cols., 2017). 

La simulación de Montecarlo, que se va a utilizar en este estudio, es una herramienta 

de modelado estadístico que amplía el tamaño de una muestra en estudio, permitiendo ver 
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todos los resultados posibles de las decisiones terapéuticas que se pretenden tomar y 

evaluar el impacto del riesgo, lo cual permite tomar mejores decisiones en condiciones de 

incertidumbre (Trang y cols., 2017), teniendo en cuenta la variabilidad farmacocinética y 
farmacodinámica del fármaco en estudio.  

Son numerosas las alteraciones patológicas que pueden modificar el 

comportamiento farmacocinético de los fármacos, y el número de pacientes que pueden 

incluirse en estudios para conocer mejor estos cambios es muy limitado. Por otro lado, el 

microorganismo causante de la infección en el paciente puede causar diferentes valores de 

CMI asociados a la distribución geográfica y tiempo-dependientes.  

Aplicada al análisis FC-FD, por su metodología, la simulación de Montecarlo 

considera la variabilidad tanto de los parámetros farmacocinéticos como farmacodinámicos 

(Mould y Upton, 2012 y 2013). Cada grupo de parámetros se describe como una distribución 

de valores para los cuales se asocia una probabilidad de inhibir al microorganismo implicado. 

De esta manera se puede determinar la proporción de población en que se están alcanzando 
los índices requeridos para un CMI. 

La simulación de Montecarlo permite combinar esta variabilidad interindividual FC-

FD para diseñar regímenes de dosificación que permitan alcanzar una probabilidad de 

erradicación bacteriana superior al 90% que garantice la eficacia clínica antimicrobiana, 

basada en índices FC-FD específicos (Noreddin y cols., 2004 y 2005; Asín-Prieto y cols., 

2015). Por ello se ha utilizado con distintos fines: comparar antibióticos, definir criterios de 
dosificación, o demostrar la validez de un antibiótico en una determinada situación 

(profilaxis, tratamiento empírico, insuficiencia renal, etc.) (Bulik y cols., 2017; Cattrall y cols., 

2019; Cazaubon y cols., 2015).  

Metodológicamente, se han descrito los principales requisitos para llevar a cabo la 

simulación de Monte Carlo (Mould y Upton, 2013):  

1. Una fuente adecuada de datos de sensibilidad microbiana (CMI) para la población 

en la que se va a realizar la simulación, ya que esta puede variar entre zonas 

geográficas y ámbitos, como hospital, ambulatorios. Es importante considerar 

información actualizada sobre sensibilidad antimicrobiana como la proporcionada 

por bases de datos como EUCAST e información sobre incidencia de resistencias en 
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los diferentes países como la aportada por EDCE (European Center for Disease 
Prevention and Control). 

2.  Un modelo farmacocinético poblacional validado incluyendo el modelo estructural 
(que proporciona los parámetros farmacocinéticos de la población), un modelo de 

variabilidad (que proporciona la variabilidad interindividual) y un modelo de 

covariables (que estudia la influencia de las características de los pacientes en los 

parámetros farmacocinéticos).  

3. Se debe disponer de información del comportamiento farmacocinético del antibiótico 

en una población similar a la de los pacientes que se desean tratar.  

 

Para el levofloxacino, a partir del modelo farmacocinético poblacional seleccionado 

para cada uno de ellos y de las características del paciente virtual, se siguió un protocolo 
similar al descrito en la Figura 23. Así, como se ha explicado anteriormente, para cada 

escenario de pacientes virtuales se hicieron Simulaciones de Montecarlo mediante el 

programa farmacocinético NONMEM y el programa Excel, obteniendo sus parámetros 

farmacocinéticos individuales (10.000 pacientes por escenario).  

A partir de éstos, se calcularon las áreas bajo la curva en plasma y en fluido 
prostático para cada régimen posológico en cada escenario.   

Para cada uno de los 10.000 individuos, se realizó la estimación de la probabilidad 

de alcanzar el índice FC-FD relacionado con la eficacia clínica/ prevención de aparición de 

resistencia para una determinada pauta de dosificación (PTA). La PTA, expresada en %, es 

la probabilidad de que con un determinado régimen de dosificación de un antibiótico se 

alcance un valor previamente establecido para la variable subrogada de la respuesta o índice 
de eficacia para un determinado valor de CMI. De este modo, se ha considerado 

tratamientos con elevada probabilidad de éxito aquellos que permitan obtener para un valor 

dado de CMI, una PTA superior al 90% (Asin y cols., 2015).  

%𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 =
𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚  𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒.100
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Figura 23. Protocolo de actuación para seleccionar un régimen de dosificación de un 
antibiótico con una probabilidad de eficacia clínica superior al 90%. 

 

7. DESARROLLO DE UNA HERRAMIENTA CON APLICABILIDAD EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA 

 

Se plantea el desarrollo de una herramienta, que deberá ser perfeccionada para su 

aplicabilidad en la práctica clínica (URODose), que permita ser utilizada para el ajuste de 
dosificación individualizada de levofloxacino, de acuerdo con las características fisiológicas 

de los pacientes y la sensibilidad del germen responsable de la prostatitis bacteriana.  

Para el desarrollo de URODose, inicialmente en este trabajo, se planifica el diseño 

de una hoja EXCEL que contenga la siguiente información: 

1. Las ecuaciones del modelo farmacocinético poblacional de Preston y 
cols., 1998. Se implementarán para el cálculo del parámetro 
farmacocinético CL/F de cada individuo. 
 

2. La ecuación de Cockcroft-Gault. Se implementará para el cálculo del 
aclaramiento de creatinina (CLCri) de cada paciente. Se incluirán en 
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columnas las características de peso, edad y creatinina plasmática de 
cada paciente. 
 

3. Se implementarán las ecuaciones necesarias para el cálculo del AUCPL0-

24h y AUCFPR 0-24h basadas en los índices de distribución del levofloxacino 
entre fluido Prostático/Plasma para cada uno de los grupos de edad 
(jóvenes y adultos, de edad avanzada y ancianos). 

 
4. Se implementará una columna para recoger la información 

microbiológica del cultivo del paciente (microorganismo responsable de 
la infección y valor de CMI frente a levofloxacino).  

 
Para este estudio, gracias a la colaboración del Servicio de Microbiología 
Clínica del Hospital Universitario de Cruces, se pudo recoger información 
de gérmenes identificados en la población con prostatitis bacteriana del 
Servicio de Urología del Hospital Universitario de Cruces durante el 
periodo 2017-2020. Esta información se disponía de forma 
informatizada, pero no contenía el valor del CMI para el organismo 
responsable de la infección. 

 

Utilizando URODose, se planificó determinar cuál era la dosis más adecuada de 

levofloxacino para garantizar la eficacia clínica y prevenir la aparición de resistencias en los 

diferentes individuos de los grupos de pacientes virtuales (ejemplo de un paciente para cada 

grupo de pacientes virtuales) (Tabla 14) y de acuerdo con el germen responsable de la 

infección, utilizando los puntos de corte de sensibilidad para cada uno de los gérmenes 

(Tabla 7).  

 

8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los resultados obtenidos se han expresado como valores medios ± la desviación 

estándar de la media. 

La desviación estándar (SD) es una medida de la dispersión o variación de los valores 

de la variable aleatoria alrededor de la media. Si los valores de la variable tienden a 

concentrarse alrededor de la media, la desviación estándar es baja; mientras que, si los 

valores tienden a distribuirse lejos de la media, la desviación estándar será grande. 
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El análisis estadístico de las diferencias entre las medias de los valores de las 

muestras se realizó mediante el test "t" de Student. 

Se acepta para este análisis estadístico un nivel de probabilidad de error igual o 

inferior a 0,05 para un análisis de 2P. 

 

 

9. PROGRAMAS 

 

Se utilizó el programa de análisis farmacocinético, NONMEM® (versión 7.3, Icon Plc, 

Dublin, Ireland) y la hoja de cálculo, EXCEL para hacer las simulaciones de Montecarlo en 
los distintos escenarios.  

Se utilizó el programa GraphPad Prism® 5 para hacer el análisis estadístico tanto en 

la Parte 1 como Parte 2 del trabajo de investigación. 
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En primer lugar, en este estudio, se presentan los resultados del parámetro 

farmacocinético, aclaramiento aparente (CL/F) del levofloxacino que permitirá el cálculo de 

la exposición de levofloxacino en plasma (AUCPL0-24h), y teniendo en cuenta los índices de 
distribución fluido prostático/plasma, la exposición de levofloxacino en fluido prostático 

(AUCFPR 0-24h).  

De acuerdo con estos resultados, para un rango de valores de CMI, se calculará la 

probabilidad de prevenir la aparición de resistencias (% PTARESiS) del levofloxacino a la dosis 

de 500 mg teniendo en cuenta la variabilidad interindividual farmacocinética, asociada a las 

características de los pacientes.  En aquellos grupos de pacientes, en los que dicha dosis de 
500 mg no haya sido suficiente para prevenir la aparición de resistencias, se estudia las 

consecuencias de la administración de una dosis de 750 mg/día o la de 500 mg/12 h (dosis 

total diaria de 1.000 mg) sobre la % PTARESiS. 

En segundo lugar, en base a las posibilidades de actuación multifactorial a nivel de 

la prevención de la aparición de resistencias, se presenta la opción de la individualización de 
la dosis para garantizar la eficacia clínica que ayude a prevenir la aparición de resistencias. 

 

1. VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN EL ACLARAMIENTO APARENTE DE 
LEVOFLOXACINO  

 

El parámetro farmacocinético, aclaramiento aparente (CL/F), responsable de la 

exposición de fármaco tras una determinada dosis oral de levofloxacino, presenta los 

siguientes valores medios y rangos de variabilidad, descritos en la Tabla 15, para cada uno 

de los 6 subgrupos de pacientes virtuales estudiados. La importante variabilidad de este 

parámetro entre los diferentes individuos es función de su aclaramiento de creatinina que, 

como se ha explicado en su cálculo en la sección de metodología, a su vez varía de acuerdo 
con la edad, el peso y la creatinina plasmática del paciente. Existen diferencias 

estadísticamente significativas en dicho parámetro entre los diferentes grupos (*p<0,05). 
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Tabla 15. Valores del parámetro farmacocinético, aclaramiento aparente (valor medio ± 
desviación estándar y rango) de levofloxacino en los diferentes subgrupos de pacientes 
virtuales con creatinina plasmática (Cr) de 0,6-1,3 mg/dL.  

Pacientes 

Virtuales 

Aclaramiento aparente (Cl/F) (L/h) 

Subgrupo 
Cr0,6 

Subgrupo 
Cr0,7 

Subgrupo 
Cr0,8 

Subgrupo 
Cr0,9 

Subgrupo 
Cr1,0 

Subgrupo 
Cr1,3 

Jóvenes 
16,7±0,3* 

(15,6-17,7) 

14,8±0,3* 

(13,8-15,7) 

13,4±0,2* 

(12,5-14,2) 

12,3±0,2* 

(11,5-13,1) 

11,5±0,2* 

(10,7-12,1) 

9,7±0,2 

(9,0-10,2) 

Adultos 
13,8±0,6* 

(11,5-15,5) 

12,2±0,5* 

(10,2-13,8) 

11,1±0,5 

(9,2-12,5) 

10,2±0,4 

(8,5-11,5) 

9,5±0,4 

(7,9-10,7) 

8,0±0,3 

(6,6-9,0) 

De edad 
avanzada 

10,2±0,3 

(9,1-11,1) 

9,0±0,3 

(8,1-9,9) 

8,2±0,2 

(7,3-8,9) 

7,5±0,2 

(6,7-8,2) 

7,0±0,2* 

(6,3-7,6) 

5,9±0,2* 

(5,3-6,4) 

Ancianos  
8,2±0,3 

(7,1-9,2) 

8,2±0,3 

(7,1-9,2) 

6,6±0,2* 

(5,7-7,4) 

6,1±0,2* 

(5,3-6,8) 

5,7±0,2* 

(4,9-6,4) 
** 

Población Global  
9,6±2,9  

(4,9-17,7) 

*p<0.05. Diferencias significativas en los distintos grupos de pacientes frente al grupo de población 
global  
** grupo de pacientes virtuales no incluido en el estudio por tener CLCr<40 mL/min 

 

En la Tabla 16, se puede ver como el CL/F de la población virtual estudiada está 

comprendida dentro del rango de valores de CL/F publicados por Preston y cols., 2018. 

Tabla 16. Valores del parámetro farmacocinético, aclaramiento aparente (valor medio ± desviación 
estándar y rango) de levofloxacino en los diferentes subgrupos de pacientes virtuales y comparación 
con la población general cuyos valores son publicados por Preston y cols., 1998  

Grupo de Pacientes 
Virtuales CL/F (L/h) 

Jóvenes 13,1 ±2,5* (9,0-17,7) 

Adultos 10,8±2,1 (6,6-15,5) 

De edad avanzada 8,0±1,5 (5,3-11,1) 

Ancianos  6,4±1,2* (4,2-9,2) 
 

Todos los pacientes virtuales 9,6±2,9 (4,2-17,7) 
 

Preston y col., 1998 9,3 ±4,3 (1,5-19) 
 

          *p<0.05 
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Para Preston y cols., el valor de CL puede tomar valores <4 L/h, ya que comprende 

la población de pacientes con ClCr≤40 mL/min. Esta población no está incluida en este 

estudio con pacientes virtuales ya que se consideró que requiere un tratamiento de 
dosificación específico.  

 

2. VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN LA EXPOSICIÓN EN FLUIDO 

PROSTÁTICO DE LEVOFLOXACINO  

 

Tras la administración de levofloxacino, se presenta su exposición en fluido 

prostático, como una medida de la disponibilidad de fármaco en el lugar de acción, útil para 

el determinar la posibilidad de eficacia antimicrobiana y de prevención de aparición de 

resistencias. Esta exposición, medida a través de la variable AUC0-24h, se ha calculado para 

cada dosis, mediante la técnica de simulación de Monte Carlo, de acuerdo con el 

aclaramiento aparente de levofloxacino y la relación de acceso del fármaco al fluido 
prostático en cada individuo de los subgrupos de pacientes virtuales estudiados. 

Para la dosis de 500 mg de levofloxacino una vez al día, los valores medios y rangos 

de variabilidad del AUC0-24h de levofloxacino en plasma (AUCPL 0-24h) y en el fluido prostático 

(AUCFPR 0-24h) se presentan en las Tablas 17 y 18 para cada uno de los 6 subgrupos estudiados. 

Es importante destacar que el AUCPL 0-24h (mg.h/L) en un paciente característico va a 

depender del CL/F y por lo tanto de las características fisiopatológicas del paciente 

determinadas por su edad y CLCr de este paciente, así como de la dosis administrada. Sobre 

el AUCFPR 0-24h (mg.h/L), el índice fluido prostático/plasma juega un papel importante ya que 

tiene diferente valor para los pacientes jóvenes y adultos respecto a los pacientes de edad 

avanzada y ancianos como se ha visto en la tabla 18. 

Estos valores, AUCPL 0-24h y AUCFPR 0-24h, incrementan de forma directamente 

proporcional a la dosis, ya que el AUC0-24h se calcula tras dividir la dosis por el CL/F. Así, 

para la dosis de 750 mg y 1.000 mg, AUCPL 0-24h y AUCFPR 0-24h tienen un valor superior al 

calculado para la dosis de 500 mg multiplicado por un coeficiente de 1,5 y 2,0 

respectivamente (datos no presentados en tabla). 
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Tabla 17. Valores de la exposición de levofloxacino en plasma medidos como Área bajo la 
curva de concentraciones plasmáticas en el periodo 0-24 h (AUCPL 0-24h) (valor medio ± 
desviación estándar y rango) tras la administración de un régimen de 500 mg/día en los 
diferentes subgrupos de pacientes virtuales con creatinina plasmática entre 0,6 y 1,3 mg/dL, 
frente a los valores medios estimados para la población global. 

Pacientes 
Virtuales 

AUCPL 0-24h (mg.h/L) 

Subgrupo 
Cr0,6 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,7 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,8 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,9 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr1,0 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr1,3 mg/L 

 

Jóvenes 30,0±0,6* 
(28,3-32,1) 

33,7±0,6* 
(31,8-36,2) 

37,3±0,7* 
(35,2-39,9) 

40,5±0,7* 
(38,3-43,5) 

43,6±0,8* 
(41,2-46,7) 

51,7±0,9 
(48,9-55,5) 

Adultos 36,4±1,5* 
(32,2-43,6) 

41,0±1,7* 
(36,3-49,1) 

45,2±1,9 
(40,1-54,2) 

49,2±2,1 
(43,6-59,0) 

52,9±2,2 
(47,0-63,4) 

62,8±2,6 
(55,8-75,3) 

Edad avanzada 49,3±1,4 
(45,0-54,9) 

55,5±1,6 
(50,7-61,7) 

61,3±1,7 
(56,0-68,2) 

66,7±1,9 
(60,9-74,2) 

71,7±2,0* 
(65,6-79,8) 

85,2±2,4* 
(77,9-94,7) 

Ancianos  61,0±2,3 
(54,3-70,4) 

68,5±2,5 
(61,0-79,1) 

75,5±2,8* 
(67,2-87,1) 

82,0±3,0* 
(73,1-94,7) 

88,1±3,2* 
(78,5-101,7)  

Población global 56,0±1,8 
 (28,3-101,7) 

*p<0,05  
 

 

Tabla 18. Valores de la exposición del levofloxacino en fluido prostático, Área bajo la curva 
de concentraciones en el fluido prostático en el periodo 0-24 h (AUCFPR 0-24h) (valor medio ± 
desviación estándar y rango) tras la administración de un régimen de 500 mg/día en los 
diferentes subgrupos de pacientes virtuales y creatinina plasmática (0,6-1,3 mg/dL).  

Pacientes 
Virtuales 

AUCFPR 0-24h (mg.h/L) 

Subgrupo 
Cr0,6 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,7mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,8mg/L 

 

Subgrupo 
Cr0,9 mg/L 

 

Subgrupo  
Cr1,0 mg/L 

 

Subgrupo 
Cr1,3 mg/L 

 

Jóvenes 15,0±1,4* 
(10,0-20,6) 

16,9±1,6* 
(11,3-23,2) 

18,7±1,8* 
(12,4-25,6) 

20,3±1,9* 
(13,5-27,9) 

21,9±2,1* 
(14,5-30,0) 

25,9±2,5 
(17,3-35,6) 

Adultos 18,2±1,9* 
(12,1-26,2) 

20,5±2,1* 
(13,6-29,5) 

22,7±2,3* 
(15,0-32,5) 

24,7±2,5 
(16,3-35,4) 

26,5±2,7 
(17,6-38,1) 

31,5±3,2 
(20,9-45,2) 

De edad 
avanzada 

43,9±7,3 
(17,7-70,3) 

49,5±8,2 
(19,9-79,2) 

54,6±9,1 
(22,0-87,4) 

59,4±9,9 
(24,0-95,1) 

63,9±10,6 
(25,8-102,4) 

75,9±12,6* 
(30,6-
121,5) 

Ancianos  54,3±9,1 
(21,9-87,4) 

61,1±10,2 
(24,7-98,2) 

67,3±11,3* 
(27,2-108,3) 

73,1±12,3* 
(29,5-
117,6) 

78,5±13,2* 
(31,7-126,3)  

Población 
global 

41,0 ±6,1 
(10,0-126,3) 

*p<0.05 
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3. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA 

PREVENCIÓN DE APARICIÓN DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA PARA 

DIFERENTES REGÍMENES DE DOSIFICACIÓN DE LEVOFLOXACINO SEGÚN LA 
VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL DE LOS PACIENTES VIRTUALES 

 

En primer lugar, se presentan los resultados de la probabilidad de prevenir la 
aparición de resistencias (% PTARESiS) de levofloxacino a la dosis de 500 mg una vez al día, 

teniendo en cuenta la variabilidad interindividual farmacocinética asociada a las 

características de los pacientes virtuales, con diferentes rangos de edad (jóvenes, adultos, 

de edad avanzada y ancianos) y con variabilidad interindividual a nivel de los niveles de 

creatinina plasmática (0,6 mg/dL-1,3 mg/dL).  En aquellos grupos de pacientes en los que 

dicha dosis de 500 mg no haya sido suficiente para prevenir la aparición de resistencias, se 

estudia el efecto de la administración de una dosis de 750 mg/día o la de 500 mg/12 h (dosis 

total diaria de 1.000 mg) sobre la % PTARESiS. 

 

3.1. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA PREVENCIÓN 
DE APARICIÓN DE RESISTENCIAS PARA GÉRMENES GRAM (-) 

 

Para los diferentes subgrupos de pacientes, se presenta el valor de % PTARESiS para 

gérmenes Gram (-) tras administración de la dosis de 500 mg. Para algunos pacientes, % 
PTARESiS>90 parece haberse alcanzado basados en la exposición en plasma, pero se 

considera más importante su cálculo basándose en la exposición en fluido prostático, 

verdadero lugar de acción del levofloxacino. Se plantea la posibilidad de administrar dosis 

más altas de 750 y 1.000 mg para alcanzar este objetivo en los subgrupos de pacientes 

donde no se alcance el % PTARESiS>90, basándose en la exposición en fluido prostático. 

Como se puede ver en los resultados, la administración de dosis de 750 mg o 1.000 mg (500 

mg/12h) siguen sin permitir alcanzar una PTARESIS>90 % para cualquier valor de la CMI de 

gérmenes Gram (-) y en cualquier subgrupo de pacientes con diferente Cr 
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3.1.1. Estudio en pacientes jóvenes 

Para los pacientes jóvenes, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTARESiS es solo >90% 

para CMI=0,064 mg/L y nula para CMI≥0,125 mg/L (Tabla 19a). Las dosis de 750 mg o 

1000 mg siguen sin permitir alcanzar una PTARESiS>90 % para cualquier valor de CMI y en 

cualquier subgrupo de pacientes con diferente Cr. Con ninguna dosis se puede alcanzar una 

% PTARESiS>90 % cuando el l CMI≥0,25 mg/L, y para CMI=0,125 mg/L, la dosis necesaria 

depende de la creatinina plasmática (Tabla 19 b y c).  

 

Tabla 19. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (-) (% PTARESiS) tras la 
administración de dosis de 500 (a), 750 (b) a 1000 mg (c) de levofloxacino en la población 
de pacientes jóvenes, con diversos valores de creatinina plasmática (Cr), con prostatitis 
bacteriana. % PTARESiS se calcula para la exposición (AUC0-24h) de plasma y en fluido 
prostático. 

(a) 

JÓVENES % PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 ≥ 0,5 

Cr 0,6 mg/dL PLASMA 100,0 0,0 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 99,49 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL PLASMA 100,0 0,23 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 99,63 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL PLASMA 100,0 99,59 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 99,99 0,09 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 100,0 1,37 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 100,0 7,42 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 
F. PROSTÁTICO 100,0 71,02 0,0 0,0 
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(b) 

JÓVENES % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 ≥ 0,5 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  17,01 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  62,73 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  90,17 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,89 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,89 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA  100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,56 0,0 0,0 
 

 

(c) 

JÓVENES % PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,20 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,23 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,81 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   99,59 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   0,09 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   1,37 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   9,21 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   71,02 0,0 0,0 
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3.1.2. Estudio en pacientes adultos 

Para los pacientes adultos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en el 

fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTARESiS es solo >90% 

para CMI=0,064 mg/L, y para CMI=0,125 mg/L en los pacientes con Cr=1,3 mg/dL (Tabla 

20a). 

% PTARESiS es nula para otros pacientes cuyos cultivos tienen valores de CMI ≥0,125 
mg/L (Tabla 20a). Con dosis de 750 y 1.000 mg, no se puede alcanzar una % PTARESiS>90 

% cuando el valor del CMI≥0,25 mg/L excepto para pacientes con Cr=1,3 mg/dL; y para 

CMI=0,125 mg/L, la dosis de 750 mg es adecuada (Tabla 20b y c). 

 

Tabla 20. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (-) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes adultos, con diversos valores de creatinina plasmática (Cr), con prostatitis 
bacteriana. 

(a) 

ADULTOS % PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (µg/ml) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 ≥ 0,5 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 67,41 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 99,96 0,12 0,00 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 2,99 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 20,12 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 50,35 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 76,54 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,38 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 98,59 0,0 0,0 
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(b) 

ADULTOS % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 ≥ 0,5 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  84,02 0,00 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,07 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,82 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 11,64 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,78 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 79,74 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,99 0,22 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 99,99 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 1,24 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   33,38 0,0 
 

 

(c) 

ADULTOS % PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 67,41 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,98 0,12 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   2,99 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   20,12 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   50,35 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   76,54 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,38 0,0 

F. PROSTÁTICO   98,59 0,0 0,0 
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3.1.3. Estudio en pacientes de edad avanzada 

Para los pacientes de edad avanzada, cuando se considera la exposición del 

levofloxacino en el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % 

PTARESiS es solo >90% para el CMI≤0,125 mg/L, para los pacientes con Cr≥1 mg/dL cuyos 

cultivos tienen valores de CMI=0,25 mg/L. El % PTARESiS es nula para otros pacientes cuyos 

cultivos tienen valores de CMI≥0,125 mg/L (Tabla 21a). Con las dosis más altas estudiadas, 

no se puede alcanzar una % PTARESiS>90 % cuando el valor del CMI≥0,5 mg/L excepto para 

pacientes con Cr=1,3 mg/dL, y para CMI=0,25 mg/L, la dosis de 750 mg es adecuada (Tabla 

21b y c).  

 

Tabla 21. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (-) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes de edad avanzada, con diversos valores de creatinina plasmática (Cr), con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 
PACIENTES 

DE EDAD 
AVANZADA 

% PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

0,064 0,125 0,25 0,5 ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,58 23,44 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,87 55,15 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,96 72,55 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 1,22 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 85,26 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 57,92 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 91,94 0,06 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,22 3,86 0,0 
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(b) 

PACIENTES 
DE EDAD 

AVANZADA 
% PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

≤ 0,125 0,25 0,5 ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  93,73 0,17 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,90 2,69 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,18 11,16 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,60 26,38 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,78 43,75 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   79,32 0,0 
 

 

 

(c) 

 

PACIENTES 
DE EDAD 

AVANZADA 
% PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   23,44 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   51,15 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   72,55 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   1,22 0,0 

F. PROSTÁTICO   85,26 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   57,92 0,0 

F. PROSTÁTICO   91,94 0,06 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   98,22 3,86 
 

 

 



  Parte 1. Resultados 

118 
 

3.1.4. Estudio en pacientes ancianos  

Cuando se considera la exposición del levofloxacino en el fluido prostático, tras la 

administración de la dosis de 500 mg, la % PTARESiS es solo >90% para el CMI≤0,125 mg/L, 

y en este caso para los pacientes con Cr≥0,8 mg/dL con cultivos de CMI=0,25 mg/L. % 

PTARESiS es nula para otros pacientes con cultivos de CMI ≥0,125 mg/L (Tabla 22a).  

Tabla 22. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (-) (% PTARESiS) tras la 
administración de dosis de 500 a 1000 mg de levofloxacino en la población de pacientes 
ancianos con prostatitis bacteriana y con diversos valores de creatinina plasmática (Cr). 

(a) 

ANCIANOS  % PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
0,064 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,96 71,59 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 13,94 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 87,85 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 94,59 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 94,63 0,37 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 97,55 2,17 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,77 6,84 0,0 
(b) 

ANCIANOS  % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,11 10,85 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,65 32,67 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,84 55,81 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,96 72,98 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 2,47 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,99 83,96 0,0 
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(c) 

ANCIANOS  % PTARESiS  
(1000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   71,59 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   13,94 0,0 

F. PROSTÁTICO   87,85 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   94,59 0,0 

F. PROSTÁTICO   94,63 0,37 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   97,55 2,17 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   98,77 6,84 
 

 

3.2. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA PREVENCIÓN 
DE APARICIÓN DE RESISTENCIAS PARA GÉRMENES GRAM (+)  

 
Para los diferentes subgrupos de pacientes, basándonos en la exposición (AUC0-24h) 

de levofloxacino alcanzada en plasma y fluido prostático, se presenta el valor de % PTARESiS 

tras la administración de la dosis de 500 mg. Para algunos pacientes, el % PTARESiS>90 

parece haberse alcanzado basados en la exposición en plasma, pero se considera más 

importante el cálculo basándose en la exposición en fluido prostático del levofloxacino.  

Se plantea la posibilidad de administrar dosis más altas de 750 y 1.000 mg para 

alcanzar este objetivo en los subgrupos de pacientes donde no se alcance el % PTARESiS>90 

frente a Gérmenes Gram (+), basándose en la exposición en fluido prostático, con la dosis 

de 500 mg. La administración de dosis de 750 mg o 1.000 mg (500 mg/12h) siguen sin 

permitir alcanzar una PTARESIS>90 % para cualquier valor de CMI de Gérmenes Gram (+) y 

en cualquier subgrupo de pacientes con diferente Cr. 
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3.2.1. Estudio en pacientes jóvenes 

Para los pacientes jóvenes, se pueden ver los resultados en la tabla 23. Cuando se 

considera la exposición del levofloxacino en el fluido prostático, tras la administración de la 

dosis de 500 mg, la % PTARESiS es solo superior al 90% para el CMI≤0,125 y nula para CMI 

≥0,25. Con ninguna dosis se puede alcanzar una % PTARESiS>90 % cuando el valor del 

CMI≥0,5 mg/L, y para CMI=0,25 mg/L, la dosis necesaria depende de la creatinina 

plasmática del paciente (Tabla 23b y c). 

 

Tabla 23. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (+) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes jóvenes con prostatitis bacteriana. 

(a) 

JÓVENES % PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
0,064 0,125 0,25 ≥ 0,5 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 97,01 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,50 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,79 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 82,13 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 0,06 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 1,24 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 8,68 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 69,81 0,0 
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(b) 

JÓVENES % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  15,92 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  61,23 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  89,71 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,73 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,02 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,52 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA  100,0 99,25 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 0,31 0,0 
      

(c) 

JÓVENES % PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,00 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,50 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,79 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 82,13 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 0,06 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   1,24 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   8,68 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   69,81 0,0 
 

3.2.2. Estudio en pacientes adultos 

Para los pacientes adultos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en el 

fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTARESiS es solo >90% 

para el CMI≤0,125 mg/L y para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor de CMI=0,25 

mg/L en su cultivo microbiológico. Este valor es nulo para otros subgrupos con CMI ≥0,25 

mg/L (Tabla 24a). La dosis de 750 mg permite alcanzar % PTARESiS>90% en todos los 
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subgrupos de pacientes restantes (límite para para pacientes con Cr=1,3 mg/dL) con un 

valor de CMI=0,25 mg/L en su cultivo microbiológico. Con ninguna dosis se puede alcanzar 

una % PTARESiS>90 % cuando el valor del CMI≥0,5 mg/L, excepto la dosis de 1.000 mg para 
pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor de CMI=0,5 mg/L en su cultivo microbiológico 

(Tabla 24b y c). 

Tabla 24. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (+) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes adultos con prostatitis bacteriana. 

(a) 

ADULTOS % PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
0,064 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 49,48 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,98 0,12 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 99,81 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 2,73 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 19,08 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 49,02 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 75,52 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,29 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,47 0,0 0,0 
 
(b) 

ADULTOS % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  83,45 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,04 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,68 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 7,85 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,76 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 61,97 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,99 0,19 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 97,85 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 1,10 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   32,21 0,0 
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(c) 

ADULTOS % PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 49,48 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,98 0,12 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   99,81 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   2,73 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   19,08 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   49,02 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   75,52 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,29 0,0 

F. PROSTÁTICO   98,47 0,0 0,0 
 

 
3.2.3. Estudio en pacientes de edad avanzada 

Para los pacientes de edad avanzada, cuando se considera la exposición del 

levofloxacino en el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % 

PTARESiS es >90% para el CMI≤0,125 mg/L, para pacientes con Cr≥0,8 mg/dL con un valor 

de CMI=0,25 mg/L y para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor de CMI=0,5 mg/L en 

su cultivo microbiológico. Este valor es nulo para otros subgrupos con CMI ≥0,25 mg/L 
(Tabla 25a). La dosis de 750 mg permite alcanzar % PTARESiS>90% en todos los subgrupos 

de pacientes restantes con un valor de CMI=0,5 mg/L en su cultivo microbiológico. Con 

ninguna dosis se puede alcanzar una % PTARESiS>90 % cuando el valor del CMI≥1 mg/L, 

excepto la dosis de 1.000 mg para pacientes con Cr≥1 mg/dL con un valor de CMI= 1,0 

mg/L (Tabla 25b y c). 
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Tabla 25. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (+) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes de edad avanzada con prostatitis bacteriana. 

(a) 

PACIENTES 
DE EDAD 

AVANZADA 
% PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 50,14 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 87,81 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 97,95 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,95 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,67 0,0 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 36,19 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,98 0,01 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,18 3,71 0,0 

 

(b) 
PACIENTES 

DE EDAD 
AVANZADA 

% PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 69,89 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 93,58 0,16 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 97,85 2,50 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,16 10,70 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,59 25,61 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,78 42,97 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    78,66 0,0 
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(c) 
PACIENTES 

DE EDAD 
AVANZADA 

% PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,57 22,63 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    50,37 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    71,96 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA    0,95 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    84,70 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA    36,19 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    91,67 0,04 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA    100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    98,18 3,71 0,0 
 

 

3.2.4. Estudio en pacientes ancianos  

Para los pacientes ancianos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, el % PTARESiS es solo >90% 
para el CMI≤0,25 mg/L y para pacientes con Cr≥0,8 mg/dL con un valor de CMI=0,5 mg/L 

en su cultivo microbiológico. Este valor es nulo para otros subgrupos con CMI ≥0,25 mg/L 

(Tabla 26a). La dosis de 750 mg permite alcanzar % PTARESiS>90% en todos los subgrupos 

de pacientes restantes con un valor de CMI= 0,5 mg/L. Con ninguna dosis se puede alcanzar 

una % PTARESiS>90 % cuando el valor del CMI≥1 mg/L, excepto la dosis de 1.000 mg para 

pacientes con Cr≥0,8 mg/dL con un valor de CMI= 1,0 mg/L (Tabla 26b y c).  

Tras el análisis realizado, con el objetivo de disminuir la posibilidad de aparición de 

resistencias durante el tratamiento con levofloxacino en los diferentes subgrupos de 

pacientes, se propone optimizar la dosis de levofloxacino para que cada subgrupo de 

pacientes consiga alcanzar la máxima eficacia bacteriana desde las primeras dosis, 

disminuyendo la disposición inadecuada del antibiótico frente a la bacteria responsable de 

la prostatitis bacteriana, y disminuyendo así la probabilidad de aparición de resistencias 

antimicrobianas. 
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Tabla 26. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la prevención de 
aparición de resistencias bacterianas frente a Gérmenes Gram (+) (% PTARESiS) tras la 
administración de un tratamiento de dosis de 500 a 1.000 mg de levofloxacino en la población 
de pacientes ancianos con prostatitis bacteriana. 

(a) 
ANCIANOS 
ADULTOS 

% PTARESiS  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,96 71,04 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 9,43 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,99 87,60 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 81,86 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 94,47 0,36 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 97,47 2,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,73 6,56 0,0 
(b) 

ANCIANOS  % PTARESiS  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5  1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,10 10,52 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,65 31,84 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,83 55,08 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   72,42 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   1,67 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   83,48 0,0 0,0 
(c) 

ANCIANOS % PTARESiS  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5  1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   71,04 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   9,43 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   87,60 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   81,86 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   94,47 0,36 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   99,90 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   97,47 2,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   98,73 6,56 0,0 
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4. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA 

EFICACIA ANTIMICROBIANA PARA DIFERENTES REGÍMENES DE DOSIFICACIÓN 

DE LEVOFLOXACINO SEGÚN LA VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL DE LOS 
PACIENTES VIRTUALES 

Para los distintos escenarios  de pacientes virtuales descritos en la metodología, se 

presentan los resultados de la probabilidad de alcanzar los índices FC-FD relacionados con 

la eficacia antimicrobiana para diferentes regímenes de dosificación múltiple de levofloxacino 

(500, 750 y 1.000 mg) cada 24 horas en pacientes virtuales de raza caucasiana, de género 

masculino, diferentes rangos de edad (jóvenes, adultos y ancianos) con variabilidad 
interindividual a nivel de la creatinina plasmática (0,6 mg/dL a 1,3 mg/dL). 

 

4.1. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA EFICACIA 
ANTIMICROBIANA PARA GÉRMENES GRAM (-)  

Para los diferentes subgrupos de pacientes, basándonos en la exposición (AUC0-24h) 

de levofloxacino alcanzada en plasma y fluido prostático, se presenta el valor de % PTAEFIC 

tras la administración de la dosis de 500 mg. Para algunos pacientes, la % PTAEFIC>90 parece 

haberse alcanzado basada en la exposición en plasma, pero no es así cuando se realiza el 
cálculo basado en la exposición en fluido prostático, verdadero lugar de acción del 

levofloxacino.  

En segundo lugar, se plantea la posibilidad de administrar dosis más altas de 750 y 

1.000 mg para alcanzar este objetivo en los subgrupos de pacientes donde no se alcance la 

% PTAEFIC>90 con la dosis de 500 mg. La administración de dosis de 750 mg o 1.000 mg 

siguen sin permitir alcanzar una PTAEFC>90 % para cualquier valor de CMI de gérmenes 
Gram (-) y en cualquier subgrupo de pacientes con diferente Cr. 

Para el rango de dosis de 500 a 1.000 mg estudiado, en las Tablas 27-30 se puede 

apreciar la probabilidad de alcanzar los índices FC-FD relacionados con la eficacia clínica 

frente a gérmenes Gram (-) en los diferentes grupos de pacientes virtuales. Se marca en 

verde el valor del “CMI punto de corte clínico o clinical breakpoint” y en amarillo el punto 
del “ECOFF” para Enterobacterias sensibles. Para Pseudomona aeruginosa, estos valores se 

pueden consultar en la tabla 7.  
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4.1.1. Estudio en pacientes jóvenes 

Para los pacientes jóvenes, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es sólo superior 

al 90% para la CMI≤0,125 mg/L, así como, para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor 

de CMI=0,25 mg/L en su cultivo microbiológico.  Este valor es nulo para el resto de los 

subgrupos de pacientes con CMI ≥0,125 mg/L (Tabla 27a).  

Tabla 27. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
frente a Gérmenes Gram (-) (% PTAEFI) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes jóvenes con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
 ≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 1,57 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 99,85 0,0 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 0,25 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 4,99 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 25,89 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 55,31 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 96,12 0,0 0,0 
 (b) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  67,64 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  94,11 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,18 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 6,47 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 99,68 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 0,09 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   12,55 0,0 
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(c) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 1,57 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,85 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   0,25 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   4,99 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   25,89 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   55,31 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   96,12 0,0 
 

Para CMI=0,25 mg/L, la dosis necesaria depende de la creatinina plasmática del 

paciente. Con ninguna dosis se puede alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando el valor de la 

CMI≥0,5 mg/L excepto para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor de CMI= 0,5 mg/L 

con una dosis de 1.000 mg (Tabla 27b y c). 

 

4.1.2. Estudio en pacientes adultos 

Para los pacientes adultos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en el 
fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es solo superior 

al 90% para el CMI≤0,125 mg/L y para pacientes con Cr≥1 mg/dL con un valor de CMI=0,25 

mg/L en su cultivo microbiológico.  Este valor es nulo para el resto de los subgrupos de 

pacientes con CMI ≥0,25 mg/L (Tabla 28a). Para CMI=0,25 mg/L, la dosis de 750 mg es 

adecuada para los grupos de pacientes no cubiertos con la dosis de 500 mg. Con ninguna 

dosis se puede alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI≥0,5 mg/L excepto 

para pacientes con Cr≥1 mg/dL con un valor de CMI=0,5 mg/L en su cultivo microbiológico 

con una dosis de 1.000 mg (Tabla 28b y c).  
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Tabla 28. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica frente a 
Gérmenes Gram (-) (% PTAEFI) tras la administración de un tratamiento de dosis de 500 (a), 750 (b) 
a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes adultos con prostatitis bacteriana. 

(a) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 4,12 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 30,42 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 67,64 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 89,07 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,02 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 96,69 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 51,39 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,96 0,0 0,0 
 

(b) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  ≥ 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,23 0,0 

F. PROSTÁTICO  98,29 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 31,20 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,93 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 98,39 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 0,59 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 5,57 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   20,37 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   80,59 0,0 
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(c) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   4,12 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   30,42 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   67,64 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   89,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,02 

F. PROSTÁTICO   96,69 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 51,3

9 
F. PROSTÁTICO   99,96 0,07 

 

4.1.3. Estudio en pacientes de edad avanzada 

 
Para los pacientes de edad avanzada, cuando se considera la exposición del 

levofloxacino en el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % 
PTAEFIC es superior al 90% para el CMI≤0,25 mg/L y para pacientes con Cr≥0,9 mg/dL con 

un valor de CMI=0,5 mg/L en su cultivo microbiológico. Se recomienda una dosis de 250 

mg para estos grupos. Este valor es nulo para el resto de los subgrupos de pacientes con 

CMI≥0,5 mg/L en su cultivo microbiológico (Tabla 29a). La dosis de 750 mg es adecuada 

para los grupos de pacientes no cubiertos con la dosis de 500 mg para CMI=0,5 mg/L y 

para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con un valor de CMI=1 mg/L. Con ninguna dosis se puede 

alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI≥1 mg/L excepto para pacientes con 

Cr≥0,9 mg/dL con un valor de CMI=1,0 mg/L con una dosis de 1.000 mg (Tabla 29b y c). 
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Tabla 29. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
frente a Gérmenes Gram (-) (% PTAEFI) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes de edad 
avanzada con prostatitis bacteriana. 

(a) 

 
PACIENTES 
DE EDAD 
AVANZADA 

% PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 99,98 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,83 54,39 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,97 77,61 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 89,89 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 95,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 97,52 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 99,51 20,18 
 

 
(b) 

 
PACIENTES 

DE EDAD 
AVANZADA 

% PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 >1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO   98,08 3,33 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO   99,42 15,90 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO   99,71 37,40 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    57,69 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    72,73 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA    77,92 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    92,97 0,0 
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(c) 

 
PACIENTES 

DE EDAD 
AVANZADA 

% PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 

≤ 0,125 0,25 0,5 1,0 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    54,39 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    77,61 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA    22,93 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    89,89 0,02 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA    99,24 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    95,07 0,36 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA    100,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO    97,52 1,86 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA    100,0 0,0 

. 
PROSTÁTICO    100,0 20,18 

 

 

4.1.4. Estudio en pacientes ancianos 

Para los pacientes ancianos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es superior al 

90% para el CMI≤0,25 mg/L y al límite para todos los pacientes con un valor de CMI=0,5 

mg/L en su cultivo microbiológico. Se recomienda plantearse una dosis de 250 mg para 

estos pacientes. El % PTAEFIC es nulo para el resto de los subgrupos de pacientes con CMI 
≥1,0 mg/L (Tabla 30a).  

La dosis de 750 mg es adecuada para pacientes con CR≥0,9 mg/dL con un valor de 

CMI= 1,0 mg/L en su cultivo microbiológico. Para pacientes con Cr de 0,7 y 0,8 mg/dL con 

un valor de CMI=1,0 mg/L, la dosis adecuada es 1.000 mg. Con ninguna dosis se puede 

alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI≥2 mg/L (Tabla 30b y c). 
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Tabla 30. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
frente a Gérmenes Gram (-) (% PTAEFI) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (s)de levofloxacino en la población de pacientes ancianos con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 

 

ANCIANOS  % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 >1,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 24,03 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 89,20 0,01 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 99,59 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 96,06 0,81 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 98,42 4,87 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 99,35 13,75 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 99,61 27,41 0,0 
(b) 

ANCIANOS  % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,69 36,15 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA    0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    63,73 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA    0,61 0,0 

F. PROSTÁTICO    4,64 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA    31,53 0,0 

F. PROSTÁTICO    90,04 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA    93,85 0,0 

F. PROSTÁTICO    94,49 0,36 
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(c) 

ANCIANOS  % PTAEFIC  
(1000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (-) 
≤ 0,125 0,25 0,5  1,0 >2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA    24,03 0,0 

F. PROSTÁTICO    89,20 0,01 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA    99,59 0,0 

F. PROSTÁTICO    96,06 0,81 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA    100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    98,42 4,87 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA    100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO    100,0 13,75 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA     0,0 

F. PROSTÁTICO     27,41 
 

 

4.2. PROBABILIDAD DE ALCANZAR EL ÍNDICE FC-FD RELACIONADO CON LA EFICACIA 

ANTIMICROBIANA PARA GÉRMENES GRAM (+)  

Para los diferentes subgrupos de pacientes, basándonos en la exposición (AUC0-24h) 

de levofloxacino alcanzada en plasma y fluido prostático en un periodo de 24 h, se presenta 

el valor de % PTAEFIC tras la administración de la dosis de 500 mg. Para algunos pacientes, 

% PTAEFIC>90 parece haberse alcanzado basado en la exposición en plasma, pero no es así 

cuando se realiza el cálculo basado en la exposición en fluido prostático que es el verdadero 

lugar de acción del levofloxacino.  

En segundo lugar, se plantea la posibilidad de administrar dosis más altas de 750 y 

1.000 mg para alcanzar este objetivo en los subgrupos de pacientes donde no se alcance el 

% PTAEFIC>90 con la dosis de 500 mg. La administración de dosis de 750 mg o 1.000 mg 

siguen sin permitir alcanzar una PTAEFC>90 % para cualquier valor de CMI de gérmenes 

Gram (+) y en cualquier subgrupo de pacientes con diferente Cr. Se marca en verde el valor 

del “CMI punto de corte clínico o clinical breakpoint” para Staphylococcus aureus y en 

amarillo para Enterococcus faecalis. Para los valores de ECOFF, se pueden consultar en la 
tabla 7. 
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4.2.1. Estudio en pacientes jóvenes 

Para los pacientes jóvenes, tras la administración de la dosis de 500 mg, los 

resultados se presentan en la tabla 31. 

 

Tabla 31. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
(% PTAEFI) frente a gérmenes Gram (+) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes jóvenes con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5 1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 9,3 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 49,98 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 84,20 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 96,09 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,14 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 91,77 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 0,12 0,0 
(b) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5 1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,03 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,55 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 73,24 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,99 0,04 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 1,51 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0  100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0  12,41 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0  100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0  36,86 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0  100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0  91,63 0,0 
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(c) 

JÓVENES % PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,5 1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 9,30 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 49,98 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 84,20 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 96,09 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,14 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0  91,77 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0  0,12 0,0 
 

Para los pacientes jóvenes, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es sólo superior 

al 90% para el CMI≤0,25 mg/L y para pacientes con Cr≥0,9 mg/dL con un valor de CMI=0,5 

mg/L en su cultivo microbiológico.  Este valor es nulo para el resto de los subgrupos de 

pacientes con CMI≥0,5 mg/L (Tabla 31a). 

Para CMI=0,5 mg/L, la dosis necesaria (500-750 mg) depende de la creatinina 

plasmática del paciente. Para CMI=0,1 mg/L, la dosis necesaria (750-1000 mg) depende de 

la creatinina plasmática del paciente. Con ninguna dosis se puede alcanzar una % 

PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI≥2 mg/L (Tabla 31b y c) 

 

4.2.2. Estudio en pacientes adultos 

Para los pacientes adultos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en el 
fluido prostático, tras la administración de la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es solo superior 

al 90% para el CMI≤0,25 mg/L y para pacientes con Cr≥0,7 mg/dL con un valor de CMI=0,5 

mg/L en su cultivo microbiológico (Tabla 32a). Para CMI=1 mg/L, la dosis de 750-1000 mg 

es adecuada para todos los grupos de pacientes. Con ninguna dosis se puede alcanzar una 

% PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI≥2 mg/L (Tabla 32b y c).  



  Parte 1. Resultados 

138 
 

Tabla 32. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
(% PTAEFI) frente a gérmenes Gram (+) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes adultos con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5  1,0 ≥ 2,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 76,54 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 95,75 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 2,78 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,48 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 38,42 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 0,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 91,28 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 100,0 0,52 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,92 23,18 0,0 
(b) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,25 0,5  1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 98,25 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  100,0 1,22 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   16,64 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   51,49 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   80,35 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   93,29 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 13,05 0,0 

F. PROSTÁTICO   99,84 0,01 0,0 
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(c) 

ADULTOS % PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,5  1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  76,54 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  95,75 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 2,78 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,48 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 38,42 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,96 0,07 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   91,28 0,0 

F. PROSTÁTICO   0,52 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   23,18 0,0 
 
4.2.3. Estudio en pacientes de edad avanzada 

Para los pacientes edad avanzada, con la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es >90% 
para el CMI≤0,5 mg/L y para pacientes con Cr=1,3 mg/dL con CMI=1 mg/L.  Este valor es 

nulo para el resto de los subgrupos con CMI≥1 mg/L (Tabla 33a) 

Tabla 33. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
(% PTAEFI) frente a gérmenes Gram (+) tras la administración de dosis de 500 (a), 750 (b) a 
1.000 mg (c) de levofloxacino en pacientes de edad avanzada con prostatitis bacteriana.   
(a) 

PACIENTES 
DE EDAD 

AVANZADA 
% PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 

≤ 0,25 0,5 1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 39,79 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 99,98 0,01 0,0 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 99,96 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 1,37 0,0 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 15,01 0,0 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 44,89 0,0 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 73,41 0,0 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. 
PROSTÁTICO 100,0 100,0 99,96 74,30 0,0 
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(b) 
PACIENTES 
DE EDAD 
AVANZADA 

% PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 

≤ 1,0 2,0 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 43,69 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 70,56 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 1,44 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 85,57 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 55,12 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 92,94 0,09 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 98,87 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 96,32 0,80 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,29 12,43 
(c) 

PACIENTES 
DE EDAD 

AVANZADA 
% PTAEFIC  

(1.000 mg) 
VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 

≤ 1,0 2,0 4,0 > 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  39,79 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  91,94 0,07 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  99,96 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,18 1,53 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  98,94 7,82 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,51 20,06 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   36,34 0,0 

Cr 1,3 mg/dL 
PLASMA   0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO   74,30 0,0 

 

Para CMI=1 mg/L, la dosis de 750 mg es más adecuada. Con ninguna dosis se puede 

alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando la CMI≥2 mg/L, excepto para pacientes con Cr≥1 

mg/dL y con una CMI=2 mg/L con una dosis de 1.000 mg (Tabla 33b y c).  
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4.2.4. Estudio en pacientes ancianos  

Para los pacientes ancianos, cuando se considera la exposición del levofloxacino en 

el fluido prostático, con la dosis de 500 mg, la % PTAEFIC es> 90% para el CMI≤1 mg/L.  

Este valor es nulo para el resto de los subgrupos de pacientes con CMI ≥1 mg/L con esta 

dosis (Tabla 34a).  

 

Tabla 34. Probabilidad de alcanzar el índice AUC0-24h/CMI relacionado con la eficacia clínica 
(% PTAEFI) frente a gérmenes Gram (+) tras la administración de un tratamiento de dosis de 
500 (a), 750 (b) a 1.000 mg (c) de levofloxacino en la población de pacientes ancianos con 
prostatitis bacteriana. 

(a) 

ANCIANOS % PTAEFIC  
(500 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
≤ 0,5  1,0 2,0 ≥ 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 98,82 7,49 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,60 25,76 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,80 48,73 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,95 67,57 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA 100,0 100,0 0,35 0,0 

F. PROSTÁTICO 100,0 99,98 79,46 0,0 
 

(b) 

ANCIANOS  % PTAEFIC  
(750 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
 ≤ 1,0 2,0 4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  15,28 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  94,21 0,28 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  97,61 2,33 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  98,94 8,37 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  0,07 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,50 18,58 
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(c) 

ANCIANOS  % PTAEFIC  
(1.000 mg) 

VALORES CMI (mg/L) GRAM (+) 
 ≤ 1,0 2,0 4,0 >4,0 

Cr 0,6 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  98,82 7,49 0,0 

Cr 0,7 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,60 25,76 0,0 

Cr 0,8 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,80 48,73 0,0 

Cr 0,9 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,0 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,95 67,57 0,0 

Cr 1,0 mg/dL 
PLASMA  100,0 0,35 0,0 

F. PROSTÁTICO  99,98 79,46 0,0 
 

Para CMI=2 mg/L, la dosis de 750 mg es adecuada para los grupos de pacientes 

con Cr≥0,8 mg/dL, siendo necesaria la dosis de 1000 mg para el resto de los grupos. Con 

ninguna dosis se puede alcanzar una % PTAEFIC>90 % cuando el valor del CMI>2 mg/L 

(Tabla 34b y c). 

De acuerdo con los resultados presentados hasta el momento, se puede ver en las 

tablas 19-34, como para prevenir la aparición de resistencias se necesitan en la mayoría de 

los subgrupos de pacientes dosis superiores a 1.000 mg (500 mg dos veces al día) que en 

este momento no están permitidas en la práctica clínica. Los resultados de estas tablas son 

resumidos en el Anexo 1. Así mismo, es necesario individualizar la dosis en los distintos 

subgrupos de pacientes para garantizar una eficacia antimicrobiana como herramienta para 

prevenir la aparición de resistencias. 

 

5.OPTIMIZACIÓN DE LA DOSIFICACIÓN DE LEVOFLOXACINO 

 

En la población de pacientes con prostatitis bacteriana (n=787 casos) del Servicio de 
Urología del Hospital de Cruces, durante el periodo 2017-2020, se encontró que el 64% de 

las infecciones son producidas por gérmenes Gram (-), principalmente Escherichia Coli 
(36%) y el 35,5 % por gérmenes Gram (+), principalmente Enterococcus faecalis, 
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información recogida en la base de datos del Servicio de Microbiología Clínica (Tabla 35). 

No se pudo disponer del valor de CMI medido para cada microorganismo en cada muestra 

analizada, por lo que no es posible utilizar este valor en URODose y se han utilizado los 
rangos normales de CMI para estos microorganismos.  

Tabla 35. Gérmenes responsables de la prostatitis bacteriana en la población de pacientes 
recogida en el Hospital Universitario de Cruces entre el periodo 2017-2020. 

Germen responsable de Prostatitis 
bacteriana 

Incidencia (%) 
(n=787 casos) 

Sensibilidad (número de casos) 
- CMI 

 
Gram (+) 

Enterococcus faecalis 261 casos (33%) Resistente (103); 
 Intermedio (1); 
 Sensible (157) 

Staphyloccoccus aureus 20 casos (2,5%) No disponible 

 
 
 
 

Gram (-) 

E. Coli 287 casos (36%) No disponible 

Klebsiella oxytoca 40 casos (5,1%) No disponible 

Klebsiella Pneumoniae 28 casos (3,5%) No disponible 

Morganella morganii 62 casos (7,8%) No disponible 

Proteus mirabilis 40 casos (5,1%) No disponible 

Citrobacter (varios tipos) 20 casos (2,5%) No disponible 

Serratia (varios tipos) 10 casos (1,2%) No disponible 

Pseudomonas aeruginosa 19 casos (2,4%) Resistente CMI>4  mg/L (1); 
Intermedio (5) CMI; Sensible CMI≤1 

mg/L (13) 

 

Utilizando la herramienta diseñada, URODose, a partir del modelo farmacocinético de 
Preston y cols., 1998 y de los criterios FC-FD seleccionados relacionados con la eficacia 

clínica, se realizó una optimización de la dosificación de levofloxacino en pacientes virtuales 

similar a la población urológica. Para estos gérmenes identificados, Gram (+) y Gram (-), 

mediante URODose, se calculó la dosis “forma individualizada”, más adecuada, que debería 

ser administrada en pacientes virtuales de acuerdo con sus diferentes características 

fisiopatológicas y a la exposición del levofloxacino en el fluido prostático (Tablas 36-43).  
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Así, cuando se identifican gérmenes Gram (-) en el grupo de pacientes jóvenes, las 

dosis de 500 mg a 1.000 mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana 

cuando el valor de CMI recogido en los cultivos es ≤ 0,25 mg/L y CMI=0,5 mg/L si el valor 
de Cr del paciente es de 1,3 mg/dL (Tabla 36). 

 

Tabla 36. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes jóvenes con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (-), Enterobacterias y Pseudomona aeruginosa con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
JOVENES 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (-) 

 
 

CMI≤0,125 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,25 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,5 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI≥1 mg/L 
incluye 

Pseudomona 
aeruginosa** 

Cr 0,6 mg/dL 500 1000 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 1000 >1000 

*para Escherichia Coli, CMI≤0,125 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 98 %, CMI≤0,5 mg/L incluye 
el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Pseudomonas aeruginosa, CMI≤0,125 mg/L incluye el 4 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 27 %, CMI≤0,5 
mg/L incluye el 65 %, CMI≤1 mg/L incluye el 100 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 
recogidos en la base de datos de EUCAST 

 

Como puede verse, en el grupo de pacientes adultos, las dosis de 500 mg a 1.000 

mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de CMI 

recogido en los cultivos es ≥0,25 mg/L y en pacientes con Cr≥ 1 mg/dL para valores de 

CMI=0,5 mg/L en gérmenes Gram (-) (Tabla 37). 

Para gérmenes Gram (-), en pacientes de edad avanzada, las dosis de 500 mg a 
1.000 mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de 

CMI recogido en los cultivos es ≥0,5 mg/L y en pacientes con Cr≥ 0,9 mg/dL para valores 

de CMI=1 mg/L (Tabla 38). 
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Tabla 37. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes adultos con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (-) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
ADULTOS 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (-) 

 
 

CMI≤0,125 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,25 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,5 mg/L 
incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI≥1 mg/L 
incluye 

Pseudomona 
aeruginosa** 

Cr 0,6 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 750 >1000 

*para Escherichia Coli, CMI≤0,125 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 98 %, CMI≤0,5 mg/L incluye 
el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Pseudomonas aeruginosa, CMI≤0,125 mg/L incluye el 4 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 27 %, CMI≤0,5 
mg/L incluye el 65 %, CMI≤1 mg/L incluye el 100 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 
recogidos en la base de datos de EUCAST 

 

 

Tabla 38. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes de edad avanzada con prostatitis bacteriana producida 
por gérmenes Gram (-) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
PACIENTES 
DE EDAD 
AVANZADA 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (-) 

 
 

CMI≤0,125 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,25 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,5 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI≥1 mg/L  
 

incluye 
Pseudomona 
aeruginosa** 

Cr 0,6 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 750 >1000 

*para Escherichia Coli, CMI≤0,125 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 98 %, CMI≤0,5 mg/L incluye 
el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Pseudomonas aeruginosa, CMI≤0,125 mg/L incluye el 4 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 27 %, CMI≤0,5 
mg/L incluye el 65 %, CMI≤1 mg/L incluye el 100 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 
recogidos en la base de datos de EUCAST 
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 Del mismo modo, para gérmenes Gram (-), en el grupo de pacientes de ancianos, 

las dosis de 500-1.000 mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana 

cuando el valor de CMI recogido en los cultivos es ≥0,5 mg/L y en pacientes con Cr≥ 0,7 
mg/dL para valores de CMI=1 mg/L (Tabla 39) 

Tabla 39. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes ancianos con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (-) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
 
 
 
ANCIANOS 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (-) 

 
 

CMI≤0,125 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,25 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI=0,5 mg/L 
 

incluye E. Coli* 
Pseudomona 
aeruginosa** 

CMI≥1 mg/L  
 

incluye 
Pseudomona 
aeruginosa** 

Cr 0,6 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 750 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 750 >1000 

*para Escherichia Coli, CMI≤0,125 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 98 %, CMI≤0,5 mg/L incluye 
el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Pseudomonas aeruginosa, CMI≤0,125 mg/L incluye el 4 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 27 %, CMI≤0,5 
mg/L incluye el 65 %, CMI≤1 mg/L incluye el 100 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 
recogidos en la base de datos de EUCAST 

 

En la tabla 40, se presenta el caso de que el germen identificado sea Gram (+), en 

el grupo de pacientes jóvenes, las dosis de 500 mg a 1.000 mg al día solo son suficientes 

para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de CMI recogido en los cultivos es 

≥0,5 mg/L y en pacientes con Cr≥ 0,9 mg/dL para valores de CMI=1 mg/L. 

Como puede verse, en el grupo de pacientes adultos, las dosis de 500 mg a 1.000 

mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de CMI 

recogido en los cultivos es ≥1 mg/L en gérmenes Gram (+) (Tabla 41). 

 

 

 



  Parte 1. Resultados 

147 
 

Tabla 40. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes jóvenes con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (+) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
 
 
 
 
JOVENES 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (+) 

 
 

CMI≤0,25 mg/L 
 

incluye 
Staphylococcus 

aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=0,5mg/L 
 
incluye 
Staphylococcus 
aureus * 
Enterococcus 
faecalis** 

CMI=1,0 mg/L 
 

incluye  
Staphylococcus 

aureus*  
Enterococcus 

faecalis** 

CMI≥2,0 mg/L 
 

incluye Enterococcus 
faecalis** 

Cr 0,6 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 750 >1000 

*para Staphylococcus aureus, CMI≤0,25 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 98 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Enterococcus faecalis, CMI≤0,25 mg/L incluye el 1,3 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 9,5 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 67 %, CMI≤2 mg/L incluye el 97 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos 
en la base de datos de EUCAST 

Tabla 41. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes adultos con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (+) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
 
 
 
 
ADULTOS 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (+) 

 
 

CMI≤0,25 mg/L 
 

incluye 
Staphylococcus 

aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=0,5mg/L 
 

incluye 
Staphylococcus 

aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=1,0 mg/L 
 

incluye  
Staphylococcus 

aureus*  
Enterococcus 

faecalis** 

CMI≥2,0 mg/L 
 

incluye 
Enterococcus 

faecalis** 

Cr 0,6 mg/dL 500 750 >1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 1000 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 750 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 750 >1000 

*para Staphylococcus aureus, CMI≤0,25 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 98 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Enterococcus faecalis, CMI≤0,25 mg/L incluye el 1,3 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 9,5 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 67 %, CMI≤2 mg/L incluye el 97 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos 
en la base de datos de EUCAST 
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En el grupo de pacientes de edad avanzada (Tabla 42), las dosis de 500 mg a 1.000 

mg al día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de CMI 

recogido en los cultivos es ≥1 y en pacientes con Cr≥ 0,7 mg/dL para valores de CMI=1 
mg/L en gérmenes Gram (+). 

 

Tabla 42. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes de edad avanzada con prostatitis bacteriana producida 
por gérmenes Gram (+) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
 
 
 
PACIENTE 
DE EDAD 
AVANZADA 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (+) 

 
 

CMI≤0,25 mg/L 
incluye 

Staphylococcus 
aureus* 

Enterococcus 
faecalis** 

CMI=0,5mg/L 
 

incluye 
Staphylococcu

s aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=1,0 mg/L 
 

incluye  
Staphylococcus 

aureus*  
Enterococcus 

faecalis** 

CMI≥2,0 
mg/L 

 
incluye 

Enterococ
cus 

faecalis** 

CMI>2,0 
mg/L 

 
incluye 

Enterococcu
s faecalis 

Cr 0,6 mg/dL 500 500 750 1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 500 750 1000 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 500 750 1000 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 750 750 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 750 750 >1000 
Cr 1,3 mg/dL 500 500 500 750 >1000 

*para Staphylococcus aureus, CMI≤0,25 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 98 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Enterococcus faecalis, CMI≤0,25 mg/L incluye el 1,3 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 9,5 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 67 %, CMI≤2 mg/L incluye el 97 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos 
en la base de datos de EUCAST 

 

En el grupo de pacientes ancianos (Tabla 43), las dosis de 500 mg a 1.000 mg al 

día son suficientes para garantizar la eficacia antimicrobiana cuando el valor de CMI recogido 

en los cultivos es ≥2 en gérmenes Gram (+). 
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Tabla 43. Dosis calculada con URODose para alcanzar la probabilidad de garantizar la eficacia clínica 
superior al 90 % (PTAEFi>90 %) en pacientes ancianos con prostatitis bacteriana producida por 
gérmenes Gram (+) con distintos valores de CMI (mg/L). 

 
 
 
 
 
ANCIANO 

Dosis calculada con URODose para PTAEFi>90 % en prostatitis bacteriana 
por gérmenes Gram (+) 

 
 

CMI≤0,25 
mg/L 
 

incluye 
Staphylococcus 

aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=0,5mg/L 
 

incluye 
Staphylococcus 

aureus * 
Enterococcus 

faecalis** 

CMI=1,0 mg/L 
 

incluye  
Staphylococcus 

aureus*  
Enterococcus 

faecalis** 

CMI≥2,0 
mg/L 

 
incluye 

Enterococcus 
faecalis** 

CMI>2,0 
mg/L 

 
incluye 

Enterococcus 
faecalis 

Cr 0,6 mg/dL 500 500 500 1000 >1000 
Cr 0,7 mg/dL 500 500 500 750 >1000 
Cr 0,8 mg/dL 500 500 500 750 >1000 
Cr 0,9 mg/dL 500 500 500 750 >1000 
Cr 1,0 mg/dL 500 500 500 750 >1000 

*para Staphylococcus aureus, CMI≤0,25 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 98 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de EUCAST 

** para Enterococcus faecalis, CMI≤0,25 mg/L incluye el 1,3 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 9,5 %, CMI≤1 mg/L 
incluye el 67 %, CMI≤2 mg/L incluye el 97 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos 
en la base de datos de EUCAST 
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Parte 2. 
Papel de las fuentes de variabilidad 

interindividual del paciente con prostatitis 
bacteriana y su régimen de dosificación sobre los 
efectos adversos de levofloxacino a nivel del SOC 

“Trastornos musculoesquelético y del tejido 
conectivo”  
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Parte 2. Metodología. 
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1. EXTRACCION DE LOS INFORMES DE CASOS INDIVIDUALES DE REACCIONES 

ADVERSAS ASOCIADAS A TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS Y DEL TEJIDO 

CONECTIVO 

 

 Gracias al apoyo y participación en el estudio de la Unidad de Farmacovigilancia 

del País Vasco, ubicada en el Hospital de Galdakao-Usansolo, se han analizado todos los 
informes de casos individuales asociados a pacientes con prostatitis  bacteriana en 

tratamiento con levofloxacino que presentaban reacciones adversas a este medicamento, 

asociadas al SOC ”Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, en adelante 

casos, registrados en la Base de datos europea de Farmacovigilancia (EudraVigilance) desde 

el 1 de enero de 1999 hasta 31 de diciembre de 2019.  

 Así mismo, se ha recogido información sobre informes disponibles de casos 
individuales de reacciones adversas, asociadas al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y 

del tejido conectivo” de pacientes con otras patologías de interés, como pielonefritis 

bacteriana y neumonía bacteriana, en tratamiento con levofloxacino, para su comparación 

con la prostatitis bacteriana. 

 Se ha considerado también de interés la recogida de informes de casos 
individuales de reacciones adversas, dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del 

tejido conectivo” asociados a prostatitis bacteriana y ciprofloxacino, la otra fluoroquinolona 

más utilizada en el tratamiento de prostatitis bacteriana, para tener una visión más completa 

sobre las fluoroquinolonas.  

 

1.1. BASE DE DATOS EUROPEA DE FARMACOVIGILANCIA, EUDRAVIGILANCE DATA 

ANALYSIS SYSTEM (EVDAS) 

 

EudraVigilance es el sistema para la recopilación, la gestión y el análisis de sospechas 

de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de los medicamentos autorizados en el 

Espacio Económico Europeo (EudraVigilance, 2024a). Este sistema entró en funcionamiento 

en diciembre de 2001, aunque hay casos registrados anteriormente desde el 1 de enero de 
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1995 (Postigo y cols., 2018). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) gestiona el 

sistema en nombre de la red reguladora de medicamentos de la Unión Europea.  

Los casos se transmiten directamente a EudraVigilance electrónicamente por las 

autoridades reguladoras nacionales, por las empresas farmacéuticas titulares de 

autorizaciones de comercialización de medicamentos y/o por los promotores de ensayos 

clínicos. Dichos informes enviados a EudraVigilance incluyen sospechas de efectos adversos 

a medicamentos notificados durante las fases anterior y posterior a la autorización de la 

comercialización. El sistema permite detectar señales de sospechas de efectos adversos 

previamente desconocidos y de información nueva sobre efectos adversos ya conocidos. 

EVDAS (EudraVigilance data analysis system) dentro de la base de datos de 

EudraVigilance (Figura 25) dispone de dos módulos para la recopilación de información de 

sospechas de casos: 

1. Módulo "Ensayos clínicos" (EudraVigilance Clinical Trial-EVCT) que recopila casos de 

sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas informadas por los promotores de 

ensayos clínicos. 

2. Módulo de "post autorización" (EudraVigilance Post Marketing-EVPM) que recopila todos 

los casos de sospechas de reacciones adversas de: 

• notificación espontánea de profesionales sanitarios y pacientes;  

• estudios de post autorización (de no intervención);  

• bibliografía científica de todo el mundo (casos espontáneos, no intervencionales).  

Los datos del sistema EudraVigilance sobre medicamentos autorizados se analizan con 

regularidad, con una frecuencia de dos o cuatro semanas.  El Comité para la Evaluación de 

Riesgos en Farmacovigilancia, denominado PRAC por sus siglas en inglés, evalúa las señales 

de EudraVigilance y, una vez evaluadas, puede recomendar una medida reguladora 
(EudraVigilance, 2024a). 

 

https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
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Figura 25. EudraVigilance Data Analysis System -EVDAST como fuente de información de 
recogida de casos individuales asociados a reacciones adversas de fármacos (tomado de 
EudraVigilance, 2024a). 

El sistema de EudraVigilance es utilizado por las autoridades nacionales reguladoras 

de medicamentos del Espacio Económico Europeo, la Agencia Europea del Medicamento y 

los laboratorios farmacéuticos con autorizaciones de comercialización en el Espacio 

Económico Europeo (Países de la Unión Europea, Islandia, Noruega y Liechtenstein). Se 

incluyen casos de Reino Unido antes de su desconexión europea). 

Las obligaciones de notificación de los diversos grupos interesados se definen en la 

legislación de la Unión Europea, en concreto en el Reglamento (CE) n.º 726/2004, la 

Directiva 2001/83/CE modificada, la Directiva 2001/20/CE y el Reglamento (UE) n.º 

536/2014 del Parlamento Europeo y el Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos 

clínicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE. 

Los principales objetivos que guiaron la creación de EudraVigilance fueron: 

1. Necesidad de intercambio de información entre autoridades competentes. 

2. Posibilidad de compartir información simultáneamente. 

3. Mayor posibilidad de identificación temprana de señales de advertencia. 
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4. Facilitar un seguimiento más eficaz de la seguridad de los medicamentos. 

 Además del uso de EudraVigilance por parte de la red de regulación de 

medicamentos de la Unión Europea, otros grupos como los profesionales de la salud y los 

pacientes pueden obtener información sobre los datos de sospechas de presuntas reacciones 

adversas a medicamentos a través de la "Base de datos europea de informes de presuntas 

sospechas de reacciones a medicamentos " (Figura 26). 

 

Figura 26. Página web de la base de datos europea de presuntas reacciones adversas 
(https://www.adrreports.eu/es/index.html ). Consultado el 15-01-2024. 

 

1.2. CODIFICACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS  

EudraVigilance utiliza el diccionario estandarizado, Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA® (MedDRA, 2024), para codificar las presuntas RAM, así como para 

garantizar la gestión y el análisis de datos de RAM eficaces y precisos. 

La terminología MedDRA® es una terminología médica desarrollada bajo los 

auspicios del Comité Internacional para la Armonización de requisitos técnicos para 

productos farmacéuticos para uso humano (ICH en sus siglas en inglés). El propósito de la 

iniciativa era estandarizar la terminología médica internacional para la comunicación 

relacionada con la regulación. Esto incluía la comunicación en el registro, en la 
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documentación, en el seguimiento de la seguridad y toxicidad de los productos médicos que 

se utilizarán en las fases del proceso regulatorio previa y posterior a la comercialización.  

La adopción de una terminología estandarizada única ofrece una serie de ventajas 

claras para los reguladores, la industria y otras partes interesadas, incluidos los profesionales 

de la salud, los pacientes y las organizaciones de investigación (MedDRA, 2024): 

- Eliminación de la necesidad de convertir los datos de una terminología a otra 
evitando pérdida y/o distorsión de los datos y permitiendo ahorro de recursos; 

- Mejoras en la facilidad, calidad y oportunidad de los datos disponibles para un 

análisis, intercambio y toma de decisiones efectivos; 

- Coherencia de la terminología a lo largo de las diferentes etapas del desarrollo 

del medicamento que permita referencias cruzadas y análisis de datos 

efectivos; 

- Facilitación del intercambio electrónico de datos de medicamentos 

 La clasificación jerárquica de la información recogida en EudraVigilance se realiza 

con MedDRA® a través del establecimiento de unos grados o niveles de superordenación y 

subordinación. La estructura de MedDRA® es muy lógica. Hay cinco niveles en la jerarquía 

de MedDRA®. A continuación, se van a explicar los distintos niveles establecidos, ordenados 

de muy específicos a muy generales (MedDRA Hierarchy, 2024) (Tabla 46). 

Tabla 46. Estructura jerárquica de niveles de la terminología de MedDRA®  

Estructura jerárquica de Niveles 

 

Especificidad 
Número de términos 
para cada nivel 

Término de clasificación de sistemas, órganos y otros (SOC) 
Ejemplo: “ Gastrointestinal disorders” 

 
+++++ 

 
27 

Término de grupos de alto nivel (HLGT) 
Ejemplo: “Gastrointestinal signs and symptoms” 

 
++++ 

 
> 300 

Término de alto nivel (HLT) 
Ejemplo: “Nausea and vomiting symptoms” 

 
+++ 

 
> 1.700 

Término preferido (PT)  
Ejemplo: “Nausea” 

 
++ 

 
> 20.000 

Términos de más bajo nivel (LLT) 
Ejemplo: “Feeling queasy” 

 
+ 

 
> 72.000 
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Nivel 1. Términos de más bajo nivel o Lowest level term (LLT) 

Constituyen el nivel más bajo de la terminología. Estos términos LLT reflejan cómo 

se puede notificar una observación de una sospecha de RAM en la práctica. Las 

notificaciones en EudraVigilance para las RAM se registran con el código MedDRA® LLT, 

pero para su búsqueda y su descarga, el nivel más bajo posible es el Preferred Term (PT). 

La justificación de esto es una cuestión de número. Hay más de 72.000 términos LLT en 

MedDRA® y resultaría muy complejo trabajar con ellos. Esto no quita que cuando se obtiene 

información de un caso, se tenga disponibles sus LLT. Este nivel admite directamente la 

asignación de términos MedDRA® dentro de una base de datos de usuarios. Cada término 
LLT está vinculado a un solo término PT, por ejemplo: PT= artritis y su subordinado LLT= 

inflamación articular. Como los términos LLT pueden ser más específicos que los términos 

PT a los que están vinculados, los usuarios pueden recuperar datos en el nivel más específico 

de la terminología.  

Nivel 2. Término preferido o Preferred Term (PT) 

Es un descriptor único para un síntoma, un signo, una enfermedad, un diagnóstico 

o una indicación terapéutica, investigación, procedimiento quirúrgico o médico y 

características de antecedentes médicos sociales o familiares. Cada PT tiene al menos un 

LLT (en sí mismo), así como sinónimos y variantes léxicas (por ejemplo, abreviaturas, orden 

de palabras diferente). Por ejemplo, en este nivel hay una variedad de términos para la 

rinitis y la meningitis como una entidad separados (por ejemplo, PT Rinitis perenne, PT 
Rinitis ulcerosa, PT Rinitis atrófica). No hay límite en el número de LLT que se pueden 

conectar a un PT, sin embargo, un PT debe tener al menos un LLT conectado a él. Los 

términos PT están subordinados a los términos HLT. 

Nivel 3. Término de alto nivel o High Level Term (HLT) 

Es un descriptor superior para los términos de PT relacionados con él. Es una 

categoría inclusiva que vincula términos relacionados con PT por anatomía, patología, 

fisiología, etiología o función. Por ejemplo: PT= Dispepsia y HLT= Signos y síntomas 

dispépticos. Los términos HLT son para la recuperación de datos y con fines de presentación; 

son un nivel de agrupación y no pretenden ser un nivel de codificación. Los términos HLT 

están subordinados a los HLGT. 
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Nivel 4. Término de grupos de alto nivel o High Level GroupTerm (HLGT) 

  Es un descriptor superior para uno o más términos asociados de HLT por anatomía, 

patología, fisiología, etiología o función. Por ejemplo: HLT= Signos y síntomas dispépticos y 

HLGT= Signos y síntomas gastrointestinales. Los términos HLGT sirven para la recuperación 

y presentación de datos. Los términos HLGT agrupan HLT para facilitar la recuperación de 

conceptos más amplios. Los términos HLGT están subordinados a los grupos SOC. 

Nivel 5. Término de clasificación de sistemas, órganos y otros o System Organ Class 
(SOC) 

Éste representa el nivel más alto de la jerarquía que proporciona el concepto más 

amplio para la recuperación de datos. Los grupos SOC incluyen clasificaciones por: etiología 

(por ejemplo, SOC Infecciones e infestaciones), sitio de manifestación (p. ej., SOC 

Trastornos gastrointestinales), propósito (p. ej., SOC Procedimiento médico y quirúrgico). 
Por ej.: HLGT= Signos y síntomas gastrointestinales y SOC: Patologías gastrointestinales. 

Además, hay un SOC para contener cuestiones relacionadas con los productos y uno para 

contener las circunstancias sociales. 

 

1.3. ESTRATEGIA DE EXTRACCIÓN DE LOS INFORMES DE CASOS INDIVIDUALES  

 

La Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco extrajo todos los casos de presuntas 

reacciones adversas relacionados con los fármacos en estudio, levofloxacino o 

ciprofloxacino, registrados en EudraVigilance desde 01/01/1999 al 31/12/2019. Sobre ellos, 

se quiere analizar la posible relación entre la toma del fármaco y la comunicación de los 

efectos adversos que se presentaron. 

 

Selección de filtros 

Para la extracción adecuada de los casos individuales que presentan sospechas de 

reacciones adversas a fluoroquinolonas, fue necesaria la selección de determinados filtros 

(Figuras 27-30). Los filtros definen las condiciones que los datos deben cumplir para ser 
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incluidos en el conjunto de resultados del trabajo. Seleccionar los filtros antes de la 

extracción de datos de los casos es un método para facilitar y limitar el análisis en base a 

los criterios de búsqueda establecidos. Como en este trabajo de investigación se trata de un 
estudio posterior a la autorización de fármaco y se va a limitar a una población de pacientes 

varones con prostatitis bacteriana, los filtros que se aplicaron fueron: módulo de "post 

autorización" (EudraVigilance Post Marketing-EVPM, selección del medicamento (active 
substance), selección de RAM, SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders, 
selección de MedDRA preferred term RAM-PT, indicación de la active sustance (bacterial 
prostatitis), sexo masculino, grupo de edad.  

 

 

 

Figura 27. A. Selección de fármaco y reacción adversa. B. Selección por términos preferidos 
(PT). Tomado de Eudrovigilance Manual 2024b. 
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Los filtros permiten seleccionar términos de MedDRA® de cualquier nivel para un 

determinado fármaco. Una vez seleccionado el nivel de interés, que en este caso es PT, se 

mostrará una barra (resaltada en verde en la Figura 27) donde será posible ingresar o 
seleccionar el plazo o los términos de interés. Los filtros que se utilizaron en este estudio 

fueron: 

1. Tratamiento antimicrobiano con levofloxacino o ciprofloxacino durante el periodo 

01-01-1999 al 31-12-2019. 

2. Reacciones adversas a nivel del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 

conectivo”. 

3. Patología en estudio:  

a) Prostatitis bacteriana, incluye aguda y crónica, no siendo posible su 

diferenciación. 

b) Pielonefritis bacteriana, incluye pielonefritis bacteriana aguda, 

pielonefritis por Escherichia Coli.  

c) Neumonía bacteriana, incluye neumonía bacteriana, bronquitis 

neumococica, bacteriemia neumococica, neumonía neumococica, infección 

neumococica. 

La patología se introduce con el filtro “Indication(s) PT of the drug of interest” y 

permite limitar la búsqueda exclusivamente a los casos en los que está introducida dicha 

indicación. Esto tiene la ventaja de asegurar que todos los casos extraídos corresponden a 

la patología deseada, si bien tiene el inconveniente de que en la base de datos existen casos 

registrados en los que no se ha introducido la indicación y, por tanto, no van a ser 

seleccionados en la búsqueda. 

Así, es posible rastrear una serie de efectos adversos para cada caso individual que 

están realmente vinculados a los términos que ha sido seleccionado en los filtros. Otro filtro 

seleccionado es EVPM (EudraVigilance PostMarketing o Autorización de Comercialización), 

por lo que la búsqueda se limita a los casos transmitidos al módulo de post autorización, es 

decir, a todos los casos que NO ocurren en el contexto de un ensayo clínico. 
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Figura 28. Selección del filtro de casos en EVPM (EudraVigilance Post Autorización de 
Comercialización). Tomado de EudroVigilance Manual 2024b. 

Los filtros de edad y sexo permiten filtrar pacientes dentro de un rango de edad y 

sexo. El rango de edad sólo se puede ingresar en años. En este estudio se consideró una 

población con amplio rango de edad, luego el rango de la edad que se colocó en el filtro fue 

de 20 a 88 años. El sexo considerado en el estudio es masculino (Figura 29). 

 

Figura 29. Filtro por edad y sexo del paciente. Tomado de EudroVigilance Manual 2024b. 

 

En concreto, respecto a la gravedad resultante por las RAM descritas en los casos, 

se sigue el siguiente criterio para las diferentes categorías: 

Gravedad (si/no): Indica si el estado clínico del paciente después de sufrir la RAM es grave 

o no. 

Si se clasifica como Gravedad sí, además se puede subclasificar como un criterio de 
gravedad: 

Gravedad de Muerte: indica si tras las RAM notificadas, se produjo la muerte del paciente. 

Gravedad Incapacitante: indica si tras las RAM informadas, se dio como resultado 
incapacidades persistentes o significativas del paciente. 
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Gravedad con Hospitalización: indica si tras las RAM notificadas, se requirió la hospitalización 

del paciente o la prolongación de la hospitalización existente. 

Gravedad con Peligro la Vida: indica si tras las RAM informadas, se puso al paciente en 

riesgo de muerte en el momento de la reacción.  

Gravedad con Anomalía Congénita: indica si la reacción adversa informada tiene como 

consecuencia una anomalía o un defecto congénito. 

Otra Gravedad: indica si la RAM informada se consideró como una reacción médicamente 

significativa. 

Todos los criterios de gravedad se aplican al caso en su conjunto y no deben 
confundirse con el desenlace de las reacciones/acontecimientos individuales que puede 

producir una única reacción adversa. 

 

Información disponible en los informes de los casos 

La Tabla 47 muestra un ejemplo de un caso descargado y la información que 

contiene sobre el paciente, tratamiento y RAM, obtenido de EudraVigilance en el formato 

Excel. 

Dentro de este Excel, la información sobre las patologías concomitantes de los 

pacientes se ha recogido de los apartados “Concomitant/Not Administered Enhanced 
Reported Drug List (Drug Char-Indication PT -Action taken with drug - [Start Date-Duration–
Dose–Route]” y “Narrative, reporter's comments and sender's comments “. 

La información sobre los medicamentos concomitantes, además de levofloxacino o 

ciprofloxacino, de los pacientes se ha recogido en forma de principios activos en los 

apartados “Recoded Drug List” y “Narrative, reporter's comments and sender's comments”. 

El número de pacientes que declaran ser deportistas se ha recogido en la 

información del apartado “Narrative, reporter's comments and sender's comments”. 

Este documento permitió obtener la información completa y necesaria para 

investigar más a fondo las señales que presenta. Toda la información presentada en las 
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columnas de esta Tabla 47 fue analizada para cada uno de los casos de sospechas de RAM 

recogidos para levofloxacino (269) y para ciprofloxacino (394). 

Es importante señalar que el análisis de la información presentado por cada caso en 

la columna “Narrative” ha permitido obtener información complementaria sobre este, no 

disponible en las columnas restantes y que ayudó a un análisis más completo (ej. RAM 

presentadas, pacientes deportistas o con patologías y tratamientos concomitantes). 

 

Tabla 47. Ejemplo de un caso recogido, con la información que contiene sobre el paciente, 
el tratamiento y la reacción adversa a medicamento, obtenido de EudraVigilance y presentado 
en formato Excel. 

COLUMNA DENTRO  
DEL CASO 

EJEMPLO CATEGORÍA 

Select ICSR 
 

 CASO 1 
Informe de caso 
individualizado de reacciones 
adversas a medicamentos 

EV Safety Report 
Identifier 

EU-EC-XXXXXX 
 

Código de identificación del 
paciente 

Case Report Number PAÍS-YYYYY-XXXXXXXXXXX Código del informe del paciente 

Sender 
FEDERAL INSTITUTE FOR DRUGS AND 
MEDICAL DEVICES 

Remitente 

Report Type Spontaneous Tipo de informe 

EV Document Type EVPM ICSR(s) Tipo de documento EV 

Country Germany 
País donde se realizó la 
comunicación del caso 

Receive Date 28 May 2003 Fecha de recepción 

Receipt Date 05 Jun 2003 Fecha de recepción del caso 

Gateway Date 10 Jun 2003 
Fecha de entrada de enlace en 
EudraVigilance 

Initials/height/weight I: RA H:178 W:87.6 Iniciales / altura / peso 

Age 72 Edad (años) 

Birth Date 29-NOV-1920 Fecha de nacimiento 

Sex Male Sexo 

Primary Source 
Qualification 

Healthcare professional (Other health 
professional) 

Clasificación de la fuente 
primaria que envía la 
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comunicación: Profesional 
sanitario u Otro 

Serious Sí Gravedad: Sí/No/No disponible 

Seriousness Death 
NO 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad I: 
Muerte por la gravedad.  

Seriousness 
Lifethreatening 

Sí 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad II: 
Peligro de muerte 

Seriousness 
Hospitalisation 

Sí 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad III: 
Hospitalización  

Seriousness Disabling 
NO 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad IV: 
Incapacidad  

Seriousness Congenital 
Anomaly 

NO 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad V: 
anomalía congénita 

Seriousness Other 
NO 
OPCIONES: Sí/No/No disponible 

Categoría de Gravedad VI: Otro 
tipo de gravedad 

Parent/Child Sí/No Padre / hijo 

Literature Reference No disponible en todos Referencia bibliográfica 

Number of Literature 
Reference Documents 0 (en todos) 

Número de documentos de 
referencias bibliográficas 

Number of Documents 
Held by Sender 0 

Número de documentos 
retenidos por el remitente 

Recoded Drug List 

FURADANTINE [NITROFURANTOIN], 
LEVOTHYROX [LEVOTHYROXINE SODIUM], 
METFORMIN [METFORMIN, METFORMIN 
HYDROCHLORIDE, METFORMIN 
HYDROCHLORIDE BP], TAVANIC 
[LEVOFLOXACIN, LEVOFLOXACIN 
HEMIHYDRATE], TRANDATE [LABETALOL 
HYDROCHLORIDE], VALIUM [DIAZEPAM], 
ZYBAN [BUPROPION, BUPROPION 
HYDROCHLORIDE] 

Lista de fármacos codificada 

Number of 
Suspect/Interacting 
Drugs 

0 a 5 

Número de fármacos 
sospechosos por interacción 
con medicamento 

Suspect/Interacting 
Enhanced Reported 
Drug List (Drug Char - 
Indication PT - Action 
taken with drug - 
[Start Date - Duration - 
Dose - Route]) 

FURADANTINE [NITROFURANTOIN] (S - 
Prostatitis - Drug withdrawn - [02/04/2003 - 
20d - n/a - Oral]), METFORMIN 
[METFORMIN, METFORMIN 
HYDROCHLORIDE, METFORMIN 
HYDROCHLORIDE BP] (S - Diabetes mellitus 
- Drug withdrawn - [n/a - n/a - 500mg - 
Oral]), TAVANIC [LEVOFLOXACIN, 
LEVOFLOXACIN HEMIHYDRATE] (S - 
Prostatitis - Drug withdrawn - [09/04/2003 - 
9d - 500mg - Oral]), ZYBAN [BUPROPION, 

Lista de fármacos sospechosos 
por interacción -Indicación-
Acción tomada con el 
medicamento [Fecha de inicio-
Duración-Dosis-Vía de 
administración]) 
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BUPROPION HYDROCHLORIDE] (S - 
Diabetes mellitus - Drug withdrawn - [n/a - 
n/a - 500mg - Oral]) 

Concomitant/Not 
Administered 
Enhanced Reported 
Drug List (Drug Char - 
Indication PT - Action 
taken with drug - 
[Start Date - Duration - 
Dose - Route])  

CEFAMEZIN [CEFAZOLIN, CEFAZOLIN 
SODIUM] (C - Prostatitis - n/a - [10/09/2005 
- 2d - 2g - Intravenous (not otherwise 
specified)]),LEUPLIN [LEUPRORELIN 
ACETATE] (C - n/a - n/a - [20/09/2005 - 29d 
- 3.75mg - Subcutaneous]),MAGMITT 
[MAGNESIUM OXIDE] (C - Constipation - 
n/a - [01/11/2005 - 7d - 750mg - 
Oral]),MUCOSTA [REBAMIPIDE] (C - n/a - 
n/a - [20/09/2005 - 6d - 200mg - Oral]), 
SENNOSIDES [HYDROXYANTHRACENE 
GLYCOSIDES, SENNOSIDES] (C - 
Constipation - n/a - [18/10/2005 - 16d - 
24mg - Oral]), VOLTAREN [DICLOFENAC, 
DICLOFENAC DIETHYLAMINE, DICLOFENAC 
EPOLAMINE, DICLOFENAC POTASSIUM, 
DICLOFENAC RESINATE, DICLOFENAC 
SODIUM] (C - Pyrexia - n/a - [10/09/2005 - 
n/a - 50mg - Rectal]) 

Lista de fármacos 
concomitante notificados 
(fármaco - Indicación - Acción 
tomada con el fármaco - 
[Fecha de inicio - Duración - 
Dosis - Vía de administración]) 

Indication(s) PT of the 
drug of interest as 
reported in the ICSR 

CASODEX - Prostate cancer, CLINORIL - 
Prostatitis, CRAVIT – Prostatitis 

Indicación del fármaco de 
interés  

Positive rechallenge 
for suspect/interacting 
drugs 

CIPROFLOXACIN[CIPROFLOXACIN] / Joint 
swelling, <BR> <BR> CIPROFLOXACIN 
[CIPROFLOXACIN] / Tendon disorder, 
<BR> <BR> CIPROFLOXACIN 
[CIPROFLOXACIN] / Tendon pain 

Reexposición positiva a 
fármacos sospechosos o 
sospechosos por interacción 

Reaction List PT 
(Outcome - Date - 
Duration - Time to 
onset) 

Neuropathy peripheral 
(Recovered/Resolved - 01/01/2006 - n/a - -
1d) 

Lista de reacciones (Desenlace 
- Fecha - Duración - Tiempo 
desde el inicio) 

Structured Medical 
History (Continuing - 
Text) 

Nervous system disorder (Not available - 
Relevant medical history) 

Historial médico estructurado  

Narrative Present Yes (2604 chars) Narrativa del caso 

Narrative, reporter's 
comments and 
sender's comments 
(first 3000 characters) 

Narrative - Not 
available<BR><BR>Reporter Comments- 
Not available<BR><BR>Sender 
Comments- <BR><BR>BfArM rates the 
causal relationship between the drug Cipro 
500 mg-1A Pharma and reported ADRs 
possible<BR><BR>BfArM rates the causal 
relationship between the drug tavanic 500 
and reported ADRs possible 

Narrativa, comentarios del 
notificador y comentarios del 
remitente 
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Compromiso de protección de datos 

La base de datos EudraVgilance contiene datos anonimizados. No obstante, el 

investigador se ha comprometido a respetar la protección de datos personales, de acuerdo 

con la política de acceso a la información de casos individuales de sospecha de reacciones 

adversas a medicamentos en EudraVigilance, y de conformidad con lo establecido en el 

documento de aprobación del estudio por el Comité Etico de Investigación del Hospital de 

Galdakao-Usansolo. 

Además, toda la información se ha tratado de manera absolutamente confidencial, 

ajustándose a lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de 

Datos Personales y garantía de los derechos digitales, derecho a la información (artículos 13 

y 14 del REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 

de abril de 2016 relativo a la protección de las personas físicas en lo que respecta al 

tratamiento de datos personales y a la libre circulación de estos datos (RGPD).  

 

2. ANÁLISIS EXPLORATORIO DE LA INFORMACIÓN OBTENIDA EN LOS 

INFORMES DE CASOS INDIVIDIALES QUE PRESENTAN REACCIONES ADVERSAS 

A MEDICAMENTOS 

 

 De cada informe de caso individual comunicado, que presentó sospecha de 

reacciones adversas a levofloxacino o ciprofloxacino, se analizó la información sobre: 

- país de procedencia y año de comunicación, teniendo en cuenta las alertas emitidas por la 

Food and Drud Administration of EEUU (FDA) y EMA (Tanne, 2008; FDA Drug safety 

communication 2016; EMA alerta, 2018). 

- características demográficas y fisiopatológicas del paciente:  

 1. edad: subdivisión en grupos. 

 2. peso: subdivisión en grupos de acuerdo con el cálculo del Índice de Masa 

Corporal (IMC) a partir de la fórmula IMC = peso [kg]/ altura [m2]. 
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 3. enfermedades: clasificadas de acuerdo con la Clasificación Internacional de 

Enfermedades (International Classification of Diseases) (CIE-10 Diagnósticos 2024). 

 4. medicación concomitante: clasificadas de acuerdo con la posibilidad de 

presentar efectos adversos a nivel del SOC “Trastornos músculo-esquelético y del tejido 

conectivo”. Información obtenida por revisión de la ficha técnica de cada producto en la 

agencia española de medicamentos y productos sanitarios. 

- la exposición al medicamento: datos de dosis, fecha de comienzo y final del tratamiento.  

- reacciones adversas comunicadas: tipo, fecha de aparición, tiempo de latencia. El análisis 

de las reacciones adversas a medicamentos se ha realizado agrupándolas por PT, HLT y SOC 

codificado de acuerdo con el Diccionario médico para actividades de regulación de 

medicamentos (MedDRA®). Se han detectado algunos casos duplicados (3 para 

levofloxacino y 5 para ciprofloxacino), que han sido eliminados del análisis. 

- gravedad del estado clínico del paciente. 

 

Cálculo del periodo de latencia de una reacción adversa a medicamento 

El período de latencia se calculó para cada RAM como el tiempo entre la fecha de 

inicio de la toma del medicamento y la fecha de inicio de la reacción adversa. La latencia 
sólo se calculará para aquellas RAM que hayan mostrado desproporción en la base de datos 

según el cálculo del ROR (ver punto 3.2). Todos las demás, que no tienen mostrada una 

desproporción significativa en EudraVigilance, serán descartadas porque no haya sido 

posible establecer una probable asociación temporal entre la toma del fármaco y la aparición 

del efecto adverso. 

Como se muestra en la Tabla 48, se recogieron las fechas de inicio de la toma del 
medicamento y el inicio (aparición) de la reacción adversa para cada RAM. Se consideró que 

un periodo de latencia para una RAM es temporalmente improbable si el período de 

exposición fue incompatible con el evento informado. 
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Tabla 48. Cálculo del periodo de latencia de aparición de una reacción adversa a 
medicamento (RAM) en los casos. 

Nº  
Fecha inicio 
administración del 
medicamento 

Código RAM Fecha inicio de RAM 
Periodo de 
latencia 

Caso nº 1 DD/MM/YYYY B10 DD/MM/YYYY X días 

Caso nº 2 DD/MM/YYYY B101 DD/MM/YYYY Z días 

 

 

3. MÉTODO DE DETECCIÓN DE SEÑALES EN FARMACOVIGILANCIA: ANÁLISIS 

DE DESPROPORCIONALIDAD  

 

 La metodología de análisis de datos de RAM se realizará de acuerdo con las 

directrices de este tipo de estudios de Farmacovigilancia aprobada por la EMA (EMA, 2016) 

que propone la realización de estudios de desproporcionalidad. 

 Los estudios de desproporcionalidad son utilizados en farmacovigilancia para que, 

utilizando la información de sus bases de datos, se puedan identificar, validar y evaluar las 
RAM a medicamentos con las que establecer potenciales señales o alertas de seguridad 

(García y cols., 2019; García y cols., 2021a; García y cols., 2021b). 

En este trabajo de investigación, se realizó un análisis de desproporcionalidad, de 

notificación mediante el análisis de los casos comunicados de sospechas de efectos adversos 

asociados al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para: 

a)  Levofloxacino: 

• Grupo de casos con prostatitis bacteriana expuestos a levofloxacino, fármaco 

específico objeto de análisis. 

• Grupo control de todos los casos con prostatitis bacteriana expuestos a otras 

quinolonas 

• Grupo de todos los casos con pielonefritis bacteriana expuestos a levofloxacino. 
• Grupo de todos los casos con neumonía bacteriana expuestos a levofloxacino. 
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b) Ciprofloxacino: 

• Grupo de casos con prostatitis bacteriana expuestos a ciprofloxacino. 

• Grupo control de todos los casos con prostatitis bacteriana expuestos a otras 
quinolonas. 

No es un estudio de casos y controles, sino de casos, en el que los controles son también 

casos, aunque al considerar que no tienen la reacción adversa de interés en el estudio (no-

casos), en el análisis de desproporcionalidad de notificación se utilizan como sus controles 

(Faillie, 2019) 

Se han propuesto y estudiado varios modelos para analizar la desproporción de 

reacciones adversas en las bases de datos, la relación entre las proporciones de notificación 

(PRR o proportional reporting ratio), la razón de probabilidades de notificación (ROR), el 

análisis de la red neuronal de propagación bayesiana del Centro de la OMS en Uppsala y 

otros (Rothman y cols., 2004). Sin embargo, todos se basan en el concepto de 

desproporcionalidad que informa o responde a la pregunta: ¿estamos observando un 
número de casos que excede al qué hubiéramos esperado sobre la base de conocimientos 

previos? Se ha demostrado que el análisis de regresión logístico multivariable, mediante el 

cálculo de la razón de probabilidades de notificación proporciona información útil para 

identificar señales de desproporción y, por lo tanto, la EMA optó por incluir esta última 

herramienta de cálculo (EMA 2016). 

 

Cálculo de la razón de probabilidades de notificación (ROR) 

El análisis caso/no caso se realizó mediante un análisis de regresión logístico 

multivariable, obteniéndose el cálculo de la razón de probabilidades de notificación o 
“Reporting odds ratio” (ROR), con un intervalo de confianza (IC) del 95% 

(EMA/849944/2016). Con este motivo, se elaboró una tabla de 2 por 2 que posibilitó su 

cálculo (Tabla 49). 

Si el resultado fuera mayor que 1, podríamos encontrarnos en presencia de una 

señal. En este caso será necesario verificar la existencia de significación estadística 
calculando el valor del Intervalo de confianza (IC) de 95%. Este IC proporciona información 

sobre la precisión de los valores obtenidos a través del estudio de una muestra. Por ejemplo, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rothman+KJ&cauthor_id=15317031
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un intervalo de confianza del 95% incluye un rango de valores que tiene en cuenta la 

variabilidad de la muestra, de modo que se pueda confiar en ella con un margen de certeza 

razonable (de hecho 95%). Este intervalo contiene el verdadero valor de la totalidad de la 
población que no se ha tenido la oportunidad de examinar. 

Tabla 49. Cálculo de la razón de probabilidades de notificación (ROR). 

Exposición al fármaco 
objeto de análisis 

Número de casos con reacción    
adversa (R) objeto del análisis 

Número de casos con otras 
reacciones adversas 

Si A B 

No C D 

Total A + C B + D 

• El valor "A" indica el número de casos expuestos al fármaco que se analiza con la reacción 
adversa R. 

• El valor "B" indica el número de casos expuestos al fármaco en análisis para los cuales se 
han informado otras reacciones distintas a R. 

• El valor "C" indica el número de casos sanos expuestos a un fármaco diferente al que se 
está analizando para los que se informó la reacción adversa R. 

• El valor "D" indica el número de casos sanos expuestos a un fármaco diferente al que se 
está analizando para los que se han notificado otras reacciones distintas de R. 

• A + C: casos. 

• B + D: grupo de control (no casos). 

El valor del ROR se calcula a partir de la siguiente ecuación: 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 = 𝐴𝐴∗𝐷𝐷
𝐵𝐵∗𝐶𝐶

        Ec.14 

Dada una cierta prevalencia (P) en una muestra N, el intervalo de confianza del 95% 

se obtiene calculando la fórmula (Ecuación 15), donde el signo +/- permite el cálculo de dos 

valores: el límite superior del intervalo (que sí se obtiene usando el "+") y el límite inferior 
(que se obtiene usando el "-") (Su y cols., 2022): 

95%CI=eln(ROR)±1.96(1/A+1/B+1/C+1/D)^0.5 Ec.15 
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El intervalo de confianza representa un parámetro de fundamental importancia 

especialmente en estudios epidemiológicos en los que la variabilidad de la muestra se debe 

tener en cuenta para la interpretación de los resultados. 

Según las recomendaciones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), los 

criterios establecidos para la detección significativa de una señal de RAM en EudraVigilance 

son los siguientes: 

1. ROR debe ser> 1 para haber desproporcionalidad. 

2. El número de casos (valor A) debe ser ≥ 3. 

3. El intervalo de confianza (IC) del 95% no debe incluir la unidad 1. 

4. El límite inferior ROR (-) del 95% IC debe ser>1. 

Finalmente, para el cálculo de desproporción de notificaciones de levofloxacino o de 

ciprofloxacino se realizó un análisis de subgrupos introduciendo un filtro adicional como 
comparador, en este caso todas las quinolonas de la base de datos, de acuerdo con lo 

representado en la figura 30: 

 

Figura 30. Quinolonas introducidas en la ventana Active Substance 

Las quinolonas introducidas en la ventana Active Substance fueron: besifloxacino, 

cinofloxacino,delafloxacino,finafloxacino,enoxacino,gatifloxacino,gemifloxacino,grepafloxaci

no;levofloxacino;lomefloxacino;moxifloxacino;norfloxacino;ofloxacino;ozenofloxacino;nadifl

oxacino;sparfloxacino;trovafloxacino; ácido nalidíxico. 
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4. APROBACIÓN DEL ESTUDIO EN EL COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN 

CLÍNICA 

 

 Se presentó la solicitud la aprobación del estudio en el Comité Ético de 
Investigación del Hospital de Galdakao-Usansolo, de la OSI Barrualde-Galdakao, centro 

donde se encuentra la Unidad de Farmacovigilancia del Departamento de Sanidad del 

Gobierno Vasco. Dicha solicitud obtuvo su aprobación el día 7 de enero de 2020 y su código 

fue 22/19 (ver Anexo 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Parte 2. Metodología 

176 
 

).



 

177 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte 2. Resultados. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

178 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 



  Parte 2. Resultados 

179 
 

 
Se ha realizado un análisis descriptivo de los informes de casos individuales de 

sospechas de reacciones adversas que afectaron al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y 

del tejido conectivo” en pacientes con prostatitis bacteriana tratados con levofloxacino y 

ciprofloxacino, obtenidos de EudraVigilance durante el periodo 01/01/1999-31/12/2019.  

Se han recogido 269 casos para levofloxacino y 394 casos para ciprofloxacino en 

pacientes con prostatitis bacteriana, aguda y crónica. Se presentan los resultados del análisis 

de acuerdo con las siguientes variables:  

- Continente, país de procedencia de la comunicación y año.  

- Características demográficas y fisiopatológicas del paciente (edad, altura, 
peso, obesidad, deportista o no, patologías concomitantes distintas de la 

prostatitis bacteriana, medicación concomitante).  

- Dosis de fármaco administrado y duración del tratamiento: Dosis total 

acumulada. 

- Reacción adversa comunicada: propias del SOC “Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, así como otras, relacionadas con 

otros SOC, que se presentaban simultáneamente en dichos casos 

(clasificación, tiempo de latencia). 
- Gravedad del paciente (estado clínico) después de presentar las reacciones 

adversas. 

 

1. ANÁLISIS DEL CONTINENTE, PAÍS DE PROCEDENCIA Y AÑO DE LA 

COMUNICACIÓN EN LOS CASOS DE PACIENTES  

 

Existen importantes diferencias entre los continentes, y dentro de éstos, entre los 

países, a la hora de recoger comunicaciones de casos de sospechas de reacciones 

adversas. 

CONTINENTE Y PAÍS DE PROCEDENCIA 
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En la Figura 31 se representa el continente de procedencia de los casos recogidos. 

Para levofloxacino, el mayor porcentaje de casos se recogieron en Europa, en un valor cuatro 

veces superior a los de América y doble que en Asia. En el caso de ciprofloxacino, el 
porcentaje de los casos recogidos en Europa es cinco veces superior en número a los de 

América y éstos son sesenta y cinco veces superiores a los de Asia. Se aprecia que 

porcentualmente las notificaciones de casos recogidos en Europa con ciprofloxacino fueron 

superiores a los de levofloxacino (83,2 vs 71,7%), mientras que fueron superiores los del 

levofloxacino a los del ciprofloxacino en América (18,3 vs 16,5 %) y en Asia (9,3 vs 0,3 %). 

EL número de comunicaciones en África para ambos fármacos no superó el 0,8%. 

 

 

Figura 31. Porcentaje de informes de casos individuales que presentan sospechas de 
reacciones adversas asociados a “trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” 
recogidos para levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) en los distintos continentes, origen de 
la comunicación. 

 

Si analizamos los 24 países origen de los casos para levofloxacino, Alemania, Italia 
y Estados Unidos de América por este orden son los que más casos comunican. Los casos 

de estos tres países representan el 64 % del global. Para ciprofloxacino, Reino Unido, 

Alemania y Estados Unidos de América por este orden, son los países con más casos de los 

26 países origen. Estos tres países representan el 53 % de los casos comunicados (Figura 
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32). Así, analizando los países que aportan más casos, Alemania presenta el mayor número, 

29% para levofloxacino y el 19% para ciprofloxacino.  
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Figura 32. Porcentaje de casos comunicados por países para levofloxacino ( ) y 
ciprofloxacino ( ) en la base EudraVigilance. 

AÑO DE COMUNICACIÓN DEL CASO 
 

El número de comunicaciones de los casos recogidos durante los tratamientos con 

levofloxacino y ciprofloxacino en pacientes con prostatitis bacteriana ha incrementado 

progresivamente en los últimos años, teniendo en cuenta los hitos de las advertencias de la 

FDA (2008) y EMA (2018). Así, los casos comunicados desde el año 1999 al año 2019 en los 

pacientes varones con prostatitis bacteriana en tratamiento con levofloxacino presentan una 
evolución ascendente en la Figura 33. Como puede verse en dicha figura, si en el año 1999 

se comunicaron 8 casos, en el año 2019 se comunicaron 34.  

 

 

Figura 33. Evolución del número de informes de casos individuales que presentan reacciones 
adversas asociadas al SOC “trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para 
levofloxacino por años. 2008 y 2018 años de aparición de alertas a fluoroquinolonas por parte 
de la FDA y EMA respectivamente. 

Si calculamos su evolución acumulativa en ese período 1999-2019, de 20 años, las 

comunicaciones de casos recogidos con levofloxacino fueron sólo el 3% del total del periodo 

en el año 1999, en el año 2008 ya se habían producido el 28%, en el año 2014 el 61% y en 
el año 2016 el 71% del total. En el año 2017 se acumularon el 76% y en el año 2018 el 

87% del total de la muestra analizada. Los dos últimos años suman un 25% del total de los 

casos. 
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Analizando los 394 casos recogidos desde el año 1999 al año 2019 en el tratamiento 

con el ciprofloxacino de pacientes con prostatitis bacteriana, se aprecia que en el año 1999 

no se notificó ningún caso. A partir del año 2000 se empezaron a detectar casos, que fueron 
aumentando hasta llegar al año 2019 donde se produjo el máximo con 88 (Figura 34). 

 
Figura 34. Evolución del número de informes de casos individuales que presentan reacciones 
adversas asociadas a trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo para 
ciprofloxacino por años. 2008 y 2018 años de aparición de alertas a fluoroquinolonas por 
parte de la FDA y EMA respectivamente. 

 

De nuevo, si calculamos su evolución acumulativa en ese período 1999-2019, los 

casos recogidos sobre los pacientes con prostatitis bacteriana tratados con ciprofloxacino 

superaron sólo el 1% de las comunicaciones totales del periodo hasta el año 2002. Hasta el 

año 2009 se superaron el 8,9 % de las comunicaciones totales, hasta el año 2013 el 24%, 

hasta el año 2015 el 38%. Después de la comunicación de la FDA en 2008, aumenta 
exponencialmente el número de casos. Así, hasta el año 2016 se recogieron el 48% del total 

de las comunicaciones; el año 2017 superó el valor acumulativo del 59%, en el año 2018 el 

77% del total de la muestra analizada, alcanzándose el 100% en 2019. Los dos últimos años 

suman un 41% del total de las comunicaciones (Figura 35). 

Si comparamos la evolución de las comunicaciones de los casos antes y después de 
la primera comunicación de alerta de efectos adversos neuromusculares realizada por la FDA 

en el año 2008 en ambos tratamientos, la variación en ambas muestras es diferente, como 

se muestra en la Figura 35 y en la Tabla 50. En el periodo 1999-2008 se presentan 2,2 veces 
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más casos en los pacientes tratados con levofloxacino que en los tratados con ciprofloxacino. 

Sin embargo, en el periodo 2009-2018 se presentan 1,7 veces más comunicaciones de casos 

en los pacientes tratados con ciprofloxacino que en los tratados con levofloxacino. Este valor 
sigue la misma tendencia en 2019. 

 

 

Figura 35. Porcentaje (%) de informes de casos individuales de sospechas de reacciones 
adversas asociadas a trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo por año para 
levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) 

 

 

 

Tabla 50. Número de comunicaciones de casos entre 1999-2019 para levofloxacino (LEV) y 
ciprofloxacino (CIPRO) en pacientes con prostatitis bacteriana. 

Año de la 
comunicación 

Número (Porcentaje) de casos 
comunicados para LEV 

 

Número (Porcentaje) de casos 
comunicados para CIPRO 

 

1999-2008 78 (29,0%) 35 (8,9%) 

2009-2018 157 (58,4%) 271 (68,8 %) 

2019 34 (12,6 %)      88 (22,3%) 
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2. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y FISIOPATOLÓGICAS 

DEL PACIENTE 

 
A. EDAD Y PESO 

Dentro de los informes de casos de sospechas de reacciones adversas, la edad de 

los pacientes con prostatitis bacteriana tratados con levofloxacino varió en un rango de 20 
a 89 años (media ± DS= 51 ± 19 años); para ciprofloxacino, el rango de edad es similar, 

variando desde los 21 a los 84 años (media ± DS= 49 ± 18 años).  

 

 

Figura 36. Número de informes de casos individuales que presentan reacciones adversas 
asociadas a trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo recogidos para los 
diferentes intervalos de edades de los pacientes con prostatitis bacteriana tratados con 
levofloxacino. 

 

Si se analizan los rangos de esas edades, se aprecia en las Figuras 36 y 37 que el 
rango de edad de mayor número de comunicaciones de casos es el de 60 a 69 años, en los 

pacientes tratados con levofloxacino, mientras que en el caso de los pacientes con 

ciprofloxacino es en los rangos de 40 a 49 años.  Para ambos antibióticos, los rangos de 
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edad con menos pacientes son los extremos inferior y superior, de 20 a 29 y de 80 a 89 

años. 

 

 

Figura 37. Número de informes de casos individuales que presentan reacciones adversas 
asociadas a trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo recogidos para los 
diferentes intervalos de edades de los pacientes con prostatitis bacteriana tratados con 
ciprofloxacino.  

 

Según se aprecia en la Tabla 51, el número de pacientes entre 20 y 59 años y entre 
60 y 89 años es un 20% superior en el caso de los pacientes con levofloxacino, mientras 

que los pacientes con ciprofloxacino entre 20 y 59 años son casi el doble de los pacientes 

entre 60 y 89 años. De forma global, en la prostatitis bacteriana, el rango de 20 a 59 años 

es el que tiene más pacientes con comunicaciones de los casos. No se tuvo información de 

la edad de 22 pacientes en el grupo de levofloxacino y de 25 en el grupo de ciprofloxacino. 

 

Tabla 51. Comparación del número de pacientes en tratamientos con levofloxacino (LEV) y 
ciprofloxacino (CIPRO) en los distintos grupos de edad (media ± desviación estantard (DS). 

 

EDAD (años) 

Tratamiento con LEV 

N (media ± DS) 

Tratamiento con CIPRO 

N (media ± DS) 

20-59 33,5±16,5 (n=134) 60,5±22,4 (n=242) 

60-89 37,6±21,0 (n=113)  42,3±31,5 (n=127) 
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• No hay diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos de edad para 
levofloxacino ni ciprofloxacino. 

 
 

Si analizamos el peso de los pacientes en función de la edad, obtenemos los 

resultados de la Tabla 52, con un valor medio similar en las fluoroquinolonas analizadas, no 
existiendo diferencias significativas entre los grupos de edad. 

Tabla 52. Peso de los pacientes con tratamiento con levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino 
(CIPRO) (media ± desviación estantand (DS)) en función de su edad. 

Edad 
(años) 

LEV 
 

CIPRO 
 

Peso (media ± DS) Peso (media ± DS) 

20-59 83 ± 14 83 ± 19 

60-89 84 ± 16 84 ± 17 

20-89 84 ± 15 83 ± 18 

• No hay diferencias estadísticamente significativas entre grupos. 
 

Los pacientes tratados con las fluoroquinolonas estudiadas, presentan en algunos casos 

problemas de sobrepeso y obesidad. Para estudiar esto, a partir de los datos de altura y 

peso de cada paciente, se han clasificado de acuerdo con su IMC (Tabla 53), considerando 

sobrepeso un IMC>25 y obesidad un IMC>30. 

 

Tabla 53. Clasificación de los pacientes tratados con levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino 
(CIPRO) de acuerdo con su grado de obesidad calculado por el Índice de Masa Corporal 
(IMC). 

IMC Clasificación 
LEV 

Número  de pacientes 

CIPRO 

Número de pacientes 

< 18,5 Peso insuficiente 0 1 

18,5-24,9 Peso normal 52 98 

25-26,9 Sobrepeso grado I 16 36 

27-29,9 Sobrepeso grado II 17 29 

30-34,9 Obesidad tipo I 16 24 

35-39,9 Obesidad tipo II 3 2 

40-49,9 Obesidad tipo III (mórbida) 0 2 

>50 Obesidad tipo IV (extrema) 0 2 
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No 
disponible - 165 200 

 

Así, en la Figura 38, de acuerdo con el IMC, se muestran los porcentajes de 

pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad que toman levofloxacino y ciprofloxacino. 

Para levofloxacino, de los pacientes para los que se dispone de datos (sólo hubo datos del 

39% de la población analizada), un 19% de los pacientes tiene peso normal, pero un 12% 

tiene sobrepeso y un 7% tiene obesidad, mientras que no hay pacientes con peso inferior 
al normal ni con obesidad mórbida ni extrema. Para ciprofloxacino, de los pacientes para los 

que se dispone de datos (sólo 49% de la población analizada), un 24,8% de los pacientes 

tiene peso normal, pero un 16,5% tiene sobrepeso y un 7,6% tiene obesidad.  

 

 
Figura 38: Porcentaje (%) de pacientes según su peso en tratamiento con  
levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) 
 

Si analizamos la edad de los pacientes tratados con levofloxacino que tienen 

sobrepeso y obesidad, se aprecia que el mayor número de pacientes con sobrepeso se 

encuentran en el rango de edad de 60-69 años, siguiéndoles en la misma proporción los de 

los rangos contiguos de 50-59 años y 70-79 años. En el caso de los pacientes con obesidad, 

son los pacientes de 60-69 y 70-79 en la misma proporción los de mayor número, estando 

en tercer lugar los de 40-49 años. Si analizamos la edad de los pacientes tratados con 
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ciprofloxacino con sobrepeso y obesidad, se aprecia una similar distribución de pacientes. El 

mayor número de pacientes con sobrepeso se encuentran en el rango de edad de 40-49  

años, siguiéndoles los del rango contiguo de 50-59 años. En el caso de los pacientes con 

obesidad, son los pacientes de 50-59 y 60-69 en la misma proporción los de mayor número, 

estando en tercer lugar los de 40-49 años (Figura 39). 

Los pacientes tratados con levofloxacino y ciprofloxacino que presentan problemas 
de sobrepeso y obesidad se dan en mayor en medida en unos países más que en otros. En 

el caso del levofloxacino se presentan en mayor número en Alemania, Estados Unidos de 

América e Italia por este orden con sobrepeso. En el caso de obesidad son esos mismos 

países cambiando el orden: Alemania, Italia y Estados Unidos de América. En el caso del 

ciprofloxacino cambian los países con mayor número de casos. Así son: Reino Unido, 

Alemania, Francia y Países Bajos por este orden.  

 

 
Figura 39. Porcentaje (%) de pacientes con sobrepeso y obesidad por edades en tratamiento 
con levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) 

 

B. DEPORTISTAS 

En la Tabla 54, se presentan el número y porcentaje de pacientes que declaran ser 
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verse, este porcentaje es superior para levofloxacino que para ciprofloxacino, aunque en 

general en todos los casos de prostatitis bacteriana, no es superior al 10%. 

Tabla 54. Número y porcentaje de pacientes que declara ser deportista en los casos 
recogidos para levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

Pacientes LEV 
n (%) 

CIPRO 
n (%) 

Deportistas       26 (9,3%) 16 (4,1%) 

No deportistas 243 (90,7%) 378 (95,9%) 

C. PATOLOGÍAS CONCOMITANTES A LA PROSTATITIS BACTERIANA 

En los casos recogidos, para levofloxacino se encontraron hasta 87 patologías 

concomitantes diferentes a la prostatitis bacteriana con diferente frecuencia de aparición. 

No se dispone de datos de otras patologías asociadas de 179 pacientes de un total de 269. 

La mayoría de los pacientes presentan 1 patología concomitante y excepcionalmente hay 1 

paciente con 15 patologías y 1 con 17 (Figura 40).  

 
Figura 40. Número de pacientes que tiene un determinado número de patologías 
concomitantes durante el tratamiento con levofloxacino  

 

Para ciprofloxacino, se han recogido hasta 78 patologías concomitantes diferentes, 

pero comunes en su mayoría con las presentadas en el grupo de levofloxacino. En los casos 

recogidos, no se dispone de datos de otras patologías concomitantes en 240 pacientes de 

un total de 394. La mayoría de los pacientes presentan otra patología concomitante además 
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de la prostatitis bacteriana. A partir de ese valor van disminuyendo progresivamente hasta 

las 6 patologías. Excepcionalmente hay 2 pacientes con 8 patologías y 1 paciente con 12 

(Figura 41). 

 

 
Figura 41. Número de pacientes que tiene un determinado número de patologías 
concomitantes durante el tratamiento con ciprofloxacino  

 

Si analizamos las enfermedades concomitantes además de la prostatitis bacteriana 
en la información recogida para el total de casos recogidos (663 pacientes), se pueden 

desglosar en: 

- Hipertensión arterial (n=71),  
- Trastornos gastrointestinales (incluyendo Trastorno gástrico, Dispepsia, 

Síndrome del intestino irritable, Enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
Gastritis crónica, Úlcera gástrica, Diverticulitis, Estreñimiento y Colitis) (n=63), 

- Hiperplasia prostática benigna (n=60),  
- Trastornos cardiacos (incluyendo Profilaxis de eventos cardiovasculares, 

Fibrilación auricular, Enfermedad de la arteria coronaria, Arteriosclerosis, 
Edema, Miocardiopatía, Isquemia de miocardio, Arritmia, Trastorno sinusal e 
Insuficiencia cardíaca) (n=45),  

- Hipercolesterolemias y otros trastornos lipídicos (incluyendo 
Hipercolesterolemia, Hiperlipidemia, Trastorno del metabolismo lipídico y 
Dislipidemia) (n=44),  
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Tabla 55. Patologías concomitantes con prostatitis bacteriana comunicadas en los informes 
de los casos recogidos para levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

Patologías concomitantes con 
prostatitis bacteriana 

Casos para grupo LEV Casos para grupo CIPRO 

n % n % 

Hipertensión arterial 30 15,2 41 12,4 

Trastornos gastrointestinales 14 7,1 49 14,8 

Hiperplasia prostática benigna 20 10,2 40 12,1 

Otros trastornos cardíacos 21 10,7 24 7,3 

Hipercolesterolemias 19 9,6 25 7,6 

Dolor 12 6,1 31 9,4 

Depresión 8 4,1 16 4,8 

Asma 6 3,0 15 4,5 

Diabetes 9 4,6 13 3,9 

Otras Infecciones 5 2,5 13 3,9 

Inflamación 3 1,5 12 3,6 

Otros trastornos urológicos 8 4,1 5 1,5 

Alergias 4 2,0 7 2,1 

Ansiedad 3 1,5 5 1,5 

Otros trastornos musculoesqueléticos 6 3,0 2 0,6 

Otros trastornos respiratorios 4 2,0 3 0,9 

EPOC 1 0,5 7 2,1 

Trastornos del sueño 3 1,5 4 1,2 

Trastornos tiroideos 2 1,0 5 1,5 

Artritis 3 1,5 3 0,9 

Neuropatías 5 2,5 1 0,3 

Insuficiencia renal 4 2,0 1 0,3 

Trastornos tendinosos previos 1 0,5 2 0,6 

Cáncer 1 0,5 2 0,6 

Artralgias 3 1,5 0 0,0 

Otros trastornos del SNC 1 0,5 1 0,3 

Glaucoma 1 0,5 1 0,3 

Otros trastornos 0 0,0 2 0,6 

Trastornos de la piel 0 0,0 1 0,3 

SUMA 197 100,0 331 100,0 
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- Dolor (n=43),  
- Depresión (n=24),  
- Asma (n=21),  
- Diabetes (n=22),  
- Otras infecciones (n=18),  
- Otros trastornos urológicos (incluyendo Trastorno del tracto urinario, Dolor 

testicular, Trastorno de la micción, Trastorno prostático, Deficiencia de 
andrógenos, Infección del tracto urinario, Disfunción eréctil y Uretritis) (n=15) 

 

D. FÁRMACOS CONCOMITANTES 

En la información recogida en la Figura 42, se presenta el número de fármacos 

concomitantes con levofloxacino utilizados en el tratamiento de los pacientes con prostatitis 

bacteriana. 

 
Figura 42. Número de pacientes que están en tratamiento con un determinado número de 
fármacos concomitantes durante el tratamiento con levofloxacino 

 

Todos los pacientes están tratados con el medicamento específico elegido para el 

tratamiento de la prostatitis bacteriana. No obstante, hay pacientes tratados con 2 a 9 

fármacos, llegando a un máximo de 25 para un paciente (Figura 42). Los principales 
fármacos utilizados con el tratamiento con levofloxacino se muestran en la Tabla 56. 

Lógicamente todos los pacientes (269) son tratados con levofloxacino. Es de resaltar que 
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hay 32 pacientes en los que aparece tratamientos con levofloxacino y ciprofloxacino a la 

vez. Luego le siguen el tratamiento con ácido acetilsalicílico, tamsulosina, ibuprofeno, 

prednisona, atenolol, paracetamol y otros que se muestran en la Tabla 56. El número total 
de medicamentos diferentes a levofloxacino contabilizados fue de 187. 

 

Tabla 56. Lista de fármacos más frecuentes administrados concomitantemente con 
levofloxacino (LEV). 

Fármacos concomitantes a LEV Número de  pacientes para 
LEV 

Ciprofloxacino 32 

Ácido acetilsalicílico 25 

Tamsulosina 17 

Ibuprofeno 14 

Prednisona 12 

Atenolol 11 

Paracetamol 11 

Atorvastatina 10 

Metformina 9 

Ramipril 8 

Prednisolona 7 

Otros (n=176) 7>X≥1 

 

De una forma similar, en los casos recogidos con ciprofloxacino, todos están tratados 

con este antibiótico. No obstante, hay pacientes tratados con 1 a 12 fármacos diferentes, 

llegando a un máximo de 25 para un paciente (Figura 43). El número total de fármacos 

diferentes concomitantes al ciprofloxacino contabilizados fue de 255. 
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Figura 43. Número de pacientes que están en tratamiento con un determinado número de 
fármacos concomitantes durante el tratamiento con ciprofloxacino. 

 

De nuevo, en la información recogida en los casos recogidos para ciprofloxacino, se 

aprecia que el segundo fármaco más utilizado es la hidrocortisona. Vuelve a aparecer un 

grupo de 29 pacientes que son tratados con ciprofloxacino y levofloxacino a la vez. Luego 

le siguen fármacos como tamsulosina, ibuprofeno, omeprazol, trimetroprim, doxiciclina, 
paracetamol, ácido acetilsalicílico, simvastatina, amlodipino y otros que se muestran en la 

Tabla 57. 

Dentro de estos fármacos concomitantes presentados, que hay que recordar no 

aparecen en la columna Excel de fármacos sospechosos de la reacción adversa, sin embargo, 

algunos de ellos algunos de ellos pueden ser responsables de producir en sí mismos 
Trastornos neuromusculares que pueden potenciar los efectos adversos de las 

fluoroquinolonas (consultada la ficha técnica del fármaco en la AEMPS) (Tabla 58) y por lo 

tanto pueden potenciar los efectos adversos de estos antibióticos. 
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Tabla 57. Lista de fármacos más frecuentes administrados concomitantemente con 
ciprofloxacino (CIPRO). 

Fármacos concomitantes a CIPRO Número de pacientes para 
CIPRO 

Hidrocortisona 44 

Levofloxacino 29 

Tamsulosina 27 

Ibuprofeno 24 

Omeprazol 18 

Trimetroprim 16 

Doxiciclina 12 

Paracetamol 10 

Ácido acetilsalicílico 10 

Simvastatina 9 

Amlodipino 9 

Salbutamol 8 

Pantoprazol 8 

Metoprolol 8 

Metformina 8 

Fluticasona 8 

Budesonida 8 

Alfuzosina 8 

Otros (n=237) 8>X≥1 
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Tabla 58. Fármacos administrados conjuntamente con levofloxacino y ciprofloxacino, que 
pueden ser responsables de producir por sí mismos trastornos neuromusculares que pueden 
potenciar los efectos adversos de las fluoroquinolonas (información en AEMPS). 

Fármaco Efectos adversos: Trastornos neuromusculares  
Inmunosupresores  
Ácido micofenólico Muy frecuentes artralgias. Frecuentes Mialgias. 
Ciclosporina Muy frecuente: Polineuropatía motora, mialgia, calambres musculares. Rara: 

Debilidad muscular, miopatía. 
Glucocorticoides 
Budesonida 
Beclometasona  
Cortisona  
Prednisolona 
Prednisona 
Hidrocortisona 
Mometasona  
Fluticasona 
 

 
 
Muy frecuente: Osteoporosis, fracturas de compresión vertebral, fracturas de 
huesos largos, miopatía, osteonecrosis, rotura tendinosa, tendinopatía. 

Estatinas 
Atorvastatina 
Fluvastatina 
Rosuvastatina  
Pravastatina  
Simvastatina 
 

 
Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, 
hinchazón en las articulaciones, dolor de espalda. 
Raras: miopatía (incluyendo miositis), rabdomiólisis con o sin insuficiencia renal. 
aguda, mialgia, calambres musculares. 
Muy raras: rotura muscular. 

Fluoroquinolonas 
Ciprofloxacino 

Norfloxacino 

Ofloxacino 

Levofloxacino 

Moxifloxacino 

Prulifloxacino 
 

 
 
Potenciación de las RAM de la fluoroquinolona prescrita como fármaco principal 
para el tratamiento de la prostatitis bacteriana. 

Otros fármacos  
Doxazosina Frecuente: Dolor de espalda, mialgia. Poco frecuente: artralgia. 

Muy raro: Calambres musculares, debilidad muscular. 
Escitalopram Frecuente Artralgia, mialgia. 
Metillfenidato Frecuente: Artralgia, tensión muscular, espasmos musculares, mialgia. 
Neridronato Frecuente: Artralgias y mialgias. 
Olmesartan Frecuente: Artritis, dolor de espalda, dolor óseo. 
Perindopril Frecuente: Calambres musculares. Poco frecuente: artralgia, mialgia. 
Sertralina Frecuente: Dolor de espalda, artralgia, mialgia. 

Poco frecuente: Artrosis, calambres musculares, pérdida de fuerza muscular. 
Moxonidina Frecuente: Dolor de espalda. Poco frecuente: dolor de cuello. 
Carvedilol Frecuente: Dolor en las extremidades.  

Poco frecuente: Espasmos musculares. 
Risedronato Frecuente: Dolor músculo-esquelético. 
Pioglitazona Frecuente: Fracturas óseas. 
Formeterol Frecuente: Mialgia, Espasmos musculares. 
Citalopram Frecuente: Mialgia, artralgia. 
Quinapril Frecuente: Mialgia, dolor de espalda. 
Amlodipino Frecuente: Hinchazón de tobillos, calambres musculares.  

Poco frecuente: Artralgia, mialgia, dolor de espalda. 
Mirtazapina Frecuentes: Artralgia, mialgia, dolor de espalda. 
Pregabalina Frecuentes: Calambres musculares, artralgia, dolor extremidad. 

Poco frecuente: Hinchazón articular, rigidez muscular. 
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Salmeterol Frecuentes: Calambres musculares. Muy rara: artralgia. 
Irbesartan Frecuentes: Dolor músculo-esquelético. 

Frecuencia desconocida: Artralgia, mialgia, calambres musculares. 
Alendronato Frecuentes: Dolor músculo-esquelético (óseo, muscular, articular). 
Danazo Frecuentes: Dorsalgias, calambres musculares, dolor en las 

extremidades, dolor y tumefacción articulares. 
Ramipril Frecuentes: Espasmos musculares, mialgias. Poco frecuentes:  

Artralgias. 
Gabapentina Frecuentes: Artralgia, mialgia, dolor de espalda, espasmos. 

 

Un análisis globalizado puede verse en la Tabla 59. El mayor número de otros 

medicamentos concomitantes que se han administrado en estos pacientes con prostatitis 

bacteriana son los glucocorticoides, pero es también muy importante señalar que 61 

pacientes de un total de 663 pacientes han tomado más de una fluoroquinolona durante su 

tratamiento de prostatitis bacteriana, asociado a las reinfecciones propias de la prostatitis 

bacteriana. 

 

Tabla 59. Número de fármacos concomitantes, agrupados por grupo farmacológico, 
administrados concomitantemente con levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

 
Grupos farmacológicos administrados concomitantemente Nº casos LEV Nº casos CIPRO 

Inmunosupresores 7 2 

Glucocorticoides 30 61 

Estatinas 19 10 

Otras fluoroquinolonas 31 30 

Otros fármacos con frecuentes RAM músculo-esqueléticas 33 23 

 

 

3. REACCIONES ADVERSAS COMUNICADAS EN LOS CASOS RECOGIDOS DE 
PACIENTES CON PROSTATITIS BACTERIANA TRATADOS CON LEVOFLOXACINO O 

CIPROFLOXACINO 

 

3.1. REACCIONES ADVERSAS GLOBALES SEGÚN SOC 

Se ha analizado la información de todas las reacciones adversas a medicamentos 

(RAM) comunicadas en forma de PT y así denominadas RAM-PT, según la nomenclatura del 

diccionario MedDRA®, en los 269 y 394 casos para levofloxacino y ciprofloxacino 
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respectivamente, extraídos de EudraVigilance. Dichas RAM incluyen las RAM asociadas al 

SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” (SOC elegido como criterio de 

selección de los casos), así como otras RAM, asociadas a otros SOC, que se presentaron 
simultáneamente en estos pacientes. 

 
3.1.1. Análisis general del número de reacciones adversas agrupadas por SOC 

En el tratamiento con levofloxacino, el número total de RAM-PT diferentes fue de 

342, que se repitieron en los diferentes casos hasta sumar un total de 1.369 RAM-PT 

comunicadas en los 269 casos. (Figura 44). Dichas RAM-PT se agrupan en diversas 

subclasificaciones de HLT dentro de sus respectivos SOC. Se presentaron un valor medio de 

5 RAM-PT por caso con una alta desviación estándar de 6, como puede verse por la gran 
dispersión (1 a 39 RAM-PT). 

 

 

Figura 44. Número de casos de acuerdo con el número de RAM-PT globales por paciente en el 
grupo tratado con levofloxacino. 

 

Las RAM-PT recogidas en los casos en tratamiento con ciprofloxacino varían de 1 a 

58 por paciente, con una media de 7 y una desviación estándar de 9, como se muestra en 

la Figura 45. Hay hasta un total de 535 RAM-PT diferentes que se repiten hasta sumar un 

total de 2.729 RAM-PT en los 394 casos recogidos con ciprofloxacino. 
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Figura 45. Número de casos de acuerdo con el número de RAM-PT globales por paciente en el 
grupo tratado con ciprofloxacino. 

 

 

Figura 46. Porcentaje (%) de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en los casos 
recogidos para  levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) según los distintos grupos de edad. 

 

Si analizamos la tendencia de las RAM-PT globales en ambos tratamientos, la 
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RAM-PT. El 20% de los pacientes tratados con levofloxacino y el 18% de los pacientes 

tratados con ciprofloxacino presentan 2 RAM-PT. El 10% de los pacientes presentan 3 o 4 

RAM-PT en ambos tratamientos. El 8% de los pacientes con ciprofloxacino tienen 5 RAM-
PT. El porcentaje de pacientes no supera el 5% en ningún otro caso. Para ambos fármacos, 

estas reacciones son más frecuentes en los grupos de edad entre 40-80 años (Figura 46). 

Si se agrupan las RAM-PT por los distintos SOC, se puede ver que, además del SOC 

“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” utilizado como filtro en este estudio, 

otros SOC están afectados por las fluoroquinolonas en su tratamiento en pacientes con 

prostatitis bacteriana (Tabla 60 y Figura 47). Para el levofloxacino, se comunicaron 1.369 
RAM-PT que se han subclasificado de acuerdo al SOC, presentando 621 RAM-PT dentro del 

SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”; pero, también, se comunica 

un número importante de RAM-PT dentro de los SOC “Trastornos generales y alteraciones 

en el lugar de administración”, “Trastornos del sistema nervioso”, “Trastornos psiquiátricos” 

y “Trastornos gastrointestinales”. Para el ciprofloxacino aparecen 2.729 RAM-PT que se han 

subclasificado de acuerdo al SOC, presentando 991 relacionadas con el SOC “Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo”; pero a su vez aparecen un número importante 

de RAM-PT asociados a estos mismos SOC comunicados para el levofloxacino (Tabla 60). 

Dentro de la información recogida para estos SOC en los casos, las RAM-PT 

comunicadas (recogidos en la columna de “Reexposición positiva a fármacos sospechosos o 

sospechosos por interacción” y en la columna “Narrativa del caso”) se han subclasificado de 

acuerdo con la clasificación de HLT (MedDRA®) y destacan en número las siguientes HLT 

asociadas a diferentes SOC: 

- SOC Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: HLT-Trastornos 
tendinosos (incluye Molestias de tendón-PT, Trastorno de tendón-PT, Dolor 
de tendón-PT, Tendinitis-PT, Tenosinovitis-PT, fascitis plantar-PT, 
entesopatía-PT), Lesiones musculares, tendones y ligamentos (incluye 
Ruptura de tendón-PT), Síntomas y signos relacionados con las articulaciones, 
Dolor y molestias músculo-esqueléticas y del tejido conectivo, Dolores 
musculares, Trastornos por debilidad muscular y Síntomas y signos 
relacionados con los músculos. 

- SOC Trastornos del sistema nervioso: HLT-Parestesias y disestesias, Dolores 
de cabeza NCOC, Neuropatías periféricas NCOC, Signos y síntomas 
neurológicos NCOC, Temblor (excepto congénito) y Anomalías sensoriales 
NCOC. 
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- SOC Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: HLT-
Condiciones asténicas, Dolor y molestias NCOC, Alteraciones de la marcha, 
Sentimientos y sensaciones, Signos y síntomas generales NCOC y Edema 
NCOC. 

- SOC Trastornos psiquiátricos: HLT-Síntomas de ansiedad, Alteraciones para 
iniciar y mantener el sueño, Trastornos y alteraciones del estado de ánimo 
depresivo, Trastornos del sueño NCOC, Ataques y trastornos de pánico y 
Trastornos y alteraciones cognitivas y de la atención NCOC. 

- SOC Trastornos gastrointestinales: HLT-Diarrea (excepto infecciosa), 
Síntomas de náuseas y vómitos, Dolores gastrointestinales y abdominales 
(excepto bucales y de garganta), Signos y síntomas dispépticos, Sequedad 
oral y saliva alterada y Signos y síntomas gastrointestinales NCOC. 

- SOC Trastornos oculares: HLT-Trastornos visuales NCOC, Trastornos de 
lagrimeo, Deficiencia visual y ceguera (excepto daltonismo), Trastornos 
oculares NCOC, Degeneración, depósito y cambio estructural coroideo y vítreo 
y Trastornos de la sensación ocular. 

- SOC Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: HLT-Prurito NCOC, 
Sarpullidos, erupciones y exantemas NCOC, Eritemas, Trastornos dérmicos y 
epidérmicos NCOC, Condiciones de fotosensibilidad y fotodermatosis y 
Alopecias. 

- SOC Trastornos cardíacos: HLT-Signos y trastornos cardíacos NCOC, 
Trastornos de la frecuencia y el ritmo, Exploraciones complementarias de 
frecuencia cardíaca y pulso, Trastornos isquémicos de las arterias coronarias, 
Edema NCOC y Trastornos cardíacos NCOC. 

- SOC Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento: HLT-
Lesiones cutáneas NCOC, Lesiones nerviosas NCOC, Lesiones traumáticas de 
músculos, tendones y ligamentos, Lesiones no específicas del sitio NCOC, Usos 
fuera de etiqueta y Envenenamiento y toxicidad. 

- SOC Exploraciones complementarias: HLT-Procedimientos de examen físico y 
estado del sistema de órganos, Exploraciones complementarias NCOC, Análisis 
de la función hepática y Análisis de la función renal. 

- SOC Trastornos del oído y del laberinto: HLT-Signos y síntomas del oído 
interno, Hiperacusia, Trastornos del oído NCOC, Trastornos auditivos NCOC y 
Pérdidas auditivas. 

- SOC Trastornos vasculares: HLT-Vasoconstricción periférica, necrosis e 
insuficiencia vascular, Pruebas vasculares NCOC (incluida la presión arterial), 
Vasculitis NCOC, Trastornos vasculares hipertensivos NCOC, Vasoconstricción 
periférica, necrosis e insuficiencia vascular y Hemorragias NCOC. 

- SOC Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: HLT-Anomalías 
respiratorias, Signos y síntomas del tracto respiratorio superior, Trastornos 
nasales NCOC, Anomalías respiratorias, Congestión e inflamaciones nasales y 
Signos y síntomas respiratorios NCOC. 
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- SOC Trastornos del metabolismo y de la nutrición: HLT-Trastornos del apetito, 
Síndromes de intolerancia y malabsorción de alimentos (excluida la 
intolerancia al azúcar), Trastornos nutricionales generales NCOC, 
Complicaciones diabéticas neurológicas y Trastornos metabólicos NCOC. 

- SOC Circunstancias sociales: HLT-Problemas de discapacidad, Problemas de 
empleo y Problemas sociales NCOC. 

- SOC Trastornos renales y urinarios: HLT-Anomalías urinarias, Infecciones e 
inflamaciones del tracto genitourinario NCOC, Insuficiencia y deterioro renal, 
Litiasis renal, Signos y síntomas del tracto urinario NCOC y Síntomas de vejiga 
y uretra. 

- SOC Trastornos del sistema inmunológico: HLT-Condiciones alérgicas NCOC, 
Condiciones inmunes y asociadas NCOC, Alergias a alimentos, aditivos 
alimentarios, medicamentos y otros productos químicos y Urticarias. 

- SOC Trastornos del aparato reproductor y de la mama: HLT-Infecciones e 
inflamaciones de próstata y vesículas seminales, Signos y síntomas del tracto 
reproductivo, Trastornos testiculares y epididimitis NCOC, Condiciones y 
trastornos de la erección y la eyaculación, y Trastornos del pene NCOC 
(excepto erección y eyaculación). 

- SOC Trastornos de la sangre y del sistema linfático: HLT-Trastornos del 
sistema linfático NS. 

- SOC Infecciones e infestaciones: HLT-Infecciones por hongos NCOC, 
Infecciones por cándida e Infecciones del tracto urinario. 

- SOC Trastornos hepatobiliares: HLT-Trastornos hepáticos y hepatobiliares 
NCOC. 

- SOC Trastornos endocrinos: HLT-Diabetes mellitus (subtipos incluidos) y 
Trastornos metabólicos óseos. 

- SOC Procedimientos quirúrgicos y médicos: HLT-Procedimientos terapéuticos 
de vías biliares y de vesícula biliar. 

- SOC Neoplasias benignas, malignas y no específicas: HLT-Neoplasias renales 
benignas. 

- SOC Trastornos congénitos, familiares y genéticos: HLT-Trastornos 
musculares no específicos congénitos. 

- SOC Errores de medicación y otros errores y problemas con el uso de 
productos: HLT-Errores y problemas de administración de productos. 
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Tabla 60. Número total de reacciones adversas en formato PT (RAM-PT) agrupadas por SOC descritas 
en los casos recogidos para levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

Clasificación según el SOC Nº RAM-PT 
para LEV 

Nº RAM-PT 
para CIPRO 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo 621 991 

Trastornos del sistema nervioso 156 414 

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 162 307 

Trastornos psiquiátricos 125 284 

Trastornos gastrointestinales 37 139 

Trastornos oculares 32 105 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 22 75 

Trastornos cardíacos 27 61 

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos 27 51 

Exploraciones complementarias 26 34 

Trastornos del oído y del laberinto 16 42 

Trastornos vasculares 13 42 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 13 35 

Trastornos del metabolismo y de la nutrición 12 25 

Circunstancias sociales 7 29 

Trastornos renales y urinarios 12 24 

Trastornos del sistema inmunológico 8 26 

Trastornos del aparato reproductor y de la mama 12 18 

Trastornos de la sangre y del sistema linfático 11 8 

Infecciones e infestaciones 11 7 

Trastornos hepatobiliares 6 4 

Trastornos endocrinos 8 2 

Procedimientos quirúrgicos y médicos 2 4 

Neoplasias benignas, malignas y no específicas 3 0 

Trastornos congénitos, familiares y genéticos 0 1 

Errores de medicación y otros errores y problemas con el uso de productos 0 1 

SUMA 1.369 2.729 
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Figura 47. Porcentajes de RAM-PT de acuerdo con el SOC afectado para levofloxacino ( ) 
y ciprofloxacino ( ) 
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Como puede verse, a pesar de que el SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del 

tejido conectivo” ha sido el seleccionado en este estudio, los casos han presentado una 

amplia variedad de RAM-PT asociadas a otros sistemas afectados. Así se puede comprobar 
que, para el levofloxacino, el 45% del total de RAM-PT se presentan a nivel del SOC 

primariamente seleccionado, pero el 55 % son comunicadas en otros SOC simultáneamente. 

En los pacientes tratados con ciprofloxacino el porcentaje de RAM comunicadas en otros 

SOC ha sido del 64 %. (Figura 47).  

Así, es de destacar que el 11% de las RAM-PT de los pacientes con levofloxacino y 

el 15% de las de los pacientes con ciprofloxacino se comunican para los SOC “Trastornos 
del sistema nervioso” y “Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración”. 

El 12% de las RAM-PT de los pacientes con levofloxacino y el 11% con ciprofloxacino se 

comunican para el SOC “Trastornos psiquiátricos”.  

 

3.1.2. Análisis del tiempo de latencia de las reacciones adversas 

Con la información aportada en los casos recogidos para levofloxacino y 

ciprofloxacino, se ha podido calcular los tiempos de latencia de aparición de las RAM-PT 

producidas, medido como diferencia entre el día de aparición de la RAM y el día de comienzo 

del tratamiento, que afectan a los múltiples SOC descritos en la Tabla 60. 

Del total de 1.369 RAM-PT presentadas en los 269 pacientes tratados con 

levofloxacino, se conocen 1.171 tiempos de latencia, que suponen un 86% del total. Los 

tiempos de latencia recogidos en los casos con levofloxacino van de 1 día a 6.940 días. En 

la Figura 48, se aprecia que un gran número de RAM-PT (n=565; 48% del total) se producen 

en el primer día de tratamiento. Hay 64 RAM-PT que se presentan al cabo de 2 días, 52 

RAM-PT a los 3 días, 50 RAM-PT a los 4 días, 26 RAM-PT a los 5 días, 27 RAM a los 6 días y 

52 RAM a los 7 días de iniciar el tratamiento. Además, se producen 79 RAM con tiempos de 

latencia desde 95 días a 6.940 días, periodo a veces claramente alejado de la administración 
del antibiótico. 

En los casos recogidos para ciprofloxacino, se conocen 2.275 tiempos de latencia de 

un total de 2.729 RAM-PT presentadas en los 394 pacientes tratados, lo que supone un 83% 

del total de los datos de la muestra. Los tiempos de latencia de las RAM-PT recogidas con 
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ciprofloxacino también varían de 1 día a 6.940 días (Figura 49). Se aprecia que también un 

gran número de RAM-PT (1.278) se producen en el primer día de tratamiento, un 55% de 

los tiempos de latencia conocidos. Hay 54 RAM-PT que se producen al cabo de 2 días, 55 
RAM-PT a los 3 días, 31 RAM-PT a los 4 días, 62 RAM-PT a los 5 días, 38 RAM-PT a los 6 

días, 57 RAM-PT a los 7 días y 84 RAM-PT a los 8 días de iniciar el tratamiento. También se 

informan 135 RAM-PT con tiempos de inicio desde 95 días a 6.940 días (Figura 49).  

 

 

Figura 48. Tiempo de latencia de las reacciones adversas (RAM-PT) en los casos comunicados para 
el levofloxacino. 
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Figura 49. Tiempo de latencia de las reacciones adversas (RAM-PT) de los casos comunicados para 
el ciprofloxacino. 

 

Si analizamos conjuntamente la tendencia de los tiempos de latencia de las RAM-PT 

en ambos tratamientos, el 48% de las reacciones adversas de los pacientes tratados con 

levofloxacino y el 56% de las reacciones adversas de los tratados con ciprofloxacino 

aparecen en el primer día de tratamiento. El 6% de las reacciones adversas con levofloxacino 
y el 2% con ciprofloxacino aparecen al cabo de 2 días de tratamiento. A partir de esos días, 

el porcentaje de reacciones adversas que aparecen en los pacientes no supera 

sustancialmente esos valores, salvo para el intervalo de 96 a 6.940 días de tratamiento, en 

el que aparece el 7% con levofloxacino y el 6% con ciprofloxacino (Figura 50). 
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Figura 50. Porcentaje (%) de reacciones adversas (RAM –PT) que presentan diferentes tiempos de 
latencia de aparición en pacientes de los tratamientos con levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) 
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Figura 51. Criterio de gravedad en los casos tratados con levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) 
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En cuanto al criterio de gravedad se clasifica en varios tipos: Muerte, Peligro de 

muerte, Hospitalización, Incapacidad, Anomalía congénita y Otras medicamente 

significativas. En ambos tratamientos, el tipo de “Otras medicamente significativas” se da 
en el mayor número de ellos (54% para levofloxacino y 50% para ciprofloxacino), le sigue 

la “Incapacidad” (37% para levofloxacino y 35% para ciprofloxacino) y la “Hospitalización” 

(9% para levofloxacino y 13% para ciprofloxacino) por este orden. El criterio de “peligro de 

muerte” es excepcional (2 casos con levofloxacino y 4 con ciprofloxacino). El criterio de 

“anomalía congénita” no se da en ninguno de los dos tratamientos (Figura 51). 

 

Análisis del número de RAM-PT con distintos criterios de gravedad asociadas a los 
distintos SOC en los pacientes  

En la tabla 61, se observa que el número de RAM-PT comunicadas en los casos 
tratados con levofloxacino y ciprofloxacino, es mayor de forma estadísticamente significativa 

en el grupo con la clasificación de “Graves” respecto al Grupo “no Graves. Es de destacar 

que los casos con el criterio de “no gravedad” tienen sólo 3 reacciones adversas de media. 

Sin embargo, los casos con el criterio de “gravedad” presentan 6 y 9 reacciones adversas 

para dichos fármacos, levofloxacino y ciprofloxacino respectivamente (Tabla 61). 

Tabla 61. Número de reacciones adversas asociadas a los diferentes SOC por caso con distintos 
criterios de gravedad tratados con levofloxacino y ciprofloxacino. Valores presentados como Media ± 
Desviación estándar (DS) y Rango (Mínimo–Máximo). 

Criterio de gravedad Nº RAM-PT LEV 
Media ± DS (Rango) 

Nº RAM-PT CIPRO 
Media ± DS (Rango) 

Muerte 0 0 
Muerte, Peligro de muerte, hospitalización y otras 0 56 (n=1) 

Peligro de muerte 6 (n=1) 0 
Hospitalización 4 ± 3 (1-10) 6 ± 5 (1-21) 
Incapacidad 4 ± 4 (1-18) 6 ± 8 (1-54) 

Anomalía congénita 0 0 
Otras 5 ± 5 (1-26) 7 ± 7 (1-38) 

Peligro de muerte y hospitalización 2 (n=1) 0 
Peligro de muerte y otras 0 32 ± 35 (14-50) 

Hospitalización e incapacidad 16 ± 12 (2-29) 18 ± 16 (1-40) 
Hospitalización y otras 15 ± 12 (2-39) 19 ± 15 (7-58) 
Incapacidad y otras 13 ± 10 (2-30) 12 ± 12 (1-49) 

Hospitalización, incapacidad y otras 8 ± 2 (6-9) 9 ± 8 (2-23) 

GRAVES  6 ± 6 (1-39) * 
(n= 182) 

9 ± 10 (1-58) * 
(n= 274) 

 NO GRAVES  3 ± 3 (1-17)  
(n= 87) 

3 ± 3 (1-17)  
(n= 120) 

 n= número de pacientes; *P<0,05; ** un caso puede tener >1 criterio de gravedad 
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Para ambos tipos de tratamientos, dentro de estos casos con criterio de gravedad, si 

comparamos el valor de la media del número de las reacciones adversas asociadas a los 

múltiples SOC se ve una variabilidad importante. En el tratamiento con ambos antibióticos, 
destacan los casos clasificados con los criterios “Hospitalización e incapacidad”, 

“Hospitalización y otras medicamente significativas” e “Incapacidad y otros” presentando 

hasta el triple de la media de RAM-PT que la muestra general de caso. Es de destacar que 

a un caso y sus respectivas RAM-PT le pueden haber sido asignados varios criterios de 

gravedad dependiendo de cada RAM-PT. 

 

3.2. REACCIONES ADVERSAS AGRUPADAS SEGÚN SU HLT DENTRO DEL SOC 
“TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS Y DEL TEJIDO CONECTIVO” 

 

Dentro de la información recogida para el nivel de SOC “Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo” en los casos recogidos para levofloxacino y 

ciprofloxacino, las RAM-PT comunicadas (recogidas en la columna de “Reaction List PT 
(Outcome-date-duration-time to onset” y en la columna “Narrativa del caso”) se han 

clasificado también de acuerdo con su HLT (MedDRA®) (Tabla 62). Se recuerda que cada 

caso puede presentar varias RAM-PT y que a su vez cada RAM-PT se agrupa en un término 

de jerarquía superior HLT-RAM de MedDRA®. 

En los casos recogidos para levofloxacino, se han comunicado 621 RAM-PT, donde 

destacan las RAM-PT asociadas a los HLT “Trastornos tendinosos”, “Lesiones musculares, 
tendones y ligamentos (incluye ruptura de tendón)”, “Síntomas y signos relacionados con 

las articulaciones”, “Dolor y molestias musculoesqueléticas y del tejido conectivo”, “Dolores 

musculares”, y “Trastornos por debilidad muscular”. 

En los casos recogidos para ciprofloxacino se han comunicado 991 reacciones 

adversas, donde destacan las RAM-PT asociadas a los HLT “Trastornos tendinosos”, 
“Lesiones musculares, tendones y ligamentos (incluye ruptura de tendón), “Síntomas y 

signos relacionados con las articulaciones”, “Dolor y molestias musculoesqueléticas y del 

tejido conectivo”, “Dolores musculares”, y “Síntomas y signos relacionados con los músculos 

NCOC (Tabla 62). 
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Tabla 62. Número de RAM-PT agrupadas en las subclasificaciones de HLT dentro del SOC Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” en los casos recogidos con levofloxacino (LEV) y con 
ciprofloxacino (CIPRO). 

Subclasificación HLT Nº RAM-PT 
*LEV 

Nº RAM-PT 
*CIPRO 

Trastornos tendinosos ( no incluye rotura de tendón) 209 278 

Síntomas y signos relacionados con las articulaciones 94 173 

Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 

ligamentos 
74 63 

Dolores musculares 72 120 

Dolor y molestias musculoesqueléticas y del tejido 

conectivo 
51 110 

Síntomas y signos relacionados con los músculos NCOC 36 70 

Trastornos por debilidad muscular 21 40 

Miopatías 12 7 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 

NCOC 
10 39 

Artropatías NCOC 10 16 

Trastornos relacionados con las articulaciones NCOC 7 11 

Síntomas y signos relacionados con los huesos 5 21 

Osteoartropatías 5 3 

Trastornos de discos intervertebrales NCOC 4 3 

Trastornos de tejidos blandos NCOC 1 5 

Trastornos cartilaginosos 1 5 

Trastornos ligamentosos 1 5 

Infecciones e inflamaciones musculares 1 4 

Trastornos del tejido conectivo NCOC 0 5 

Anormalidades del tono muscular 1 3 

Trastornos sinoviales 1 1 

Trastornos óseos NCOC 1 2 

Otros trastornos   4 7 
*RAM-PT recogidas en la sección de “Reaction List PT (Outcome-date-duration-time to onset) y 
“narrativa” 
 



  Parte 2. Resultados 

214 
 

3.2.1. Análisis de desproporcionalidad en la comunicación de casos asociados a 
distintos HLT  

 

Se ha realizado un análisis de desproporcionalidad (ROR) en la comunicación de 

casos asociados a distintos HLT y dentro de estos, a distintos RAM-PT durante el tratamiento 

con levofloxacino a tres niveles de la base de datos EudraVigilance: 

- levofloxacino frente a todas las demás quinolonas en el tratamiento de 
prostatitis bacteriana 

- levofloxacino frente a todas las demás quinolonas de la base de datos en el 
tratamiento de la pielonefritis bacteriana 

- levofloxacino frente a todas las demás quinolonas de la base de datos en el 
tratamiento de la neumonía bacteriana 

En cada caso, se han comunicado distintas RAM-PT asociadas a varios HLT dentro 

del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo. En esta parte del estudio 

se han analizado las RAM-PT recogidas en la sección de “Reaction List PT (Outcome-date-
duration-time to onset)”. De acuerdo con los criterios previamente indicados en la 

metodología, para el cálculo de ROR se han considerado solo los casos ≥ 3, por tanto, 

algunas de las HLT y PT no son analizadas. 

 

3.2.1.1. Análisis de desproporcionalidad para levofloxacino frente al resto de 

quinolonas en el tratamiento de la prostatitis bacteriana  

Se ha analizado la desproporcionalidad en la comunicación de casos para cada una 

de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT dentro del SOC” Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para el levofloxacino en pacientes con prostatitis 

bacteriana frente a todas las demás quinolonas utilizadas en el tratamiento de la prostatitis 

bacteriana de la base de datos (EudraVigilance) (incluidas en la columna de “Reexposición 

positiva a fármacos sospechosos o sospechosos por interacción”) (Tabla 63). Se subrayan 

en amarillo las ROR estadísticamente significativas (límite inferior del intervalo de confianza 

>1). 
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Tabla 63. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino frente al resto de quinolonas en prostatitis 
bacteriana para cada una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT dentro del SOC” Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” 

Subclasificación HLT 
- RAM-PT  A B C D ROR (95% IC) 

HLT-Trastornos tendinosos (sin incluir Tendón 
ruptura) (ver análisis de las RAM-PT 
significativas en sección 3.3) 

184 
 392 255 1856 2,84 (2,26-3,57) 

HLT-Síntomas y signos relacionados con las 
articulaciones 

- PT. Artralgia 
- PT. Inflamación de articulación 

74 
71 
11 

471 
474 
534 

175 
161 
11 

1.936 
1.950 
2.100 

1,74 (1,30-2,32) 
1,81 (1,35-2,44) 
3,93 (1,70-9,12) 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, 
tendones y ligamentos 

- PT. Lesión de tendón  
- PT. Ruptura de tendón 

74 
5 
62 

471 
540 
483 

74 
5 
50 

2.037 
2.106 
2-061 

4,32 (3,09-6,06) 
3,90 (1,12-13,52) 
3,60 (5,29-7,78) 

HLT- Dolores musculares 
- Mialgias 66 

65 
479 
480 

124 
119 

1.987 
1.992 

2,21 (1,61-3,03) 
2,27 (1,65-3,12) 

HLT- Dolor y molestias músculo-esqueléticas y 
del tejido conectivo 

- PT. Dolor en extremidad 
51 
34 

494 
511 

132 
88 

1.979 
2.023 

1,55 (1,10-2,17) 
1,53 (1,02-2,30) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con 
músculos NCOC 

- PT. Espasmo muscular  
36 
23 

509 
522 

78 
37 

2.033 
2.074 

1,84 (1,23-2,77) 
2,47 (1,45-4,19) 

HLT- Trastornos por debilidad muscular 
- PT. Debilidad muscular  19 

19 
526 
526 

41 
41 

2.070 
2.070 

1,82 (1,05-3,17) 
1,82 (1,05-3,17) 

HLT- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo NCOC 

- 0 PT 10 535 35 2.076 1,11 (0,55-2,25) 

HLT- Artropatías NCOC 
- PT. Artritis  9 

6 
536 
539 

15 
6 

2.096 
2.105 

2,35 (1,02-5,39) 
3,91 (1,02-5,39) 

HLT- Trastornos relacionados con las 
articulaciones NCOC 

- 0 PT 4 541 7 2104 2,22 (0,65-7,62) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con los 
huesos 

- 0 PT 5 540 23 2088 0,84 (0,32-2,22) 

HLT- Miopatías 
- PT. Rabdomiólisis 12 

9 
533 
536 

11 
7 

2.100 
2.104 

4,30 (1,89-9,79) 
5,05 (1,87-13,61) 

HLT- Osteoartropatías 
- 0 PT 4 541 4 2107 3,89 (0,78-19,32) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. 
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Para levofloxacino, los resultados obtenidos indican una desproporción en el número 

de casos comunicados dentro de los HLT: “Trastornos tendinosos” (se analiza más 

detenidamente en el apartado 3.3), “Síntomas y signos relacionados con las articulaciones” 
(asociado a Artralgia e Inflamación de articulación), “Dolor y molestias músculo esqueléticas 

y del tejido conectivo” (asociado a Dolor en extremidad), “Dolores musculares” (asociado a 

Mialgia), “Síntomas y signos relacionados con los músculos NCOC” (asociado a Espasmo 

muscular), “Trastornos por debilidad muscular” (asociado a Debilidad muscular), 

“Artropatías” (asociado a Artritis), “Miopatías” (asociado a Rabdomiólisis), “Lesiones 

traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” (asociado a Lesión de tendón y ruptura 

de tendón), y por último, “Trastornos relacionados con las articulaciones NCOC”, “Síntomas 

y signos relacionados con huesos” y “Osteoartropatías” (no asociados a ningún RAM-PT 

concreto) .  

Para estas HLT, esto confirma una desproporción de comunicación estadísticamente 

significativa relacionada con la exposición a levofloxacino en comparación con todas las 

demás quinolonas en el tratamiento de prostatitis bacteriana de la base de datos. Para otros 

HLT relacionados con el SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, no 

existe una desproporción de notificaciones en EudraVigilance. En consecuencia, no será 
posible establecer una asociación causal-temporal probable entre la exposición a 

levofloxacino y la manifestación de efectos adversos asociados a otros HLT en la prostatitis 

bacteriana. 

 

3.2.1.2. Análisis de desproporcionalidad para levofloxacino frente a todas las demás 

quinolonas usadas en el tratamiento de la pielonefritis bacteriana 

Se ha analizado la desproporción en la comunicación del número de casos para cada 

una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT significativas dentro del SOC” Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para el levofloxacino en pacientes con 

pielonefritis bacteriana (patología que requiere un tratamiento antimicrobiano de 7 días) 

frente al resto de las quinolonas utilizadas en el tratamiento de la pielonefritis bacteriana en 

EudraVigilance (Tabla 64).  
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Tabla 64. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino frente al resto de todas las quinolonas en 
pielonefritis bacteriana para cada una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT dentro del SOC” 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo.  

Subclasificación HLT 
- RAM-PT A B C D  ROR (95% IC) 

HLT- Trastornos tendinosos (no incluye ruptura de 
tendón) 
(ver análisis de las RAM-PT significativas en 
sección 3.3) 

7 46 16 475 4,35 (1,70 - 11,11) 

HLT- Dolores musculares 
- PT. Mialgia 

4 
4 

49 
49 

3 
3 

470 
470 

12,79 (2,78 - 58,80) 
12,79 (2,78 - 58,80) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con las 
articulaciones 
- 0 PT. 

2 51 8 465 2,28 (0,47 - 11,03) 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, tendones 
y ligamentos 
- (incluye Ruptura de tendón) PT. 

2 51 8 465 2,28 (0,47 - 11,03) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. 

 

Para levofloxacino, los resultados obtenidos indican una desproporción 
estadísticamente significativa en el número de casos comunicados dentro de las HLT 

“Trastornos tendinosos” (asociado al PT Tendinitis; no incluye ninguna comunicación de 

“Ruptura de tendón”) y “Dolores musculares” (asociado al PT Mialgia) con la exposición a 

levofloxacino usado en el tratamiento de prostatitis bacteriana en comparación con todas 

las demás quinolonas de la base de datos. Se recogen solo 2 comunicaciones de tendón 

ruptura-PT, asociados dentro del HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 

ligamentos”. 

Para las RAM-HLT “Trastornos tendinosos” y” Dolores musculares”, esto confirma 

una detección estadísticamente significativa de desproporción de comunicación relacionada 

con la exposición a levofloxacino en comparación con todas las demás quinolonas usadas 

en el tratamiento de pielonefritis bacteriana.  Para las otras HLT relacionadas con el SOC 

“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, no existe una desproporción de 

notificaciones en la base de datos. En consecuencia, no será posible establecer una 
asociación causal-temporal probable entre la exposición a levofloxacino y la manifestación 

de efectos adversos asociadas a otras HLT para levofloxacino en la pielonefritis bacteriana. 

 



  Parte 2. Resultados 

218 
 

3.2.1.3. Análisis de desproporcionalidad para levofloxacino frente a todas las demás 

quinolonas usadas en el tratamiento de la neumonía bacteriana  

Se ha analizado la desproporcionalidad en el número de casos para las 

subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT significativas dentro del SOC” Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para levofloxacino en pacientes con neumonía 

bacteriana (patología que requiere en general un tratamiento antimicrobiano de 7 días) 

frente a todas las demás quinolonas utilizadas en el tratamiento de la neumonía bacteriana 

(Tabla 65). 

Para levofloxacino, los resultados obtenidos indican una desproporción 

estadísticamente significativa en el número de casos comunicados dentro del HLT: 

“Trastornos tendinosos”, “Síntomas y signos relacionados con las articulaciones”, ”Lesiones 

traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” “Dolor y molestias músculo esqueléticas 

y del tejido conectivo”, “Dolores musculares”, “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 

conjuntivo NCOC”, “Artropatías”, “Trastornos relacionados con las articulaciones”, 
“Miopatías” y” Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” relacionados con 

la exposición a levofloxacino en comparación con todas las demás quinolonas usadas en el 

tratamiento de neumonía bacteriana de la base de datos 

. Para las otras HLT relacionadas con el SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del 

tejido conectivo”, no existe una desproporción estadísticamente significativa de 

notificaciones en EudraVigilance. En consecuencia, no será posible establecer una asociación 
causal-temporal probable entre la exposición a levofloxacino y la manifestación de efectos 

adversos asociadas a otros HLT. 
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Tabla 65. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino frente a todas las demás quinolonas 
usadas en neumonía bacteriana para cada una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT dentro 
del SOC” Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”. 

Subclasificación HLT 
- RAM-PT significativas A B C D  ROR (95% IC) 

HLT- Trastornos tendinosos (no incluye Tendón 
ruptura) (ver análisis de las RAM-PT significativas en 
sección 3.3) 
 

210 1.550 45 11.650 35,08 (25,31-48,61) 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 
ligamentos 
- PT. Lesión de tendón 
- PT. Ruptura de tendón 

167 
12 
151 

1.593 
1.748 
1.609 

44 
3 
39 

11.651 
11.692 
11.656 

27,76 (19,83-38,85) 
26,76 (7,54-94,91) 
28,05 (19,65-40,04) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con las 
articulaciones 
- PT. Artralgia 
- PT. Inflamación de articulaciones  

35 
32 
6 

1.725 
1.728 
1.754 

75 
64 
13 

11.620 
11.631 
11.682 

3,14 (2,10-4,71) 
3,37 (2,20-5,16) 
3,07 (1,17-8,10) 

HLT- Dolor y molestias músculo esqueléticas y del 
tejido conectivo 
- PT. Dolor en extremidad 

36 
31 

1.724 
1.729 

78 
41 

11.617 
11.654 

3,11 (2,09-4,63) 
5,10 (3,19-8,15) 

HLT- Miopatías 
- PT. Rabdomiólisis 

30 
30 

1.730 
1.730 

110 
96 

11.585 
11.599 

1,83 (1,22-2,74) 
2,10 (1,39-3,17) 

HLT- Dolores musculares 
- PT. Mialgia 

22 
22 

1.738 
1.738 

56 
55 

11.639 
11.640 

2,63 (1,60-4,32) 
2,68 (1,63-4,40) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con músculos 
NCOC 
- 0 PT.  

13 1.747 73 11.622 1,18 (0,66-2,14) 

HLT- Trastornos por debilidad muscular 
- PT. 12 1.748 43 11.652 1,86 (0,98-3,53) 

HLT- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo NCOC 
- 0 PT. 

7 1.753 33 11.662 1,41 (0,62-3,19) 

HLT- Artropatías NCOC 
- PT. Artropatía 

7 
3 

1.753 
1.757 

14 
4 

11.681 
11.691 

3,33 (1,34-8,27) 
4,99 (1,12-22,32) 

HLT- Trastornos relacionados con articulaciones 
NCOC 
- PT. Síndrome del manguito rotador 

3 
3 

1.757 
1.557 

4 
2 

11.691 
11.693 

4,99 (1,12-22,93) 
9,98 (1,67-59,79) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con huesos 
- 0 PT. 3 1.757 6 11.689 3,33(0,83-13,31) 

HLT- Osteoartropatías 
- 0 PT. 2 1.758 5 11.690 2,66 (0,52-13,72) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. 

 

3.2.1.4. Análisis de desproporcionalidad para ciprofloxacino frente a todas las demás 

quinolonas usadas en el tratamiento de la prostatitis bacteriana  

Se ha analizado la desproporcionalidad en la comunicación del número de casos 
para cada una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT significativas dentro del SOC” 
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para ciprofloxacino frente a todas las 

demás quinolonas en pacientes con prostatitis bacteriana de la base de datos (Tabla 66). 

Tabla 66. Análisis de desproporcionalidad de ciprofloxacino frente a todas las demás quinolonas en 
prostatitis bacteriana para cada una de las subclasificaciones de HLT y sus RAM-PT dentro del SOC” 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”. 

Subclasificación HLT 
- RAM-PT significativas A B C D ROR (95% IC) 

HLT- Trastornos tendinosos (no incluye Tendón ruptura) 
(ver análisis de las RAM-PT significativas en sección 3.3) 213 597 195 1.651 3,02 (2,43-3,02) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con las 
articulaciones 
- PT. Artralgia 
- PT. Ruido de articulación 
- PT. Rigidez de la articulación 

147 
134 
18 
5 

663 
676 
792 
805 

102 
98 
5 
2 

1.744 
1.748 
1.841 
1.844 

3,79 (2,90-4,96) 
3,54 (2,69-4,66) 
8,37 (3,10-22,62) 
5,73 (1,11-29,58) 

HLT- Dolor y molestias musculoesqueléticas y del tejido 
conectivo 
- PT. Dolor de espalda 
-  PT. Molestias de extremidad 
- PT. Dolor musculoesquelético 
-  PT. Dolor de cuello 
- PT. Dolor de extremidad 

109 
29 
9 
8 
12 
76 

701 
781 
801 
802 
798 
734 

74 
14 
4 
6 
9 
46 

1.772 
1.832 
1.842 
1.840 
1.837 
1.800 

3,72 (2,74-5,07) 
4,86 (2,55-9,25) 
5,17 (1,59-16,85) 
1,06 (3,06-8,85) 
3,07 (1,29-7,31) 
4,05 (2,78-5,90) 

HLT- Dolores musculares 
- PT. Mialgia 

97 
94 

713 
716 

93 
90 

1.753 
1.756 

2,56 (1,90-3,45) 
2,56 (1,89-3,46) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con los músculos 
NCOC 
- PT. Atrofia muscular 
- PT. Espasmo muscular 
- PT. Tensión muscular 
-  PT. Mioclonía 

67 
12 
31 
7 
22 

743 
798 
779 
803 
788 

47 
2 
29 
3 
10 

1.796 
1.844 
1.817 
1.843 
1.836 

3,45 (2,35-5,06) 
13,86 (3,10-62,09) 
2,49 (1,49-4,17) 
5,36 (1,38-20,79) 
5,13 (2,42-10,87) 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 
ligamentos 
- PT. Tendón ruptura 
-             PT. Lesión de tendón 

63 
43 
5 

747 
767 
805 

85 
69 
5 

1.761 
1.777 
1.841 

1,75 (1,25-2,45) 
1,44 (0,98-2,13) 
2,29 (0,66-7,98) 

HLT- Trastornos por debilidad muscular  
- PT. Debilidad muscular 

38 
38 

772 
772 

22 
22 

1.824 
1.824 

4,08 (2,40-6,95) 
4,08 (2,40-6,95) 

HLT- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo NCOC 
- PT. Disminución de la movilidad 
-  PT. Rigidez musculoesquelética 

30 
9 
17 

780 
801 
793 

15 
4 
10 

1.831 
1.842 
1.836 

4,69 (2,51-8,78) 
5,17 (1,59-16,83) 
3,94 (1,79-8,63) 

HLT- Síntomas y signos relacionados con huesos 
- PT. Dolor de hueso 

 21 
14 

789 
796 

7 
6 

1.839 
1.840 

6,69 (2,96-16,52) 
2,07 (5,39-14,09) 

HLT- Artropatías NCOC 
- PT. Artropatía 

13 
7 

797 
803 

11 
4 

1.835 
1.842 

1,21 (2,72-6,10) 
4,01 (1,11-13,75) 

HLT- Trastornos relacionados con las articulaciones 
NCOC 
- 0 PT. 

7 803 4 1.842 4,01 (1,17-13,75) 

HLT- Trastornos de tejidos blandos NCOC 
- PT. Dolor en la ingle 

6 
4 

804 
806 

1 
1 

1.845 
1.845 

13,77 (1,65-114,56) 
9,16 (1,02-82,05) 

HLT- Trastornos de la articulación 
- 0 PT. 5 805 2 1.844 5,73 (1,11-29,59) 

HLT- Trastornos del tejido conectivo NCOC 
- 0 PT. 3 807 0 1.846 99,90 (99,90-99,90) 

HLT- Trastornos de la bursa 
- 0 PT. 5 805 2 1.844 5,73 (1,11-29,58) 

HLT- Miopatías 
- 0 PT. 4 806 19 1.827 0,48 (0,16-1,41) 
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HLT- Osteoartropatías 
- 0 PT. 4 806 4 1.842 2,29 (0,57-9,16) 

HLT- Trastornos de cartílago 
- 0 PT. 4 806 2 1.844 4,58 (0,84-25,03) 

HLT- Infecciones e inflamaciones musculares 
- 0 PT. 4 806 3 1.843 3,05 (0,68-13,65) 

HLT- Trastornos del disco intervertebral NCOC 
- 0 PT. 3 807 5 1.841 1,37 (0,33-5,74) 

HLT - Trastornos óseos NCOC 
- 0 PT. 2 808 3 1.843 1,52 (0,25-9,12) 

HLT - Anormalidades en el tono muscular 
- 0 PT. 1 809 3 1.843 0,76 (0,08-7,31) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. 

 

Para ciprofloxacino los resultados obtenidos indican una desproporción 

estadísticamente significativa en el número de casos comunicados dentro de las HLT: 

“Trastornos tendinosos”, “Síntomas y signos relacionados con las articulaciones”, “Dolor y 

molestias musculoesqueléticas y del tejido conectivo”, “Dolores musculares”, “Síntomas y 

signos relacionados con los músculos NCOC”, “Trastornos por debilidad muscular”, 
“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo NCOC”, “Artropatías”, “Trastornos 

relacionados con las articulaciones” y “Miopatías”, y “Síntomas y signos relacionados con 

huesos” relacionado con la exposición a ciprofloxacino en comparación con todas las demás 

fluoroquinolonas usadas en el tratamiento de prostatitis bacteriana de la base de datos.  

Para las otras HLT relacionadas con el SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conectivo”, no existe una desproporción estadísticamente significativa de casos 

notificados en EudraVigilance. En consecuencia, no será posible establecer una asociación 

causal-temporal probable entre la exposición a ciprofloxacino y la manifestación de efectos 

adversos asociadas a otras HLT. 
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3.2.1.5. Comparación de proporción de casos de reacciones adversas comunicados 

para levofloxacino en todos los grupos estudiados 

Cuando se compara para cada una de las HLT, la proporción del número de casos 

de cada RAM-PT notificados para levofloxacino (A) respecto al total de casos (A+B+C+D) 

comunicados para otras quinolonas en EudraVigilance en prostatitis bacteriana, pielonefritis 

bacteriana y neumonía bacteriana respectivamente, se observa que, en todos los casos, el 

cálculo del cociente A/(A+B+C+D) es más elevado en la prostatitis bacteriana (Tabla 67). 

Tabla 67. Proporción del número de casos comunicados para cada una de las subclasificaciones de 
HLT y sus RAM-PT dentro del SOC” Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para 
levofloxacino (LEV) (cociente A/ A+B+C+D expresado en %) en pacientes con prostatitis bacteriana, 
pielonefritis bacteriana y neumonía bacteriana. 

Subclasificación HLT  
- RAM-PT significativas 

Cociente 
A/A+B+C+D 

(%)  
LEV 

Prostatitis 

Cociente 
A/A+B+C+D 

(%) 
LEV 

Pielonefritis 

Cociente 
A/A+B+C+D 

(%)  
LEV 

Neumonía 
HLT-Trastornos tendinosos 6,8 1,3 1,5 

HLT-Síntomas y signos relacionados con articulaciones 
- PT. Artralgia 

PT. Inflamación de articulación 

2,8 
2,7 
0,4 

0,4 
0,4 
0,2 

0,3 
0,2 
0,1 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 
ligamentos 

- PT. Lesión de tendón  
- PT. Ruptura de tendón 

2,8 
0,2 
2,3 

0,4 
- 

0,4 

1,2 
0,1 
1,2 

HLT- Dolor y molestias musculoesqueléticas y del tejido 
conectivo 

- PT. Dolor en extremidad 

 
1,9 
1,3 

 
0 

0,3 
0,1 

HLT- Dolores musculares 
- PT. Mialgia  

 
2,5 
2,4 

0,8 
0,8 

 
0,2 
0,2 

HLT- Síntomas y signos relacionados con músculos 
NCOC 

- PT. Espasmo muscular  

 
1,4 
0,9 

 
0 
- 

 
0,1 
0,1 

HLT- Trastornos por debilidad muscular 
- PT. Debilidad muscular  

 
0,7 
0,7 

0 
 

0,1 
0,1 

HLT- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo NCOC 0,4 0 0,1 

HLT- Artropatías NCOC 
- PT. Artritis  

0,3 
0,2 0 0,1 

0,2 
HLT- Trastornos relacionados con articulaciones NCOC 0,2 0 0,1 
HLT- Síntomas y signos relacionados con huesos 0,2 0 0,1 
HLT- Miopatías 

- PT. Rabdomiólisis 
0,5 
0,3 

             
             0 

0,2 
0,2 

HLT- Osteoartropatías 0,2 0 0,1 
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Cuando se calcula para cada HLT, la proporción del número de casos de cada RAM-

PT notificados para levofloxacino (A) respecto al valor de casos (A+B+C+D) comunicados 

para otras quinolonas en EudraVigilance y se compara frente a ciprofloxacino en prostatitis 
bacteriana, se observa que el cociente A/(A+B+C+D) es más elevado para el ciprofloxacino, 

excepto para Rabdomiólisis, Ruptura de Tendón y Trastorno de Tendón PT (Tabla 68). 

Tabla 68. Proporción de casos comunicados de HLT y RAM-PT asociadas al SOC “Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO) respecto 
al total de notificaciones para otras quinolonas comunicadas en  EudraVigilance (cociente A/A+B+C+D 
expresado en %) en pacientes con prostatitis bacteriana. 

Subclasificación HLT  
- RAM-PT significativas 

Cociente 
A/A+B+C+D (%)  

LEV  

Cociente 
A/A+B+C+D (%) 

CIPRO 

HLT-Trastornos tendinosos 6,8 8,0 

HLT-Síntomas y signos relacionados con las articulaciones 
- PT. Artralgia 

PT. Inflamación de articulación 

2,8 
2,7 
0,4 

5,5 
5,0 
0,4 

HLT- Dolor y molestias músculo-esqueléticas y del tejido 
conectivo 

- PT. Dolor en extremidad 
1,9 
1,3 

4,1 
2,8 

HLT- Dolores musculares 
- PT. Mialgia  

2,5 
2,4 

3,6 
3,5 

HLT- Síntomas y signos relacionados con músculos NCOC 
- PT. Espasmo muscular  

1,3 
0,9 

2,5 
1,2 

HLT- Trastornos por debilidad muscular 
- PT. Debilidad muscular  

0,7 
0,7 

1,4 
1,4 

HLT- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 
NCOC 

- 0 PT 
0,4 1,1 

HLT- Artropatías NCOC 
- PT. Artritis  

0,3 
0,2 

0,5 
0,2 

HLT- Trastornos relacionados con articulaciones NCOC 
- 0 PT 

0,1 0,3 

HLT- Síntomas y signos relacionados con huesos 
- 0 PT 

0,2 0,8 

HLT- Miopatías 
- PT. Rabdomiólisis 

0,4 
0,3 

0,1 
0,1 

HLT- Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos 
- PT. Lesión de tendón  

PT. Ruptura de tendón 

2,8 
0,2 
2,3 

2,4 
0,2 
1,6 

HLT- Osteoartropatías 
- 0 PT 

0,1 0,1 
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3.3. REACCIONES ADVERSAS QUE AFECTEN AL HLT-LESIONES TRAUMÁTICAS DE 
MÚSCULOS, TENDONES Y LIGAMENTOS Y AL HLT-TRASTORNOS TENDINOSOS 

Se ha realizado un análisis con detalle de las RAM-PT dentro de los HLT “Trastornos 
tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” que incluyen 

la mayoría de las lesiones traumáticas y trastornos tendinosos. 

 

3.3.1. Reacciones adversas que afecten al HLT-Lesiones traumáticas de músculos, 
tendones y ligamentos y al HLT-Trastornos tendinosos 

Dentro de las HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de 

músculos, tendones y ligamentos”, para el levofloxacino, se aprecia la desproporción 

significativa de las RAM-PT: Tendinitis, Dolor de tendón, Trastornos de tendón, Rotura de 
tendón (Tabla 69).  

Para el ciprofloxacino; hay desproporción significativa de notificación de las RAM-

PT: Tendinitis, Dolor de tendón, Trastornos de tendón, Molestias de tendón y Rotura de 

tendón (Tabla70).  

Tabla 69. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino (ROR) frente a todas las demás quinolonas 
usadas en prostatitis bacteriana para RAM-PT dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT 
“Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”. 

Lista de RAM-PT A B C D ROR (95% IC) 

Tendinitis* 83 462 127 1.984 2,81 (2,09 - 3,77) 

Dolor de tendón* 64 481 109 2.002 2,44 (1,77 - 3,38) 

Trastorno de tendón* 25 520 27 2.084 3,71 (2,14 - 6,45) 

Molestias de tendón* 8 537 19 2.092 1,64 (0,71 - 3,77) 

Tenosinovitis* 3 542 6 2.105 1,94 (0,48 - 7,79) 

Fascitis Plantar* 1 544 4 2.107 0,97 (0,11 - 8,68) 

Entesopatía* 0 0 0 0 0 

Rotura de tendón** 62 483 50 2.061 5,29 (3,60 - 7,78) 

Lesión de tendón** 5 540 5 2.106 3,90 (1,12-13,52) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. * Incluido en el HLT Trastornos tendinosos  ** Incluido en 
el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos.  
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Tabla 70. Análisis de desproporcionalidad (ROR) de ciprofloxacino frente a todas las demás 
quinolonas usadas en prostatitis bacteriana para las RAM-PT dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” 
y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”. 

Lista de RAM-PT A B C D ROR (95% IC) 

Tendinitis* 103 707 107 1.739 2,37 (1,78-3,15) 

Dolor de tendón* 97 713 76 1.770 3,17 (2,32-4,33) 

Trastorno de tendón* 24 786 28 1.818 1,98 (1,14-3,44) 

Molestias de tendón* 17 793 10 1.836 3,94 (1,79-8,63) 

Tenosinovitis* 5 805 4 1.842 2,86 (0,77-10,68) 

Fascitis Plantar* 0 0 0 0 - 

Entesopatía* 2 808 0 1.846 - 

Rotura de tendón ** 43 767 69 1.777 1,44 (0,98-2,13) 

Lesión de tendón** 5 805 5 1.841 2,29 (0,66-7,98) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
ciprofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a ciprofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E. 
* Incluido en el HLT Trastornos tendinosos ** Incluido en el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y 
ligamentos.  
 

Sin embargo, no se detecta, tanto para el levofloxacino como para el ciprofloxacino, 

ninguna desproporción para las RAM-PT: Tenosinovitis, Fascitis plantar, Entesopatía, ni 

lesión de tendón. Debido a esta falta de desproporcionalidad, no son consideradas en 

análisis posteriores. 

Para la pielonefritis bacteriana, dentro del HLT “Trastornos tendinosos” y HLT 

“Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”, solo se aprecia la significación 

estadística de desproporción de comunicación para la PT-Tendinitis, en los casos recogidos 

para levofloxacino (Tabla 71). Otras RAM-PT como Dolor de tendón, Trastorno de tendón, 

Molestias de tendón, Rotura de tendón no tienen una desproporción en la comunicación de 

RAM para levofloxacino, por lo que no son consideradas. 
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Tabla 71. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino frente a todas las demás fluoroquinolonas 
usadas en pielonefritis bacteriana para las RAM-PT dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT 
“Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”. 

Lista de RAM-PT  
 A B C D  ROR (95% IC) 

 
 Tendinitis* 
 
- Ruptura de tendón** 
 

5 
 
2 

48 
 

51 

8 
 
8 

465 
 

465 

6,05 (1,91-19,24) 
 
2,28 (0,47-11,03) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a levofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras fluoroquinolonas de la Base de 
datos para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras fluoroquinolonas de la Base 
de datos para los que se ha informado otra HLT diferente de E.  
* Incluido en el HLT Trastornos tendinosos  
** Incluido en el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos. 
 

Para la neumonía bacteriana, dentro del HLT “Trastornos tendinosos” y HLT 
“Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”, solo se detecta una 

desproporción estadísticamente significativa a para las RAM-PT, Tendinitis, Dolor de tendón, 

Trastorno de tendón, Molestias de tendón, Rotura de tendón y Lesión de tendón en los casos 

recogidos para levofloxacino (Tabla 72). 

Tabla 72. Análisis de desproporcionalidad de levofloxacino frente a todas las demás quinolonas en 
neumonía bacteriana para las RAM-PT dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones 
traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”. 

Lista de RAM-PT A B C D ROR (95% IC) 

Tendinitis* 135 1.625 20 11.675 48,50 (30,24-77,79) 

Dolor de tendón* 50 1.710 20 11.675 17,07 (10,14-28,74) 

Trastorno de tendón* 24 1.736 4 11.691 40,41 (14,00-116,60 

Molestias de tendón* 11 1749 4 11.691 18,38 (5,85-57,79) 

Tenosinovitis* 3 1.757 3 11.692 6,65 (1,34-33,00) 

Rotura de tendón** 151 1.609 39 11.656 28,05 (19,65-40,04) 

Lesión de tendón** 12 1.748 3 11.692 26,76 (7,54-94,91) 

ROR= ratio de desproporcionalidad; IC= intervalo de confianza del ROR; A= número de casos expuestos a 
levofloxacino para los que se ha informado la HLT E; B= número de casos expuestos a ciprofloxacino para los que 
se ha informado otras HLT diferentes de E; C= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado la HLT E; D= número de casos expuestos a otras quinolonas de la Base de datos 
para los que se ha informado otra HLT diferente de E.  
* Incluido en el HLT Trastornos tendinosos  
** Incluido en el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos.  
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La proporción en las comunicaciones de notificaciones de RAM-PT asociadas a cada 

HLT-RAM, cuantificada mediante el Cociente A/A+B+C+D, es mayor en la PT-Tendinitis y 

PT-Dolor de tendón para ciprofloxacino, pero es superior para la PT-Ruptura de tendón con 
levofloxacino en la prostatitis bacteriana (Tabla 73). 

Tabla 73. Proporción de notificaciones de RAM-PT con ROR estadísticamente significativas dentro de 
los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 
para levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO) en pacientes con prostatitis bacteriana (cociente 
A/A+B+C+D expresado en %). 

Subclasificación RAM-PT significativas 
Cociente A/A+B+C+D 

(%)  
LEV Prostatitis 

Cociente A/A+B+C+D 
(%) 

CIPRO Prostatitis 
 
- Tendinitis * 
- Dolor de tendón * 
- Trastorno de tendón* 
- Molestias de tendón* 
- Lesión de tendón** 
- Ruptura de tendón** 

 
3,1 
2,4 
0,9 
0,3 
0,2 
2,3 

 
3,8 
3,8 
0,9 
0,6 
- 

1,6 

* Incluido en el HLT Trastornos tendinosos  
** Incluido en el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos. 
 
 

Además, la proporción en las comunicaciones de notificaciones de RAM-PT de los 

HLT-Trastornos de tendón y HLT-Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos, 
cuantificada mediante el cociente A/A+B+C+D, es mayor para todas las RAM-PT con 

levofloxacino en la prostatitis bacteriana en comparación con la pielonefritis y la neumonía 

bacteriana (Tabla 74). 

Tabla 74. Proporción de notificaciones de RAM-PT con ROR estadísticamente significativas dentro de 
los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 
para levofloxacino (LEV) en pacientes con prostatitis bacteriana, pielonefritis bacteriana y neumonía 
bacteriana (cociente A/ A+B+C+D expresado en %). 

Subclasificación RAM-PT 
significativas 

Cociente 
A/A+B+C+D (%)  

LEV Prostatitis 

Cociente 
A/A+B+C+D (%) 
LEV Pielonefritis 

Cociente 
A/A+B+C+D (%) 

LEV Neumonía  

- Tendinitis  
- Dolor de tendón  
- Trastorno de tendón  
- Molestias de tendón 
- Lesión de tendón 
- Ruptura de tendón 

 
3,1 
2,4 
0,9 
0,3 
0,2 
2,3 

 
1,0 
- 
- 
- 
- 

0,4 

 
1,0 
0,4 
0,2 
0,1 
0,1 
1,1 

* Incluido en el HLT Trastornos tendinosos  
** Incluido en el HLT Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos. 
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3.3.2. Tiempo de latencia de aparición de las reacciones adversas 
 

Dentro de los HLT” Trastornos tendinosos “y “Lesiones traumáticas de músculos, 

tendones y ligamentos”, los tiempos de latencia para las reacciones adversas (RAM-PT), con 

una desproporción estadísticamente significativas de comunicación, se pueden ver 

desglosados en la tabla 75. Esta información se ha obtenido de la columna de “Reaction List 
PT (Outcome-date-duration-time to onset)” y en la columna “Narrativa del caso” del Informe 

Excel. 

Dentro de una determinada RAM-PT, se observan claras diferencias en el tiempo de 

aparición en los casos recogidos para levofloxacino y ciprofloxacino. Como puede verse en 

la Tabla 75, el tiempo de latencia del mayor número de RAM es de 1-7 días. Es importante 

destacar que este valor se desconoce en 32 de los casos de “Rotura de tendón”. Para la 

RAM-PT Lesión de tendón, solo se dispone de tiempos de latencia para 4 casos, siendo 2 

casos de 1 día, y otros dos de 4 días y 15 días respectivamente. No se consideran los casos 

de ciprofloxacino ya que no presentan una desproporción ROR significativa de comunicación. 
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Tabla 75. Tiempo de latencia de las RAM-PT significativas comunicadas dentro de los HLT “Trastornos 
tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” para levofloxacino 
(LEV) y ciprofloxacino (CIPRO) en los pacientes con prostatitis bacteriana. 

 
Tiempo de Latencia (días) para cada RAM 
  

LEV CIPRO TODAS 

Tendinitis 

1d - 7d 51 54 105 

8d - 14d 16 10 26 

15d - 28d 9 15 24 

29d – 89d 9 11 20 

>90d 2 1 3 

n/a 12 18 30 

Dolor de tendón 

1d - 7d 46 51 97 

8d - 14d 5 9 14 

15d - 28d 6 10 16 

29d – 89d 6 14 20 

>90d 2 7 9 

n/a 4 9 13 

Trastorno de tendón 

1d - 7d 19 11 30 

8d - 14d 5 2 7 

15d - 28d 2 1 3 

29d – 89d 2 3 5 

>90d 0 4 4 

n/a 5 6 11 

Rotura de tendón 

1d - 7d 17 10 27 

8d - 14d 4 0 4 

15d - 28d 3 0 3 

29d – 89d 3 3 6 

>90d 3 7 10 

n/a 32 23 55 
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4. ANÁLISIS DE FACTORES FISIOPATOLÓGICOS DEL PACIENTE SOBRE LAS 

REACCIONES ADVERSAS SIGNIFICATIVAS COMUNICADAS QUE AFECTAN AL 

HLT-LESIONES TRAUMÁTICAS DE MÚSCULOS, TENDONES Y LIGAMENTOS Y AL 
HLT-TRASTORNOS TENDINOSOS 

 

Se ha estudiado la influencia de diversos factores fisiopatológicos del paciente con 
prostatitis bacteriana sobre el número de comunicaciones de RAM-PT en el grupo de todos 

los casos que presentan RAM del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 

conectivo” (Grupo SOC-TME y TC) frente al grupo de casos que presentan RAM-PT 

significativas comunicadas que afectan a lesiones traumáticas y trastornos tendinoso, 

incluidas en los HLT ”Trastornos tendinosos” y “Lesiones traumáticas de músculos tendones 

y ligamentos” (Grupo TT) (Tabla 76). 

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 

9,7% de los pacientes es deportista y a su vez dentro de este 9,7%, el 96,2% está incluido 

en los casos del Grupo TT. Si consideramos conjuntamente, levofloxacino más 

ciprofloxacino, estos porcentajes son similares. 

Dentro de los casos recogidos en el SOC-TME y TC para levofloxacino, el 2,6% de 
los pacientes padece una enfermedad renal o ha sido sometido a un trasplante renal, y a su 

vez dentro de este 2,6%, el 85,7% está incluido en los casos del Grupo TT. Si consideramos 

conjuntamente, levofloxacino más ciprofloxacino, estos porcentajes disminuyen al 4,4 y 

65,5% respectivamente. 

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 54% 

de los pacientes es menor de 60 años, y a su vez dentro de este 54%, solo el 63,9% está 
incluido en los casos del Grupo TT. Si consideramos conjuntamente, levofloxacino más 

ciprofloxacino, estos porcentajes son similares. Por otro lado, el 46% de los pacientes es 

menor de 60 años, y a su vez dentro de este 46%, el 80,5% está incluido en los casos del 

Grupo TT. Si consideramos conjuntamente, levofloxacino más ciprofloxacino, estos 

porcentajes son similares para los pacientes <60 años y son inferiores para los pacientes>60 

años. 
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Tabla 76 Análisis de la influencia de la situación fisiopatológica sobre las comunicaciones de RAM-
PT con ROR estadísticamente significativas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones 
traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” (Grupo TT) frente a todos los casos que presentan 
RAM-PT dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” (Grupo SOC-TME y 
TC) para los casos recogidos con levofloxacino 

 LEVOFLOXACINO 

Situación 
fisiopatológica Opción 

Grupo SOC-TME y TC) 
(n=269) 
Opción C 

Número de casos 
(relación entre opciones) 

Grupo TT 
(n=176) 
Opción D 

Número de casos 
(relación entre opciones) 

Deportistas 
A: NO 243 151 

B: SÍ 26 
(B/C: 9,7%) 

25 
(BD/BC: 96,2%) 

Edad 
A: < 60 133 

(B/C: 49%) 
85 

(BD/BC: 63,9%) 

B: ≥60 113 
(B/C: 42,0%) 

91 
(BD/BC: 80,5%) 

Sobrepeso 
A: IMC<23 52 

(A/C: 19,3%) 
31 

(AD/AC: 59,6%) 

B: IMC≥23 52 
(B/C: 19,3%) 

39 
(BD/BC: 75,0%) 

Obesidad 
 

A: IMC<25 85 
(A/C: 31,6%) 

54 
(AD/AC: 63,5%) 

B: IMC≥25 19 
(B/C: 7,1%) 

16 
(BD/BC: 84,2%) 

Trasplante / 
Enfermedad renal 

A: NO 262 170 

B: SÍ 7 
(B/C: 2,6%) 

6 
(BD/BC: 85,7%) 

Diabetes 
A: NO 256 172 

B: SÍ 13 
(B/C: 4,8%) 

4 
(BD/BC: 30,8%) 

Asma 
A: NO 261 169 

B: SÍ 8 
(B/C: 3,0%) 

7 
(BD/BC: 87,5%) 

Opción A: El paciente no presenta la situación fisiopatológica analizada  
Opción B: El paciente presenta la situación fisiopatológica analizada 
Opción C: Grupo que incluye todos los casos para levofloxacino que presentan RAM dentro del SOC “Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” 
Opción D: Grupo TT que incluye todos los casos para levofloxacino que presentan RAM-PT con ROR 
estadísticamente significativas comunicadas que afectan a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos, incluidas 
en los HLT “Trastornos tendinosos” y “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 
Relación B/C: proporción de casos (en %) entre el grupo de la opción B respecto del grupo de la opción C 
Relación B/E: proporción de casos (en %) entre el grupo de la opción B respecto del grupo de la opción E 
Relación BD/BC: proporción de casos (en %) en el grupo de la opción BD respecto del grupo de la opción BC 
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Dentro los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 9,7% 

de los pacientes es deportista y a su vez dentro de este 9,7%, el 96,2% está incluido en los 

casos del Grupo TT.  

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino el 52% 

de los pacientes tiene sobrepeso y, a su vez, dentro de este 54%, el 59,6% está incluido en 

los casos del Grupo TT. Si consideramos conjuntamente levofloxacino más ciprofloxacino, 

estos porcentajes son similares. Por otro lado, el 7,1% de los pacientes tiene obesidad y, a 

su vez, dentro de este 7,1%, el 84,2% está incluido en los casos del Grupo TT. 

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 

4,8% de los pacientes tiene diabetes mellitus y, a su vez, dentro de este 4,8%, el 30,8% 

está incluido en los casos del Grupo TT.  

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 3% 
de los pacientes tiene asma y, a su vez, dentro de este 3%, el 87,5% está incluido en los 

casos del Grupo TT. 

 

5. ANÁLISIS DE LA MEDICACIÓN CONCOMITANTE SOBRE LA COMUNICACIÓN DE 

REACCIONES ADVERSAS SIGNIFICATIVAS COMUNICADAS QUE AFECTAN AL 

HLT-LESIONES TRAUMÁTICAS DE MÚSCULOS, TENDONES Y LIGAMENTOS Y AL 

HLT-TRASTORNOS TENDINOSOS 

 

Con la información de la columna “Medicación concomitante” de los informes de los 

casos, se ha estudiado la influencia de diversos factores asociados al tratamiento 

concomitante del paciente con prostatitis bacteriana sobre el número de comunicaciones de 

RAM-PT en el grupo de todos los casos que presentan RAM del SOC “Trastornos musculo-

esqueléticos y del tejido conectivo” (Grupo SOC-TME y TC) frente al grupo de todos los 
casos con RAM-PT significativas comunicadas que afectan a lesiones traumáticas y 

trastornos tendinosos (Grupo TT) (Tabla 77). 
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Tabla 77. Análisis de la influencia de la medicación concomitante sobre las comunicaciones de RAM-
PT con ROR estadísticamente significativas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones 
traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” (Grupo TT) frente a todos los casos que presentan 
RAM-PT dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” (Grupo SOC-TME y 
TC) para los casos recogidos con levofloxacino 

 LEV 

MEDICACION 
CONCOMITANTE Opción 

Grupo SOC-TME y TC 
(n=269) 
Opción C 

Número de casos (relación 
entre opciones) 

Grupo TT 
(n=176) 
Opción D 

Número de casos (relación 
entre opciones) 

Glucocorticoides 
A: NO 239 153 

B: SÍ 30 
(B/C: 11,2%) 

23 
(BD/BC: 76,7%) 

Estatinas 
A: NO 250 162 

B: SÍ 19 
(B/C: 7,1%) 

14 
(BD/BC: 73,7%) 

Otras fluoroquinolonas 
A: NO 238 155 

B: SÍ 31 
(B/C: 11,5%) 

21 
(BD/BC: 67,7%) 

Otros fármacos con RAM 
musculo-esqueléticas 

A: NO 236 149 

B: SÍ 33 
(B/C: 12,3%) 

27 
(BD/BC: 81,8%) 

Opción A: EL grupo de fármacos concomitantes estudiado no ha sido tomado por el paciente 
Opción B: EL grupo de fármacos concomitantes estudiado ha sido tomado por el paciente 
Opción C: Grupo que incluye todos los casos para levofloxacino que presentan RAM dentro del SOC “Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” 
Opción D: Grupo TT que incluye todos los casos para levofloxacino que presentan RAM-PT con ROR 
estadísticamente significativas comunicadas que afectan a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos, incluidas 
en los HLT “Trastornos tendinosos” y “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 
Relación B/C: proporción de RAM (medida en %) en el grupo de la opción B respecto del grupo de la opción C 
Relación B/E: proporción de RAM (medida en %) en el grupo de la opción B respecto del grupo de la opción E 
Relación BD/BC: proporción de RAM (medida en %) en el grupo de la opción BD respecto del grupo de la opción 
BC 
 

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 

11,2% de los pacientes toman concomitantemente fármacos pertenecientes al grupo de los 
corticoides y, a su vez, dentro de este porcentaje, el 76,7% está incluido en los casos del 

Grupo TT.  

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 

7,1% de los pacientes toman concomitantemente fármacos pertenecientes al grupo de las 

estatinas y, a su vez, dentro de este porcentaje, el 76,7% está incluido en los casos del 
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Grupo TT. Si consideramos conjuntamente, levofloxacino mas ciprofloxacino, estos 

porcentajes disminuyen al 4,4 y 65,5% respectivamente 

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, al 

11,5% de los pacientes se les administra concomitantemente otras fluoroquinolonas y, a su 

vez, dentro de este 11,5%, el 67,7% está incluido en los casos del Grupo TT.  

Dentro de los casos recogidos en el Grupo SOC-TME y TC para levofloxacino, el 
12,3% de los pacientes reciben concomitantemente fármacos, pertenecientes a diversos 

grupos farmacológicos que pueden producir RAM a nivel del SOC “Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo”. A su vez, dentro de este 12,3%, el 81,8% está 

incluido en los casos del Grupo TT.  

 

6. ANALISIS DEL REGIMEN DE DOSIFICACION: DOSIS ACUMULADA Y DURACIÓN 

DEL TRATAMIENTO CON LEVOFLOXACINO Y CIPROFLOXACINO EN PACIENTES 

CON PROSTATITIS BACTERIANA  

 

6.1. ANALISIS PARA LAS REACCIONES ADVERSAS DEL SOC “TRASTORNOS 
MUSCULOESQUELÉTICOS Y DEL TEJIDO CONECTIVO” 

 

Para levofloxacino, la dosis diaria varía entre 250-1.000 mg y para ciprofloxacino 

entre 200-1.500 mg (Figura 52). Se aprecia que el 84% de los pacientes tratados con 

levofloxacino reciben 500 mg y sólo el 8% toma 1.000 mg, desconociéndose su valor en 19 
pacientes. De forma similar, al 51% de los pacientes tratados con ciprofloxacino se le 

administra una dosis diaria de 500 mg y al 38% de 1.000 mg. Se desconoce la dosis en 27 

pacientes.  

La duración del tratamiento en los pacientes tratados con levofloxacino y 

ciprofloxacino presenta una elevada variabilidad interindividual, con valores mínimos de 1 a 
91 días. Se recogieron algunos valores extremos, como 8.705 días en uno de los pacientes 

con ciprofloxacino, en cuyo narrativo se refiere que el paciente estuvo tomando series de 

tratamiento durante varios años de forma continuada. En el caso de los pacientes tratados 

con levofloxacino, la duración del tratamiento más frecuente es de 5 días y le siguen 2, 10 
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y 28 días (Figura 53), desconociéndose este valor en 88 pacientes. Excepcionalmente, 1 

paciente presenta una duración del tratamiento de 224 días. 

 

 

Figura 52. Dosis de fármaco administrada diariamente a los pacientes con levofloxacino (
) y ciprofloxacino ( ) en los pacientes con prostatitis bacteriana que presentan RAM 
asociadas al SOC “Trastornos músculos-esqueléticos y del tejido conectivo”. 

 

 
Figura 53. Duración del tratamiento con levofloxacino en pacientes con prostatitis 
bacteriana que presentan RAM asociadas al SOC “Trastornos músculos-esqueléticos y del 
tejido conectivo”. 
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En el caso de los pacientes tratados con ciprofloxacino, la duración del tratamiento 

presenta una variabilidad interindividual superior a la del levofloxacino. Se han comunicado 

la duración del tratamiento para ciprofloxacino en 283 casos y se desconoce en 111. El 
mayor número de pacientes es tratado durante 2, 10 y 8 días, luego le siguen los de 15, 21, 

3, 6, 11 y 14 días, siguiendo una variación como la que se muestra en la Figura 54. 

 

 

Figura 54. Duración del tratamiento con ciprofloxacino en pacientes con prostatitis 
bacteriana que presentan RAM asociadas al SOC “Trastornos músculos-esqueléticos y del 
tejido conectivo”. 

 

Por lo tanto, los pacientes con levofloxacino han tenido una duración del tratamiento 
menor que los pacientes tratados con ciprofloxacino, aunque con una elevadísima 

variabilidad interindividual para ambos antibióticos, pero con diferencias significativas en el 

número de casos recogidos entre los distintos periodos considerados (Tabla 78).  

Dada esa gran dispersión en la duración del tratamiento con los diferentes pacientes 

mostrada en las Figuras 53 y 54, se hace necesario realizar un análisis de acuerdo con los 
rangos de días de duración de tratamiento como el que se puede ver en la Figura 55. Así, 

considerando la información disponible, se aprecia que aproximadamente el 50% de los 

pacientes tiene una duración del tratamiento menor a 14 días y el otro 50% superior, tanto 

con levofloxacino como con ciprofloxacino. Dentro del primer intervalo, el 34% de los 

pacientes han sido tratados con levofloxacino y el 32% con ciprofloxacino durante menos 
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de 7 días. Asimismo, el 23% de los pacientes con levofloxacino y el 24% con ciprofloxacino 

han sido tratados de 8 a 14 días. Esos porcentajes van reduciéndose poco a poco a medida 

que aumenta la duración del tratamiento, con la excepción de los pacientes tratados durante 
más de 42 días con ciprofloxacino que son el 11% del total de los pacientes de la muestra. 

 

Tabla 78. Número de casos para cada intervalo de duración de tratamiento (días) en los 
tratamientos con levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

Duración del tratamiento 

  

LEV 

Nº casos  

(media ± DS) 

CIPRO 

Nº casos 

(media ± DS) 

1d - 7d 
62  

8 ± 4  

89 

13 ± 5 

8d - 14d 
42 

6 ± 4 

68 

10 ± 6 

15d - 28d 
39 

3 ± 2* 

72 

5 ± 4*** 

> 28d 
381 

3 ± 3** 

542 

2 ± 2**** 

n/a 88 111 

11 paciente tiene una duración del tratamiento de 224 días 
2 8 pacientes tienen una duración del tratamiento superior a 224 días 

*p<0.008; **p<0.01; ***p<0.003; ***p<0.001 

 

En los casos recogidos con ciprofloxacino, se ha podido calcular la dosis acumulada 

en 276 casos, presentando una elevada variabilidad interindividual con un rango de 500 mg 

hasta un valor de valores por encima de 120.000 mg (n=6). Los valores que más se dan en 

pacientes son los de 1.000 y 2.000 mg, luego los de 14.000 mg y 4.000 mg, siguiéndoles 

los de 10.000 mg y 15.000 mg (Figura 57). La dosis total acumulada sigue siendo superior 

en el tratamiento con ciprofloxacino que el tratamiento con levofloxacino, en general, 
relacionada con la mayor duración de tratamiento para ciprofloxacino. 
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Figura 55. Porcentaje (%) de pacientes de acuerdo con la duración del tratamiento con 
levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ). 

 

Teniendo en cuenta la dosis diaria administrada y el tiempo de duración del 

tratamiento, se calculó la dosis acumulada para cada paciente, que de nuevo va a presentar 

una elevada variabilidad asociada a la dosis diaria y a la duración del tratamiento. Para 

levofloxacino, se puede calcular la dosis acumulada en 175 casos del total de 269, 

presentando una mayor frecuencia para valores de 2.000 mg y 14.000 mg, siguiéndoles los 

de 3.000 mg y 5.000 mg (Figura 56). 

En la Figura 57 y 58, se aprecia que el 47% de los pacientes tratados con 

levofloxacino y el 35% de los tratados con ciprofloxacino tiene una dosis acumulada igual o 

menor a 5.000 mg. El 21% con levofloxacino y el 22% con ciprofloxacino tienen una dosis 

acumulada de 5.001-10.000 mg y el 18% con 10.001-15.000 mg en pacientes de ambas 

muestras, tanto con levofloxacino como con ciprofloxacino. En el caso de los pacientes 

tratados con levofloxacino, el 67% de ellos han sido tratados con una dosis acumulada igual 

o menor a 10.000 mg, mientras que en el caso de los pacientes con ciprofloxacino el 74% 
ellos han sido tratados con una dosis igual o menor a 15.000 mg. En los pacientes tratados 

con ciprofloxacino, hay un 8% con una dosis acumulada de 20.000-25.000 mg y un 8% con 

una dosis acumulada mayor a 40.001 mg. 
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Figura 56. Dosis total acumulada (mg) en el tratamiento con levofloxacino en pacientes con 
prostatitis bacteriana que presentan RAM asociadas al SOC “Trastornos músculos-
esqueléticos y del tejido conectivo”. 

 

 

 

Figura 57. Dosis acumulada en el tratamiento con ciprofloxacino en pacientes con prostatitis 
bacteriana que presentan RAM asociadas al SOC “Trastornos músculos-esqueléticos y del tejido 
conectivo”. 
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Figura 58. Porcentaje de pacientes tratados con levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) para cada 
rango de dosis acumulada. 

 

 

6.2. ANALISIS PARA LAS REACCIONES ADVERSAS QUE AFECTEN AL HLT-LESIONES 

TRAUMÁTICAS DE MÚSCULOS, TENDONES Y LIGAMENTOS Y AL HLT-TRASTORNOS 

TENDINOSOS 

 

Duración del tratamiento  

Esta duración de tratamiento es muy variable dentro de las distintas RAM-PT 

significativas consideradas (se incluye Tendinitis, Dolor de tendón, Trastorno de tendón, 

Rotura de tendón). No se incluyen en el análisis LPT-lesión de tendón por el bajo número 

de casos de los que se dispone información de la duración del tratamiento (n=4), ni las 
RAM-PT no significativas (tenosinovitis, fascitis plantar y entesopatia) (Tablas 79 y 80) 

Si comparamos el valor de la duración de tratamiento del antibiótico en ambos 

tratamientos para las distintas RAM-PT, se aprecia también que el mayor número de 

pacientes presentan un tratamiento entre 1 y 7 días y el menor número de pacientes han 

sido tratados más de 28 días con levofloxacino y ciprofloxacino (Tabla 79). 

 

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

0 - 5.000 5.001 -
10.000

10.001 -
15.000

15.001 -
20.000

20.001 -
25.000

25.001 -
30.000

30.001 -
35.000

35.001 -
40.000

>  40.001

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
pa

ci
en

te
s

Dosis total acumulada en el tratamiento



  Parte 2. Resultados 

241 
 

Tabla 79 Análisis de la duración del tratamiento recogida en los casos de pacientes tratados con 
levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO) de las RAM-PT con ROR estadísticamente significativas 
de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 

 

RAM-PT 
 
 

Duración del tratamiento 
(días) 

LEV 
Nº casos 

CIPRO 
Nº casos 

Tendinitis 

1d – 7d 21 29 

8d - 14d 17 16 

15d - 28d 17 13 

>28 d 12 19 

n/a 32 32 

Dolor de tendón 

1d - 7d 27 18 

8d - 14d 9 23 

15d - 28d 10 16 

>28 d 6 15 

n/a 17 28 

Trastorno de tendón 

1d - 7d 8 6 

8d - 14d 7 5 

15d - 28d 4 8 

>28 d 7 3 

n/a 7 5 

Rotura de tendón 

1d - 7d 10 1 

8d - 14d 7 3 

15d - 28d 5 6 

>28 d 7 8 

n/a 33 25 
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Tabla 80. Duración del tratamiento recogida en los casos comunicados de RAM-PT con ROR 
estadísticamente significativas de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de 
músculos, tendones y ligamentos” tratados con levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO). 

 

Reacción RAM-PT  

Duración del tratamiento con LEV 
(días) 

Media ± desviación estándar 
(rango) 

 

Duración del tratamiento con CIPRO 
(días) 

Media ± desviación estándar  
(rango) 

 
Tendinitis 

 
19 ± 29 (2 - 224) 

 
23 ± 40 (1 - 300) 

 
Dolor de tendón 

 
14 ± 18 (1 - 91) 

 
36 ± 95 (1 - 741) 

 
Trastorno de tendón 

 
18 ± 14 (1 - 42) 

 
20 ± 20 (1 - 90) 

 
Rotura de tendón 

 
18 ± 18 (2 - 90) 

 
*** ± *** (3 - 8.705) ** 

*No hay diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 

**Variabilidad interindividual muy elevada debido a uno de los pacientes que cursa con tratamientos repetidos 
durante varios años. 

 

Dosis acumulada  

Se conoce la dosis acumulada en 176 casos de los 269 casos totales recogidos para 

levofloxacino y de 286 casos de los 394 casos totales recogidos para ciprofloxacino que 

presentan RAM-PT dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”.  
Dentro de estos casos, 129 casos para levofloxacino y 152 casos para ciprofloxacino 

presentan RAM-PT relacionadas con lesiones traumáticas y trastornos tendinosos. Si 

observamos el valor de la media de la dosis acumulada por paciente que presentan en 

ambos tratamientos, se aprecian valores medios con muy alta desviación estándar (Tabla 

81). No se observan diferencias significativas en la dosis acumulada de levofloxacino ni 

ciprofloxacino para las distintas RAM-PT relacionadas con lesiones traumáticas y trastornos 

tendinosos debido a esta elevada variabilidad intercasos. La alta variabilidad en la dosis 

acumulada de los casos con rotura de tendón para ciprofloxacino, no permitió calcular el 
valor medio.  
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Tabla 81. Dosis acumulada recogida en los casos de pacientes tratados con levofloxacino (LEV) y 
ciprofloxacino (CIPRO) con RAM-PT con ROR estadísticamente significativas de los HLT “Trastornos 
tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” 

Reacción Lista PT 
Dosis acumulada de LEV 

Media ± desviación estándar 
(rango) 

Dosis acumulada de CIPRO 
Media ± desviación estándar 

(rango) 
Tendinitis 9.708 ± 13.932 (1.000 - 112.000) 15267 ± 20.419 (500 - 150.000) 

Dolor de tendón 7.279 ± 8.845 (500 - 45.000) 18533 ± 31.686 (500 - 185.250) 

Trastorno de tendón 9.019 ± 7.077 (500 - 21.000) 13.013 ± 10.898 (1.000 - 45.000) 

Rotura de tendón 7.879 ± 5.864 (1.000 - 20.000) ******± *** (3.000 – 4.352.500)* 

*la información de un paciente recoge una duración de tratamiento en series repetidas durante 
varios años 

 

 

Figura 59. Porcentaje de pacientes tratados con levofloxacino ( ) y ciprofloxacino ( ) según su 
rango de dosis acumulada recibida por los pacientes que presentan RAM-PT significativas 
comunicadas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, 
tendones y ligamentos” 

 

Se realizó, además, un análisis conjunto final para levofloxacino y ciprofloxacino, las 

dos fluoroquinolonas utilizadas en la prostatitis bacteriana, de la dosis acumulada en el 

grupo de todos los casos que presentan RAM-PT asociadas al SOC “Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo” frente al grupo de todos los casos que presentan 

RAM-PT con ROR estadísticamente significativas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” 

y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” (Tabla 82). Se observa 
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que el % de casos que presentan una dosis total acumulada ≤15.000 mg es superior al 70% 

en los dos grupos de casos estudiados y para ambas fluoroquinolonas y solo el 3 % casos 

para levofloxacino y el 10-12 % de los casos recogidos para ciprofloxacino presentan una 
dosis total acumulada≥30.000 mg. 

Se calculó la relación entre el tiempo de latencia de aparición de las RAM-PT y la 

dosis total acumulada (Figuras 60a-b-c-d), donde se observa que ambos parámetros están 

relacionados para la Tendinitis, Trastorno de tendón y Rotura de tendón, no siendo así para 

el Dolor de tendón. 

 

Tabla 82. Dosis acumulada recogida en los casos recogidos para los pacientes tratados con 
levofloxacino (LEV) y ciprofloxacino (CIPRO) que presentan distintos tipos de RAM-PT con ROR 
estadísticamente significativas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas 
de músculos, tendones y ligamentos” (Grupo TT) frente a todos los casos que presentan RAM-PT 
dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” (Grupo SOC-TME y TC). 

 Dosis acumulada  
(mg) 

 

≤15.000 >15.000 ≤30.000 >30.000 

LEV 

Grupo SOC-TME y TC  
(A) 

 
149 (85%) 

 
27 (15%) 

 
171 (97%) 

 
5 (3%) 

Grupo TT 
(B) 

104 (87%) 
B/A=70% 

15 (13%) 
B/A=55% 

116 (97%) 
B/A=68% 

2 (3%) 

B/A=60% 

CIPRO 

Grupo SOC-TME y TC  
(A) 

 
205 (74%) 

 
71 (36%) 

 
249 (90%) 

 
27 (10%) 

Grupo TT 
(B) 

107 (70%) 
B/A=52% 

45 (30%) 
B/A=64% 

135 (88%) 
B/A=54% 

17 (12%) 
B/A=63% 

LEV 
+CIPRO 

Grupo SOC-TME y TC  
(A) 

 
354 (78%) 

 
98 (22%) 

 
420 (90%) 

 
37 (10%) 

Grupo TT 
(B) 

196 (70%) 
B/A=55% 

60 (30%) 
B/A=78% 

251 (91%) 
B/A=60% 

25 (9%) 
B/A=67% 
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Figura 60. Relación entre el tiempo de latencia de aparición de las RAM-PT con ROR estadísticamente 
significativas dentro de los HLT “Trastornos tendinosos” y HLT “Lesiones traumáticas de músculos, 
tendones y ligamentos” y la dosis total acumulada de levofloxacino (LEV) en prostatitis bacteriana 
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A pesar de toda la experiencia clínica acumulada hasta ahora, existen unos 

problemas claramente identificados en la prostatitis bacteriana. Así, se ha detectado un 

porcentaje importante de recaídas con el régimen de dosificación recomendado para 
fluoroquinolonas (Magri y cols., 2019; Marquez-Algaba y cols., 2022). Es también 

preocupante la aparición de resistencias, asociada muchas veces a que las bacterias 

desarrollan biofilms durante el contacto con el antibiótico (Gill y Shoskes, 2016; Magri y 

cols., 2019). Tampoco es fácil de explicar por qué esta infección urológica, producida por 

un amplio número de gérmenes claramente identificados en su mayoría, presenta la 

característica de una pauta de administración exageradamente larga (4-6 semanas frente a 

7-10 días para la mayoría de las infecciones), así como que requiere a veces varias series 

de tratamientos. Estas pautas tan prolongadas aumentan la posibilidad de mayor incidencia 

de efectos adversos (Tandan y cols., 2018; DeLaney, 2018), los cuales ya son considerados 
de gran importancia por las agencias reguladoras de medicamento.  

Con este entorno, este estudio de simulación ha demostrado que una correcta 

dosificación de fluoroquinolonas en la prostatitis bacteriana es imperativa, no solamente 

para obtener una adecuada eficacia clínica y evitar la aparición de toxicidad, sino también 

para limitar el desarrollo de resistencias. Esta necesidad ya ha sido demostrada por otros 
autores para este grupo de antibióticos en otras patologías. Así, Cazaubon y cols., 2015 

demostraron que las pautas de dosificación de ciprofloxacino no eran óptimas para prevenir 

la aparición de resistencia bacteriana, especialmente en pacientes geriátricos con 

insuficiencia renal. Para lograr eficacia y prevención de resistencias con el tratamiento de 

ciprofloxacino, se vio que se necesitarían dosis mayores a las recomendadas, pero se 

consideró necesario evaluar la seguridad de dosis más altas con estudios clínicos. 

En el presente trabajo de investigación, la preocupación ha estribado en optimizar 

el tratamiento de esta infección bacteriana con un antibiótico, levofloxacino, perteneciente 

al grupo de las fluoroquinolonas, con unos problemas claramente identificados durante su 

utilización clínica: aparición de resistencias bacterianas y efectos adversos (Park y cols., 

2016; Godoy-Santos y cols., 2018; Yu y cols., 2019). Para esta patología, este estudio ha 

demostrado que se requiere una programación adecuada y juiciosa del tratamiento 

antibiótico por parte del urólogo. Esta decisión implica realizar una prescripción del 

antibiótico exclusiva en los casos necesarios, a una dosificación eficaz y con la duración 
adecuada para evitar el fracaso terapéutico, pero también para no incrementar las 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shoskes+DA&cauthor_id=26555038
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resistencias bacterianas ni los efectos adversos en el paciente con prostatitis, lo cual está 

de acuerdo con las recomendaciones de los expertos (Delcaru y cols., 2017; Bonkat y cols., 

2023; Marquez-Algaba y cols., 2022; Mendoza-Rodriguez y cols., 2023). 

Las sociedades científicas, entre ellas la Sociedad Europea de Urología, están 

emitiendo recomendaciones terapéuticas para la prostatitis bacteriana, basadas en la 

evidencia científica disponible (Bonkat y cols., 2023). Los objetivos de estas 

recomendaciones, que requieren frecuentes actualizaciones, son reducir la heterogeneidad, 

proporcionar ayuda en la toma de decisiones clínicas para disminuir la morbimortalidad y 

desarrollar estrategias preventivas. Así, esta sociedad reconoce que los antibióticos salvan 
vidas en la ABP y son recomendables en CBP. Por otro lado, aunque reconoce que los 

tratamientos con antibióticos serían más adecuados guiados por cultivo, sin embargo, 

recomiendan dosificaciones empíricas de fluoroquinolonas en todos los pacientes con 

prostatitis bacteriana aguda y crónica. 

En la práctica clínica, inicialmente, es importante destacar que el procedimiento de 
manejo en pacientes con prostatitis bacteriana, seguido por los servicios clínicos de urología, 

es el correcto en el sentido de que sigue las normas básicas recomendadas por dichas 

sociedades para garantizar la eficacia clínica, y si es posible con el menor riesgo de inducir 

la aparición de resistencias (Bonkat y cols., 2023). Así, en la práctica clínica, después del 

diagnóstico de prostatitis bacteriana en el paciente, el urólogo suele proceder de acuerdo 

con los siguientes pasos: 

Paso 1. Solicitud de realización de un cultivo microbiológico de muestras biológicas 

(preferentemente orina) del paciente, cuyo resultado permita identificar el germen causante 

de la infección y su sensibilidad a las fluoroquinolonas, en concreto al levofloxacino. Con el 

resultado de ese cultivo, y de acuerdo con las guías de utilización clínica de antibióticos de 

EUCAST basadas en sus “CMI-puntos de cortes clínicos” (EUCAST: clinical breakpoints 

2024), desde el servicio de microbiología se comunicará al urólogo la eficacia clínica 

esperada para una determinada dosis. La realización del Test de Meares-Stamey o la prueba 

de cuatro vasos en los pacientes con probable prostatitis bacteriana crónica es recomendable 
ya que permite el análisis de muestras biológicas con mayor seguridad de los resultados 

desde el punto de vista microbiológico. 
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Este primer paso, no siempre es posible realizarlo en la rutina clínica y a veces se 

prescribe una dosificación empírica. Pero, sin embargo, dada la variación regional en la 

distribución de uropatógenos y su patrón de susceptibilidad a los antibióticos (Ferré y cols., 
2016; Heras-Cañas y cols., 2016; Trinchieri y cols., 2021), la necesidad del conocimiento de 

la susceptibilidad de los microorganismos a los antibióticos ha quedado clara después de la 

realización de este trabajo. Este conocimiento permitirá seleccionar el óptimo tratamiento y 

conducirá a mejores tasas de erradicación y conseguirá que el desarrollo de cepas 

resistentes a los medicamentos sea menos probable (Stamatiou y Pierris, 2017). Para todo 

esto, además, como se ha visto en este trabajo, sería importante una información con la 

mayor precisión posible sobre el CMI del cultivo del paciente desde los servicios de 

microbiología. Esta precisión no está todavía disponible de rutina en la práctica clínica. 

Paso 2. En caso de selección de levofloxacino como antibiótico por su sensibilidad 

antimicrobiana o si la pauta se establece de forma empírica, se selecciona la dosis de 

levofloxacino a utilizar y la duración del tratamiento según indicación de la Guía Europea de 

Urología (Bonkat y cols., 2023) y la ficha técnica del producto en la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS, 2024). De acuerdo con esta información, la 

dosis será de 500 mg /día en pacientes de cualquier edad, con la excepción de poblaciones 
especiales como aquellas que tengan un CLCr<50 mL/min en donde se propone disminuir a 

la mitad. 

Esta pauta de dosificación es la misma para los distintos individuos, y de nuevo, 

tenemos que decir que, con los resultados de este trabajo de investigación, creemos que se 

puede mejorar la dosificación teniendo en cuenta la variabilidad interindividual 

farmacocinética del levofloxacino, asociada a la fisiopatología del paciente, así como la 
variabilidad interregional del CMI del antibiótico frente al microorganismo, como ya 

demostró Cazaubon y cols., 2015 para el ciprofloxacino. 

Es también básico el seguimiento que el médico urólogo realiza sobre la evolución 

de la enfermedad y el antibiótico, intentando convencer al paciente de la importancia del 

cumplimiento terapéutico en el tratamiento antimicrobiano (Carral y cols., 2015; Carral y 
cols., 2023). Este factor es muy importante que sea tenido en cuenta si consideramos la 

larga duración del tratamiento oral con levofloxacino (14 días en ABP y 28 días en CBP). 
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Sin embargo, a pesar del procedimiento adecuado en la práctica clínica de la 

prostatitis bacteriana, se necesita la resolución de los problemas asociados a la utilización 

de las fluoroquinolonas aquí planteados (Bonkat y Wagenlehner, 2019; Bonkat et al, 2019). 
Desde diversos puntos de vista, en estos momentos, se propone aplicar una actuación 

multidisciplinar (Magri y cols., 2019; Xiong y cols., 2020). En este trabajo de investigación, 

se ha analizado la base de estos problemas y posibles soluciones en la utilización de 

levofloxacino. 

 

Consideración del acceso del levofloxacino al fluido prostático: exposición al 
antibiótico 

 

En este trabajo, se ha considerado de gran importancia el acceso del levofloxacino 

al lugar de infección, medida como el AUC0-24h, que va a condicionar su exposición después 

de una determinada dosis. Utilizar la concentración sanguínea/plasmática como biomarcador 

de la concentración en tejido prostático sólo puede ser válido para medicamentos cuyo 

transporte desde la sangre al lugar de acción depende estrictamente de la difusión simple, 

no siendo el caso del levofloxacino cuyo acceso a tejido es más complejo (Tamai y cols., 

2000; Hurtado y cols., 2014). La dificultad del proceso de distribución para las 
fluoroquinolonas está asociada a sus mecanismos de difusión pasiva a través del tejido 

prostático, gobernados por la liposolubilidad del antibiótico y su grado de ionización en el 

fluido prostático, con diferente pH que el plasma, así como mecanismos de trasporte activo 

que involucran a la P-glicoproteína (Bulitta y cols., 2011; Zimmermann y cols., 2016). 

En el caso de la prostatitis bacteriana, se han publicado estudios que miden las 

concentraciones de fluoroquinolonas en homogeneizado de tejido prostático (concentración 
total de fármaco a nivel intra y extracelular) como concentración en el lugar de acción 

(Drusano y cols., 2000). Pero ya que prostatitis bacteriana es una infección de localización 

extracelular, esto es un error y es necesario medir las concentraciones de antibiótico a nivel 

extracelular (Mouton y cols., 2008). En este trabajo, se ha considerado la exposición de 

antibiótico en el fluido prostático, fluido extracelular en los espacios acinar e intersticial de 

la próstata, como un biomarcador de la exposición en el lugar de la infección. Debido al 

contenido fisiológico del fluido prostático, autores como Nickel y cols., 1991 y Wagenlehner 
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y cols., 2005 consideran que la concentración de fármaco en fluido prostático es equivalente 

a la concentración libre de fármaco en el lugar de la infección. 

Es importante señalar que la variabilidad interindividual en la exposición de 

levofloxacino a nivel prostático, además de estar asociada a la variabilidad en la distribución 

del plasma al fluido prostático, puede estar asociada a la variabilidad interindividual en el 

aclaramiento sistémico del antibiótico que repercute en la exposición en plasma del fármaco 

(Estradé y cols., 2022).  

Así, se ha descrito que la distribución de fluoroquinolonas al fluido prostático, 

asociada al índice de distribución fluido prostático/plasma, puede presentar importante 

variabilidad interindividual, asociada a factores como la edad de los pacientes. En este 

trabajo, se ha hecho una revisión de los artículos publicados sobre distribución de 

fluoroquinolonas en fluido prostático respecto a su distribución en plasma (ver tabla 10). Se 

ha visto que los estudios realizados en pacientes jóvenes describen un índice de distribución 

fluido prostático/plasma de 0,5 con una variabilidad de 0,44 a 0,77 para levofloxacino 
(Bulitta y cols., 2011), y, para pacientes ancianos de 0,89 con una variabilidad de 0,30 a 

1,67 para oxofloxacino (mezcla racémica que contiene levofloxacino que es la forma activa) 

(Goto y cols., 1998).  

Por otro lado, factores que modifiquen el aclaramiento de creatinina (diferentes 

niveles de creatinina sérica, diferentes edades de los pacientes con distinción de jóvenes, 

adultos, ancianos) se sabe que pueden afectar la farmacocinética de este antibiótico (Chien 
y cols., 1997b; Preston y cols., 1998; Cojutti y cols., 2017; Eloy y cols., 2020), principalmente 

al aclaramiento sistémico, por lo tanto, a la exposición final de levofloxacino en plasma. 

Aclaramientos de creatinina más elevados son responsables de aclaramientos sistémicos 

más altos y, en consecuencia, exposiciones de levofloxacino más bajas y viceversa. 

En los subgrupos de pacientes virtuales estudiados, considerados como una 
población con rangos fisiopatológicos similar a la que acude a la consulta urológica, cada 

uno presenta diferentes características demográficas y de funcionalidad renal propias, lo que 

hacen que presente rangos variables de aclaramiento de creatinina que repercuten 

claramente en la variabilidad interindividual del aclaramiento sistémico de levofloxacino. Así, 

se ha visto que, en los subgrupos estudiados, el valor de aclaramiento varía de 17,7 L/h en 

pacientes jóvenes a 4,2 L/h en pacientes ancianos, correspondiendo con altos CLCr para 
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pacientes jóvenes y bajos para pacientes ancianos. Estos datos están dentro del rango 

descrito para la población general, coincidiendo con el estudio publicado por Preston y 

cols.,1998, donde el valor medio del aclaramiento sistémico es de 9,3 L/h, pero que también 
presentaba un rango de 1,5 a 19 L/h asociado al CLCr. 

La importancia de la variabilidad interindividual del aclaramiento sistémico en la 

exposición del antibiótico ha sido demostrada claramente en la literatura (Sy y cols., 2016; 

Rizk y cols., 2019) y se ve claramente en este estudio. Los subgrupos de pacientes virtuales 

con prostatitis bacteriana que presentan aclaramiento sistémico para levofloxacino muy 

elevados, cercanos al valor máximo publicado por Preston y cols. 1998, son pacientes 
jóvenes de edades entre 20-33 años y con CLCr de 186 mg/dL; su alto valor de aclaramiento 

sistémico repercute en una elevada eliminación de fármaco, y, por lo tanto, unos valores 

más bajos de exposición al antibiótico (AUCPL) encontrados para el grupo. Por el contrario, 

los subgrupos de paciente virtuales con prostatitis bacteriana que presentan un aclaramiento 

sistémico para levofloxacino muy bajo, cercanos al valor mínimo publicado por Preston y 

cols. 1998, son pacientes ancianos de edades entre 70 a 88 años y con CLCr de 54 mg/dL; 

su bajo valor de aclaramiento sistémico repercute en una disminuida eliminación de fármaco 

y por lo tanto unos valores más altos de exposición al antibiótico (AUCPL0-24 h de 88 mg.h/L, 
un 90 % superior al valor de la población media global) encontrados para el grupo. Además, 

teniendo en cuenta el coeficiente de distribución fluido prostático/plasma, se observa un 

amplio rango de valores medios para AUCFPR 0-24 h que va desde 15,0 mg.h/L en pacientes 

jóvenes con Cr de 0,6 mg/L hasta 78,5 mg.h/L en pacientes ancianos con Cr de 1 mg/L  

Por lo tanto, en este trabajo de investigación, ambos tipos de variabilidades 

farmacocinéticas han sido tenidas en cuenta a la hora de estudiar la exposición de 
levofloxacino en fluido prostático, y han sido de especial importancia en los pacientes de 

edades extremas, jóvenes y ancianos. Es importante ver como este rango puede repercutir, 

como se explicará a continuación, en la probabilidad de alcanzar la eficacia clínica (% 

PTAEFIC) esperada en algunos grupos de pacientes y en la posibilidad de prevención de la 

aparición de resistencias (% PTARESiS).  
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Considerando la exposición de fármaco a fluido prostático y teniendo en cuenta 
el valor del CMI local frente al microorganismo. ¿Cuál es la probabilidad de que 
la dosis de levofloxacino ayude a prevenir la aparición de resistencias en los 
distintos subgrupos de población? 

 

Son múltiples los factores responsables de la aparición de resistencias 
antimicrobianas, como ya ha sido explicado ampliamente en la sección 3.1 de los 

antecedentes de este estudio (Rattanaumpawan y cols., 2017; Van y cols., 2019; Rick y 

cols., 2019). El cálculo de la probabilidad de alcanzar un determinado índice FC-FD (PTARESiS 

en fluido prostático) es una herramienta que puede ayudar a prevenir su aparición, como 

ha sido propuesto por autores como Cazaubon y cols., 2015, Heffernan y cols., 2018 y Sumi 

y cols., 2019. Por esta razón, en este trabajo, ha sido analizada esta PTARESiS en fluido 

prostático en distintos escenarios de régimen de dosificación de levofloxacino administrados 

en pacientes virtuales. Así, cuando se estudia el % PTARESiS en fluido prostático con el 
régimen de dosificación de levofloxacino, teniendo en cuenta la variabilidad en la exposición 

de levofloxacino en fluido prostático (AUCFPR) y la variabilidad farmacodinámica asociada al 

CMI de la bacteria causante, se vio que había diferencias entre los diferentes grupos de 

pacientes y para los diferentes valores de CMI. Ya que la exposición en fluido prostático 

refleja en mayor grado que el plasma lo que ocurre en el lugar de la infección, el cálculo de 

la % PTARESiS en fluido prostático, respecto a su valor en plasma, reflejará mejor los 

resultados clínicos esperados. 

  Así, en pacientes jóvenes, la dosis de 500 mg solo permite alcanzar PTARESiS en fluido 

prostático>90% en el caso de prostatitis bacteriana producida por gérmenes Gram (-) con 

valores de CMI=0,064 mg/L, siendo de hasta CMI ≤0,125 mg/L para pacientes ancianos. 

Dosis de 750 y 1.000 mg, más elevadas, pueden ayudar a alcanzar PTARESiS>90% en fluido 

prostático en infecciones prostáticas con valores de CIM entre 0,125 y 0,25 mg/L para 

grupos de pacientes jóvenes y adultos dependiendo de su CLCr, mientras que la dosis de 

1000 mg permite prevenir la aparición de resistencias en ancianos hasta para infecciones 
producidas por gérmenes con CMI=0,5 mg/L en pacientes con Cr de 0,8 a 1,3 mg/dL. Con 

estos valores de MIC, solo se puede esperar que se pueda reducir la aparición de resistencias 

en un grupo reducido de pacientes (ver Fig.17a). 
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Una mínima probabilidad de prevenir la aparición de resistencias con la dosis de 500 

mg en infecciones producidas por gérmenes Gram (+) en prostatitis bacteriana crónica, 

debido a que el % PTARESiS en fluido prostático es>90% en estas infecciones, solo se espera 
que se alcance para valores de CMI muy bajos. La dosis de 500 mg solo prevé la aparición 

de resistencias en infecciones producidas por gérmenes Gram (+) con valores de CMI≤0,125 

mg/L en pacientes jóvenes hasta valores de CMI≤0,25 mg/L en pacientes ancianos. Dosis 

de 750 y 1.000 mg pueden ayudar a alcanzar PTARESiS>90% en fluido prostático en 

infecciones con valores de CIM entre 0,25 mg/L para grupos de pacientes jóvenes y adultos, 

mientras que estas dosis pueden ayudar a alcanzar PTARESiS>90% en fluido prostático en 

subgrupos de edad avanzada (Cr de 1-1,3 mg/dL) y ancianos (Cr de 0,8-1 mg/dL) para 

infecciones producidas por gérmenes con CMI=1,0 mg/L. De nuevo, solo se puede esperar 

que se pueda reducir la aparición de resistencias con un grupo reducido de pacientes (ver 
Fig.17a). 

Dosis muy superiores que excedan las dosis aprobadas para el tratamiento, y, por 

lo tanto, con elevados posibles índices de efectos adversos podrían ser necesarias para 

prevenir la aparición de resistencias frente a levofloxacino en infecciones prostáticas 

producidas tanto para gérmenes Gram (-) como Gram (+) con diferentes CMI en los 
diferentes grupos de pacientes con diferentes Cr, siendo mucho mayores para infecciones 

Gram (+), y a su vez también para pacientes jóvenes, especialmente los que tienen Cr más 

bajas. En el presente estudio, no han sido simulados rangos de dosis superiores a 1000 mg 

porque su recomendación llevaría implícito la necesidad de realizar estudios clínicos 

controlados a largo plazo que permitan ver las consecuencias de la administración de tan 

elevados regímenes de dosificación. En este sentido, el posterior estudio de análisis de 

reacciones adversas producidas por levofloxacino en pacientes con prostatitis bacteriana 

intentará dar luz en este aspecto. 

Las limitaciones de los resultados de estas simulaciones del % PTARESiS para 

levofloxacino deben llevar a precaución a la hora de extrapolarlos a la práctica clínica, ya 

que los factores que confluyen en la aparición de resistencias pueden ser múltiples y no han 

podido ser tenidos en cuenta en su totalidad en este estudio. Por ejemplo, la producción de 

biopelículas por parte de las bacterias, que pueden aparecer durante el tratamiento de la 

prostatitis bacteriana crónica, se está demostrando como una causa responsable de la 
resistencia al antibiótico (Bartoletti y cols., 2014). También la aparición de resistencia 
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antimicrobiana correlaciona con la duración del tratamiento, la cual ya es muy prolongada 

en la prostatitis bacteriana y mayor todavía si hay recaídas que conllevan tratamientos 

repetidos. Por último, para mejorar los resultados de este estudio, todavía son necesarios 
más estudios clínicos para la identificación de índices FC-FD basados en la concentración 

MPC más precisos que puedan ser utilizados rutinariamente en la clínica (Hefferman y cols., 

2019). 

Por lo tanto, visto que la administración del rango de dosis estudiada (500-1.000 

mg) debería ser claramente superior para evitar la aparición de resistencias como se ha 

demostrado en este trabajo, es necesario aportar otras soluciones multidisciplinares. Una 
primera propuesta de solución drástica podría ser una disminución en el uso de 

fluoroquinolonas en el entorno comunitario urológico. Un ejemplo de este tipo de actuación 

fue la recomendación a nivel nacional del “Grupo de Estudio de Finlandia para la resistencia 

a los antimicrobianos” para reducir el uso de macrólidos en respuesta al aumento de la 

resistencia a la eritromicina por el Streptococcus del grupo A que logró una rápida reducción 

de la resistencia (Seppälä y cols., 1997). Sin embargo, en el caso de las infecciones 

bacterianas urológicas, limitar tanto el uso terapéutico de antibióticos como la profilaxis 

puede aumentar los riesgos a largo plazo (Bonkat y Wagenlehner, 2019). La propuesta de 
este trabajo de investigación, que es compartida por diversos autores (Wagenlehner y cols., 

2013; Bulik y cols., 2017; de Velde y cols., 2018) es no perder la oportunidad de una 

eliminación efectiva de las bacterias con una dosificación individualizada de antibióticos. Esta 

última propuesta es principalmente válida para infecciones con posibilidad de desarrollo de 

biopelículas microbianas, como CBP, que aumentan la posibilidad de resistencias a 

tratamientos con antibióticos.  

La optimización de la dosificación de antibióticos puede guiarse por índices FC-FD 

que relacionan la exposición a los antibióticos con buenos resultados clínicos (Asin y cols., 

2012). Una inapropiada exposición del antibiótico durante el tratamiento antimicrobiano, 

debido a la variabilidad farmacocinética del levofloxacino asociado a la fisiopatología de los 

pacientes y farmacodinámica asociada al CMI del microorganismo, llevarían a una 

inadecuada concentración del antibiótico en tejido prostático frente a dicha bacteria (Parker 

y cols., 2020; Mabilat y cols., 2020). Ambas, variabilidad farmacodinámica interregional y 

variabilidad farmacocinética, juegan un papel determinante en este proceso de optimización 
de la dosis. 
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Por lo tanto, en este estudio se propone como medida de actuación la optimización 

de los regímenes de dosificación de levofloxacino, basados en la PTAEFIC, para garantizar la 

eficacia antimicrobiana durante el tratamiento de la prostatitis bacteriana, lo que puede 
contribuir a controlar la aparición de resistencias bacterianas.  

 

Papel de la variabilidad interindividual farmacocinética del paciente y la 
sensibilidad local del microorganismo al levofloxacino en la individualización del 
régimen de dosificación para garantizar la eficacia clínica  

 
Este trabajo de investigación ha demostrado la necesidad de individualizar la dosis 

en los pacientes con prostatitis bacteriana. Era muy poco probable que la estrategia de 

“dosis única para todos” permitiese maximizar la efectividad del levofloxacino en todos los 

pacientes diagnosticados de prostatitis bacteriana. La mayoría de los regímenes de 

dosificación de fármacos se han definido en adultos sanos en el momento del desarrollo del 

fármaco donde no había resistencia a las fluoroquinolonas. Así mismo, la falta de variabilidad 

en los estudios farmacocinéticos y las características de los pacientes en esos estudios 
iniciales no permiten ser representativos de la variabilidad de pacientes en los que estos 

medicamentos serán utilizados y los niveles finales de exposición de levofloxacino en dichos 

pacientes.  

Impredecibles concentraciones de levofloxacino en plasma y otros compartimentos 

corporales, debido a la variabilidad interindividual del volumen de distribución y el 
aclaramiento, pueden presentarse en situaciones clínicas de obesidad (Cook y cols., 2011), 

pacientes con diversos grados de insuficiencia renal (Czock y cols., 2006; Wada y cols., 

2015), pacientes de edad avanzada con diferentes grados de funcionalidad renal (Cojutti y 

cols., 2017). Además de esta variabilidad interindividual farmacocinética, la variabilidad 

interregional farmacodinámica es también determinante (ECDS 2024) para establecer la 

dosificación más adecuada. 

La dosificación individualizada propuesta en este estudio evitaría la dosificación 

sub/supraóptima y sus consecuencias clínicas. Por ejemplo, el comportamiento sobre el % 

PTAEFIC de la dosis de 500 mg en poblaciones extremas, como pacientes jóvenes o pacientes 
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ancianos, cuyas características fisiopatológicas pueden condicionar la farmacocinética de 

levofloxacino y por lo tanto la exposición del antibiótico en el lugar de acción, es diferente 

del comportamiento en la población global. Tener en cuenta este resultado podría ayudar 
parcialmente con los problemas de manejo en la prostatitis. Por ejemplo, se ha visto que 

tras la administración de la dosis de 500 mg a un paciente virtual joven de 25 años con 

creatinina plasmática de 0,6 mg/dL, su % PTAEFIC será del 0% frente a una prostatitis 

bacteriana producida por un germen Gram (-) con un CMI=0,5 mg/L; en el mismo sentido, 

tras la administración de la dosis de 500 mg a un paciente virtual anciano de 80 años con 

Cr de 0,6 mg/dL, su % PTAEFIC en el mismo escenario de infección será de >100%. Con 

estos resultados, se señala una alerta sobre la posibilidad de tener grupos de pacientes 

infradosificados o sobredosificados que hace plantearse posibles fracasos terapéuticos 

asociados a la aparición de resistencias y/o aparición de efectos adverso. cuando se utiliza 
una “dosis única” para la población. 

Este estudio ha realizado un esfuerzo para identificar la dosis más adecuada a cada 

paciente individualizándola en función de la variabilidad farmacocinética asociada a la 

fisiopatología del paciente y la variabilidad farmacodinámica asociada a la sensibilidad local 

al antibiótico. Así, en infecciones prostáticas por gérmenes Gram (-), generalmente 
Enterobacterias con valores de CMI≤ 0,125, todos los subgrupos de pacientes estudiados 

consiguen un PTAEFIC>90% para la dosis de 500 mg/día. Dosis de 750 y 1.000 mg servirían 

para garantizar la eficacia antimicrobiana en infecciones con valores de CIM entre 0,25 y 0,5 

mg/L para grupos de pacientes adultos, de edad avanzada y ancianos. En pacientes jóvenes, 

debido a su elevado aclaramiento sistémico no se puede alcanzar un PTAEFIC>90% para 

cubrir infecciones por Enterobacterias con CIM=0,5 mg/L con ninguna dosis, lo que nos lleva 

a pensar en la posibilidad de recaídas en muchos de los tratamientos con estos pacientes. 

Cuando se consulta la incidencia acumulada de este valor de CMI para una infección por 
Escherichia coli, germen responsable tanto de prostatitis bacteriana aguda como crónica, en 

la base de datos EUCAST (Figura 17a), se puede cuantificar que corresponde para CMI= 

0,064 mg/L incluye el 70%, CMI≤0,125 mg/L incluye el 92 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 98 

%, CMI≤0,5 mg/L incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 

recogidos en dicha base de datos. Para Pseudomonas aeruginosa, CMI≤0,125 mg/L incluye 

solo el 4 %, CMI≤0,25 mg/L incluye el 27 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 65 %, CMI≤1 mg/L 

incluye el 100% respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base 
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de datos de EUCAST. No podemos, sin embargo, asegurar que esta incidencia sea la misma 

que se presenta en los pacientes con prostatitis bacteriana, porque la información a este 

respecto es difícil de encontrarla publicada, y, por ejemplo, no está disponible en las 
muestras de cultivos de pacientes recogidas del Hospital Universitario de Cruces en donde 

solo se estudia si el cultivo es sensible o resistente al valor de CMI=0,5 mg/L (CMI-punto 

de corte clínico) (Tabla 35). 

Los resultados son muy diferentes cuando se estudia la posibilidad de garantizar la 

eficacia de levofloxacino frente a gérmenes Gram (+). En estos escenarios, en pacientes 

jóvenes y adultos, la dosis de 500 mg solo garantiza totalmente alcanzar la eficacia 
antimicrobiana en infecciones producidas por gérmenes Gram (+) con valores de CMI≤0,25 

µg/ml y CMI≤0,5 µg/ml para pacientes jóvenes con Cr de 0,9-1,3 mg/dL, mientras que este 

valor se eleva hasta CMI≤1,0 mg/L para ancianos con cualquier valor de Cr. Dosis de 750 y 

1.000 mg servirían para garantizar la eficacia clínica en infecciones con valores de CIM entre 

0,5 y 1,0 mg/L para grupos de pacientes jóvenes y adultos, mientras que estas dosis serian 

útiles en pacientes de edad avanzada y ancianos para infecciones producidas por gérmenes 

con CMI≤2 mg/L. Cuando se consulta la incidencia acumulada de este valor de CMI para 
una infección producida por Enterococcus faecalis en la información recogida en EUCAST, 

CMI≤0,25 mg/L incluye el 1,3 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 9,5 %, CMI≤1 mg/L incluye el 

67 %, CMI≤2 mg/L incluye el 97 % respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino 

recogidos en la base de datos de EUCAST. Para Staphylococcus aureus, CMI≤0,25 mg/L 

incluye el 92 %, CMI≤0,5 mg/L incluye el 98 %, CMI≤1 mg/L incluye el 100% 

respectivamente de los casos sensibles a levofloxacino recogidos en la base de datos de 

EUCAST. El cálculo del % PTAEFIC en función de la exposición de levofloxacino en fluido 

prostático reflejará mejor los resultados clínicos esperados y nos lleva a ver como la 
respuesta clínica puede ser diferente de la esperada si se considera la exposición de fármaco 

en plasma. Claramente, la edad de los pacientes y su nivel de Cr repercute sobre la 

posibilidad de que una dosis pueda alcanzar una PTAEFIC>90% para una bacteria con una 

determinada CMI local. 

Parece demostrado que el tratamiento del paciente de acuerdo con su variabilidad 

permitiría establecer la dosis más adecuada para los grupos de poblaciones más críticas, 
como jóvenes de alto aclaramiento de creatinina o ancianos, donde la dosis establecida en 
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función del “CMI punto de corte clínico” (EUCAST. Clinical breakpoint, 2024) podría no ser 

adecuada. Por lo tanto, está claramente justificada la necesidad de que: 

Punto 1. El urólogo solicite al servicio de microbiología información más concreta 

sobre el valor del CMI del microorganismo responsable de la infección prostática. En este 

momento, la información recogida a este respecto solo permite conocer la sensibilidad o 

resistencia del levofloxacino al microorganismo, pero como se ha comentado el rango de 

CMI de los gérmenes sensibles es amplio (CMI≤0,5 mg/L para Escherichia coli y ≤4 mg/L 

para Enterococcus faecalis) y su variabilidad puede influir en la respuesta clínica esperada 

dependiendo del paciente. 

Punto 2. El urólogo debe disponer en la historia clínica del paciente de información 

sobre su aclaramiento de creatinina, ya que este permitirá calcular su CL/F característico 

que determinará su exposición en el organismo. Esta información es fácilmente disponible 

con un análisis bioquímico rutinario. Alrededor del 40% de los ancianos mayores de 70 años 

tienen un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min (Levey y Stevens, 2010). 

Punto 3. El urólogo debe considerar que cualquier modificación de la dosis por 

encima de 500 mg (dosis recomendada en la ficha técnica del producto) está sujeta a una 

valoración de la posibilidad de producción de efectos de adversos en el paciente, y, esto es 

principalmente importante en las poblaciones de pacientes ancianos, en donde debido a su 

situación fisiopatológica junto con la politerapia, puede presentarse una mayor probabilidad 

de aparición de efectos adversos para los antimicrobianos (Falcone y cols., 2020).  

En este estudio, se ha hecho una aproximación inicial al desarrollo de una 

herramienta clínica sencilla (URODose) que sirva de ayuda al urólogo en la dosificación del 

levofloxacino para ayudar a conseguir una mayor eficacia clínica en la prostatitis bacteriana. 

Teniendo en cuenta que la complejidad y problemática del tratamiento de la prostatitis, 

tratamientos que salvan vidas en ABP y necesarios, pero de muy larga duración, en CBP (4-
6 semanas) y con frecuentes recaídas, se deberían desarrolla herramientas clínicas útiles 

para la dosificación individualizada de las fluoroquinolonas por parte de la industria y 

agencias reguladoras de medicamentos. Estas herramientas deberían estar basadas en 

estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos poblacionales que tengan en cuenta la 

variabilidad interindividual, y, ser validadas posteriormente con la realización de ensayos 

clínicos controlados que permitan realizar un seguimiento sobre la incidencia de recaídas y 
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fallos terapéuticos tras su utilización. Existen ya intentos en esta dirección (Bulik y cols., 

2017), pero se necesita una mayor involucración con el urólogo para ayudar a su desarrollo 

en el manejo de esta compleja patología. En este sentido, la Sociedad Europea de Urología 
tiene una sección de infecciones en urología con gran interés en fomentar la investigación, 

mejorar las medidas preventivas y optimizar el tratamiento de infecciones urogenitales 

agudas o crónicas, adquiridas en la comunidad y nosocomiales. Se necesitará la colaboración 

de expertos en análisis farmacocinético poblacional con los servicios de urología para poder 

avanzar en este sentido. Un comienzo de este tipo de colaboración ha sido realizado en este 

trabajo de investigación.  

 

Identificación de posibles señales de alerta de casos de reacciones adversas 
asociadas al SOC” trastornos neuromusculares y del tejido conectivo” para 
levofloxacino en prostatitis bacteriana en la fase postcomercialización: 
Consideración de factores asociados a la fisiopatología del paciente y al 
tratamiento antimicrobiano  

 

En la primera parte de los resultados de este estudio, se ha detectado la necesidad 
de individualizar la dosis de levofloxacino a algunos grupos de pacientes en el tratamiento 

de la prostatitis bacteriana, en función de su variabilidad interindividual farmacocinética y/o 

de su variabilidad interregional farmacodinámica. Sin embargo, el médico urólogo debe 

considerar que cualquier modificación de la pauta de dosificación está sujeta a una 

valoración de la posibilidad de producción de reacciones adversas en el paciente (Godoy-

Sants y cols., 2018) y esto es principalmente importante en las poblaciones de pacientes 

más vulnerables (De Velde y cols., 2018). 

Ante cualquier ajuste en el régimen de dosificación de las fluoroquinolonas, los 

clínicos deben controlar estrechamente la posible aparición de efectos adversos para 

disminuir riesgos para el paciente (Melhorn y Brown, 2007; de Verde y cols., 2018).  Por 

esta razón, como paso inicial para determinar el riesgo de efectos adversos de levofloxacino 

relacionados con el régimen de dosificación utilizado en la prostatitis bacteriana, en este 

trabajo de investigación se ha acudido a utilizar la base de datos europea de reacciones  
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adversas, EudraVigilance, que puede dar una estimación de la prevalencia de una 

determinada reacción adversa a levofloxacino en la prostatitis bacteriana, así como 

información sobre factores fisiopatológicos del paciente y características del régimen de 
dosificación (EudraVigilance 2024a).  

Para este estudio, dentro de EudraVigilance, se ha recogido información de la 

aparición de casos de reacciones adversas asociadas al SOC “trastornos musculoesqueléticos 

y del tejido conectivo” de levofloxacino desde 1999 a 2019.  No se recogieron casos después 

de esta fecha por la influencia que pudo tener la epidemia mundial por el virus SARS-COV-

2 sobre la comunicación de casos por parte de los profesionales sanitarios. Se seleccionó 
este SOC y sus RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos porque 

existían estudios previos que relacionaban su aparición con la dosis y exposición a 

fluoroquinolonas (Sendzik y cols., 2005 y 2009; Bidell y cols., 2016; Bisaccia y cols., 2019), 

así como con muchos factores fisiopatológicos del paciente ya explicados en los 

antecedentes (edad, deporte, medicación concomitante). Así mismo, se ha recogido la 

misma información de RAM-PT asociadas a este SOC para ciprofloxacino, ya que es la otra 

fluoroquinolona más utilizada en el tratamiento de prostatitis bacteriana, y, su estudio 

conjunto con levofloxacino ha podido aportar más información sobre la relación dosis-
efectos adversos de las fluoroquinolonas. EudraVigilance, como su nombre da a entender, 

recoge de preferencia notificaciones de sospecha de RA producidas en el Espacio Económico 

Europeo, aunque debido a que bastantes laboratorios farmacéuticos tienen su sede central 

en Europa Occidental, puede también contener notificaciones producidas fuera de dicho 

espacio. 

De la información recogida en cada caso comunicado, con un archivo Excel de 36 
columnas por cada uno de ellos, además del año de comunicación y el país, se ha recogido 

información sobre las características demográficas y fisiopatológicas del paciente, gravedad 

(asociada al estado clínico del paciente y las reacciones adversas producidas por los 

medicamentos que toma), la exposición al levofloxacino con información de la pauta de 

tratamiento, RAM-PT comunicadas asociadas a los órganos afectados y su tiempo de 

latencia.  

Toda esta información detallada para cada caso en EudraVigilance es muy extensa 

como en todos los estudios de farmacovigilancia (Garcia y cols., 2019). Sin embargo, su 
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interpretación a la hora de obtener “nueva información” de las reacciones adversas ya 

conocidas de las fluoroquinolonas tiene varias ventajas/limitaciones (Garcia y cols., 2021a). 

La información obtenida en este estudio en la base de EudraVigilance se caracteriza porque: 

- Utiliza un lenguaje común de codificación MedDra para la clasificación de las 

reacciones adversas comunicadas (MedDra,2021). Esto ha aportado facilidad, 

calidad y oportunidad de datos disponibles para su análisis. Clara Ventaja. 

- Las comunicaciones de reacciones adversas son espontáneas, realizadas por 

personal sanitario, pacientes…etc. Por esta voluntariedad y diversidad de 

comunicadores, todas las reacciones adversas que se hayan producido con 

levofloxacino en el tratamiento de pacientes con prostatitis pueden no haberse 

recogido, pudiendo existir subnotificación, y, por lo tanto, el análisis realizado 

ser incompleto. Además, la base de datos no ha permitido diferenciar si los 

casos son de prostatitis bacteriana aguda o crónica.  Limitación. 

Por lo tanto, el seguimiento de las reacciones adversas puede haber sido 

deficiente en algunos pacientes. De hecho, la comunicación de reacciones 

adversas desde los servicios clínicos de urología debería potenciarse al máximo 

para tener mejor información de seguridad de los antibióticos usados en la 

práctica clínica. Limitación. 

- Puede existir errores en la información recogida y casos repetidos. Como se ha 

visto en la sección de resultados de este trabajo de investigación, la información 

recogida en cada una de los casos asociados al tratamiento con levofloxacino 

no siempre está completa en las diferentes columnas. Sin embargo, en la 

realización de este trabajo, se ha hecho el esfuerzo de analizar la información 

aportada en la columna “narrativa”, lo que ha permitido completar aspectos 

relacionados con las reacciones adversas que sufren los pacientes, así como 
patologías concomitantes o medicaciones que no estaban completamente 

descritas en sus respectivas columnas. Por otro lado, no se han contabilizado 

los casos repetidos. Limitación. 

- Las comunicaciones de reacciones adversas se realizan desde múltiples países, 

principalmente europeos y norteamericanos, y por lo tanto contiene suficiente 

información extrapolable a nuestro entorno sanitario. Dentro de estos países, 
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Reino Unido, Alemania, Italia y Francia son los países más implicados en la 

recogida de estas RAM, coincidiendo con la información aportada por autores 

como Morales y cols., 2018b. Se observó en todos ellos una tendencia 
exponencial al alta en el número de comunicaciones, que se ve remarcada por 

dos fechas importantes, 2008, año en que comunica su alerta la FDA y 2018, 

año en el que la EMA vuelve a enfatizar la atención médica sobre el problema 

de las RAM a las fluoroquinolonas (Yarrington y cols., 2019; Gatti y cols., 2020). 

Clara Ventaja. 

- Se recoge información de las características demográficas de los pacientes para 

los que se han comunicado las RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y 

trastornos tendinosos ya que puede ser interesante determinar su papel en la 

producción de estas. 

Así, aunque se ha descrito un mayor riesgo de trastornos musculares en 

pacientes mayores de 60 años (Yu 2019; Wise y cols., 2012, Van der Linden 

2002), en nuestro estudio que recoge datos de ABP y CBP, la edad de los 

pacientes, que presentó este tipo de RAM-PT, varió entre 20 a 89 años para 

ambos fármacos, con una elevada variabilidad interindividual que coincide con 
otros estudios de la literatura (Lipsky y cols., 2010). No se observa diferencias 

significativas en el número de casos recogidos para pacientes de edades entre 

20-59 años respecto al grupo de pacientes entre 60-89 años, pero 

numéricamente este es mayor en el rango de 60 a 69 años con levofloxacino, 

mientras que con ciprofloxacino es el de 40 a 49 años. Para ambos antibióticos, 

los rangos de edad con menos pacientes son los extremos inferior y superior, 

de 20 a 29 y de 80 a 89 años.  

El peso de los pacientes fue otro parámetro recogido, aunque no estuvo 

disponible en un grupo importante de ellos (solo 39% para levofloxacino y 49% 

para ciprofloxacino). Se observó que, de los datos disponibles, la mitad de los 

pacientes tenían un peso normal (ICM=18,5-24,9), pero la otra mitad tenían 

sobrepeso y obesidad (ICM>25), siendo este mayor en los pacientes>40 años. 

Otra información de los pacientes, que se puede recoger de un análisis detallado 

de las “narrativas” de los casos, es la realización de actividad física por parte de 
los pacientes que ha sido inferior al 10% en este estudio. Este factor se ha 



   Discusión 

266 
 

relacionado en la literatura con la mayor incidencia de aparición de trastornos 

tendinosos en los pacientes tratados con fluoroquinolonas (Wise y cols., 2012; 

Godoy-Santos y cols., 2018). Clara Ventaja. 

- Se recoge información de las características fisiopatológicas y sus tratamientos 

asociados de los pacientes para los que se han comunicado las RAM-PT 

asociadas a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos, ya que, también, 

puede ser interesante determinar su papel en la producción de estas. Así, por 

la selección de datos realizada en este estudio, la prostatitis bacteriana es la 

patología común en todos los casos recogidos, pero, además, en la información 
de estos casos se ha visto que estos pacientes pueden tener otras patologías 

concomitantes que pueden influir en la aparición de efectos adversos para las 

fluoroquinolonas y que es de gran interés recoger. Se han recogido hasta 87 

patologías concomitantes diferentes a la prostatitis bacteriana, pero comunes 

en su mayoría en los grupos de levofloxacino y ciprofloxacino. Entre estas 

patologías, la hiperplasia prostática benigna, patología muchas veces asociada 

a la prostatitis bacteriana, destaca a nivel urológico, pero también se presentan, 

aunque con menor incidencia otros trastornos urológicos, como trastornos del 
tracto urinario, dolor testicular, otros trastornos prostáticos, deficiencia de 

andrógenos, infección del tracto urinario, disfunción eréctil y uretritis. Asimismo, 

destacan patologías generales como hipertensión arterial, trastornos 

gastrointestinales, trastornos cardiacos, hiperlipidemias, depresión, asma, y/o 

diabetes. Solo un paciente para levofloxacino y 2 para ciprofloxacino tenían 

antecedentes de haber tenido trastornos tendinosos previas. Este hecho indica 

el buen control del tratamiento de los pacientes por parte del médico, evitando 

la utilización de antibióticos que puedan contribuir a empeorar lesiones 
tendinosas previas en este tipo de pacientes. Clara Ventaja. 
 

Debido a la evolución de la prostatitis o a la presencia de las patologías 

concomitantes, es frecuente que los pacientes estén tomando otras 

medicaciones que pueden influir en la aparición de efectos adversos del SOC 

“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” y que es de gran interés 

recoger y conocer. De todos los fármacos administrados concomitantemente a 
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levofloxacino y ciprofloxacino, después de consultar su ficha técnica en la 

Agencia española de medicamentos y productos sanitarios, se han seleccionado 

aquellos que pueden producir efectos adversos a nivel musculoesquelético y que 
por lo tanto pueden ser causa de una potencial interacción con las 

fluoroquinolonas. Se destacan por su importancia ya contrastada en la 

bibliografía a la hora de producir interacciones, los fármacos inmunosupresores, 

corticoides, estatinas entre los más importantes (Wise y cols., 2012; Godoy-

Santos, 2018; Alves y cols., 2019; Yu y cols., 2019), pero también hay otros 

grupos importantes de fármacos que pueden producir efectos adversos a este 

nivel, como diversos fármacos para trastornos cardiovasculares o antidepresivos 

pero, sin embargo, el número de pacientes a los que se les administraba era<8. 

Es importante destacar que hay 61 pacientes que están tomando a la vez otras 
fluoroquinolonas, generalmente levofloxacino y ciprofloxacino, lo que aumenta 

su capacidad de producir RAM-PT. Clara Ventaja. 
 

Teniendo en cuenta estas ventajas/limitaciones de la información obtenida en la 

base de datos EudraVigilance, la información recogida de los casos ha permitido rastrear y 
extraer información “nueva” de efectos adversos ya conocidos para levofloxacino. En este 

trabajo, se han extraído un número importante de reacciones adversas, hasta 342 RAM-PT 

diferentes, asociadas a varios SOC, recogidas en los 269 casos para levofloxacino. Estas 

reacciones se repiten hasta sumar 1.369 RAM-PT. A la hora de analizar esta información, no 

se puede olvidar que los casos han sido filtrados recogiendo solo aquellos que presentaban 

RAM-PT dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”. Así, el 45% 

del total de RAM-PT se han comunicado a nivel del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y 

del tejido conectivo”, pero simultáneamente se han comunicado el 55 % en otros SOC, 
destacando por orden de importancia los SOC “Trastornos del sistema nervioso, 

psiquiátricos, gastrointestinales, oculares, de la piel, cardiaco”, entre otros. Estas RAM-PT 

han sido ya descritas en la utilización de fluoroquinolonas en diversas infecciones (Gao y 

cols., 2014; Chidiac y cols., 2015; Gatti y cols., 2020) y eran esperables en la prostatitis 

bacteriana. Un número superior, pero afectando a los mismos sistemas, se han descrito para 

ciprofloxacino. Por otro lado, además, se puede ver que en el 46% de los pacientes tratados 

con levofloxacino y en el 35% de los tratados con ciprofloxacino solo se ha comunicado 1 o 
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2 RAM-PT. La gravedad del estado clínico de los pacientes (principalmente, hospitalización 

e incapacidad) está asociada al mayor número de reacciones adversas, y, a su vez, este 

mayor número de RAM-PT está asociado a la edad.  

Una clara razón para seleccionar dentro de todas las posibles RAM-PT las que se 

clasifican dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para el 

levofloxacino ha sido el interés de utilizarlas como herramienta para una evaluación de la 

relación dosis-efectos adversos de las fluoroquinolonas. En este sentido, como ya ha sido 

comentado, en estudios “in vitro” en condrocitos de origen animal y humano (Shakibaei y 

cols., 1995; Sheng y cols., 2007), así como estudios “in vivo en tejidos” en modelos animales 
(Stahlmann y cols., 1990; Kashida y Kato, 1997) se describe una toxicidad dosis-dependiente 

a las fluoroquinolonas asociada a daño a nivel del tejido neuromuscular. Sin embargo, hay 

cierto debate sobre la relación entre la aparición de efectos adversos a este nivel asociado 

a la dosis y duración de tratamiento prolongados de las fluoroquinolonas, existiendo datos 

a favor (Van Der Liden y cols., 2002; Stephenson y cols., 2013; Bidell y cols., 2016; Persson 

y cols., 2019). Este es un punto muy importante a determinar por la repercusión que puede 

tener sobre la necesidad de individualizar la dosificación de levofloxacino con dosis 

diferentes a 500 mg en la prostatitis bacteriana, una patología de larga duración (≥28 días), 
necesidad que ha sido detectada en la primera parte de este estudio. 

Para este SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, como ya se ha 

comentado, se ha comunicado un número importante de RAM-PT para levofloxacino. Se 

puede comprobar que el HLT ”Trastornos tendinosos” y “Lesiones traumáticas de músculos, 

tendones y ligamentos” (incluye ruptura de tendón) tienen gran importancia con el 45% de 

las RAM-PT en los casos tratados con levofloxacino y el 34% en los tratados con 
ciprofloxacino; le sigue en importancia el HLT “Dolor y molestias músculo-esqueléticas y del 

tejido conectivo” (20% y 11% de las RAM-PT aparecidas en los casos tratados con 

levofloxacino y ciprofloxacino respectivamente), el HLT “Dolores musculares” (12% de las 

RAM-PT aparecidas en los casos tratados con levofloxacino y ciprofloxacino), el HLT 

“Síntomas y signos relacionados con las articulaciones” (15% y 8% de las RAM-PT de los 

casos en tratamiento con levofloxacino y ciprofloxacino respectivamente), y, por último,  el 

HLT “Síntomas y signos relacionados con los músculos NCOC” presenta el 8% y 7% de las 

RAM aparecidas en los casos tratados con levofloxacino y ciprofloxacino respectivamente.  
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Cuando se realizó un análisis estadístico en la comunicación de RAM dentro de las 

diferentes HLT de este SOC para el levofloxacino frente a todas las fluoroquinolonas de la 

base de datos EudraVigilance utilizadas en el tratamiento de la prostatitis bacteriana, los 
resultados indicaron una desproporción significativa en el número de casos comunicados 

para el levofloxacino dentro de las mayoría de HLT, HLT “Trastornos de tendones”, “Signos 

y síntomas relacionados con las articulaciones”, “Dolor y molestias musculoesquelético y del 

tejido conectivo”, “Dolores musculares”, “Signos y síntomas relacionados con los músculos 

NEC”, “Trastornos de debilidad muscular”, “Artropatías” y “Trastornos relacionados con las 

articulaciones” y “Miopatías”. Para ciprofloxacino, y por lo tanto en general, para las 

fluoroquinolonas utilizadas en la prostatitis bacteriana, se ven afectados los mismos HLT, lo 

que confirmó que son reacciones adversas propias del grupo farmacológico que también se 

presentan en estos casos de pacientes con prostatitis bacteriana (Liu, 2010; Golomb y cols. 
2015; Godoy-Santos y cols., 2018). No es posible establecer una asociación causal-temporal 

probable entre la exposición a levofloxacino y la manifestación de efectos adversos asociadas 

a otras HLT en la prostatitis bacteriana. Se ha elegido el análisis del ROR entre los diferentes 

métodos disponibles de desproporcionalidad porque es el método recomendado por 

EudraVigilance. Rothman y cols. 2004 concluyeron que si las notificaciones espontáneas de 

las bases de datos se consideran como fuente de datos para un estudio caso-control, el ROR 

podría usarse para estimar el riesgo relativo. ROR permite el uso de métodos multivariados 

de regresión logística y, por tanto, la consideración de efectos de confusión y de interacción. 
Sin embargo, es importante señalar que el análisis de desproporcionalidad solo debe 

considerarse exploratorio, no puede cuantificar riesgos y por lo tanto no puede demostrar 

causalidad. En este sentido, las señales detectadas en este tipo de estudios no pueden 

generar conclusiones definitivas sin estudios adicionales bien diseñados (Garcia y cols., 

2019). Por último, otra limitación es la selección del grupo control, ya que no se dispone de 

una base de datos de pacientes que no presentan reacciones adversas para poder establecer 

una comparación. 

Dentro de las diferentes HLT, los HLT “Trastornos de tendones” y “Lesiones 

traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” son los más numerosos para las 

fluoroquinolonas estudiadas, levofloxacino y ciprofloxacino, y, en consecuencia, han sido 

estudiados más detenidamente. Para ambos antibióticos, se encuentra una mayor 

desproporción en el número de comunicaciones en las RAM-PT como Tendinitis, Dolor de 
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tendón, Trastorno de tendón, Rotura de tendón. Esta desproporción en las comunicaciones 

de RAM-PT es mayor en las dos primeras para ciprofloxacino, pero es superior para la 

ruptura de tendón con levofloxacino. Es importante destacar que, para todas las RAM-PT, el 
tiempo de latencia de las RAM-PT que más predomina es el de 0-14 días, lo que indica que 

aparecen dentro del periodo de tratamiento con fluoroquinolonas en prostatitis bacteriana. 

Esto coincide con lo comunicado por otros autores (Stahlmann y Lode, 2013; Arabyat y cols., 

2015). 

Se han visto claras diferencias en la proporción de las comunicaciones de las 

distintas HLT asociadas al grupo SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo” a favor del perfil de seguridad del levofloxacino frente a ciprofloxacino en la 

prostatitis bacteriana. Se pudo ver que, en todos los casos, esta proporción de las 

comunicaciones (medida como %A/(A+B+C+D)) es más elevada para ciprofloxacino que 

para levofloxacino, excepto para el HLT-Lesiones de músculos, tendones y ligamentos 

debido al mayor número de casos de ruptura de tendón de levofloxacino (ver datos 

detallados por HLT en Tabla 68). Estos resultados concuerdan con los resultados previos 

publicados por otros autores que concluyen que las lesiones musculoesqueléticas son más 

pronunciadas con ciprofloxacino que con levofloxacino (Sendzik y cols., 2005 y 2009).  

Múltiples factores han sido asociados a la comunicación de casos que presentan 

estos efectos adversos de las fluoroquinolonas, muchos de los cuales están asociados a la 

situación fisiopatológica del paciente (Godoy-Santos y cols., 2018; Alves y cols., 2019; Yu y 

cols., 2019). En nuestro estudio, para levofloxacino y de forma similar para ciprofloxacino, 

no se ha visto una relación entre la edad con el número de casos que presentan RAM-PT 

dentro del SOC Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo (133 casos de 
pacientes<60 años y 113 casos de pacientes>60 años); pero, sin embargo, el número de 

casos de pacientes con edad>60 años que presentan RAM-PT asociadas a lesiones 

traumáticas y trastornos tendinosos representa el 80,5% del total de los casos de pacientes 

con edad>60 años que presentan este último tipo de RAM-PT dentro del SOC Trastornos 

musculoesqueléticos y del tejido conectivo. En el mismo sentido, se han visto porcentajes 

también elevados para los pacientes deportistas (96,2%), para los pacientes con sobrepeso 

(75%), para los pacientes con obesidad (84,2%), y para pacientes con insuficiencia 

renal/trasplante renal (85,7%), pero solo del 30,8% para los pacientes con diabetes. Estos 
datos hablan de la importancia de estas situaciones fisiopatológicas del paciente sobre la 
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producción de RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos para 

levofloxacino, que son similares a ciprofloxacino y, están de acuerdo con otros estudios 

publicados (Shu y cols., 2022; Chang y cols., 2022; Godoy-Santos y cols., 2018; Chang y 
cols., 2022). No existen datos en la literatura sobre la influencia del asma, pero sin embargo 

en este estudio, se han visto porcentajes también elevados para los pacientes con asma 

bronquial (87,5%), pudiendo estar relacionado con el tratamiento farmacológico con 

glucocorticoides al que pueden estar sometidos.  

Colateralmente, los tratamientos farmacológicos concomitantes asociados a estas 

patologías, como se ha explicado para el asma, pueden potenciar la aparición de este tipo 
de efectos adversos. El número de casos de pacientes con medicación concomitante que 

presentan RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos dentro del SOC 

“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo” presentan diversos porcentajes que 

deben se ser tenidos en cuenta por el clínico. Dentro de estas medicaciones, juega un papel 

importante el tratamiento previo con otras fluoroquinolonas como se ha visto en este estudio 

y ha sido comunicado ya por otros autores (Stephenson y cols., 2013; Morales y cols., 2019; 

Godoy-Santos y cols., 2019).  

Por otro lado, los glucocorticoides pueden ser uno de los grupos de fármacos que el 

urólogo más debe tener en cuenta de la historia clínica del paciente a la hora de recetar una 

fluoroquinolona en el paciente con prostatitis bacteriana, debido a su potencialidad de 

producir rotura tendinosa y tendinopatias que puede actuar sinérgicamente con las 

fluoroquinolonas (Morales y cols., 2019; Persson y cols., 2019). A pesar de que el número 

de pacientes en tratamiento con glucocorticoides es solo el 11,2 % de todos los casos que 

presentan efectos adversos asociados al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo”, sin embargo, el 76,7% presentan RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y 

trastornos tendinosos. 

Respecto a las estatinas, un grupo farmacológico asociado a hipercolesterolemia, se 

disponen pocos estudios y contradictorios (Spoendlin y cols., 2016; Contractor y cols., 2015). 

Pero, sin embargo, se conoce claramente que este grupo farmacológico puede producir 
efectos adversos a nivel musculoesquelético, aunque no se debería esperar rotura muscular; 

sino más bien mialgias o miopatías. Además, pueden presentarse claras diferencias entre 

los elementos del grupo que deberían permitir elegir una u otra estatina durante el 
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tratamiento con fluoroquinolonas (Attardo y cols., 2022). En este estudio, se ha visto que el 

número de pacientes en tratamiento con estatinas es el 7,1 % de todos los casos que 

presentan efectos adversos asociados al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conectivo”, pero de ellos, el 73,7% presentan RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y 

trastornos tendinosos. Esta misma asociación ha sido descrita por Chang y cols., 2022. 

En este estudio, además, se han visto 33 casos de pacientes con tratamientos con 

otros fármacos que en sí mismos pueden producir trastornos neuromusculares, mucho de 

ellos frecuentes. Para cada uno de los fármacos, esta posibilidad de producir este tipo de 

reacciones adversas es resumida en la tabla 58 de la información obtenida en la ficha técnica 
de los productos en la Agencia española de medicamentos y productos sanitarios y está 

avalada por las referencias bibliográficas. Entre ellos se encuentran fármacos antagonistas 

de calcio como el amlodipino (Phillips y Muller BA, 1998), inhibidores del enzima convertidor 

de angiotensina como el quinapril (Barkhordarian y cols., 2023), bloqueantes de la 

angiotensina como el irbesatan (Peresuodei y cols., 2022), que producen mialgia y dolor 

muscular. Otro grupo importante son los bifosfonatos, alendronato, risedronato y 

neridronato, utilizados para disminuir el riesgo de roturas en pacientes con cáncer 

prostáticos o hiperplasia prostática benigna (Yang y cols., 2019). Estos fármacos, aunque 
no tienen efectos sobre ruptura muscular ni de tendones, tienen efectos sinérgicos con las 

fluoroquinolonas produciendo dolor musculoesquelético (Rossini y cols., 2016). De forma 

similar, antidepresivos como escitalopram (Lochmann D, Richardson, 2019) y sertralina 

(Kishi y cols., 2023) contribuyen produciendo efectos sinérgicos con las fluoroquinolonas. 

En este estudio, se ha visto que el número de pacientes en tratamiento con este tipo de 

fármacos es el 12,3 % de todos los casos que presentan efectos adversos asociados al SOC 

“Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, pero de ellos, el 81,8% presentan 

RAM-PT asociadas a lesiones traumáticas y trastornos tendinosos. Este trabajo de 
investigación solo ha podido constatar la posibilidad de este tipo de interacciones, pero no 

se puede diferenciar su importancia individual por el bajo número de casos. Es evidente la 

necesidad de un continuo seguimiento de farmacovigilancia para poder determinar la 

importancia de ellos.  
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Se estudió si este mismo comportamiento de comunicación de reacciones adversas 

observado para levofloxacino en la prostatitis bacteriana (duración del tratamiento de 28 

días) se presentaba en otra patología urológica como la pielonefritis bacteriana en donde 
este fármaco se administra en los pacientes durante 7- 10 días (Bader y cols., 2020; 

Bientinesi y cols., 2020).   Los resultados indicaron que, a diferencia de los obtenidos con la 

prostatitis bacteriana, en la pielonefritis existe una menor desproporción en el número de 

casos comunicados dentro del SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”. 

Es decir, en el tratamiento con levofloxacino en pacientes con pielonefritis respecto a 

prostatitis, las comunicaciones de RAM-PT son muy inferiores, y, en consecuencia, mucho 

menor el número de HLT afectados. Ante estas diferencias entre ambas patologías 

urológicas, se quiso estudiar una última patología, la neumonía adquirida en la comunidad 

de origen bacteriano, que, aunque no es urológica, sin embargo, si presenta un importante 
número de casos de RAM debido a la elevada utilización de este antibiótico, y la alta 

incidencia de esta patología en la práctica clínica (Bastida y cols., 2020). En esta patología, 

se constató la coincidencia con la prostatitis bacteriana en la desproporción de casos 

comunicados dentro de las HLT “Trastornos de tendones”, “Signos y síntomas relacionados 

con las articulaciones”, “Dolor y molestias musculoesqueléticas y del tejido conectivo”, 

“Dolores musculares”, “Artropatías”, “Miopatías” y” Lesiones traumáticas de músculos, 

tendones y ligamentos”, pero diferencias a nivel de “Trastornos relacionados con las 

articulaciones. 

Dentro de las limitaciones de este estudio, la información de la comparación de la 

comunicación de efectos adversos de levofloxacino en estas tres patologías ha puesto de 

manifiesto claras diferencias en la proporción de las comunicaciones a favor de la prostatitis 

bacteriana respecto a las demás patologías. Cuando se comparó la proporción del número 

de casos comunicados con las distintas HLT asociadas al grupo SOC “Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conectivo” para levofloxacino respecto al total de 

notificaciones comunicadas de fluoroquinolonas en la base de EudraVigilance  en pacientes 

con prostatitis bacteriana, pielonefritis bacteriana y neumonía adquirida en la comunidad  de 

origen bacteriana, se pudo ver que en todos los casos, este parámetro (medido como 

%A/(A+B+C+D)) es más elevado para la prostatitis bacteriana respecto a la pielonefritis y 

la neumonía adquirida en la comunidad (ver datos detallados por HLT en Tabla 67). Este 

resultado abre nuevas incógnitas para las que solo podemos aportar respuestas parciales.  
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Desde un punto de vista patológico, no parece que puedan existir diferencias entre 

estas tres enfermedades, por lo que, una de las primeras que pueden sugerirse son las 

diferencias en el régimen de dosificación. La neumonía adquirida en la comunidad y la 
pielonefritis son enfermedades infecciosas que presentan en común con la prostatitis 

bacteriana la dosis diaria de levofloxacino (500 mg). Entre estas patologías, la duración del 

tratamiento con levofloxacino es uno de los factores diferenciadores, ya que la pielonefritis 

y neumonía adquirida en la comunidad son patologías de baja duración (Modi y Kovacs, 

2020; Chou y cols., 2022), mientras que la prostatitis bacteriana es una patología de 

duración de tratamiento mucho más prolongada y con frecuentes recaídas que llevan a la 

administración repetida del antibiótico (28 días) (Xion y cols., 2020). Por lo tanto, una 

patología en la que hay una alta exposición al antibiótico podría estar relacionada con mayor 

incidencia de efectos adversos. 

Sin embargo, a la hora de establecer una relación de la aparición de una 

determinada RAM y la duración del tratamiento con levofloxacino, los datos no son 

concluyentes. En principio, en la prostatitis bacteriana, se constata que para  las RAM 

relacionadas con lesiones traumáticas y trastornos tendinosos (HLT “Trastornos de 

tendones” y del HLT” Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”), el tiempo 
de latencia es de 1-7 días después del comienzo del tratamiento aproximadamente en un 

50% (ejemplo para “rotura de tendón”, el 56% de las comunicaciones presentan un tiempo 

de latencia de 1-7 días; por el contrario, este valor es de 13% para el tiempo de latencia de 

8-14 días y de 10% para los tiempos de latencia de 15-28 días, 29-89 días y >89 días). Por 

lo tanto, este tipo de efectos adversos producidos por levofloxacino aparecen en su mayoría 

en los primeros días de tratamiento y con una gran variabilidad interindividual. Resultados 

similares se observan para ciprofloxacino (ver detalles en Tabla 75). 

Por otro lado, si se analiza la duración del tratamiento con fluoroquinolonas en 

prostatitis bacteriana de nuevo se observa una elevadísima variabilidad intercaso (1 a 91 

días para levofloxacino y 1 hasta un caso de 8705 días para ciprofloxacino). El 34% de los 

pacientes han sido tratados con levofloxacino y el 32% con ciprofloxacino durante menos 

de 7 días, tiempo en el que han aparecido el 50% de las RAM-PT asociadas a lesiones 

traumáticas y trastornos tendinosos. Este valor sube al 50% cuando se consideran los 

primeros 14 días. Esto confirma que se produce la retirada del medicamento en el momento 
de la aparición de los efectos adversos, como se describe en el apartado de la “narrativa” 
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para muchos casos, en los que el mismo paciente o su médico proceden a la retirada de la 

dosificación. Pero, por otro lado, hay un % superior al 25% de los pacientes que siguen 

tomando el medicamento en periodos superiores a los 28 días, lo que nos indica que, a 
pesar de la aparición de muchos efectos adversos en los primeros días, en un número 

importante de pacientes los tratamientos se mantienen e incluso se prolongan posiblemente 

por recaídas en la infección prostática. Estos casos ponen de manifiesto la importancia de 

la formación continuada del urólogo prescriptor que debe conocer en todo momento las 

alertas sobre RAM publicadas por las agencias reguladoras de medicamentos para un mejor 

seguimiento y seguridad del tratamiento de sus pacientes, ya que no se puede olvidar que 

muchos de los efectos adversos de las fluoroquinolonas son graves, incapacitantes y 

potencialmente permanentes. Las fechas de las alertas de la FDA (2008) y EMA (2018) 

ponen de manifiesto la mayor comunicación de RAM relacionada con fluoroquinolonas. 

Por último, un análisis de la dosis total acumulada para levofloxacino y 

ciprofloxacino, que tiene en cuenta la dosis diaria y  la duración del tratamiento, demuestra 

que este valor presenta un valor medio con una elevadísima variabilidad intercasos (ver 

detalles en Tabla 81), pero es de ≤15.000 mg para el  85%  de los casos que presentan 

RAM asociadas al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, y dentro de 
este grupo el 70% para los casos que presentan RAM relacionadas con lesiones traumáticas 

y trastornos tendinosos (HLT “Trastornos de tendones” y del HLT” Lesiones traumáticas de 

músculos, tendones y ligamentos”). Similares resultados pueden analizarse para 

ciprofloxacino, lo que indica que para ambas fluoroquinolonas este tipo de RAM-PT no parece 

estar relacionado con una dosis acumulada alta (ver detalles en Tabla 82). Estos resultados 

se apoyan también por la falta de correlación significativa entre la dosis acumulada de 

levofloxacino y el tiempo de aparición de RAM-PT como ruptura de tendón, dolor de tendón, 

y tendinitis (ver Figura 60).  

Aparte de la susceptibilidad de los pacientes, la elección de la fluoroquinolona 

específica, la dosis y la duración del tratamiento no se había estudiado si podía plantear 

diferentes niveles de riesgo en el desarrollo de reacciones adversas. Sin embargo, sólo un 

número limitado de estudios ha estudiado aspectos como la duración del tratamiento y 

escasos han investigado el impacto clínico de diferentes dosis y, aun así, los resultados que 

determinan son inconcluyentes y algunos de ellos contradictorios (Bidell y Lodise, 2016; 
Godoy-Santos y cols., 2017; Persson y Jick, 2019; Morales y cols., 2018; Gatti y cols., 2020). 



   Discusión 

276 
 

En este trabajo de investigación se concluye que existe una falta de relación entre la 

aparición de las RAM-PT asociadas al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 

conectivo”, y dentro de este grupo para los casos que presentan RAM relacionadas con 
lesiones traumáticas y trastornos tendinosos (HLT “Trastornos de tendones” y del HLT” 

Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”) y la dosis acumulada de 

levofloxacino.  

Se deben tener precauciones a la hora de extrapolar estos resultados a la práctica 

clínica, debido a las limitaciones ya comentadas sobre la información obtenida en la base de 

datos EudraVigilance, como son la falta de información sobre la dosis o la duración del 
tratamiento para un número importante de casos, así como la importante variabilidad 

intercasos dentro de la información disponible. Pero sin embargo, a pesar de que cualquier 

cambio en el régimen de dosificación de levofloxacino debe ir avalado por estudios clínicos 

que garanticen su eficacia clínica y seguridad, los resultados aquí obtenidos parecen 

demostrar que la aparición de las RAM-PT asociadas al SOC “Trastornos musculoesqueléticos 

y del tejido conectivo”, y dentro de este grupo para los casos que presentan RAM 

relacionadas con lesiones traumáticas y trastornos tendinosos (HLT “Trastornos de 

tendones” y del HLT” Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos”) es dosis-
independiente, lo que en caso de confirmarse, permitiría una ajuste de dosificación 

individualizada de levofloxacino más seguro desde el punto de vista del clínico. 

Como se comentó al principio en los antecedentes de este trabajo, desde la Sociedad 

Europea de Urología (Bonkat y Wagenlehner, 2019; Bonkat y cols., 2019), se han planteado 

preguntas como: ¿Es hora de un cambio de pautas en la utilización de fluoroquinolonas? 

¿Deberían los urólogos dejar de recetar y usar fluoroquinolonas? Estas preguntas son 
pertinentes ya que, como se ha visto en este trabajo de investigación, los efectos adversos 

que se pueden presentar tras la administración continuada de fluoroquinolonas pueden 

afectar a varios sistemas con distintas frecuencias en cada uno de ellos. Todos y cada uno 

de ellos pueden aparecer en el paciente con prostatitis bacteriana. 

Directrices de la Asociación Europea de Urología (EAU) dictadas por su Panel de 
expertos de Infecciones Urológicas y Sección de Infecciones en Urología creen que la 

respuesta es “NO” (Guía Europea de Urología) y con los resultados de este trabajo de 

investigación, se está de acuerdo con esta afirmación. Las fluoroquinolonas, y en concreto 
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el levofloxacino aquí estudiado, tienen propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 

únicas que son ventajosas en el tratamiento de la prostatitis bacteriana. Alta actividad 

bactericida, alta distribución a tejido prostático y alta biodisponibilidad caracterizan sus 
propiedades farmacológicas. Por tanto, las fluoroquinolonas seguirán siendo una clase de 

antibióticos eficaz en prostatitis bacteriana; sin embargo, es fundamental que los urólogos 

sigan estrictamente unas pautas adecuadas al prescribir fluoroquinolonas  teniendo en 

cuenta las características fisiopatológicas especificas del paciente en tratamiento, la 

información de susceptibilidad local a los distintos microorganismos y que vigilen muy de 

cerca la posibles efectos adversos raros, pero graves, que puede presentar el paciente 

durante el tratamiento. 

La directriz está marcada: “Recetar el antibiótico correcto, en la dosis correcta, con 
la duración correcta y en el momento adecuado, ayuda a optimizar la atención al paciente 
y lucha contra la resistencia a los antimicrobianos” (Bonkat y cols., 2019). La decisión de 

prescribir fluoroquinolonas, y en concreto levofloxacino, siempre debe basarse en una 

relación beneficio-daño favorable para el paciente de acuerdo a su variabilidad 

interindividual.  
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1. Existe variabilidad interindividual farmacocinética del levofloxacino asociada al 
aclaramiento sistémico, que depende de la edad del paciente y de su aclaramiento 
de creatinina, así como a la distribución del fármaco al tejido prostático, que también 
es edad-dependiente. Dicha variabilidad farmacocinética puede influir sobre la 
exposición del antibiótico en el fluido prostático. 
 

2. Junto a la variabilidad farmacocinética, la variabilidad farmacodinámica asociada al 
CMI del levofloxacino frente al germen local responsable de la prostatitis bacteriana, 
puede influir sobre el régimen de dosificación necesario para conseguir la respuesta 
antimicrobiana. Su conocimiento puede ayudar a explicar en parte los fallos 
terapéuticos con fluoroquinolonas. 

 
3. Debido a esta variabilidad farmacocinética-farmacodinámica, se necesitarían 

dosis>1.000 mg de levofloxacino para pacientes jóvenes, adultos, de edad avanzada 
y ancianos para prevenir la aparición de resistencias bacterianas, tanto para 
gérmenes Gram (+) como Gram (-), durante el tratamiento de la prostatitis 
bacteriana. Para infecciones por gérmenes Gram (-) (CMI=0,5 mg/L), solo en el 
grupo de pacientes ancianos con CR entre 0,8-1,3 mg/dL se puede prevenir la 
aparición de resistencias bacterianas durante el tratamiento de la prostatitis 
bacteriana a la dosis de 1000 mg.   

 

4. La optimización de la dosis de forma individualizada, mediante simulación 
basándose en la variabilidad farmacocinética y farmacodinámica de los pacientes, 
ha demostrado ser una herramienta que permite estudiar la probabilidad de alcanzar 
los índices FC-FD asociados con la eficacia antimicrobiana de levofloxacino, lo cual 
puede ayudar a prevenir la aparición de resistencias y prevenir posibles fallos 
terapéuticos. Esta herramienta ha permitido señalar grupos de pacientes con 
elevados o bajos aclaramientos como grupos de riesgo de fallo terapéutico a la hora 
de utilizar dosis de 500 mg.  

  

5. Existe una mayor comunicación de RAM dentro del SOC “Trastornos músculo-
esqueléticos y del tejido conectivo” con levofloxacino durante el tratamiento de la 
prostatitis bacteriana después de las alertas emitidas por las agencias reguladoras 
de medicamentos (FDA 2008 y EMA 2018)). 

 

6. En la prostatitis bacteriana, la comunicación de las reacciones adversas producidas 
por levofloxacino dentro de este SOC presenta una mayor desproporción para las 
RAM asociadas al HLT “Trastornos de tendones” y “Lesiones traumáticas de 
músculos, tendones y ligamentos”, y dentro de ellas, las RAM-PT “Tendinitis, Dolor 
de tendón, Trastorno de tendón, Rotura de tendón y Molestias de tendón”.  
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7. Los factores asociados a la fisiopatología de los pacientes, como mayor edad, 
deportistas, sobrepeso y obesidad, enfermedad renal y asma, así como 
medicaciones concomitantes que incluyen glucocorticoides, estatinas, otras 
fluoroquinolonas, y, otros fármacos con alta frecuencia de reacciones adversas 
musculoesqueléticas, explican en parte esta mayor desproporción en las RAM. 

 
8. Se comunican una mayor desproporción de casos de RAM asociadas al HLT 

“Lesiones traumáticas de músculos, tendones y ligamentos” y “Trastornos de 
tendones” con levofloxacino durante el tratamiento de la prostatitis bacteriana que 
durante el tratamiento con pielonefritis bacteriana o con neumonía bacteriana. 

 

9. El tiempo de latencia de aparición de este tipo de RAM de levofloxacino presenta 
una elevada variabilidad interindividual en los pacientes con prostatitis bacteriana, 
pero la comunicación de RAM es mayor en los primeros 7 días de tratamiento.  
 

10. La duración del tratamiento con levofloxacino en relación con la aparición de RAM, 
asociadas al SOC “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo”, presenta 
una elevada variabilidad interindividual, con una dosis acumulada total también muy 
variable. La duración prolongada del tratamiento, así como la dosis total acumulada 
no parecen estar relacionadas con el tiempo de aparición de este tipo de reacciones 
adversas de levofloxacino en prostatitis bacteriana.  
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Anexo 2 
 

Pacientes  
 

Dosis (mg) % PTAEFIC>90% % PTARESIS>90% 

Jóvenes 500  CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR1,3 

CMI≤0,064 
  

750  CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR 0,7-1,0 

CMI≤0,064 
CMI=0,125 CR 0,8-1,3 

1000 CMI≤0,25 
CMI=0,5 CR1,3 

CMI≤0,125 
 

SIN CUBRIR CMI=0,5 CR 0,6-1,1 
CMI≥1 
 

CMI≤0,25 
 

Adultos 500  CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR 0,9-1,3 

CMI≤0,064 
CMI=0,125 CR 1,3 

750  CMI≤0,25 y  
CMI=0,5 CR1,3 

CMI≤0,064 
CMI=0,125 CR  0,7-
1,3 

1000 CMI≤0,25 
CMI=0,5 CR 0,9-1,3 

CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR  1,3 

SIN CUBRIR CMI=0,5 CR 0,6-0,8 
CMI≥1 
 

CMI=0,25 CR  0,6-1 
CMI≤05 
 

Edad avanzada 500  CMI≤0,25 
CMI=0,5 CR 0,8-1,3 

CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR  1-1,3 

750  CMI≤0,5 
CMI=1 CR1,3 

CMI≤0,25 
 

1000 CMI≤0,5  
CMI=1 CR1,3 

CMI≤0,25 
CMI=0,5 CR  1-1,3 

SIN CUBRIR CMI=1 CR 0,6-0,8 
CMI≥2 
 

CMI=0,5 CR 0,6-0,9 
CMI≥1 
 

Ancianos 500  CMI≤0,5 
 

CMI≤0,125 
CMI=0,25 CR  0,8-1,3 

750  CMI≤0,5 
CMI=1 CR0,9-1 

CMI≤0,25 
 

1000 CMI≤1 
 

CMI≤0,25 
CMI=0,5 CR  0,8-1,3 

SIN CUBRIR CMI≥2 
 

CMI=0,5 CR  0,6-0,7 
CMI≥1 
 

Gérmenes Gram (-) incluyen: Enterobacterias CMI≤ 0,5 mg/L, Pseudomonas aeruginosa 
CMI≤2 mg/L 
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Pacientes 
-2 

Dosis (mg) % PTAEFIC>90% % PTARESIS>90% 

Jóvenes 500  CMI≤0,25  
CMI=0,5 CR 0,9-1,3 

CMI≤0,125  
 

750  CMI≤0,5  
CMI=1 CR =1,3 

CMI≤0,125  
CMI=0,25 CR  0,8-1,3 

1000 CMI≤0,5  
CMI=1 CR =0,8-1,3 

CMI≤0,25  
 

SIN CUBRIR CMI≥ 2 
 

CMI≥ 0,5 
 

Adultos 500  CMI≤0,25 
CMI=0,25 CR 0,7-1,3 

CMI≤0,125  
CMI=0,25 CR  1,3 

750  CMI≤0,5  
CMI=1 CR=1-1,3 

CMI≤0,25  
 

1000 CMI≤0,5 
CMI=1 CR 0,7-1,3 

CMI≤0,25  
CMI=0,5 CR  1,3 

SIN CUBRIR CMI=1 CR 0,6 
CMI≥ 2 
 

CMI=0,5 CR 0,6-1 
CMI≥ 1 
 

Edad avanzada 500  CMI≤0,5 
CMI=1 CR 1,3 

CMI≤0,125  
CMI=0,25 CR  0,8-1,3 
CMI=0,5 CR  1,3 

750  CMI≤1 
CMI=2 CR0,9-1,3 

CMI≤0,5  
 

1000 CMI≤2  
 

CMI≤0,5  
CMI=1 CR  1-1,3 

SIN CUBRIR CMI≥ 4 
 

CMI=1 CR  0,6-0,9 
CMI≥ 2  
 

Ancianos 500  CMI≤1 
 

CMI≤0,25  
CMI=0,5 CR  0,8-1 

750  CMI≤1 
CMI=2 CR0,7-1 

CMI≤0,5  
 

1000 CMI≤2 
 

CMI≤0,5  
CMI=1 CR  0,8-1 

SIN CUBRIR CMI≥ 4 
 

CMI=1 CR  0,6-0,7 
CMI≥ 2  

 

Gérmenes Gram (+) incluyen: Enterococcus faecalis CMI≤4 mg/L, Staphylococcus aureus 
CMI= 0,01-1, Streptococcus agalactiae CMI= 0,01-2 mg/L 
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