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RESUMEN

Antecedentes: La neumonia adquirida en la comunidad es caracterizada por
principales agentes causales como de S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus,
Moraxella catarrhalis, P. aeruginosa y otros gram negativos. Es una patologia que se
presenta mas frecuentemente en pacientes mayores siendo el tratamiento para la
misma como primera opcién el Levofloxacino. Se ha descrito en este tipo de pacientes
una posible asociacién con disminucion en el conteo de plaquetas derivado de este
esquema antibidtico. Objetivo: Determinar la prevalencia de trombocitopenia en
pacientes con neumonia tratados con levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1,
Aguascalientes Material y métodos: Se realizara un estudio retrospectivo transversal
observacional, descriptivo en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), del 01 de enero del 2023 al 31 de diciembre del 2023 en el HGZ1 del IMSS
Aguascalientes identificando la presencia de plaquetopenia posterior a la
administracion de levofloxacino. Se registrara informacion demografica, antecedentes
personales de importancia del personal médico de atencion. Se utilizara estadistica
descriptiva, como medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacién estandar, rango), para las variables cuantitativas continuas y discretas.
Resultados: De acuerdo con los objetivos especificos se encontré que los pacientes
con un recuento de plaquetas inferior a 150,000 se ubicaban en rangos que iban desde
57,000 hasta 150,000. En total, 20 pacientes presentaron niveles de trombocitopenia
antes del estudio. Ademas los pacientes con un recuento de plaquetas inferior a
150,000 después del inicio del tratamiento. Los pacientes con un recuento de
plaguetas en este rango se encontraban entre 23,000 y 149,000. En los primeros
cuatro dias de administracion de levofloxacino, un total de 38 pacientes presentaron
trombocitopenia. Conclusiones: Estos resultados sugieren que hubo una disminucion
significativa en el recuento de plaquetas después de algun evento, se tiene que evaluar
el componente de la sepsis dentro del aumento en la incidencia en la trombocitopenia,
asi como las comorbilidades, edad, sexo y severidad de la neumonia que presentaban
los pacientes. De manera grafica, estas diferencias pueden observarse en un grafico

de caja y bigotes que muestra las medias de los niveles de plaquetas en los dias 0 y 4.

Palabras clave: Levofloxacivo, Trombcitopenia, Neumonia.



ABSTRACT

Background: Community acquired pneumonia is characterized by main causal agents such as S.
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, Moraxella catarrhalis, P. aeruginosa and other gram negatives. It
is a pathology that occurs more frequently in older patients, and the treatment for it is Levofloxacin as the
first option. A possible association with a decrease in platelet count derived from this antibiotic regimen
has been described in these types of patients. Objective: To determine the prevalence of
thrombocytopenia in patients with pneumonia treated with levofloxacin in the emergency area of HGZ 1,
Aguascalientes Material and methods: A retrospective, cross-sectional, observational, descriptive study
will be carried out in patients with community-acquired pneumonia (CAP), of the January 1, 2023 to
December 31, 2023 in HGZ1 of the IMSS Aguascalientes identifying the presence of plateletopenia
following the administration of levofloxacin. Demographic information and important personal history of
the medical care personnel will be recorded. Descriptive statistics will be used, such as measures of
central tendency (mean, median) and dispersion (standard deviation, range), for continuous and discrete
quantitative variables.

Results: According to the specific objectives, it was found that patients with a platelet count less than
150,000 fell into ranges ranging from 57,000 to 150,000. In total, 20 patients presented levels of
thrombocytopenia before the study. In addition, patients with a platelet count less than 150,000 after the
start of treatment. Patients with platelet counts in this range ranged from 23,000 to 149,000. In the first
four days of administration of levofloxacin, a total of 38 patients presented thrombocytopenia.
Conclusions: These results suggest that there was a significant decrease in platelet count after some
event, the sepsis component must be evaluated within the increase in the incidence of
thrombocytopenia, as well as comorbidities, age, sex and severity of the pneumonia presented by the
patients. Graphically, these differences can be seen in a box-and-whisker plot that shows the means of

platelet levels on days 0 and 4.

Keywords: Levofloxacin, Thrombocytopenia, Pneumonia



1. INTRODUCCION

En la revision bibliografica con la metodologia descrita, solo se identificaron 2 estudios que
reportan prevalencia de trombocitopenia bajo la administracién de levofloxacino, el reporte de caso
de Kinoshita y cols. en una mujer de 70 afios que se le receto levofloxacino y ceftriaxona para una
bronquitis aguda. Al séptimo dia de administracion fue hospitalizada con tos seca y recuento de
plaguetas disminuido (2,1 x 10(4)/microlitro). Sin embargo, no se observé tendencia al sangrado.
Los autores reportan, cambio de los anticoagulantes con &cido citrico y heparina de EDTA, y
midieron el recuento de plaquetas porque sospechaban pseudotrombocitopenia (PTCP), luego el
recuento de plaquetas se elevo (respectivamente, 12,5 x 10(4)/microlitro y 15,0 x 10(4)/microlitro ).
Ademas, la IgG asociada a plaquetas aumentdé a 309,3 ng/10(7) células. Segun la prueba de
estimulacién de linfocitos con farmacos, se le diagnostic6 PTCP inducida por antibiéticos,
especialmente porque no tenia antecedentes de trombocitopenia. Los autores concluyen que se
debe considerar la PTCP cuando se produce trombocitopenia durante el tratamiento con
antibioticos como el levofloxacino. (1) En segundo lugar Salloum y cols. reportan una mujer
caucasica de 73 afos con cancer de células escamosas de la cavidad oral en estadio IV que
acude a valoracion en hospital con antecedentes de epistaxis de 6 dias; petequias en brazos,
piernas y abdomen; y moretones en sus antebrazos. Sus comorbilidades incluian hipertension,
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de las arterias coronarias. Dos semanas antes de su llegada
al hospital, la paciente habia sido ingresada en el hospital con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y recibié un tratamiento de 10 dias con levofloxacino 500 mg diarios, que
completé 4 dias antes de este ingreso. Su recuento de plaquetas era de 7.000 células/mm3 al
momento del ingreso. Sus medicamentos caseros incluian 325 mg de aspirina al dia, 150 mg de
ranitidina dos veces al dia, 0,25 mg de alprazolam al dia y 10 mg de metadona dos veces al dia.
La ultima vez que recibié cetuximab fue seis semanas antes de este ingreso hospitalario. No se
introdujeron recientemente otros medicamentos nuevos. No tenia alergias conocidas a
medicamentos ni exposicion reciente a heparina. El paciente recibié una transfusién de plaquetas
y fue tratado empiricamente con prednisona por una posible purpura trombocitopénica inmunitaria,
aunque también se sospechdé de trombocitopenia inducida por farmacos (DIT). Se le reanudé el
tratamiento con sus medicamentos caseros, excepto aspirina. Fue dada de alta con un tratamiento
de corticosteroides orales durante 7 dias. Al alta, su recuento de plaquetas era de 38.000
células/mm3. Los corticosteroides se suspendieron cuando se establecié que la DIT era el

diagnostico mas probable. (2)



2. MARCO TEORICO

La estrategia de busqueda para el estudio usara los términos Mesh (descriptores en salud), asi como

operadores booleanos ((Levofloxacin) AND (pneumonia)) AND (thrombocytopenia).
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Al menos otros 2 estudios han realizado observaciones respecto a la trombocitopenia en pacientes
donde ha sido administrado levofloxacino y aunque los hallazgos resultan de forma inadvertida, donde el
objetivo de la investigacién fue distinta, no se debe dejar de lado la posible relacidon entre la

trombocitopenia y la administracién de levofloxacino. (3,4)

Hablando de trombocitopenia podemos decir que esta patologia es causada por multiples factores e

incluso por muchos tipos de medicamentos, pero es una patologia que muchas veces puede pasar
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como desapercibida a tal grado que se puede confundir como una trombocitopenia de tipo autoinmune o
secundaria a procedimientos quirdrgicos cuando en realidad es causada por un farmaco que
simplemente con el hecho de suspenderse el mismo por tal motivo es de crucial importancia saber los

efectos adversos de los medicamentos. (5)

Entonces podemos decir que la trombocitopenia aguda cuando es secundaria a una exposicion a la
quinina, se presenta mayormente tras una exposicién de 1 semana o de forma intermitente, dentro de
los sintomas que mayormente se presentan son las hemorragias o equimosis que se llegan a presentar
entre el dia 1 y 2 posterior a la ingesta del farmaco, que es cuando inicia a generarse los anticuerpos
ante el farmaco, entre otro sintomas que se llegan a presentar son sintomas generales como
escalofrios, fiebre, nauseas o vomitos que generalmente se presentan previamente a los sintomas
hemorragicos. Cuando hablamos de sintomas graves son sangrado gastrointestinal, de encias asi como
a nivel urinario o datos de purpura. Entonces podemos decir que se remiten los sintomas al suspender
el medicamento y comienza haber cambios a los 2 dias y la cuantificacién de plaquetas tiende a la
normalidad y en pocas ocasiones se llegan a presentar grandes complicaciones como coagulacion

intravascular diseminada, falla renal o datos de sindrome urémico. (5)

En cuanto a la incidencia y prevalencia de dicha patologia no esta tan bien establecida ya que
comunmente no se notifica la misma o pasa de forma desapercibida, pero podemos decir que dentro de
los registros que se tienen en paises como Estados Unidos y Europa se presentan 10 casos por cada
millon de habitantes entonces podemos decir que no es una patologia que se presenta comunmente o
que realmente no se han realizado estudios en los que podamos determinar la prevalencia de la misma.
(6)

Dentro de los medicamentos causales de dicha patologia podemos tener a las heparinas, los derivados
de las quininas, antiagregantes plaquetarios, anti-reumaticos, asi como antibidticos como el linezolid,
rifampicina, sulfas y vancomicina; los anticonvulsivos y los AINES. Pero muchos de estos
medicamentos causan plaquetopenia a niveles que no se requiere tratamiento.

Hablando en cuanto a las causas de la trombocitopenia por farmacos se afecta solo una pequena
cantidad de pacientes que toman dicho medicamentos, pero lo que se ha identificado es que no existen
factores genéticos o ambientales que desencadenen esta patologia. Para poder llegar a un diagnostico
0 sospechar en trombocitopenia causada por farmacos se presentan normalmente entre 5 a 7 dias
posterior a la exposicion, asi como llevar un adecuado interrogatorio e identificar la exposicién a dicho

medicamento. (6)



Podemos decir que ciertos medicamentos disminuyen los niveles de plaquetas acelerando su
eliminacion mediante 2 mecanismos que son de tipo inmune y no inmune. En cuanto a frecuencia de
dicha patologia podemos mencionar que se presenta en 10 por cada millon de personas en USA y

Europa y que aumentan los casos en pacientes mayores de edad y en hospitalizados. (6)

Se realizé un estudio en USA en el que se visualizé que se presentan entre 28 a 36 personas por cada
millon de personas tratadas durante 1 semana con trimetoprim-sulfametoxazol o derivados de la
quinidina. Los mecanismos causantes de trombocitopenia podemos decir que se encuentran los
anticuerpos inducidos por haptenos todo esto provocados por pequenas moléculas de los farmacos
generan una respuesta inmune cuando se unen a una proteina y asi desencadenando una respuesta
inmunitaria, entonces podemos decir que al exponerse al medicamento ya sensibilizado se generar asi
la destruccidén de plaquetas; y este mecanismo se presenta frecuentemente en pacientes tratados con
antibioticos entre los que se encuentran las cefalosporinas. Otro mecanismo que se conoce es de tipo
quinina podemos decir que todo esto es secundario a inmunoglobulinas que actuan contra la membrana
plaquetaria. Un tercer mecanismo que podemos decir que causa la trombocitopenia es secundaria a
inhibidores plaquetarios. Entonces decir que clinicamente los pacientes inician 1 semana posterior al

contacto del medicamento primeramente se inician con sintomas de tipo sistémico. (7)

Dentro del tratamiento es la suspensién del medicamento o la sustitucion del mismo por otro
medicamento asi podemos decir que cuanto los pacientes presentan trombocitopenia grave o datos de
hemorragia el tratamiento se basa en transfusion de plaquetas y otra seria la administracion de corticos
esteroides sin embargo no existe gran investigacion sobre los mismos y la mejoria en los pacientes.
Normalmente se comienza a ver cambios o0 aumento en las plaquetas 1 o 2 dias después de la
suspension del medicamento y muy pocos pacientes persistenten durante semanas y cuando asi se

presenta se administra inmunoglobulina G o incluso plasmaféresis. (7)

Hablado en cuanto a las quinolonas o a la base de este tipo de medicamentos se crearon en el afio de
1962 y principalmente se utilizaban en el tratamiento de infecciones de vias urinarias. Pero con los
cambios en las moléculas de la misma, son de gran utilidad contra grandes patégenos como la
pseudomona y que actualmente se utilizan para infecciones respiratorias por neumococo, ya que este
tipo de medicamentos se administra una vez al dia y sus reacciones adversas o foto sensibilidad son
pocas pero si se llegan a presentar como son el sindrome urémico hemolitico, otro que se puede llegar a

presentar es el alargamiento de QT pero son poco comunes. (8)



En cuanto a la trombocitopenia inmunitaria por farmacos es un trastorno comun y a veces mortal, que se
caracteriza por anticuerpos dependientes de farmacos que se unen a las plaquetas y asi provocan su
destruccién al tener contacto con el farmaco. Podemos decir que la quinina es un medicamento que es
utilizado para los calambres sin embargo es un gran componente de diferentes antibiéticos, asi como
antiinflamatorios, sedantes y anticonvulsivos. Esta patologia se presenta cuando los anticuerpos se
unen a las glicoproteinas iib/iiia de las plaquetas. Podemos decir que la trombocitopenia inducida por
quinina se presenta por anticuerpos especificos del farmaco, nos dice que es mediante el farmaco

acoplado a una proteina trasportadora y asi provocar la sensibilidad al farmaco. (9)

En cuanto a las fluroquinolonas se dice que actualmente se caracterizan por ser unas clases mas
importantes de antimicrobianos ya que tiene gran potencial hacia un gran numero de patégenos que si
bien al inicio Unicamente era hacia Gram negativos, con las actualizaciones de las quinolonas
actualmente también abarca hacia Gram positivos

Sin embargo, este tipo de antibiéticos han aumentado los efectos adversos, los cuales se encuentran en
el 0.05 al 7%, dentro de los cuales se encuentra los gastrointestinales como los mas comunes entre el
0.8-6.8%, otras que se presentan son las del sistema nervioso central y se presentan en el 0.9-4.7%, en
tercer lugar se encuentran las cardiovasculares en el 0.5-2%, en cuarto lugar la toxicidad renal y
hepatica en el 0.-4.5% y por ultimo la foto toxicidad en el 0.5-2%.

Ademas, se realizé un estudio en el que se comparé la dosis de 500mg una vez al dia con la dosis de
500mg dos veces al dia sin embargo no hubo diferencias en los efectos adversos en cuanto a la dosis,
lo que si se vio afectada es la eficacia del Levofloxacino cuando se administra con antiacidos. Ademas
que en cuanto a la incidencia de efectos adversos del Levofloxacino radia en el 12% de los pacientes
que fueron tratados con este medicamento, pero solo el 1% se presentaron como graves, ademas de
que se suspendio el tratamiento en el 40%.

Un problema o efecto adverso que se presenta comunmente es la tendinitis y se presenta en 1 de cada
500000 de pacientes tratados con Levofloxacino sin embargo solo 1 de cada 1.6 millones presenta
ruptura, asi como anomalias hepaticas, psicosis y por ultimo se encuentran las reacciones anafilacticas.
Otras complicaciones que se han informado es la foto toxicidad, asi como los cardiovasculares en este

caso torsade de pointes. (10)

Se han realizado diversos estudios en los que se evidencia trombocitopenias secundarios a quinolonas
las cuales condiciones diferentes patrones de trombocitopenia encontrandose la mas comun de forma
aislada, otros fueron mediante aspirado de medula désea que presentan actividad megacariocitica

aumentada en tercer lugar se encuentran los anticuerpos IgG plaquetarios; en cuanto a las
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complicaciones que presentaban los pacientes se encontraban las equimosis, purpura o epistaxis y por
ultimo en cuanto a tratamiento fue mediante esteroides, plaquetas e inmunoglobulinas.

Se realizaron 2 informes mencionados por Gales y Sulak en el que hablan sobre un masculino de 53
afios que presento anemia hemolitica microangiopatica al 3er dia posterior a ciprofloxacino para
neutropenia febril, en el cual se detectaron anticuerpos igG e igM dependientes de ciprofloxacino.

Se realizo otro estudio por parte de Mouraux en el que una femenina de 43 afios de edad en tratamiento
con ciprofloxacino por cistitis se presentan petequias, alteracion mental rigidez de cuello y Babinsky en
la cual presentaba trombocitopenia.

Las quinolonas causan trombocitopenia por diferentes mecanismos en el que se encuentra en primer
lugar podemos decir que es mediante anticuerpos dependientes de quinina, ya que dicho autor nos
menciona que presenta similitudes en los anillos de quininina y los de las fluoroquinolonas, ademas nos
hace énfasis en el caso de un paciente de 76 anos con NAC en el que se inicia tratamiento con
ciprofloxacino durante 4 dias donde se presenta un descenso en el conteo de plaquetas al 4to dia por lo
que se hace cambio de tratamiento a ceftriaxona presentando aumento del recuento plaquetario a partir
del dia 8, posteriormente presenta neumonia asociada a ventilacién mecanica asociada en el dia 30 por
lo que se inicia nuevamente ciprofloxacino a dosis mayor teniendo una respuesta de descenso de
plaguetas hasta 40mil a las 12 horas posterior a la aplicacion del tratamiento con estos resultados se
decide realizar prueba de ELISA con el factor plaquetario PF4 en donde se encuentran positiva
dependiente de la dosis de ciprofloxacino, los cuales afectan a la glicoproteina IIB/IlIA. (11) Ademas se

a utilizado la prueba de ELISA con PF4 con respuesta positiva después del uso de Levofloxacino. (2)

Se presenta el caso de un paciente masculino de 83 afios de edad el cual tiene el diagnostico de pie
diabético con cultivo para E. coli quien es tratado con ciprofloxacino presentando intolerancia oral por lo
que se realiza cambio a Levofloxacino sin embargo se inicia el descenso de los niveles de plaquetas
apartir del dia 2 de tratamiento con fluoroquinolonas en este caso levofloxacino, al encontrarse que
continuaba con descenso de los niveles de plaquetas para el dia 4 se realiza el cambio a cefepime,
presentando un aumento gradualmente del conteo plaquetario para el dia 10 en donde ya se tenia un
recuento similar al inicio de tratamiento con levofloxacino y 3 semanas posteriores al cambio de
tratamiento presenta una mejoria hasta 391x109/L todo esto fundamentando la hipotesis del autor donde
nos menciona que la similitud del anillo central de la fluoroquinolona causa una trombocitopenia
auntoinmune secundaria, ademas se demuestra que el descenso de los niveles de plaquetas inician a
partir de las 12h de la administracion hasta 1 semana posterior a la administracién del medicamento.

(12) En otra revision podemos encontrar que los pacientes tratados con levofloxacino presentan
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trombocitopenia entre el 3er y 10mo dia del inicio del tratamiento y se normaliza el conteo plaquetario 7

dias después de la suspension de la quinolona. (2)

Podemos decir que la neumonia adquirida en la comunidad se presenta en 3-20 casos por cada 1000
Habitantes en el afio, ademas de que existen factores de riesgo para la misma en los que se encuentra
la mayoria de edad, tabaquismo, consumo de alcohol, bajo peso, obesidad, EPOC, EVC, VIH y
enfermedades cardiovasculares aumenta el riesgo de esta patologia 2 a 4 veces. Ademas, podemos
decir que un 30-40% de los pacientes con NAC requieren de hospitalizacion y solo 2-10% en UCI; la
tasa de mortalidad es de 2.7%.

Dentro de la clinica que se presenta en esta patologia es la fiebre, tos expectoraciéon, disnea, dolor
pleuritico, pero podemos decir que en cuanto al diagndstico es simple como una radiografia de térax.

A la frecuencia de agentes causales podemos mencionar al S. pneumoniae, pero en cuanto a personas
con factores de riesgo podemos decir que se encuentra la H. influenzae, S. aereus, moraxella
catarrhalis, P. aeruginosa y otros gram negativos todos estos denominados como tipicos, pero hablando
de los atipicos podemos mencionar a Mycoplasma pneuminae.

Entre los biomarcadores especificos podemos decir que la PCR es uno de gran importancia para
etiologias virales, asi como la procalcitonina y ambas las podemos poner en relacion al prondstico de la
neumonia. Pero hablando mas hacia la especificidad podemos dejar en claro que los cultivos.

En cuanto a clasificaciones de esta misma para delimitar el prondstico podemos decir que el CURB-65 y
el PSl y asi poder decidir el destino del paciente ya sea a domicilio o intrahospitalario su tratamiento.

En cuanto al tratamiento de dicha patologia podemos decir que en casos leves puede ser tratados en
domicilio con amoxicilina o Azitromicina, pero en dichos casos que se requiere tratamiento
intrahospitalario podemos decir que los B-lactamicos + macrdlido y las quinolonas son de eleccion para

esta patologia. (13)

Podemos decir que el ciprofloxacino es un inhibidor de la ADN girasa que tiene una gran cobertura hacia
gram negativos y hacia cocos gram positivos, pero podemos decir que las quinolonas se debe tener
especial cuidado ya que llegan a presentar efectos adversos como son la falla renal, agranulocitosis,
anemia y trombocitopenia, pero aun que la purpura trombocitopénica inducida por quinolonas es rara si
se llega a presentar, por eso podemos hablar en este articulo el caso de una paciente femenina de 49
afios de edad la cual ingresa por presentar sintomas abdominales y alteracion neuroldgica, asi como 5
dias previos recibir tratamiento a base de ciprofloxacino para una IVU, por lo que se toman paraclinicos
en los cuales se evidencia una anemia con descenso de hemoglobina asi como plaquetopenia y

elevacion de DHL y datos de falla renal con elevacién de creatinina, se realizan multiples pruebas en las
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que se llego al diagnosticos de purpura trombocitopenia la cual fue descubierta en el afo de 1924 por
Moshcowitz la cual es una forma de microangiopatia que se caracteriza por una agregacion plaquetaria
mico vascular sistémica y destruccion de los eritrocitos; esta se llega a presentar en 4 a 11 caso por
cada millén de personas y mas comun en mujeres afroamericanas, que clinicamente se representa por
trombocitopenia, anemia hemolitica, alteraciones neurolégicas insuficiencia renal y fiebre; podemos
decir que dentro de las causas se encuentran las idiopaticas, familiares y asociadas a medicamentos
que podeos decir que se presenta en 12%.

En cuanto a las quinolonas podemos decir que son una causa de esta patologia, asi como sindrome

urémico, por lo que es de vital importancia su reconocimiento y actuacion temprana. (14)

Las quinolonas podemos decir que son agentes terapéuticos importantes en el tratamiento de diferentes
patologias y generalmente son bien tolerados, pero si se llegan a presentar reacciones anafilacticas y se
presentan 1 por cada millon de pacientes tratados con Levofloxacino. Se presenta el caso de un
paciente masculino de 26 afios de edad el cual ingresa al hospital con diagnéstico de neumonia el cual
habia sido tratado previamente con piperacilina y azitromicina sin mejoria por lo que se realizaron
diferentes pruebas y se inicid tratamiento con Levofloxacino pero poco tiempo después de la
administracion del mismo presento reaccién adversa con choque anafilactico por lo que se suspendio la
misma requiriendo de epinefrina y esteroide con recuperacion de sintomatologia a los 2 dias, sin
embargo se llegan a presentar debe existir sensibilizacién por parte del paciente a este tipo de

medicamentos. (15,16)

En cuanto a la microangiopatia trombodtica podemos decir que es una patologia que se caracteriza por
presentar oclusion vascular con hemolisis microangiopatica y trombocitopenia que en frotis de sangre
periférica encontramos los esquistocitos asi como policromasia y anemia, elevacion de DHL y elevacién
de reticulocitosis, entonces podemos hablar del caso de un paciente masculino de 56 afos de edad el
cual ingresa por presentar un cuadro clinicos de neumonia el cual a su ingreso presento datos de
choque séptico asi como recuento de plaquetas normales y hemoglobina en el cual se diagnostico
Legionella por lo que se inicié tratamiento a base de Levofloxacino, 3 dias posteriores inicio con datos
de anemia, trombocitopenia y deterioro de funcion renal. Podemos determinar que las fluoroquinolonas
presentan diferentes complicaciones dentro de las cuales se encuentran heloisis y trombocitopenia.
(17,18)

En cuanto a la warfarina podemos decir que se utiliza en gran medida como prevencién de trombosis,

pero se tiene reportes que interactia con algunos antibiéticos en este caso con las quinolonas,
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aumentando el riesgo de hospitalizacion por hemorragias al usar estos antibiéticos, por lo que se realiza
un estudio de casos y controles en Canada donde se estudiaron a pacientes de edad avanzada en
tratamiento con warfarina en el que a ciertos pacientes se tratdé con Levofloxacino y a otros con
cefuroxima, en el que resulto que los pacientes que recibieron Levofloxacino era menor el ingreso
hospitalario por hemorragias respecto a los que recibieron cefuroxima pero sin embargo en este estudio
no se demostrd en base a pruebas de laboratorio como recuento de plaquetas, unicamente por clinica,
por lo que se concluyd que es un antibidtico seguro de utilizar pero que aun asi existen pacientes que
pueden llegar a presentar una respuesta al mismo. Por lo que podemos concluir en dicho articulo que el
uso de levofloxacino es de mayor efectividad para la erradicacién de estreptococco pneumoniae con
dosis de 750mg.(19, 20)

La neumonia adquirida en la comunidad representa 1 millén de las hospitalizaciones al afo en estados
unidos, siendo asi también la principal causa de mortalidad de las enfermedades infecciosas, todo esto
incrementando costos de los paises por el tratamiento a nivel hospitalario, por lo que se crearon
clasificaciones para minimizar asi los ingresos hospitalarios y asi reducir los costos. Por lo que se
analizaron diferentes estudios en los que hablan que el régimen de Levofloxacino 750mg durante 5 dias
comparado con 500mg por 10 dias.

Ademas, dentro de los efectos adversos que se llegan a presentar se encuentran el edema, hipotension,
mareo, cefalea, gastrointestinales, hipokalemia plaquetopenia e insomnio.

En cuanto a los resultados de la eficacia de cada uno entre 750 y 500mg podemos decir que los
pacientes que recibieron 750mg la disminucion de los sintomas se presento a los 3 dias, sin embargo no
aumentaron los efectos adversos en pacientes con el régimen de 750mg en comparacion con los
500mg. (21).

Se tiene informe que desde el afio de 1865 se ha estudiado la trombocitopenia secundaria a farmacos
entre los que se encuentran las heparinas, quimioterapia, rifampicina, sulfas, aciclovir, cefalosporinas
entre otros, pero existen diversos mecanismos para poder hablar esta patologia entre los que se
encuentran la disminucion de la produccion de plaquetas, por supresion de la medula 6sea, otra es el
consumo de plaquetas, podemos decir que esta ultima se presenta en las primeras 24 horas posterior a
la exposicidn, por lo que se puede hablar de un mecanismo mediado por el sistema inmunitario
generando anticuerpos dependientes del farmacos que se unen a las plaquetas y asi produciendo su
eliminacion. Para las quinolonas son pocos los reportes que se tienen de efectos en las plaquetas pero
si se llegan a presentar por ejemplo tenemos el caso de una paciente femenina de 73 afios que

presenta como antecedente ca de células escamosas en cavidad oral, asi como diabetes e hipertension,
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que 2 semanas previas presento NAC en tratamiento con Levofloxacino 500mg durante 10 dias, que a
su llegada al hospital se toma una biometria hematica con una hemoglobina de 9, con leucos de 4,800,
asi como plaquetas de 7000, con un frotis que reporta esquistocitos, la cual requiri6 como tratamiento la
transfusién de 5 unidades de plaquetas, aumenta a 16,000 asi como dosis de esteroide, por lo que se
llevaron a cabo diferentes conclusiones sobre la plaquetopenia de la paciente en los que se encuentra la
pseudotrombocitopenia secundario al anticoagulante pero fue descartado porque en el frotis no muestra
grumos, posteriormente se considerd CID, sin embargo se excluyd ya que no se presentd hemolisis en
el frotis, otro que se sospecho fue la purpura trombocitopenica pero se descartd por la ausencia de
fiebre asi como la funcién renal normal, ademas se sospechd de supresion de la medula dsea pero
también se descarté porque se realizaron pruebas de VIH, Hepatitis, por ultimo se pensd en la
trombocitopenia secundaria a heparinas quedando descartada ya que la paciente no recibié esta misma,
por lo que se decidid pensar en trombocitopenia secundaria a Levofloxacino por lo que podemos
sospechar de la misma ya que la paciente presento mejoria de sintomatologia asi como de recuento de

plaguetas a los 8 dias posterior a la suspension del tratamiento con Levofloxacino. (22)

Se reconocen diferentes tipos de medicamentos que estan implicados en el desarrollo de la
trombocitopenia inmunitaria inducida por farmacos, pero la mayoria de las veces el paciente ha recibido
dicho farmaco durante 1 semana previa o una sensibilizacion previa que pueda explicar la rapida
presentacion de la misma; podemos decir que el Levofloxacino es de consideracién en esta patologia y
podemos decir que se presenta cuando el paciente ha tenido una exposicion previa al farmaco. Por lo
que se reportd un caso de un paciente masculino de 76 afios de edad el cual se da tratamiento a base
de Ceftriaxona, diltiazem y Levofloxacino que a su ingreso con un conteo de plaquetas de 187mil que al
3er dia del tratamiento disminuyeron a 5mil, pero se sospechaba de 3 farmacos al inicio sin embargo
solo 1 se habia prescrito previamente que fue el Levofloxacino, por lo que el paciente se administré
inmunoglobulina y esteroide, con recuperacion del conteo plaquetario. Ademas menciona que existen
dos tipos de inicio de esta patologia que es la de inicio rapido que inicia a las 24 horas del contacto y la

de inicio tipico que inicia entre 5 a 10 dias después del contacto. (23)

Podemos decir que la trombocitopenia inmunitaria inducida por farmacos, pero en la mayoria de los
pacientes han recibido el farmaco durante semanas, por lo que se generan anticuerpos dependientes
del farmaco durante 1 semana. También se encuentra la de aparicion rapida que se trata de una

exposicion intermitente al farmaco que puede llegar a provocar episodios repetidos. (24)
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3. JUSTIFICACION
3.1 Magnitud: En el contexto de Aguascalientes, aunque no se dispone de datos especificos sobre la
prevalencia de trombocitopenia bajo tratamiento con levofloxacino y sus implicaciones clinicas en el
recuento de plaquetas, se conoce que es un tratamiento de recurrencia a nivel comunitario y de
frecuente administracion hospitalaria en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, asi como
en otras patologias como es el caso de infecciones de vias urinarias. Por lo que podemos decir en el
contexto de la trombocitopenia debemos saber es una patologia causada por multiples factores e incluso
por muchos tipos de medicamentos, entre los que se incluyen antibidticos por lo que se puede decir que
puede pasar como desapercibida a tal grado que se puede confundir como una trombocitopenia de tipo
autoinmune o secundaria a procedimientos quirdrgicos o incluso a uso de anticoagulantes que se
utilizan en estancia prolongadas de pacientes hospitalizados, pero en realidad se puede decir que -
puede ser causada por un farmaco como en este caso el levofloxacino.
3.2 Trascendencia: Por tal motivo es de crucial importancia saber los efectos adversos de los
medicamentos, lo que sugiere un riesgo significativo de desarrollar complicaciones que incluso puede
llegar a la muerte de los pacientes.
3.3 Factibilidad: Este estudio es factible en términos de los recursos disponibles, el tiempo, el
conocimiento y la experiencia necesarios, asi como el cumplimiento de las regulaciones éticas, ya que
se llevara a cabo utilizando los recursos existentes en el Hospital General de Zona No. 1 en
Aguascalientes.
3.4 Vulnerabilidad: En base a la disponibilidad de los datos, la metodologia de investigacion
establecida, la disponibilidad de recursos, la conformidad con los principios éticos y la gestion eficiente
del tiempo, concluyo que este estudio es completamente viable.
3.5 Informacién que se espera obtener: Entre la informacion que se podria esperar obtener se
encuentran los siguientes aspectos: Determinar la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con

neumonia tratados con levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En cuanto a la trombocitopenia asociada a la administracién de fluoroquinolonas- levofloxacino
podemos encontrar muy poca informacién sobre casos reportados, sin embargo es una situacion
médica que puede llegar a presentarse con frecuencia ya que es un medicamento de uso
frecuente en un ambito hospitalario para diversas patologias infecciosas en el area de urgencias.
Lo podemos justificar en las revisiones de Landi, Burkes , Cheah, Keuleanear y Leahy nos hacen
referencia al descenso de los niveles de plaquetas tras la administracion de quinolonas estas a su
vez provocando la caida de los niveles plaquetarios basales del paciente a partir de las 12 horas
del inicio del tratamiento con las mismas (11,12).

A nivel nacional o local no se encuentran registros, he aqui la importancia de tener conocimiento
sobre los efectos de los diferentes tratamientos administrados en el hospital, particularmente a
base de levofloxacino en la poblacién de enfoque, casos con neumonia adquirida en la
comunidad; ademas podemos decir que las quinolonas en este caso la quinolona con mayor uso
para esta patologia es el levofloxacino, por lo que es de gran demanda en su uso hospitalario para
este tipo de patologia.

Para la poblacion de Aguascalientes es de gran importancia conocer la presencia de alteraciones
en las plaquetas bajo la administracion de dichos antibiéticos y cual es el mejor para el tratamiento

y asi evitar mayores complicaciones y secuelas en la poblacion.

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia tratados con levofloxacino

en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia tratados con levofloxacino en

el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Evaluar la prevalencia de trombociptopenia en pacientes bajo tratamiento a base de
levofloxacino del area de urgencias del Hospital General de Zona No.1 Aguascalientes.

¢ Identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con tratamiento a base de
levofloxacino del area de urgencias del Hospital General de Zona No.1 Agusacalientes que
presenten trombocitopenia.

e Evaluar las comorbilidades de los pacientes con tratamiento a base de levofloxacino del area de
urgencias del Hospital General de Zona No.1 Aguascalientes que presenten trombocitopenia.

o Definir las caracteristicas de la biometria hematica inicial y posterior a tratamiento con
levofloxacino del area de urgencias del Hospital General de Zona No.1 Aguascalientes que

presenten trombocitopenia.

6. HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere hipétesis.

18



7. MATERIAL Y METODOS
7.1. LUGAR

El presente estudio se llevara a cabo en el Hospital General de Zona No. 1, ubicado en Aguascalientes,
México. Este es un hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que atiende a una gran
poblacion de beneficiarios y cuenta con un servicio de urgencias que atiende una amplia gama de
condiciones, incluyendo el manejo de la NAC. Los datos se obtendran a partir de los registros de

urgencias y de los expedientes clinicos de los pacientes que fueron atendidos durante el afio 2023.

7.2. POBLACION

Poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social mayor de 18 anos, atendido en el
Hospital General de Zona No. 1 en el servicio de urgencias con diagnéstico de NAC como motivo
principal o secundario de atencion del 01 de enero del 2022 al 31 de diciembre del 2023 en el HGZ1 del

IMSS Aguascalientes.

7.3. TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio observacional y retrospectivo. El disefio retrospectivo se basa en el examen de

registros existentes, como los expedientes clinicos y los registros de urgencias del hospital.

7.4. UNIDAD DE OBSERVACION
Paciente mayor de 18 afios con diagnéstico de NAC que acudieron al servicio de urgencias del 01 de
enero del 2022 al 31 de diciembre del 2023 en el HGZ1 del IMSS Aguascalientes.

7.5. UNIVERSIDAD DE ANALISIS
Se tomara en cuenta la evaluacion del uso de levofloxacino en el servicio de urgencias asociado a
trombocitopenia, los cuales estan plasmados dentro de la cédula de verificacion de apego a

recomendaciones clave.

7.6. TIPO DE MUESTRA
La seleccion de pacientes se realizara mediante un proceso de muestreo no probabilistico por
conveniencia de todos los casos identificados en el periodo de estudio del 01 de enero del 2022 al 31 de
diciembre del 2023 en el HGZ1 del IMSS Aguascalientes.

7.7. UNIVERSO DE ESTUDIO
El universo de estudio comprende a todos los pacientes derechohabientes al Instituto Mexicano del
Seguro Social, pertenecientes al Hospital General de Zona No. 1 en Aguascalientes y que acudieron al

servicio de urgencias con diagnéstico de NAC.
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7.8. SELECCION DEL TAMANO DE MUESTRA
La seleccion de la muestra para este estudio se realizé a partir de un censo de los registros de
todos los pacientes atendidos en el HGZ 1 del IMSS en Aguascalientes durante el periodo

propuesto con el diagnostico de NAC, con administracién concomitante de levofloxacino.

7.9. CRITERIOS DE SELECCION
7.9.1. Criterios de inclusion

e Pacientes que fueron atendidos en el Hospital General de Zona 1 del IMSS en OOAD
Aguascalientes del 01 de enero del 2023 al 31 de diciembre del 2023 en el HGZ1 del IMSS
Aguascalientes.

o Pacientes con un diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad.

o Casos que se trataron con levofloxacino

o Pacientes de cualquier género y edad.

e Pacientes cuyo expediente clinico esté completo y disponible para revision.

7.9.2. Criterios de no inclusién
e Pacientes atendidos fuera del Hospital General de Zona 1 del IMSS en Aguascalientes que no
fueran derechohabientes al Instituto Mexicano del Seguro Social.
e Pacientes que no fueran pertenecientes al Hospital General de Zona 1 del IMSS en

Aguascalientes.

7.9.3. Criterios de eliminacién
e Pacientes cuyo expediente clinico presenta inconsistencias o falta de datos relevantes para el

estudio.
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7.10. VARIABLES

VARIABLE CONCEPTUAL

Sexo fenotipico

Sexo de un individuo.

Periodo
transcurrido en
anos desde el

nacimiento
hasta el
momento de la
atencion.

Edad

Trombocitopeni Disminucién
a anormal del
numero de

plaquetas
sanguineas.

Comorbilidades Dos o0 mas
trastornos o
enfermedades
que ocurren en
la misma
persona.
Pueden ocurrir
al mismo tiempo
0 uno después
del otro.
También implica
que hay una
interaccion entre
las dos
enfermedades
que puede
empeorar la
evolucion de
ambas.

CURB-65 Escala para
valorar la
necesidad

de hospitalizacio

n o manejo en

UCl

OPERACIONAL

Se identificara a
través de lo
referido en la
encuesta.

Adulto mayor
(mayores de 60
afnos)

Disminucion
significativa del
recuento de
plaquetas respecto
al ingreso del
paciente

Antecedentes de
enfermedades que
se presentan en el

grupo a estudiar

que pueden

cambiar los
resultados del

tratamiento

Escala que nos
permite valorar el
tratamiento de los

pacientes con

NAC
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ESCALA INDICADOR
Cualitativa
Hombre
Nominal Mujer
Dicotodmica
Cuantitativa
Discreta Numero de afios.
Sociodemografi
ca
Cuantitativa Recuento de plaquetas al
ingreso del paciente
Continua g P
Recuento de plaquetas a
los cuatro dias de
tratamiento
Cualitativa Hipertension arterial
) sistémica
Nominal

Diabetes mellitus tipo 2

Cuantitativa 1. 0-1 puntos
ambulatorio
(pacientes
no
incluidos
en el
protocolo)

2. 2-3 puntos

Continua



PSI-PORT

Escala la
cual determina
si requiere
tratamiento
ambulatorio,
hospitalario o en
unidad de
cuidados
intensivos.

Escala que valora
el tratamiento del
paciente con NAC.

Variable principal: Levofloxacino
Variables intervininetes:

*Aspectos generales o sociodemograficos: Edad, sexo.

*Aspectos de la enfermedad: clasificacion de la NAC, trombocitopenia
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Cuantitativa

Continua

hospitalario
3. 4-5 puntos
UCl

1.Clase | (bajo riesgo): Sin
comorbilidades,
alteraciones en hallazgos
de laboratorio o exploracién
fisica. Domicilio (pacinete
se exluyen de protocolo)

2.Clase Il (bajo riesgo): <
70 puntos. Domicuilio
(pacinete se exluyen de
protocolo)

3.Clase Il (bajo riesgo): 71-
90 puntos. Hopitalario

4.Clase IV (riesgo
moderado): 91-130 puntos.
Hospitalario

5.Clase V (alto riesgo): >
130 puntos totales. UCI



7.11. INSTRUMENTO
1. El médico residente accedera al Expediente Clinico Electrénico desde su estacion de trabajo

en la biblioteca del hospital.

2. Utilizando el Manual Operacional como guia, el residente recopilara los datos necesarios de
cada paciente, asegurandose de codificar correctamente cada variable segun las instrucciones
del manual.

3. El residente se asegurara de recoger todos los datos pertinentes para el correcto armado de
los formularios y llenado del mismo.

4. El residente registrara todos los datos recopilados en el formato apropiado para su posterior
analisis.

5. Una vez recopilados todos los datos, el residente revisara la informacién para garantizar que
esta completa y que se ha codificado correctamente.

6. La informacién sera resguardada al menos 5 anos por el médico residente durante la
realizacion del proyecto y elaboracién de tesis, asi como hasta la entrega de esta. Una vez
terminado el trabajo, se realizara el resguardo de la informacion por un periodo maximo de 6
meses, posterior a ello se realizara la eliminacion de los datos para garantizar la proteccién de

datos personales.

Es crucial que se mantenga la confidencialidad y seguridad de la informacién del paciente en todo
momento. Ademas, cualquier duda o ambigliedad durante el proceso de recopilacion de datos sera
discutida y resuelta con un supervisor o el Comité de Investigacion. Con esta logistica bien definida, el

proceso de recopilacién de datos sera sistematico, confiable y valido.

7.11.1. Logistica y Tiempo
Una vez obtenida la aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud y del Comité de Bioética en
Salud, se espera que la recopilacion de datos se lleve a cabo en un periodo de dos meses. Es
importante que el médico residente que realizara la recopilacion de datos esté consciente de este tiempo
limite y se organice en consecuencia para asegurarse de que toda la informacion se recabe en el tiempo

estipulado.

7.11.2. Lugar
La recopilacién de datos se llevara a cabo en la biblioteca del hospital. Este es un ambiente controlado y

silencioso, ideal para un proceso meticuloso como la recopilacion de datos. Se debe asegurar que el
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residente tenga acceso a una estacion de trabajo adecuada en la biblioteca, con acceso a internet
confiable y de alta velocidad para acceder a los Expedientes Clinicos Electronicos y a la pagina de

resultados de laboratorio.

7.11.3. Persona
El médico residente sera responsable de recopilar la informacion necesaria utilizando el Manual
Operacional como guia. El residente debe estar bien familiarizado con el Manual Operacional y entender
claramente las variables que se deben recopilar y como codificarlas. Ademas, el residente debe estar

capacitado en el uso del Expediente Clinico Electronico y la pagina de resultados de laboratorio.
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a. INSTRUMENTO

En el presente estudio, se utilizé un formato de recoleccion de datos, que constabade una
seccion de datos sociodemograficos (edad, sexo) y otra con datos relacionados con la
enfermedad (como son los sintomas de fiebre, disnea, tios y dolor pleuritico). La
clasificacién de la neumonia encontramos 2 en esta recoleccion que es la PSI-PORT la
cual en dicho estudio unicamente incluimos la clase lll, Clase IV y clase V, asi como el
CURB-65 en los que incluimos de 2-3 puntos y de 4-5 puntos.

Se tomaron como comorbilidades para dicha patologia a la Diabetes mellitus tipo 2 e
Hipertension arterial sistémica. Dicha hoja de recoleccion de datos fue aprobada y
revisada por los investigadores del estudio y por el profesor titular de la residencia en

medicina de urgencias, (Dr. Javier Ortiz Hernandez).
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b. PROCEDIMIENTO
El estudio se realizara en dos fases, en la primera se realizara una revision de las bitacoras de pacientes

ingresados al servicio de urgencias adultos.

En la segunda fase del estudio se realizard una busqueda de los expedientes identificados por
diagnostico en el archivo clinico del hospital, en donde se corroborara que los expedientes cumplan con
los criterios de inclusion en este estudio, seleccionando los casos de manera aleatorizada de la tabla del
listado de casos identificados con criterios, hasta completar el censo. Y una vez se haya alcanzado el
numero total, el tesista procedera a hacer una revisién de los expedientes clinicos, los expedientes
seran revisados y recabados en el instrumento de recoleccion hecho para este estudio (hoja de
recoleccién de datos ex profeso, considerando las caracteristicas descritas), los rubros que se

recabaran vienen mencionados en el instrumento de recoleccion.

Sistematizacion de la recoleccion de los datos

Se utilizard una hoja de recoleccién de datos realizada ex profeso disefada especificamente para
recabar las variables de interés del estudio. Al tratarse de una investigacion observacional basada en
encuesta especifica todos los datos seran recabados por el investigador tesista para evitar el sesgo inter

observador

Métodos para el control y calidad de los datos:
Para garantizar la calidad de los datos y minimizar el sesgo en este estudio, se implementaran los

siguientes métodos de control de calidad y medidas preventivas:

Sesgo de Informacion: Para prevenir el sesgo de informacién, se implementara un manual operacional
que estandarizara el proceso de recopilacion de datos y el llenado del instrumento utilizado en este
estudio. El manual garantizara la uniformidad y consistencia de la recopilacién de datos, ya que
proporcionara instrucciones claras y detalladas sobre como obtener y registrar la informacion.

Asimismo, se empleara la estrategia de captura-recaptura de la informacién para minimizar sesgos al

momento de recabar los datos en la base del programa Excel.

Sesgo de Seleccion: Para evitar el sesgo de seleccion, se utilizaran criterios de inclusion y exclusion

claras y precisas.
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Para disminuir sesgo de seleccién se tendra una poblacion bien delimitada (criterios de inclusion)
evitando sesgo de autoseleccion, se realizara un muestreo probabilistico. Por ser un estudio transversal
no presenta perdidas de seguimiento. Sesgo en el procesamiento de datos se codificara una base de

datos.

Aspectos estadisticos (procesamiento de datos)

Se utilizara estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media) y de dispersion
(desviacion estandar), para las variables cuantitativas continuas y discretas, si la distribucion de los
datos es paramétrica, datos con distribucion normal, o la mediana y el rango interarticular si la
distribucion de los datos es no paramétrica, distribuciébn no normal. La prueba de normalidad se
determinara a través del estadistico de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables nominales se

realizara por medio de frecuencias (n) y proporciones (%).
Los datos se vaciaran en una base de variables en Excel para Windows. El programa estadistico de

apoyo que se utilizara para realizar el analisis sera el SPSS v20. La presentacion de resultados se

realizara por medio de tablas segun los datos registrados.
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c. ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaron las variables cuantitativas con la obtencién de las medidas de tendencia
central (media, mediana, moda) y de dispersion (desviacién estandar). Con las variables

cualitativas se obtuvieron las frecuencias y proporciones.

d. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
i. Recursos humanos
Investigador responsable: Dr. Carlos Javier Pérez Chavira médico especialista en
Urgencias Médico Quirurgicas.
Funcion: Asesoria y revision de los datos recabados.
Investigador asociado: Dr. Juan Jesus Duran Aranda

Funcién: Redactar y recolectar los datos.

ii. Infraestructura

Se utilizaran las instalaciones fisicas del Hospital General de Zona N°1.

iii. Recursos materiales
Computadora portatil, con office. Word, Excel y Power Point, programa estadistico SPSS,
base de datos tomado de expedientes clinicos fisicos y electrénicos del Hospital General
de Zona N°1.

iv. Financiamiento
Sera financiado por el investigador autor del estudio. No se cuenta con financiamiento

externo.
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e. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacién se adecua estrictamente a los reglamentos de la Ley General de
Salud de México en materia de investigacion. En primer lugar, se cumple con el Articulo 16, que se
enfoca en el principio de autonomia, ya que no se requiere intervencion directa en los pacientes ni
se modifica su tratamiento. En lugar de ello, los datos se recopilan de los expedientes clinicos

existentes. (25)

Debido a la naturaleza retrospectiva de la investigacion y al hecho de que se recopilan datos del afio
anterior, no es necesario obtener un consentimiento informado de los pacientes, segun lo
establecido en el Articulo 17. Sin embargo, es imperativo obtener la autorizacion adecuada de las
autoridades del hospital para acceder a estos expedientes. Esta autorizacion se solicitara de forma
oficial, asegurando la confidencialidad y proteccion de los datos personales de los pacientes.
Ademas, en concordancia con el Articulo 23, la investigacion se realiza con fines de salud, con la
intencion de mejorar la comprensién, el diagnostico y tratamiento del pie diabético. En cumplimiento
del Articulo 34, el protocolo esta disefiado para evitar cualquier riesgo innecesario para los
pacientes, ya que se basa unicamente en la revision de expedientes meédicos. Por ultimo, de
acuerdo con el Articulo 37, el proyecto sera sometido al Comité Local de Investigacion y Etica para
su aprobacion, asegurando que cumpla con todas las pautas éticas y legales requeridas para la
realizacion de investigaciones médicas en México. Este compromiso con la adherencia a las
regulaciones pertinentes asegura que la investigacion se realiza con el maximo respeto y

consideracion por los derechos y el bienestar de los pacientes involucrados.

Ademas, este estudio se alinea con la Declaracion de Helsinki que establece los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos, se cumple plenamente, ya que se protege la
privacidad y la confidencialidad de los pacientes, y la investigacion tiene el propésito de contribuir al

conocimiento médico. (26)

l. Autonomia

En el contexto de esta investigacion, el principio de autonomia se respeta plenamente dado que no
se requiere la participacion de los pacientes, ni su tratamiento se ve alterado de ninguna forma. Los
datos utilizados son de expedientes médicos retrospectivos y no se necesita un consentimiento

informado, dado el caracter retrospectivo de la investigacion.
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Il. Justicia

Este estudio respeta el principio de justicia al buscar mejorar el conocimiento, diagnostico y
tratamiento del pie diabético, una condicién que afecta a muchas personas. Asi, los resultados de

este estudio pueden beneficiar a todos los pacientes que sufren esta condicion.

Ill. No maleficencia

Este protocolo estd disefiado para no causar ningun dano a los pacientes. La informacion se
recopila de los registros médicos existentes, por lo que no hay ninguna intervencion fisica ni

alteracion del tratamiento de los pacientes.

IV Beneficencia

Este estudio tiene el potencial de contribuir al cuerpo de conocimientos sobre el pie diabético y

puede influir en la mejora de las estrategias de tratamiento, beneficiando a los pacientes futuros.

Asimismo, el protocolo respeta el Cédigo de Nuremberg, ya que no implica experimentacién en
seres humanos y se basa en la utilizacion de datos existentes para la investigacion. Por lo tanto,

se garantiza el respeto a la dignidad y los derechos de los pacientes. (27)

7.12 ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Este estudio no involucré aspectos de bioseguridad
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7.13 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

COMPONENTES PROTOCOLO INVESTIGACION

2024

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JuL

AG O

SEP

oCcT

NOV

DIC

Titulo, objetivos, pregunta de investigacion,
asesores

Elaboracion de protocolo

Trabajo registrado en SIRELCIS.

Recoleccion informacion.

Seguimiento cada mes de % avance.

Terminacién captura datos.

Base datos terminada. Analisis.

Entrega trabajos con resultados, conclusiones y
discusiones.
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8. RESULTADOS

De manera inicial se buscé identificar las caracteristicas demograficas de la
muestra de pacientes en tratamiento con levofloxacino que contaban con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, en el area de urgencias

del Hospital General Zona no 1.

Media
Edad (DE) 67.6 (x17.7)
Sexo
Masculino n(%) 74 (46.25)
Femenino n(%) 86 (54.75)
Disnea
Si n(%) 124 (77.50)
No n(%) 36 (22.50)
Fiebre
Si n(%) 72 (45.00)
No n(%) 88 (55.00)
Tos
Si n(%) 89 (55.62)
No n(%) 71 (44.37)
Dolor Toracico
Si n(%) 38 (23.75)
No n(%) 122 (76.20)
Diabetes tipo 2
Si n(%) 96 (60.00)
No n(%) 64 (40.00)
Hipertension arterial Sistémica
Si n(%) 86 (63.75)
No n(%) 74 (46.20)
CURB 65 Riesgo intermedio
Si n(%) 134 (83.75)
No n(%) 26 (16.26)

CURB 65 Neumonia severa
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Si n(%) 26 (16.25)

No n(%) 134 (83.75)
PSI CLASE Il

Si n(%) 62 (38.75)
No n(%) 98 (61.25)
PSI CLASE IV

Si n(%) 62 (38.75)
No n(%) 97 (60.63)
PSI CLASE V

Si n(%) 16 (10.00)
No n(%) 142 (88.75)
Defuncién

Si n(%) 11 (6.87)

Tabla 1. Analisis descriptivo de la muestra de pacientes con NAC en tratamiento con

Levofloxacino n=167

La edad promedio de los pacientes era de 67.6 anos, con una desviacion estandar de £17.7 afos. En

cuanto al género, el 54.75% eran mujeres y el 45.25% eran hombres.

En términos de sintomas, el 77.50% de los pacientes experimentaban disnea, mientras que el 45.00%
presentaba fiebre. La tos estaba presente en el 55.62% de los pacientes y el 23.75% reporté dolor

toracico.

En cuanto a las comorbilidades, el 60.00% de los pacientes tenia diabetes tipo 2 y el 53.75% sufria de
hipertension arterial sistémica. Segun la escala CURB-65, que se utiliza para evaluar la gravedad de la
neumonia, el 83.75% de los pacientes se encontraba en riesgo intermedio y el 16.25% tenia neumonia

severa.

De acuerdo con la escala de severidad de la neumonia PSI (Pneumonia Severity Index), el 38.75% de

los pacientes se encontraba en la Clase Ill, el 38.75% en la Clase IV y el 10.00% en la Clase V.

Finalmente, el 6.87% de los pacientes fallecié. En términos de mortalidad, en 2020, poco mas de 57,000

personas fallecieron por neumonia adquirida en la comunidad e influenza en México1.
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Esto es significativamente mayor que el 6.87% de mortalidad observado en este protocolo.

De acuerdo con los objetivos especificos se buscd determinar la prevalencia de trombocitopenia en
pacientes con neumonia en tratamiento con 750mg de levofloxacino IV en pacientes del servicio de

urgencias.

De acuerdo con la tabla de frecuencias realizada para la muestra tomada antes del inicio del tratamiento
con levofloxacino, se encontré que los pacientes con un recuento de plaquetas inferior a 150,000 se
ubicaban en rangos que iban desde 57,000 hasta 150,000. En total, 20 pacientes presentaron niveles de

trombocitopenia antes del estudio.

Posteriormente, se elaboré una segunda tabla de frecuencias para determinar el numero de pacientes
con un recuento de plaquetas inferior a 150,000 después del inicio del tratamiento. Los pacientes con un
recuento de plaquetas en este rango se encontraban entre 23,000 y 149,000. En los primeros cuatro

dias de administracion de levofloxacino, un total de 38 pacientes presentaron trombocitopenia.

Tabla 2. Analisis de los cambios en los niveles de plaquetas en pacientes con

NAC de riesgo moderado a severo en tratamiento con Levofloxacino n=167

Min Max Media DE KS
Plaquetasdia0  1.90E+05 3.09E+05 2.61E+05 1.19E+05 p=0.118
Plaquetas dia 4 1.74E+05 2.72E+05 2.28E+05 1.07E+05 p=0.145

Min=minimo, Max=mdximo, DE=Desviacién estandar, KS=Kolmogorov Smirnov

(prueba de hipdtesis de normalidad para muestras mayores a 30)

Posteriormente se realizé una prueba de hipotesis de diferencia de medias a través de una t de Student,
ya que la distribucién de las plaquetas fue paramétrica de acuerdo con el estadistico de Kolmogorov-

Smirnov indicado para muestras mayores a 30 individuos.

En esta prueba se concluyé que La prueba t de Student para muestras independientes revela una
diferencia estadisticamente significativa entre los recuentos de plaquetas iniciales y posteriores
(p=0.0108), con un recuento medio inicial mas alto (261,206.3) que el posterior (228,006.7). El valor t es
de 2.564718, con un valor p<«0.05, indicando una diferencia significativa en las medias. El nimero de
observaciones validas es de 160 para el grupo de plaquetas iniciales y 149 para el grupo de plaquetas
posteriores. La desviacion estandar para el grupo de plaquetas iniciales es de 119421.6 y para el grupo

de plaquetas posteriores es de 107216.8.
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En resumen, estos resultados sugieren que hubo una disminucion significativa en el recuento de
plaguetas después de algun evento, se tiene que evaluar el componente de la sepsis dentro del
aumento en la incidencia en la trombocitopenia, asi como las comorbilidades, edad, sexo y severidad de
la neumonia que presentaban los pacientes. De manera grafica, estas diferencias pueden observarse en

un grafico de caja y bigotes que muestra las medias de los niveles de plaquetas en los dias 0 y 4.

Gréfico 1. t de Student para medias de plaquetas en dia 0 y 4 de administraciéon de 750mg
Levofloxacino en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad.
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9. DISCUSION

La finalidad de la presente investigacion fue lograr la correlacién que existe de trombocitopenia por el

uso de levofloxacino asociado a neumonia adquirida en la comunidad.

En este sentido se ha reportado muy poca literatura sobre esta asociacion, sin embargo, es importante
conocerlo ya que, debido a su amplio espectro, es un farmaco actualmente muy utilizado en la practica
clinica para una gran variedad de infecciones, en nuestro caso solamente nos basamos a su uso en

neumonia adquirida en la comunidad. (16)

Dentro de nuestra muestra estudiada se encontraron similitudes con los reportados sobre los
antecedentes personales patolégicos y edad de la poblacion estudiada, los cuales coincidian con los
mismos al momento de su ingreso, asi como la sintomatologia que presentaban los pacientes y que la

administracion del medicamento inicio al ingreso del servicio de urgencias. (2)(19)

Datos relevantes que no han sido abordados en su totalidad en las revisiones es el tiempo en el que se
inicia la disminucién de plaquetas posterior al inicio de la administracion de levofloxacino, solamente en
un reporte de caso se menciona la disminucion a los tres dias (16) y los demas reportes se maneja
disminucion a los cinco dias (22)(24). Sin embargo, es de destacar que en nuestra poblacion se
observa una disminucion importante al dia cuatro posterior del inicio de la administracion del

levofloxacino.

Sin embargo, hay un reporte de que la disminucion se presenta desde las primeras 24 hrs a la
exposicion del medicamento, para determinar esa disminucion se tiene que realizar una prueba ELISA
para anticuerpos PF4 , con la cual podriamos determinar la descenso temprano (2), sin embargo por la
falta de informacion y que no se ha reportado la asociacién de levofloxacino con Trombocitopenia no se
tiene en cuenta dicho efecto secundario asociado al medicamento, aunado a esto que al no tener esa
prueba de deteccién con facil acceso es una limitacion para establecer un diagnéstico temprano y tomar

la descosian del cambio de medicamento.

En nuestro caso si se ha podido establecer una relacién entre la trombocitopenia causada por el

levofloxacino ya que es se detectd en pruebas analiticas tras cuatro dias de tratamiento.

La investigacion fue congruente a pesar de que hay pocos casos reportados de esta situacion, por lo
cual aporta datos fundamentales debido a que al ser un antibiético de amplio espectro y de primera linea

es usado con mucha frecuencia en los servicios de urgencias no soélo de este hospital.
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La trombocitopenia no es una reaccién adversa relacionada de forma frecuente con las quinolonas, sin
embargo este estudio es de gran importancia ya que se puede relacionar esta complicacion como una
reaccion adversa que hay que tener en cuenta por la gravedad que puede generar el paciente, si bien
desde el punto de vista de farmacovigilancia habria que tener una monitorizacién de plaquetas de forma
rutinaria en todos los pacientes en los cuales esté administrandose levofloxacino para su baja incidencia

y el elevado uso este farmaco en la actualidad.(14)
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10. CONCLUSIONES.

La OMS define la calidad en salud como “asegurar que cada paciente reciba el conjunto de servicios
diagnésticos y terapéuticos mas adecuados para conseguir una atencién sanitaria éptima, teniendo en
cuenta todos los factores y los conocimientos del paciente y del servicio médico, y lograr el mejor
resultado con el minimo riesgo de efectos iatrogénicos y la maxima satisfaccion del paciente con el
proceso”. La trombocitopenia inducida por farmacos es un fendémeno relativamente raro, con una
incidencia de alrededor de 10 casos por millon de habitantes al afio. Esta condicion puede surgir como
resultado de varias patologias. Entre ellas se incluyen infecciones, sepsis, neoplasias, déficit de
vitaminas y microangiopatias, como el sindrome urémico hemolitico y la purpura trombocitopénica
trombdtica. Ademas, ciertos medicamentos pueden desencadenar trombocitopenia como un efecto
secundario. Por lo tanto, es crucial tener en cuenta estos factores al evaluar a los pacientes con

recuentos bajos de plaquetas (25).

Ademas de los hallazgos presentados anteriormente, es importante considerar que la terapia con
quinolonas puede causar ocasionalmente alteraciones en parametros analiticos. Por ejemplo, se ha
observado una elevacion moderada de las transaminasas séricas en el 1% al 3% de los pacientes, asi
como eosindfilia y neutropenia en menos del 1% de los casos. Se han descrito alteraciones en las
pruebas de la funcidén hepatica en un 4% y un 12% de los pacientes tratados con levofloxacino y
grepafloxacino, respectivamente. Ademas, se ha reportado trombocitosis con levofloxacino en un 7% de

los casos. Recientemente, se han descrito alteraciones hepatopancreaticas con trovafloxacino(26).

En algunos casos, se ha observado la aparicién de anemia hemolitica, asociada o no a insuficiencia
renal y alteraciones de la coagulacion. Sin embargo, su importancia es minima, excepto en el caso de
temafloxacino, que fue retirado del mercado en 1992, a los cuatro meses de su comercializacion, debido
a la aparicion de un sindrome multiorganico de hemdlisis, fallo renal, coagulopatia y, a veces, fallo
hepatico en 1 de cada 3500 pacientes. Este sindrome fue probablemente causado por una reaccién

inmunitaria a la formaciéon de inmunocomplejos (26).

Durante el periodo en que el trovafloxacino estuvo en el mercado espanol, se recibieron 98 tarjetas
amarillas en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia con un total de 245 manifestaciones clinicas. De
estas, 45 fueron graves, 75 moderadas y 125 leves. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos, mareos, cefaleas y vértigos. Las 45 manifestaciones graves correspondian a 12

pacientes y las principales fueron dos angioedemas, un broncoespasmo, una encefalopatia e
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insuficiencia renal aguda, alucinaciones con delirio, tres convulsiones tipo gran mal, una
trombocitopenia, un trastorno cardiovascular y una parada cardiaca. Se comunicaron cinco casos de

hepatitis de gravedad moderada (27).

Estos hallazgos adicionales subrayan la importancia de monitorizar de cerca a los pacientes que reciben
tratamiento con quinolonas, incluyendo levofloxacino, debido a la posibilidad de efectos adversos
graves. Es crucial considerar estos riesgos al tomar decisiones de tratamiento y al evaluar la respuesta
del paciente al tratamiento. Es importante que, en la busqueda de una atencién centrada en el paciente,
se incluya al personal que permita asegurar una atencién individualizada con las herramientas

necesarias para los ajustes farmacoterapéuticos que este requiera sin que se vea afectada su

seguridad.
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11. GLOSARIO

Disnea: Respiracion dificil laboriosa

Edad: Periodo transcurrido en afios desde el nacimiento hasta el momento de la atencion.

Sexo: La totalidad de las caracteristicas de las estructuras reproductivas y sus funciones, FENOTIPO y
GENOTIPO, que diferencian al organismo MASCULINO del FEMENINO.

Fiebre: Elevacion anormal de la temperatura corporal, usualmente como resultado de un proceso
patologico.

Tos: Expulsion subita y audible del aire de los pulmones a través de una glotis parcialmente cerrada,
precedida por la inhalacion. Es una respuesta protectora que sirve para limpiar la traquea, bronquios, y/o
pulmones de irritantes y secreciones, o para evitar la aspiracion de materiales extrafios hacia los
pulmones.

Dolor pleuritico: INFLAMACION de la PLEURA, membrana del PULMON. Cuando se implica la
PLEURA parietal se produce DOLOR DE PECHO pleuritico.

Diabetes Mellitus tipo 2: Subclase de diabetes mellitus que no es insulinodependiente ni
sensible a la insulina. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo son sus primeras
caracteristicas; también pueden aparecer diabetes manifiesta, hiperglucemia e intolerancia a la
glucosa.

Hipertensién arterial sistémica: PRESION SANGUINEA arterial sistémica persistentemente elevada.
En base a multiples lecturas (DETERMINACION DE LA PRESION SANGUINEA), habitualmente se
considera hipertensién cuando la PRESION SISTOLICA es mucho mayor a 140 mm Hg o cuando la
presion diastélica (PRESION SANGUINEA) es de 90 mm Hg o mas.

PSI-PORT: Escala la cual determina si requiere tratamiento ambulatorio, hospitalario o en unidad de
cuidados intensivos.

CURB-65: Escala para valorar la necesidad de hospitalizacion o manejo en UCI. Escala que nos permite
valorar el tratamiento de los pacientes con NAC. Escala que valorar el tratamiento del paciente con
NAC.
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ANEXOS

ANEXO A. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DECONSENTIMIENTO
INFORMADO
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ANEXO B. CARTA DE NO INCONVENIENTE
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ANEXO C. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia tratados con
Levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes

| Datos Generales. |

Folio:
Edad (anos): Sexo :
Si No
Disnea
Fiebre
Tos
Dolor pleuritico
Diabetes Hipertension
Mellitus Arterial
Comorbilidades
Al ingreso A los 4 dias
Recuento de
plaquetas
CLASE Il CLASE CLASE
v \Y
PSI- PORT
2-3 puntos 4-5
puntos
CURB-65
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ANEXO D. MANUAL OPERACIONAL

La presente cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave tiene como finalidad sistematizar
el proceso de recoleccién de datos de la Plataforma de Hospitalizacion del Ecosistema Digital en Salud
(PHEDS) y esta herramienta servira como una guia para garantizar que la informacién sea recolectada
de manera sistematica, confiable y valida, permitiendo homogeneidad y consistencia en el proceso. La
recopilacién de datos médicos, especialmente de fuentes electronicas como el PHEDS, requiere un alto
grado de atencion al detalle y precisibn para garantizar la calidad y la integridad de los datos
recopilados. Por tanto, este manual operativo establecera los criterios y procedimientos especificos para
la recopilacion de datos, proporcionando instrucciones detalladas sobre qué datos recopilar, cémo
localizar y extraer estos datos del PHEDS, y cdmo registrar y almacenar estos datos de manera y
efectiva y contribuyendo asi al éxito de nuestro estudio sobre la " Prevalencia de trombocitopenia en
pacientes con neumonia tratados con levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1,

Aguascalientes ".
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Prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia tratados con

Levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes

Datos Generales.

Folio: @
Edad (afios):

Si No
Disnea X
Fiebre X
Tos X
Dolor pleuritico X
Diabetes Mellitus Hipertensién Arterial
Comorbilidades X X
Al ingreso Alos 4 dias

Recuento de 327x109/L 280x109/L
plaquetas

CLASE lll CLASE IV CLASE V
PSI- PORT X

2-3 puntos 4-5 puntos
CURB-65 X
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Prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia tratados con

levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes

Datos Generales.

Disnea e
Fiebre
Tos @
Dolor pleuritico @

Leucocitosis @

Trombocitopenia

(8)
Comorbilidades o
(10)

PSI- PORT

CURB-65 m

Objetivos: Determinar la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con neumonia
tratados con Levofloxacino en el area de urgencias de HGZ 1, Aguascalientes
Lugar de recoleccion de datos: HGZ 1 Aguascalientes

Documentacién para firmar por los participantes: Ninguna
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INSTRUCTIVO DE LLENADO DEL ANEXO 2. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

No. | DATO ANOTAR

1 Sexo Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

2 Edad Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

3 Disnea Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

4 Fiebre Se realizara por el medico tesista la valoracién en el
expediente clinico donde se identifica la variable

5 |Tos Se realizara por el medico tesista la valoracién en el
expediente clinico donde se identifica la variable

6 Dolor pleuritico Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

7 Leucocitosis Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

8 Trombocitopenia Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable

9 Comorbilidades Se realizara por el medico tesista la valoracién en el
expediente clinico donde se identifica la variable

10 | PSI- PORT Se realizara por el medico tesista la valoracién en el
expediente clinico donde se identifica la variable

11 | CURB-65 Se realizara por el medico tesista la valoracion en el
expediente clinico donde se identifica la variable
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