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Las quinolonas son un grupo de antibioticos amplia-
mente usado por su perfil antibacteriano y de seguridad. Sin
embargo, se han descrito algunos efectos secundarios neu-
ropsiquiatricos, entre ellos episodios psicdticos asociados a
su uso. Este efecto adverso ha sido poco estudiado, a pesar
de su relevancia clinica. Por ello, realizamos una revision de
la literatura usando la guia PRISMA, la busqueda se realizo
en PubMed y ScienceDirect incluyendo manuscritos entre
el 01/01/1962 hasta el 31/01/2019 donde se describieran
trastorno psicotico inducido por medicamentos/sustancias
segun el DSM-5, y que ademas la sintomatologia psicoti-
ca fuese principalmente atribuible a una quinolona, que los
pacientes no tuvieran antecedentes de trastorno psiquiatri-
co primario que curse con psicosis, y que la sintomatologia
predominante no fuese atribuible a un estado confusional
agudo (delirium) ni a otros trastornos psiquiatricos induci-
dos. Se detectaron 459 articulos de los que 27 publicaciones
cumplian los criterios de inclusion y exclusion (n=27 pacien-
tes, edad media 36,15+16,96). Las tres quinolonas mas fre-
cuentemente relacionadas con episodios psicoticos fueron:
ciprofloxacino, levofloxacino y ofloxacino. Las vias de admi-
nistracién mas comunes eran la oral e intravenosa. Se puede
concluir que clinicamente es importante tener en cuenta
este efecto adverso dada la alta frecuencia de prescripcion
de estos farmacos y la gravedad que implica la presencia de
sintomas psicoticos. En general, este cuadro puede remitir
rapidamente en pocos dias con el retiro de la quinolona y
realizando un soporte sintomatico si es necesario. Finalmen-
te, es importante realizar mas investigaciones en esta area.
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Quinolone-induced psychosis: an updated review

Quinolones are an antibiotic group widely used due to
their antimicrobial action and security profile, however, it
has been described neuropsychiatric adverse effects, being
induced-psychotic episodes one of the most clinically rele-
vant. Nevertheless, this secondary effect has been scarcely
studied. A literature search using PRISMA guidelines was
performed between 01/01/1962 and 01/31/2019 on PubMed
and ScienceDirect, including manuscripts which described
substance-induced psychotic disorder according to DSM-5
and in which the symptomatology was not attributable to
an acute confusional state (delirium) or to other induced
psychiatric disorders. 459 articles were found, but only 27
manuscripts fulfilled inclusion criteria (n=27 patients, medi-
an age of 36.15+16.96 years). Ciprofloxacin, levofloxacin
and ofloxacin were the main antibiotics implicated. Quino-
lone-induced psychosis is a clinical relevant issue due to the
high prescription of these antibiotics and the severity of this
clinical syndrome. In general, this syndrome can remit in a
few days with the withdrawal of the quinolone and per-
forming symptomatic support if it is necessary. Finally, it is
important to perform further research on this issue.

Keywords: Quinolones, Psychosis, Ciprofloxacin, Levofloxacinn, Psychotic Induced Disorder

126 Actas Esp Psiquiatr 2020;48(3):126-37



Raul F. Palma-Alvarez, et al.

Psicosis inducidas por quinolonas: una revision actualizada

INTRODUCCION

Las quinolonas desde su aparicion en los afios 60 son
un grupo de antibioticos ampliamente usado por su perfil
antibacteriano y de sequridad’2. Clasicamente se han dividi-
do en cuatro generaciones de acuerdo a la evolucion en su
farmacocinética relacionada con cambios en su estructura
molecular®*, teniendo por particularidad que desde la se-
gunda generacion todas las moléculas son fluoradas, por lo
que son llamadas fluoroquinolonas desde la sequnda hasta
la cuarta generacion®®. Independientemente de sus diferen-
cias, todas las quinolonas actuan a través de la union con di-
versas enzimas vitales para la replicacion, transcripcion y re-
paracion del acido desoxirriblonucleico (ADN) bacteriano®3®.
De estas enzimas, las mas importantes son la ADN girasa y
las topoisomerasas Il y IV3. El espectro antibacteriano de las
quinolonas aumenta con cada generacion, describiéndose
que las fluoroquinolonas de cuarta generacion cubren bac-
terias gram negativas, gram positivas, anaerobias e incluso
micobacterias'>®. Asi, la indicacién como antibioticoterapia
es amplia pautandose en diversas infecciones: cutaneas, of-
talmicas, urinarias, ginecoldgicas, gastrointestinales y respi-
ratorias entre otras®®.

La estructura molecular de las quinolonas confiere su
actividad antibacteriana, pero también sus efectos secunda-
rios*. Aunque se describe habitualmente que las quinolonas
son bien toleradas', la tasa de eventos adversos es de 9,2
por cada 10.000 prescripciones®. Se considera que los efectos
adversos o secundarios relacionados con el sistema nervioso
central (SNC) son los segundos mas frecuentes después de los
gastrointestinales*’, aunque algunos autores sefialan que
podria haber una sobrerrepresentacion de eventos adversos
del SNC dada las caracteristicas de los cuadros clinicos y el
sistema implicado’. Sea como fuere, se estima que entre el
1y 4,4% pacientes en tratamiento con quinolonas tendra
algun efecto adverso neuropsiquiatrico, y solamente el 0,5%
serd un evento grave’. Dentro de la amplia gama de efectos
neuropsiquiatricos, encontramos: delirium y otros estados
confusionales, mania, psicosis, insomnio, etc’. Aunque no
hay un consenso sobre la frecuencia de psicosis inducidas
por quinolonas, podria existir un sesgo de sobrediagnostico
dada la gravedad que representa este evento, su posible con-
fusion con cuadros de delirium y que es relativamente facil
de identificar’. Por otra parte, es importante destacar que
no solo las quinolonas se han asociado con la induccion de
psicosis, sino también otros grupos de antibioticos como las
penicilinas y el trimetoprima-sulfametoxazol®.

Se postula que los efectos neuropsiquiatricos, incluyen-
do las psicosis inducidas, se relacionan con los sustituyentes
que se unen en la posicion 7 de la estructura de las quino-
lonas'*. Las moléculas en esta posicion tienen cierta afini-
dad por el receptor del acido gamma-aminobutirico (GABA),
por lo que desplazaria el GABA de su receptor’*. Adicional-

mente, se han descrito interacciones con el receptor de N-
metil-D-aspartato (NDMA) que podrian explicar algunos de
los efectos neuropsiquiatricos®. A pesar de que hay algunas
fluoroquinolonas que tienen mayor paso hematoencefalico,
no parece que ello se relacione con la capacidad de inducir
efectos neuropsiquiatricos'. En una revision especifica sobre
la materia se ha descrito que el ciprofloxacino y el ofloxa-
cino son las mas frecuentemente relacionadas con eventos
neuropsiquiatricos’.

A pesar de la descripcion de diversos casos de psicosis
inducidas por diferentes fluoroquinolonas (ver Tomé and
Filipe, 20117), en las pocas revisiones de esta asociacion nor-
malmente confunden o consideran como un mismo diag-
nostico los sindromes confusionales (delirium) y los tras-
tornos del espectro psicotico”. Por ello se necesitan mas
estudios para discernir esta relacion' y dada la elevada
frecuencia de prescripcion de este grupo farmacoldgico, se
propone una revision de la literatura sobre psicosis inducida
por quinolonas.

METODOLOGIA

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision de la literatura siguiendo la guia
PRISMA' en las plataformas PubMed y ScienceDirect desde
el 01 de enero de 1962 hasta el 31 de marzo de 2019. Los
términos incluidos en la busqueda fueron los siguientes: Qui-
nolones AND induced psychosis; Ciprofloxacin AND induced
psychosis; fleroxacin AND induced psychosis; Moxifloxacin
AND induced psychosis; Norfloxacin AND induced psycho-
sis; Gatifloxacin AND induced psychosis; Levofloxacin AND
induced psychosis; Ofloxacin AND induced psychosis; Tro-
vafloxacin AND induced psychosis; Gemifloxacin AND indu-
ced psychosis; Grepafloxacin AND induced psychosis; Spar-
floxacin AND induced psychosis; Lomefloxacin AND induced
psychosis; Difloxacin AND induced psychosis; Tosufloxacin
AND induced psychosis; Plefloxacin AND induced psychosis;
Quinolones AND psychiatric symptoms; levofloxacin AND
hallucinations; Gatifloxacin AND Hallucinations; quinolones
AND induced delusions; Nalidixic acid AND induced psycho-
sis; Oxolinic Acid AND Induced Psychosis.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos publicados en espaiiol o inglés
en los que los sintomas predominantes fuesen de caracte-
risticas psicoticas y cumpliera con los criterios de Trastorno
Psicotico inducido por medicamentos/sustancias segun el
DSM-5%, y aquellos en los que la sintomatologia psicdtica
fuese principalmente atribuible a una quinolona y no a otra
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medicacion concomitante. También eran criterios de inclu-
sion que los pacientes incluidos no tuvieran antecedentes
de trastorno psiquiadtrico primario que curse con psicosis
(esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno bipolar)
y, por ultimo, que la sintomatologia predominante no fue-
se atribuible a un estado confusional agudo (delirium) ni a
otros trastornos psiquiatricos inducidos como por ejemplo
un episodio maniaco o un trastorno depresivo con sintoma-
tologia psicatica.

Extraccion de datos y analisis

Se extrajeron los siguientes datos: tipo de estudio y n
de cada reporte, sexo, edad, quinolona prescrita, dosis, via
de administracion, motivo de prescripcion, tratamiento con-
comitante, tiempo de inicio de sintomas psicéticos, sinto-
matologia psicotica (descripcion de los sintomas), conducta
o tratamiento utilizado para manejo de sintomas psicoticos,
presencia de criterios de Naranjo' o no.

Articulos identificados en base
de datos
n=485

Articulos excluidos por titulo o
abstract por no cumplir
———— P! criterios de inclusion/exclusion
o estar repetidos
n=349

A 4

Articulos seleccionados tras
lectura de titulo y abstract en
base de datos y 3 articulos
encontrados en manualmente

n=136
Articulos excluidos por no
P cumplir criterios
n=109
\ 4
Articulos incluidos en la
revision
n=27

Figura 1 Flujo de la busqueda

RESULTADOS

Se detectaron en la busqueda inicial 485 articulos. Tras
lectura de titulo y resumen, 136 articulos fueron seleccio-
nados para una lectura completa. Se encontraron al revisar
manualmente las referencias, tres articulos no incluidos en
la busqueda inicial. Finalmente, sélo 27 publicaciones cum-
plian los criterios de inclusion y exclusion tras la lectura
completa del manuscrito (ver figura 1). Estas 27 publicacio-
nes incluian 27 pacientes que cumplian criterios de la actual
revision. La gran mayoria de los articulos incluidos son re-
portes de caso y no todas especificaban criterios de Naranjo
u otros criterios especificos de causalidad de reaccion adver-
sa. Los hallazgos seran descritos en las secciones siguientesy
en la tabla se resumen los casos incluidos (ver tabla 1).

Hay que destacar que algunos estudios con muestras
grandes reportaban claramente la presencia de sintomas
psicoticos en determinados grupos (e.g. poblacion mayor),
sin embargo, también incluian dentro del mismo grupo deli-
rium con sintomas psicaticos por lo que no fueron incluidos
en para esta revision (ver Sellick et al., 2018').

Edad y sexo

De los 27 pacientes descritos en los reportes, 17 eran mu-
jeres 'y 10 eran hombres. La edad media era de 36,15+16,96
arfios, abarcando casos desde los 4 hasta los 67 afios. Sola-
mente 1 caso no reportaba la edad. Destacamos el hallazgo
de 2 reportes de casos en menores de edad, especificamen-
te 2 ninas de 4 y 6 afios, ambos casos en tratamiento con
ofloxacino por gastroenteritis'.

Antibioticos

En relacion a los antibidticos, las quinolonas encon-
tradas en esta revision fueron: ciprofloxacino (13 ca-
sos), levofloxacino (5 pacientes), y el ofloxacino (4 casos),
moxifloxacino (2 pacientes) y finalmente el perfloxacino,
el norfloxacino y gatifloxacino con un caso cada uno. Las
patologias infecciosas para las cuales fueron instaurados
los tratamientos con quinolonas son diversas e involucran
la mayor parte de los sistemas del organismo: la causa mas
frecuente de tratamiento entre los manuscritos incluidos
fue la infeccion del tracto urinario (ITU) para un total de
7 casos incluidos'-?2 Le sigue en frecuencia las infecciones
del tracto gastrointestinal, con 7 casos'®'®*-?7. Otra causa
frecuente de tratamiento con quinolonas son las infecciones
del tracto respiratorio inferior, en total 7 casos entre dife-
rentes infecciones (neumonias, tuberculosis, etc.)?®33. Otras
etiologias infecciosas incluidas a destacar son las infecciones
del aparato reproductor masculino con dos casos®*** y feme-
nino con un caso®, infeccion respiratoria de vias aéreas su-
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Comentario Tratamiento Remision
de

cuadro

Resumen de casos
Tratamiento

concomitante

Tabla 1

Tiempo de Criterios
inicio de de
sintomas* Naranjo

Dosis Via Indicacion

n  Sexo/edad

Autoresy Tipo de
(afnos)

ano articulo
Dia 5

Retiro de

Ciprofloxacina
El paciente dejo
medicacion

Mazoki,  Reporte Hombre/36 500mg/dia Oral Epididimitis ND No ND
20183 de caso de usar cannabis
dos semanas

antes del inicio

de ciprofloxacina

(previo patron de

dependencia desde

los 17 afos).

1

No Alucinaciones Retiro de Dia 2-3
medicacion

Gastroenteritis ND 6
auditivas y visuales,
enlentecimiento

Ranjany Reporte 1 Mujer/22  IV: 300mg/
Praharaj,  de caso dia por 3
20145 dias - Oral:
750mg/dia psicomotriz, miedo
oral por 3 inespecifico. No
dias tenia historia
psiquiatrica
personal o
familiares.

IV'y oral

Retiro de 24 horas

Tuvo sintomas
medicacion

Ben-Chetrit Reporte EPOC Dia 4 No Cefuroxima,
et al. 2013 de caso exacerbado, ramipril, bromuro de  confusionales
bronquiectasias ipatropio inhalador puntuales al
infectadas inicio del cuadro
psicotico.
Predominaban
las alucinaciones
visuales.

1 Hombre/64 Nd ND

Aripiprazol Dia 9

Ideas de referencia
15mg/dia

Grimm et al., Reporte Infeccion
2007V de caso urinaria y persecucion
con pensamiento
concreto y
desorganizacion
del mismo.
Alucinaciones
auditivas. Afecto
labil y tendencia
a la agresividad.
Sospecha
de trastorno
esquizoafectivo.

Oral Dia 7 No No

1 Mujer/45 500mg/dia

Retiro de Dia 2

Alucinaciones
medicacion

Infeccion
visuales y delirios
de infestacion,

Steinerty Reporte 1 Hombre/45 200mg/dia
Studemund, de caso urinaria
2006'®
autolesiones en
este contexto.
No alteraciones
cognitivas ni del
afecto. Historia
de remplazo
valvular, no tenia
historia personal
psiquiatrica.

Dia 1 No No

Oral

129
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Tabla 1 Continuacion
Autoresy Tipo de Sexo/edad Dosis Via Indicacion Tiempo de Criterios Tratamiento Comentario Tratamiento Remision
ano articulo (afnos) inicio de de concomitante de
sintomas* Naranjo cuadro
Norra et al., Reporte Mujer/32  250mg/dia Oral Tuberculosis Dia 2 No Isoniazida, Alucinaciones Retiro de Dia 2
20033 de caso etambutol, auditivas y medicacion
pirazinamida, visuales y
rifampicina ansiedad. Sintomas
confusionales al
inicio del cuadro.
Hermano con
esquizofrenia.
Tripathi et al. Reporte Mujer/27 Nd Topico (gotas ~ Conjuntivitis 2 horas No No Alucinaciones Retiro de 12 horas
2002% de caso oftalmoldgicas)  bacteriana auditivas y visuales, medicacion
desorganizacion
del discurso y
alteraciones de
la conducta. No
tenia antecedentes
somaticos,
psiquiatricos o
adictivos.
Jamesy  Reporte Hombre/31 800mg/dia \% Sepsis de origen Dia 15 No Piperacilina, Delirios, Retiro de Dia 9
Demian, de caso intestinal metronidazol, alucinaciones medicacion
19982+ gentamicina, visuales y
fluconazol alteraciones de
la conducta. No
tenia antecedentes
psiquiatricos
personales.
Zabala et al., Reporte Hombre/58 400mg/dia \ Diarrea aguda Dia 1 No Baclofeno Pacientes con Retiro de 36 horas
1998% de caso mielitis transversa, medicacion
vejiga neurdgena
e infecciones
urinarias a
repeticion.
Mulhall and Reporte Mujer/62 IV: 800mg/ IV'y oral Infeccion Dia 3 No No Alucinaciones, Retiro de Dia 1
Bergmann, de caso dia IV por urinaria delirios y medicacion,
1995 1 dia Oral: agitacion. No por agitacion
1000mg/dia tenia antecedentes haloperidol 5mg
psiquiatricos en dosis Unica
personales.
Reeves,  Reporte Hombre/49 500mg/dia Oral Prostatitis Dia 2 No No El paciente tenia Tiotixeno 25mg/ Dia 3
1992% de caso rasgos paranoides dia
pero no cumplia
criterio de ninglin
trastorno.
Meher et al., Reporte Mujer/35 1500mg/dia Oral Sepsis por Dia 7 No No Alucinaciones Retiro de Dia 3
199226 de caso salmonella visuales y conducta medicacion y
typhi violenta de forma Diazepam 10mg
puntual. No tenia en dosis Unica
antecedentes
psiquiatricos
personales.
130 Actas Esp Psiquiatr 2020;48(3):126-37
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Continuacion

Tabla 1
Autoresy Tipo de n  Sexofedad Dosis Via Indicacion Tiempo de Criterios Tratamiento Comentario Tratamiento Remision
ano articulo (afnos) inicio de de concomitante de

sintomas* Naranjo cuadro
McCuey Reporte 2 (solo1 Mujer/27 750mg/dia Oral Infeccion Dia 5 No Trimetoprima- Pacientes con Retiro de Dia 5
Zandt, 1991%° de casos caso urinaria sulfametoxazol, infeccion por VIH. farmaco.
cumple zidovudina Historia uso de  Haloperidol en
criterios) drogas intravenosas dosis variables
en programa de  segln necesidad
mantenimiento con
metadona.
Moxifloxacina
Higdon et al., Reporte 1 Mujer/24  400mg/dia \% Sepsis en Dia 3 No Vancomicina, La paciente tenia Retiro de Dia 1
2017% de caso contexto de piperacilina/ lupus eritematoso  medicacion
neumonia por tazobactam, €n manejo con
neumococo ceftriaxona, corticoide de forma
hidroxicloroquina, cronica y estable.
prednisona
Mazhar et al., Reporte 1 Hombre/40 400mg/dia Oral Bronquitis Dia 3 5 Paracetamol Alucinaciones Retiro de 20 horas
2016% de caso auditivas y visuales, medicacion
ansiedad. No tenia
antecedentes
psiquiatricos
personales o
familiares.
Ofloxacina
Chauhan et Reporte 1 Mujer/5  100mg/dia Oral Gastroenteritis  Dia 1 No Lamotrigina, Antecedente Sedacion (no 24 horas
al, 2013  de caso acido valproico, de epilepsia (en especifican que
metronidazol y tratamiento con tipo)
ondansetron lamotrigina y
acido valproico).
Recibio6 ornidazol
y ondasetron
de forma
concomitante con
el ofloxacino. Tras
sedacion 1 dias
después mejoro el
cuadro.
Koul etal, Reporte 1 Mujer/18  800mg/dia Oral Infeccion Dia 2 No Metronidazol ~ Retraso y agitacion  Risperidona Dia 4
2009 de caso urinaria psicomotriz, delirios  2mg/dia 'y
de referencia citalopram
y persecucion, 20mg/dia
alucinaciones
auditivas, ansiedad
y cierta labilidad
emocional.
Bhattacharya Reporte 1 Mujer/4 800mg/ IV'y oral Gastroenteritis  Dia 3 3 Ondansetron Alucinaciones Olanzapina Dia 3
et al,, 2017'® de caso 12hrs visuales y 2,5mg
tactiles tras
sobredosificacion
con ofloxacino oral.
131

Actas Esp Psiquiatr 2020;48(3):126-37



Raul F. Palma-Alvarez, et al. Psicosis inducidas por quinolonas: una revision actualizada

Tabla 1 Continuacion
Autoresy Tipo de n  Sexofedad Dosis Via Indicacion Tiempo de Criterios Tratamiento Comentario Tratamiento Remision
ano articulo (afnos) inicio de de concomitante de
sintomas* Naranjo cuadro
Hall et al, Reporte 2 (solo1 Mujer/32 400mg/12hrs ND Enfermedad Dia 1 3 ND Sintomatologia Retiro de Dia 2
2003%  de casos caso Pélvica delirante de medicacion
cumple Inflamatoria tipo nihilista,
criterios) angustia psicotica.
Antecedente de
depresion moderada
y trastorno de
panico tratados
con fluoxetina y
con retiro de dicho
medicacion 1 afio
previo al cuadro
psicotico.
Gatifloxacina
Adamsy  Reporte 1 Hombre/19 400mg/dia Oral Neumonia Dia 1 3 Paracetamol, partir Presenta ideacion Retiro de 24 horas
Tavakoli,  de caso adquirida en de dia 3 afaden paranoide y medicacion
2006% comunidad piperacilina/ alucinaciones
tazobactam visuales a las 24 hrs
tras administracion
del gatifloxacino.
Antecedente de
hermano con
trastorno bipolar.
Levofloxacina
Steuber et al., Reporte 1 Mujer/67 750mg/dia Oral Neumonia Dia 3 5 Azitromicina, Antecedente de Retiro de Dia 3
2018% de caso adquirida en ambrisentan,  multiples patologias medicacion
comunidad citrato calcico, reumatoldgicas.  y lorazepam
fexofenadina, Tuvo un episodio 0,5mg;
tramadol, psicético inducido  aripiprazol
cevimelina, tadalafil  por esteroides 2,5mg.
en el pasado.
Tomografia con
signos de atrofia
vs hidrocefalo,
sin cambios con
respecto a TC de
ultimos 3 aios.
Kiangkitiwan Reporte 1 Mujer/42 500mg/dia Oral Sinusitis e Dia 4 3 Meclizina, Los sintomas Retiro de 24 horas
et al,, 2008* de caso infeccion guaifenecina, iniciales eran medicacion
urinaria fenilpropanolamina  inespecificos y

aparecen en el dia
2, los sintomas
psicoticos en el dia
4. Familiar de 2°
grado con trastorno
Bipolar.

132 Actas Esp Psiquiatr 2020;48(3):126-37



Raul F. Palma-Alvarez, et al.

Psicosis inducidas por quinolonas: una revision actualizada

Tabla 1 Continuacion

Autoresy Tipo de n
afno articulo

Sexofedad
(afnos)

Dosis

Via Indicacion
inicio de

sintomas* Naranjo

Tiempo de Criterios

de

Tratamiento
concomitante

Comentario Tratamiento Remision
de

cuadro

Takser y Grad, Reporte 1

20174 de caso Unica

Moorthy et Reporte
al., 200838 de caso

—-

Hombre/50 500mg/dia

Aqu et al.,
2015

Reporte 1
de caso

Hombre/25 Nd

Jain et al.,
1994%

Reporte 1
de caso

Mujer/ND 800mg/dia

Hesslinger et Reporte 1
al., 199622  de caso

Mujer/59 800mg/dia

Mujer/22 500mg dosis

Oral Infeccion 3h

urinaria

Oral Celulitis Dia 1

vV Neumonia Dia 1

complicada

Norfloxacina

\% Disenteria
bacilar

Dia 2

Plefloxacina

Oral Infeccion

urinaria

Dia 1

No

No

No

No

No

Amoxicilina/

clavulanico los 10

dias previos

Vancomicina,
meropenem

No

Paracetamol

Retiro de
medicacion

Alucinaciones
visuales, sensacion
de desrealizacion,

insomnio y
pesadillas. No tenia
historia psiquiatrica

personal, familiar
de primer grado

con trastorno por
uso de cocaina.

Dia 3

Retiro de Dia 2

medicacion

Paciente habia
recibido 10 dias
de amoxicilina/
clavulanico. En
el dia 10 inicia

levofloxacina

y en menos de
24h aparecen los

sintomas psicoticos.

Retiro de ND
medicacion

Los episodios
psicéticos solo
sucedian tras la
administracion
intravenosa de

levofloxcina.

No habia
antecedentes
psiquidtricos

personales.

Clorpromazina, Dia 3
diazepam
y retiro de

medicacion

En una ocasion  Perazina 500mg/ Dia 9
previa la paciente dia
ya habia presentado
sintomatologia
maniforme con
corticoides. El
dia 1 presenta
agitacion. Dia 9
ingresa por psicosis,
algun sintoma
hipomaniforme.

*Tras inicio de antibiotico
IV: intravenoso; ND: sin informacion
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periores®, infeccion dermatologica con un caso® y un caso
de conjuntivitis bacteriana tratada con gotas oftalmicas de
ciprofloxacino®.

Vias de administracion y dosis

En cuanto a las dosis administradas y las vias de ad-
ministracion utilizadas encontramos que la via de adminis-
tracion mas frecuentemente empleada fue la oral, utilizada
en 19 de los 27 casos incluidos'®-23293033-384041 1] 3 sequnda
via fue la intravenosa (IV) descrita en 8 casos de los 27 ca-
50s'6.1923-25272832 En 3 e estos 8 casos se hizo transicion a
la administracion oral tras haber utilizado la via IV inicial-
mente'®'%2, Un caso que se debe mencionar es el caso de un
paciente varon de 25 afos que recibio tratamiento IV con
levofloxacino para el tratamiento de una neumonia compli-
cada, presentando solamente estos sintomas con uso IV*2, La
via topica fue reportada en una ocasion (uso oftalmico); es
importante sefalar que en este caso los sintomas psicoticos
se presentaron tras la administracion de la tercera dosis del
antibiotico en forma de gotas oftalmicas, y que remitieron a
las 12 horas después de su retirada®.

Con respecto a las dosis, en general todos los casos re-
cibieron dosis habituales de cada farmaco, aunque hay que
resaltar un caso en el que presento sintomas psicoticos con
sobredosis de uso de ofloxacino'. En este caso se adminis-
tré inicialmente dosis intravenosa de 70 mg/dia calculado
por peso de la paciente y posteriormente se recet6 dosis de
100 mg/12 horas via oral, pero por error se administraron
400mg/12 horas. Tras la administracion de la primera dosis
equivocada por via oral, se inicio la sintomatologia psicoti-
ca'®. No se encontraron publicaciones que reportaran otras
vias de administracion.

Medicacion concomitante

En 11 de los 27 casos incluidos se documento la admi-
nistracion concomitante de otros antibidticos'>20.21:2428-33.36.38
El antimicrobiano concomitante con mas frecuencia utiliza-
do fue el metronidazol'?'*3¢ Qtros farmacos simultanea-
mente utilizados con cierta frecuencia fueron el paraceta-
mol?22%4° vy el ondansetron'>'s, Unicamente en 3 casos no
se reportaba si se estaba administrando otro tratamiento de
forma concomitante?634,

Presentacion clinica y tratamiento

En referencia a la sintomatologia, los sintomas psico-
ticos mas frecuentemente descritos fueron las alucinacio-
nes visuales, alteraciones del contenido del pensamiento en
forma de ideas delirantes, y las alteraciones conductuales.

Estos sintomas se presentaban de forma simultanea, y sin
otra sintomatologia psicopatologica mayor acompafante,
en la mayoria de los casos reportados'é-1921-2426-2931-3639-41 A
pesar de que en 3 de los 27 casos incluidos en la revision se
describia sintomatologia sugestiva de un estado confusional
agudo'?*% se decidio incluir estos reportes dado que dichos
sintomas fueron puntuales (pocas horas) y probablemente
eran enmarcados en un estado de desorganizacion del curso
del pensamiento y de la conducta. Ademas, observando la
evolucion clinica de cada caso predominaba la sintomato-
logia psicotica.

El tiempo de inicio de la sintomatologia psicotica tras la
instauracion del tratamiento con quinolonas entre los casos
incluidos en nuestra revision fue muy variable (entre ho-
ras y dias). Unicamente 2 casos superaban los 8 dias tras la
administracion de la primera dosis'**. En la mayoria de los
casos, la sintomatologia psiquiatrica remitio en las primeras
72 horas tras la retirada de la quinolona. En 8 casos la sin-
tomatologia psicotica se resolvio antes de cumplirse las 24
horas tras la retirada del medicamento''928:29.3137.3940,

Respecto a las medidas realizadas para controlar la sin-
tomatologia psicotica en todos los casos descritos se reti-
ro la quinolona como parte del manejo terapéutico. En 15
de los 27 reportes de casos incluidos en nuestra revision,
la retirada de la quinolona fue la principal medida que se
tom('8:23.2528.2931-343638-41 " Fn glgunos casos fue necesario el
uso de antipsicoticos concomitantemente con la retirada de
la quinolona. Los antipsicoticos con mayor frecuencia em-
pleados fueron el haloperidol y aripiprazol, con dos casos
de cada uno'*20%, Qtros antipsicoticos utilizados fueron:
olanzapina, risperidona, tiotixeno, clorpromazina y perazina,
que fueron usados en 1 caso cada uno'®'92227_ Qtros psi-
cofarmacos usados fueron el diazepam??” y el lorazepam*.

Entre los casos incluidos, Unicamente tres habian pre-
sentado previamente sintomatologia psiquiatrica, que habia
remitido completamente en el momento en que se inicio el
tratamiento antibidtico con quinolonas?°3, Se reporta el
caso de una paciente de 32 afos que habia presentado un
episodio depresivo mayor un afo antes del tratamiento con
ofloxacino®. Recibio tratamiento con fluoxetina y la sinto-
matologia depresiva remitié completamente®®. En otros dos
reportes de casos se describen un caso con antecedentes de
haber sufrido un episodio psicotico relacionado con uso de
esteroides para el tratamiento del lupus eritematoso®, y en
otro caso un episodio maniaco inducido por esteroides?;
ambos cuadros habian remitido completamente antes del
momento en que los pacientes recibieron tratamiento con
quinolonas. Por otra parte, hay dos casos que reportaban
uso de sustancias toxicas: en el primero, un hombre de 36
afos que recibié tratamiento con ciprofloxacino para epi-
didimitis, habia estado consumiendo cannabis en patron de
dependencia desde los 17 afios y el ultimo consumo se habia
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dado 2 semanas antes del inicio de la pauta de antibiotico®.
El otro caso era un paciente con historia de virus de la inmu-
nodeficiencia humana y uso de drogas por via intravenosa®.

En cuanto a antecedentes familiares se reporté un caso
de una paciente con un hermano con esquizofrenia®, y por
Ultimo, en otros dos reportes se describen antecedentes de
familiares con trastorno bipolar?®*.

Es importante destacar que en algun caso hubo sos-
pecha de que el episodio psicotico inducido por quinolo-
nas podria ser un primer episodio de un trastorno psicotico
primario. Asi, Grimm et al. (2007)" describen que el caso
reportado de episodio psicotico inducido por ciprofloxacino
podria ser parte de un trastorno esquizoafectivo, y que por
lo tanto, era importante observar la evolucidn del mismo.

DISCUSION

A pesar de la frecuencia con la que parece ser descrita la
psicosis inducida por fluoroquinolonas en la literatura, son
pocos los articulos encontrados que correspondan especi-
ficamente con este cuadro diagnostico (trastorno psicotico
inducido por quinolonas) y no consideren otras entidades
diagnosticas que con frecuencia pueden ser confundidas
con trastornos del espectro psicotico (e.g. delirium). De las
tres quinolonas mas frecuentemente encontradas en esta
revision (ciprofloxacino, levofloxacino, ofloxacino) hay que
mencionar que, aunque podria sugerir que tienen una cierta
mayor capacidad de generar psicosis, €s mas probable que
se relacione con la frecuencia de prescripcion de estas qui-
nolonas, especialmente ciprofloxacino y levofloxacino™™. Es
importante sefalar que el ciprofloxacino se describe fre-
cuentemente en revisiones realizadas sobre efectos adversos
en SNC. Por ejemplo, Sellick et al. (2017) sefiala prevalencias
de hasta un 3.6% de delirium/psicosis en pacientes mayores
tratados con esta quinolona.' El ofloxacino tiene una alta
frecuencia de reportes de efectos adversos en SNC, por lo
que algunos autores sefialan que puede estar sobrerrepre-
sentado dada la baja tasa de prescripcion y una gran alarma
en cuanto a efectos adversos de esta quinolona’. El L-is6-
mero del ofloxacino, el levofloxacino desde su aparicion se
describe como mas sequro' y con nulas o bajas tasas de psi-
cosis (1 en un millon de prescripciones)'®#, sin embargo, en
esta revision parece ser la tercera quinolona implicada. Esto
puede deberse a la elevada frecuencia en su prescripcion™.

Respecto a la via de administracion, la mayor parte de
los casos reportados sefialan la via oral e intravenosa, sien-
do lo esperable dado que son las vias mas usadas®. General-
mente se prefiere en infecciones graves la via intravenosa
por la gran biodisponibilidad del tratamiento®, y por esa
misma mayor biodisponibilidad se esperaria que los efectos
adversos fueran mas frecuentes. Sin embargo, en el caso del

ciprofloxacino no parece haber diferencias en cuanto a los
efectos adversos entre estas dos vias*, aunque hemos de
destacar el caso de Agu et al. (2015) donde senalan que el
paciente presentd sintomas psicoticos con el uso intravenoso
de ciprofloxacino y no con el uso oral de esta medicacion.®
Finalmente, es importante destacar el caso encontrado de
psicosis inducida por ciprofloxacino oftalmico®. Este caso es
interesante dado que la utilizacion de quinolonas por via to-
picajoftalmica usualmente es en dosis bajas, aun asi se sabe
que algunas quinolonas se absorben via oftdlmica y llegan
a tener una representacion sistémica*. Por lo que este caso
podria implicar que incluso dosis bajas de ciprofloxacino po-
drian generar sintomas psicaticos.

La ITU fue la causa mas frecuentemente encontrada en
nuestros casos por la que se prescribié alguna quinolona. La
presencia de ITU en pacientes con psicosis parece ser fre-
cuente, llegandose a describir prevalencias de hasta 210/p*-*,
Es importante tener en cuenta que se desconocen muchos
de los mecanismos por los cuales una ITU (u otras infeccio-
nes) pueden generar o precipitar cuadros neuropsiquiatri-
cos, pudiendo ser una mezcla de mecanismos y donde los
factores inflamatorios podrian ser de gran relevancia®. La
segunda infeccion mas frecuente en los casos encontrados
es la infeccion del tracto gastrointestinal. En la actualidad
hay un gran interés en la microbiota gastrointestinal y los
trastornos mentales*, describiéndose un gran potencial en
esta area de la investigacion para entender mejor trastornos
como la esquizofrenia®. Si tenemos en cuenta que los anti-
bioticos en general alteran la microbiota gastrointestional®,
podriamos suponer que esta alteracion de la microbiota
podria al menos en parte explicar algunos de los cuadros
descritos en la revision actual. Analizando todo lo anterior,
se podria hipotetizar que no sélo el uso de una quinolona
especifica podria relacionarse con los sintomas sino también
la infeccion adyacente, los factores inflamatorios y las alte-
raciones de la microbiota.

En general, la aparicion de sintomas psicoticos ocurrio
en los primeros dias de inicio de las diferentes quinolonas,
siendo un criterio importante para observar causalidad. La
retirada de la quinolona fue la medida mas importante para
el abordaje de los cuadros psicoticos inducidos, aunque en
algunos casos se pautaron antipsicoticos o benzodiacepinas
(como off label). La remision del cuadro clinico fue rapida
en general, siendo pocos los casos que tuvieran presencia
de sintomas mas alla del quinto dia y solamente dos casos
tuvieron remision mas alla del octavo dia.

Es importante tener en cuenta que en algunos de los
casos descritos habia sospecha de que, aunque la quinolona
precipitd la psicosis, podria ser un primer episodio psicoti-
co de una psicosis primaria (e.g. esquizofrenia), por lo que
deberia ser necesario un seguimiento para poder hacer un
diagndstico mas preciso’. Aunque el hecho de existir un an-
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tecedente de psicosis primaria personal era un criterio de
exclusion para la presente revision, varios de los pacientes
tenian antecedentes psiquiatricos relevantes. Entre ellos el
uso de sustancias, que como es bien conocido son un fac-
tor de riesgo para presencia de psicosis®'. Sin embargo, es
importante resaltar que algunos de los casos sefialan que
habia abstinencia a las mismas cuando presentaron los sin-
tomas psicoticos®. Por otra parte, uno de los casos tenia an-
tecedente familiar de esquizofrenia, siendo ello un factor de
riesgo para presencia de trastornos psicoticos®>*2

Por otra parte, varios casos tenian prescritos diversos
farmacos concomitantemente, aunque cabe destacar que,
en casi todos, la quinolona fue la medicacion final que pre-
cipito los sintomas psicoticos. En esta linea, varias familias
de antibidticos se han asociado con sintomatologia psicoti-
ca®®3, Otros farmacos como el paracetamol y el ondansetron
fueron medicaciones frecuentemente prescritas. El parace-
tamol ha sido muy rara vez reportado en casos de psico-
sis®, mientras que el ondansetron se ha estudiado como un
tratamiento coadyuvante en el tratamiento de trastornos
psicoticos®>e,

Esta revision tiene ciertas limitaciones dado que no en
todos los casos habia criterios de causalidad claros (e.g. cri-
terios de Naranjo'). En algunos casos ademas hay uso de
otros farmacos que podrian asociarse con sintomas psico-
ticos. Finalmente, es posible que en la descripcion de cada
caso haya sintomas que no fueron del todo descritos, y de
esta forma podria existir cierto sesgo por la posibilidad de
ser cuadros similares catalogados simplemente como “psi-
cosis” (e.g. cuadros afectivos con sintomas psicoticos o deli-
rium). Por otra parte, la revision actual es exhaustiva y trata
de abarcar de una forma sistematica los casos en que las
quinolonas han inducido sintomas psicéticos francos y que
cumplian criterios de trastornos psicoticos inducidos.

Las quinolonas presentan diversos efectos neuropsi-
quiatricos, siendo las psicosis uno de ellos. No parece existir
un patrdn especifico, aunque en la revision actual hay algu-
nas infecciones (e.g. infecciones urinarias) y quinolonas mas
frecuentemente implicadas (e.g. ciprofloxacino, levofloxaci-
no), asi como la posibilidad de presencia de ciertos ante-
cedentes familiares y personales predisponentes. Aunque el
mecanismo exacto no es del todo conocido, clinicamente es
importante tener en cuenta este efecto adverso dada la alta
frecuencia de prescripcion de estos farmacos y la gravedad
que implica la presencia de sintomas psicdticos. Finalmente,
es importante realizar mas investigaciones en esta area.
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