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Resumen

Casas, L.; Vaz, S.; Landoni, M.F.: Eficacia clinica de levofloxacina en el tratamiento
de caninos con procesos infecciosos cutdneos y urinarios. Rev. Vet. 30: 1, 17-22, 2019. La
eficacia y tolerancia de levofloxacina (Floxaday®, Holliday-Scott) para el tratamiento de
infecciones dérmicas y de vias urinarias, fue evaluada en caninos. Se incluyeron 26 casos
clinicos que fueron tratados con 10 mg/kg via oral cada 24 horas durante 14 y hasta 21 dias.
De los 14 casos de afecciones a nivel dérmico, 4 fueron severos y los restantes de severidad
intermedia. De los 12 casos de infecciones a nivel urinario, 8 fueron procesos severos, 3
intermedios y uno bajo. La eficacia de los tratamientos fue evaluada aplicando una escala
ad-hoc. El tratamiento fue exitoso en el 99% de los casos, observandose curacion clinica al
dia4 en el 6,25% y al dia 7 en el 43,75%. En el dia 14 la curacion clinica fue registrada en el
99% de los pacientes; solamente uno de ellos requirié un tratamiento de 21 dias para alcan-
zarla. En la poblacion con infecciones urinarias todos los pacientes respondieron satisfacto-
riamente al tratamiento (curacion clinica), el 42% lo hizo hacia el dia 4 y el 83% al dia 7. Al
dia 14, la curacion clinica fue constatada en el 100% de los casos. No se observaron efectos
secundarios en ninguno de los pacientes incluidos en el estudio. En caninos, levofloxacina
administrada por via oral a la dosis de 10 mg/kg una vez al dia, demostré una excelente efi-
cacia y nula aparicion de efectos adversos.
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Abstract

Casas, L.; Vaz, S.; Landoni, M.F.: Clinical efficacy of levofloxacin on the treatment of
dogs affected by skin and urinary infections. Rev. Vet. 30: 1, 17-22, 2019. The efficacy and
tolerance of levofloxacin for the treatment of skin and urinary tract infections were evalu-
ated in canines. Twenty six clinical cases were included and treated orally with 10 mg/kg
every 24 hours for 14 to 21 days. From the 14 cases of skin disorders, 4 corresponded to
severe cases and the rest to intermediate severity. From the 12 cases of infections at urinary
level, 8 corresponded to severe infections, 3 were intermediate and one was low. Treatment
was successful in 99% of the cases of dermatitis. Clinical cure (score 0) was observed at day
4 for 6.25% and day 7 for 43.75% of the animals, respectively. By day 14 clinical cure was
observed in 99% of patients. One patient required a 21-day treatment to reach score 0. In the
population with urinary infections, all patients responded satisfactorily to treatment (clini-
cal cure-score 0), 42% on day 4 and 83% on day 7. By day 14 clinical cure was observed in
100% of patients. No side effects were observed in any of the patients included in the study.
Levofloxacin (Floxaday®, Holliday-Scott) administered orally at a dose of 10 mg/kg once a
day in canines, demonstrated excellent efficacy with no adverse effects.

Key words: canine, levofloxacin, efficacy, dermatitis, urinary tract infection.

Gram-negativas . Estas drogas alcanzan elevadas

Levofloxacina es un antimicrobiano perteneciente
al grupo IIA de las fluoroquinolonas. Los miembros de
este grupo han estado disponibles desde mediados de
la década de 1980 y condujeron a importantes avances
en la terapéutica de infecciones graves por bacterias
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concentraciones sistémicas cuando se administran por
via oral.

Levofloxacina es el isomero S(-) de ofloxacina. En
este contexto, es importante remarcar que de los dos
enantiomeros de ofloxacina [R(+) y S(-)], levofloxacina
es el activo (eutomero) desde el punto de vista antimi-
crobiano (Landoni & Albarellos, J Vet Pharmacol The-
rap, en prensa, 2018).
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Las quinolonas son bactericidas de rapida accion,
que actiian a través de la inhibicion de las topoisome-
rasas bacterianas (enzimas que controlan el superenro-
llamiento y desenrollamiento del ADN bacteriano). La
topoisomerasa afectada puede variar segin el tipo de
microorganismo: en gérmenes Gram negativos el sitio
primario de unién es la topoisomerasa I o ADNgira-
sa, mientras que en estafilococos es la topoisomerasa
I'V. Estos contrastes en la afinidad por las enzimas no
solo se reflejan en las diferencias en el espectro anti-
bacteriano de cada fluoroquinolona, sino también en
los mecanismos de resistencia bacteriana que pueden
expresarse ’.

Como el resto de las fluoroquinolonas, levofloxa-
cina esta especialmente indicada para el tratamiento
de infecciones urinarias, tejidos blandos, vias aéreas
superiores ¢ inferiores, piel, glandula mamaria, osteo-
mielitis, peritonitis y septicemias producidas por gér-
menes Gram negativos (E. coli y otras enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, Pasteurella sp 'y Bordetella
bronchiseptica), también por algunos Gram positivos
aerobios (estafilococos), infecciones por Mycoplasma
y bacterias intracelulares, asi como algunas micobacte-
rias atipicas, estafilococos y Chlamydia/Chlamydophi-
lasp >4,

Desde el punto de vista farmacocinético, levofloxa-
cina posee una excelente absorcion oral, con relativa-
mente baja union a proteinas plasmaticas en la mayoria
de las especies. Como el resto de las fluoroquinolonas,
tiene una amplia distribucion tisular, con voliimenes de
distribucion superiores al litro/kg. No sufre metaboli-
zacion hepatica y es excretada en forma activa funda-
mentalmente por orina *7.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efi-
cacia clinica de una nueva formulacion de levofloxaci-
na, aprobada por SENASA en septiembre del afio 2017
(Floxaday®, Laboratorios Holliday-Scott, Argentina),
administrada por via oral a la dosis de 10 mg/kg/dia
durante 14-21 dias para el tratamiento de piodermias e
infecciones del tracto urinario en caninos.

MATERIAL Y METODOS

Se efectud un estudio multi-céntrico, multi-investi-
gador, paralelo, no randomizado y controlado, aplican-
dose un disefio del tipo “pre-test/post-test”, siendo rea-
lizado por médicos veterinarios de la ciudad de Buenos
Aires y del conurbano bonaerense.

Se incluyeron 26 casos clinicos, divididos en dos
poblaciones, a saber: la poblacion 1, que incluyé ca-
ninos de 1 a 10 afios de edad (n=14), con diagndstico
clinico de piodermia no asociada a enfermedades sub-
yacentes endocrinas (hipotiroidismo, hiper-adrenocor-
ticismo) y la poblacion 2, constituida por caninos de 1
a 10 afios de edad, con diagndstico clinico de infeccion
en el aparato urinario (n=12).

En ambas poblaciones se excluyeron los pacientes
que presentaban una o mas de las siguientes caracteris-
ticas: a) cachorros con menos de un afio; b) caninos que

hubieren recibido, dentro del periodo de 14 dias previos,
cualquier tipo de tratamiento antimicrobiano o antiin-
flamatorio (glucocorticoides, AINEs); c) caninos con
enfermedades autoinmunes, neoplasicas o gastroenté-
ricas; d) hembras prefiadas o en lactancia; y e) caninos
con parasitosis intestinal.

Para el analisis de la incidencia de efectos secunda-
rios se considerd cada poblacion siguiendo un disefio
de grupo paralelo. En casos de no detectarse diferen-
cias entre los grupos, se aplicaria un analisis descripti-
vo del pool de datos obtenidos.

Al momento de la primera consulta, en todos los
casos (independientemente de la patologia subyacente)
se procedio a evaluar y registrar en la ficha clinica los
datos anamnésicos, incluyendo: raza, peso, sexo, edad,
alimento de consumo habitual, antecedentes de enfer-
medades y tratamientos recibidos previamente. Asi-
mismo se realizé una evaluacion clinica general (acti-
tud, apetito y dolor) y de acuerdo al cuadro patologico,
se continud con la evaluacion particular.

Las evaluaciones particulares se repitieron los dias
4, 7 y 14 post-tratamiento. Los estudios complementa-
rios propios de cada cuadro patologico se realizaron el
dia 1 y se repitieron el tltimo dia de tratamiento. En
caso de que el responsable médico lo creyera necesario
era posible la realizacion de estudios complementarios
en fechas adicionales.

La eficacia clinica de levofloxacina administrada
por via oral a la dosis de 10 mg/kg/24 h fue evaluada a
través de la evolucion de distintos parametros clinicos.
Estos parametros fueron divididos en generales y espe-
cificos de las patologias incluidas en el estudio.

A efectos de aplicar tests estadisticos, se procedio
a graduar los parametros clinicos incluidos en la eva-
luacion, tanto los generales como los especificos. Para
ello, se crearon escalas ad-hoc que permitieron generar
scores para cada uno de los parametros. Las escalas
ad-hoc para cuantificar la severidad de las lesiones a
través de los parametros clinicos generales asi como
de los especificos para cada poblacion en estudio, se
presentan en la Tabla 1.

Poblacion 1. Como se mencionara previamente,
esta poblacion estuvo conformada por 14 casos. Del to-
tal de animales, 10 correspondieron a pacientes machos
y los restantes 4, a hembras enteras. El peso promedio
de la poblacion estudiada fue de 21,75 kg con un desvio
estandar de 11,93 kg y una mediana de 25 kg, mientras
que la edad promedio fue de 3,96 afios con un desvio
estandar de 3,69 y una mediana de 3,5 afios.

La poblacion incluyo las siguientes razas: schnau-
zer mini, sharpei, caniche, dobermann, boxer, ovejero
aleman, golden retriever y mestizos.

Los diagnosticos definitivos y la severidad de los
casos incluidos en la poblacion (severidad calificada en
el rango de 1 a 3, equivaliendo 3 a la calificacion mas
alta), fueron: un caso de foliculitis superficial (severi-
dad 2); un caso de alopecia de color diluido (severidad
3); un caso de furunculosis (severidad 3); seis casos de
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demodicosis con foliculitis (severidad 2); un caso de
demodicosis con piodermia profunda (severidad 2); un
caso de dermatitis alérgica con piodermia (severidad
2); un caso de herida traumatica de evolucion cronica
con miasis (severidad 3); un caso de piodermia (seve-
ridad 2); y un caso de piodermia perianal con fistula
(severidad 3).

Poblacion 2. Del total de 12 casos, 10 correspon-
dieron a pacientes machos y los restantes a una hembra
entera y otra castrada. El peso promedio de la pobla-
cion estudiada fue de 26,43 kg con un desvio estandar
de 22,19 kg y una mediana de 26 kg, mientras que la
edad promedio fue de 7,65 afios con un desvio estandar
de 3,15 y una mediana de 7,5 afios.

En la poblacion se incluyeron las siguientes razas:
ovejero belga, pekinés, caniche, lebrel irlandés, dachs-
hund, ovejero aleman, pastor suizo y mestizos. Los
diagnosticos definitivos y la severidad de los casos
incluidos en la poblacion (calificada en el rango de 1
a 3, equivaliendo 3 a la calificacion mas alta), fueron:
dos casos de infeccion del tracto urinario (severidad
2); cuatro casos similares al anterior (severidad 3); un
caso de prostatitis (severidad 3); dos casos de cistitis
(severidad 1) y tres casos de piclonefritis (severidad 2).

Los datos recogidos fueron analizados estadistica-
mente, en primer lugar de manera descriptiva, calcu-
lando medidas de tendencia central y dispersion (media
aritmética y desvio estandar). Posteriormente, las dife-
rencias entre las puntuaciones a tiempo 0 y los distin-
tos tiempos post-tratamiento, con un limite de signifi-
cacion de 0,05 (p<0,05), fueron evaluadas aplicando el
test de Mann Withney. Todos los analisis estadisticos
fueron realizados con el programa GraphPad Prism®.

RESULTADOS

Por fallas o incumplimiento del protocolo, seis ca-
sos debieron retirarse del estudio; cuatro de ellos co-
rrespondieron a la poblacion 2 y los restantes a la po-
blacion 1. Las causas se detallan a continuacion:

-Caso 1. No se incluy¢ la evaluacion del dia 0.

-Casos 2, 3 y 4. Tienen score 0 al dia 0; no esta jus-
tificada la indicacion del tratamiento.

-Caso 5. No figuran los seguimientos.

-Caso 6. No se pudo confirmar la correcta adminis-
tracion de la dosis por dificultades en la aceptacion de
la medicacion por el paciente.

Poblacion 1. De los 14 casos estudiados (Tabla 1 y
Figura 1) todos, con excepcion del caso 14, finalizaron
el tratamiento con la curacion clinica de la patologia
infecciosa blanco (p<0,05).

En ninguno de los casos clinicos estudiados se ob-
servo algun tipo de efecto adverso. Cabe aclarar que el
paciente 2, que poseia antecedentes de efectos desfa-
vorables a nivel gastrointestinal con otros tratamientos
antibioticos orales, no mostrd ningtn tipo de efecto ad-
verso a ese nivel.
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Tabla 1. Escalas ad-hoc para cuantificar la severidad
de los parametros clinicos de las diferentes patologias
evaluadas.

Parametros clinicos generales

0 - normal

1 - levemente deteriorada

2 - severamente deteriorada
3 - postrado

actitud
en reposo

0 - normal

1 - leve disminucion del consumo

2 - severa disminucion del consumo
3 - anorexia

apetito

0 - ausente
1-1leve

2 - moderado
3 - severo

dolor

Parametros clinicos especificos de la poblacién 1

0 - ausente
1-leve

2 - moderado
3 - severo

prurito

1 - papulas

2 - pustulas

3 - collaretes
4 - fortinculos
5 - fistulas

6 - ulceras

1 <10
2<25
3<50
4 <75
5>75%

Parametros clinicos especificos de la poblacién 2

presencia
de lesiones

porcentaje corporal
con presencia
de lesiones

0 - normal

1 - poliuria

2 - polaquiuria/hematuria
3 - anuria

diuresis

0 - ausentes
1 - presentes

ulceras en
cavidad bucal

aliento amoniacal 0 - ausente

1 - presente

descarea prepucial/ 0 - ausente
T (oo 1 - serosa

vaginal (ponderando

fase de ciclo estral) 2 - mucosa 6 mucopurulenta

3 - purulenta abundante

En el caso 14, una paciente hembra de 8 afios con
demodicosis complicada con piodermia, el médico ve-
terinario responsable decidio la finalizacion del trata-
miento el dia 14. Si bien la paciente habia mostrado me-
joria inicial (el dia 7 se observo una caida del puntaje
de 7 unidades (p<0,05), al considerar que el dia 14 no
se habia profundizado la mejoria, el profesional decidio
finalizar el tratamiento e iniciar una interconsulta con
un endocrinodlogo debido a la sospecha de la presencia
de hipotiroidismo.

De los pacientes que respondieron satisfactoria-
mente al tratamiento (curacion clinica, puntuacion 0),
el 6,25% lo hizo el dia 4 y el 43,75% el dia 7. Para el
dia 14 la curacioén clinica fue observada en el 99% de
los pacientes. Solo un paciente (caso 5) requiri6 un tra-
tamiento de 21 dias para alcanzar el score 0, o sea cu-
racion clinica.
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Tabla 2. Puntuaciones en los distintos tiempos de eva-
luacion de los pacientes con infecciones de piel.

Tabla 3. Puntuaciones en los distintos tiempos de eva-
luacion de los pacientes con infecciones urinarias.

dia de tratamiento

caso

dia de tratamiento

caso

0 4 7 14 21 0 4 7 14
1 10 9 6 0 NA 1 2 2 0 0
2 5 5 2 0 ” 2 2 2 0 ”
3 9 8 5 0 ” 3 3 0 0 ”
4 5 5 3 0 ” 4 2 2 2 ”
5 9 4 4 3 0 5 5 3 0 ”
6 9 5 2 0 NA 6 5 2 0 ”
7 8 5 4 0 ” 7 3 3 1 ”
8 5 5 0 0 ” 8 5 2 0 ”
9 5 3 0 0 ” 9 5 0 0 ”
10 5 5 0 0 ” 10 1 0 0 NA
11 3 0 0 0 ” 11 1 0 0 ”
12 6 5 0 0 ” 12 2 0 0 ”
13 14 14 12 0 ” X 3,00 1,33 0,25 ”
14 13 11 6 6 ” EE 0,46 0,35 0,18 ”
X 751 6,00 3,14 0,64 ) X: media aritmética, EE: error estandar, NA: no aplicable.
EE 0,88 0,93 0,91 0,46 ”

X: media aritmética, EE: error estandar, NA: no aplicable.

Poblacion 2. De los 12 casos estudiados (Tabla 3 y
Figura 2), todos finalizaron el tratamiento con curacion
clinica de la patologia infecciosa blanco (puntuacion
final 0). No se reportaron efectos adversos en ninguno
de los casos clinicos estudiados.

De los pacientes que respondieron satisfactoria-
mente al tratamiento (curacion clinica, puntuacion 0),
el 42% lo hizo el dia 4 y el 83% el dia 7. Para el dia
14 la curacion clinica fue observada en el 100% de los
pacientes.

DISCUSION

En el presente estudio levofloxacina demostr6 una
alta eficacia, tanto en patologias a nivel cutdneo como
urinario. De la totalidad de casos estudiados solo uno

14

14+

PUMTLIACION CLNICA
o

hmlu 1

requirié un tratamiento de 21 dias. Los restantes mos-
traron curacion clinica (puntuacion 0) al dia 14 de tra-
tamiento.

Levofloxacina, al igual que marbofloxacina, or-
bifloxacina y pradofloxacina, posee una sustitucion a
nivel del carbono-8. Estas moléculas son denominadas
fluoroquinolonas de tercera generacion para diferen-
ciarlas de las de segunda generacion, como ciprofloxa-
cina y enrofloxacina *.

Las fluoroquinolonas de tercera generacion se ca-
racterizan por una muy alta eficacia frente a bacterias
Gram (-), manteniendo una actividad frente a bacterias
Gram (+) similar a las de segunda generacion *. Los
presentes resultados reflejan la alta eficacia clinica de
las fluoroquinolonas de tercera generacion.

La eficacia de levofloxacina en infecciones con
asiento en piel, como la observada en el presente es-
tudio, es comparable con la reportada por algunos

BCASD ] wCASD 2 = CASD S mCASD 4 mCASO S
BCASOE MCASOT WCASOE mOASD S B ase 10

B CASO 11w CASO 12w CASD 15 CASD 1430 MEDIA

DiA DE TRATAMIENTD

Figura 1. Evolucion de scores clinicos (X£EE) en los distintos tiempos de evaluacion en pacientes con infeccio-

nes de piel.
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Figura 2. Evolucion de scores clinicos (X+EE) en los distintos tiempos de evaluacion en pacientes con infeccio-

nes urinarias.

investigadores para pradofloxacina * ' y para mar-
bofloxacina por otros '*. Sin embargo, tanto para pra-
dofloxacina como para marbofloxacina se requirieron
tratamientos mas prolongados (entre 21 y 28 dias).
Considerando que las fluoroquinolonas tienen una
cinética de muerte bacteriana del tipo concentracion
dependiente ® , esta diferencia podria deberse a la me-
nor concentracion maxima observada (Cmax) reporta-
da en caninos tanto para pradofloxacina (1,2 pg/ml) *3
como para marbofloxacina (1,35 pg/ml) ', en compara-
cion con la reportada para levofloxacina (3,20 pg/ml).
Las fluoroquinolonas en general, y las de tercera
generacion en particular, poseen una alta eficacia para
el tratamiento de patologias a nivel urinario *. En el
presente estudio, levofloxacina demostrd una tasa de
curacion clinica al dia 7 del 83%, alcanzando el 100%
al dia 14. Estos resultados reflejan la potencia de levo-
floxacina frente a los patdgenos mas cominmente aso-
ciados a las infecciones del tracto urinario en caninos.
El rango de valores de las concentraciones inhibi-
torias minimas (CIM) para levofloxacina frente a cepas
de E. coli uropatogénicas multiresistentes con sensibi-
lidad a enrofloxacina aisladas de caninos, ha sido re-
portada entre 0,004 y 0,25 pg/ml 6. Considerando el
valor mayor de CIM, la Cmax de levofloxacina tras su
administracion oral representaria casi 13 veces este va-
lor; considerando que, como se menciond previamente,
levofloxacina pertenece al grupo de antimicrobianos
concentracion dependiente, dato que explica su eleva-
da potencia.
En conclusion, los resultados del presente estudio
sugieren que Floxaday® es una nueva y eficaz alterna-

tiva para el tratamiento sistémico de infecciones con
asiento en piel y tracto urinario. La ausencia de efectos
adversos y su conveniente régimen de administracion
(una vez al dia por via oral), la transforman en una va-
liosa alternativa terapéutica en caninos.

Agradecimiento. A la firma Holliday-Scott, Argen-
tina, por el apoyo economico.
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el adecuado balance entre trabajos cientificos originales y resefias bibliograficas (ambos con alta calidad),
asi como el estricto cumplimiento de la periodicidad semestral y la favorable acogida por indizadores
como Cab, J-Gate, Doaj, Ebsco, Gale Cengage, Infocyt, Latindex y Scopus.

Se consolida de esta manera la continuidad de “Revista Veterinaria”, que en su acontecer registra mas
de 50 afios de existencia en nuestra Facultad de Ciencias Veterinarias, entidad que en 2018 cumpli6 el 98°
aniversario de su fundacion.




