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ANTIBIOTICO DE AMPLIO ESPECTRO CON TERAPIA

Insuficiencia Renal

El ciprofloxacino no solo se elimina a
través del rifdn sino que también lo hace, y
en una parte considerable, a través del in-
testino, de ahi que @nicamente :guando el
grado de insuficiencia renal es grave (aclara-
miento de creatinina inferior a 20 ml/min.)
se prolongue, incluso hasta 12-horas, la vi-
da media de eliminacion sérica.

Cuando el aclaramiento de creatinina
sea inferior a 20 ml/min. se recomienda en-
tonces administrar la mitad de la dosis que
correspondiera normalmente o duplicar el
intervalo entre dos dosis aisladas.

En pacieptes dializados se recomien-
dan las pautas de dosificacion vdlidas para
los casos de funcién renal disminuida, ad-
ministrdndose la dosis en los dias de diali-
sis al finalizar la didlisis.

Insuficiencia Hepdtica

En caso de insuficiencia hepitica ‘se
prolonga la vida media de ciprofloxacino
en un 15-20 o/o, como maximo, cifra que
corresponde mas o menos a la fase de meta-
bolizacién de la sustancia.

SECUENCIAL: ORAL/INTRAVENOSA

Lic. Elida Zerpa Gonzélez

(Continuacién del Namero Anterior)

Estudios llevados a cabo al respecto
han demostrado que en caso de cirrosis he-

patica no se precisa ajuste alguno de la do- -

sis ya que la prolongacion de la vida media
carece practicamente de importancia.
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Insuficiencias Renal y Hepitica
Concomitantes

En caso de insuficiencia funcional de
ambos organos se precisa adaptar la dosis
de ciprofloxacino al grado de dicha insufi-
ciencia.

Hemodidlisis

La hemodidlisis reduce la concentra-
cidn sérica en un 20-30 ofo aproximada-
mente. Durante la didlisis, la vida media de
ciprofloxacino disminuye en un 50 ofo
aproximadamente, en comparacién con la
vida media de los perfodos interdidlisis.

Dado que durante una didlisis de 4-6
horas la cantidad de dosis dializada es esca-
sa (2 o/o aproximadamente), no es preciso
administrar dosis alguna suplementaria al
concluir una didlisis.

En pacientes dializados se recomien-
dan las pautas de dosificacion validas para
los casos de funciéon renal disminuida,
administrandose la dosis en los dias de dia-
lisis al finalizar la didlisis.

EXPERIENCIAS CLINICAS

Resultados a Nivel Mundial de los Estudios
Clinicos

Hasta diciembre de 1986 se han trata-
do con ciprofloxacino en todo el mundo,
dentro del marco que representan los estu-
dios clinicos documentados, 8.861 pacien-
tes, de los que casi 3.000 lo han sido en
Japén. Todos ellos son casos vdlidos por lo
que a la valoracion de la tolerancia del pre-
parado se refiere.

Para la valoracion de la eficacia se con-
sideraron vélidos los datos de un total de
3.822 pacientes, casos que tenian que ajus-
tarse a los criterios de valoracidn de las




normas de la FDA (Food and Drug Administration). Como en Japdn se utilizan otros
criterios tanto para el diagnostico como para la valoracién de los resultados clinicos y
bacteriolGgicos, de ahi que en la valoracidn antes citada no se hayan tenido en cuenta los
datos de los casos japoneses.

En los 3.822 pacientes se diagnosticaron un total de 3.905 episodios infecciosos
(algunos pacientes tenian mds de un foco de infeccion).

La edad promedio de los 3.822 pacientes (2.307 hombres y 1.515 mujeres) era de
52 afios; el 40 o/o aproximadamente de ellos tenian mds de 60 afios (Tabla 10).

Hasta 20 21-40 41—-60 6T=80 > 80
Edad (afios) (0o/o) 62 28,5 25,7 31,9 7,7
Enfermedades si no
concomitantes (o/o0) 69,4 30,6
Ttos. antibioticos Si no
previos sin éxito (ofo) 30,1 69,9

Tabla 10: Distribucién de la frecuencia de la edad, enfermedades concomitantes, y
tratamientos antibidticos previos (n=3.822 pacientes).

Aproximadamente dos tercios de los pacientes padecian de graves enfermedades concomi-
tantementes; mas de la cuarta parte de los enfermos habian sido tratados previamente sin
éxito con otros antibiéticos antes de serlo con ciprofloxacino (Tabla 10).

La dosis diaria mds frecuentemente administrada fue la de 500 mg, dos veces al dia, segui-
da de la de 250 mg, dos veces al dfa (Tabla 11). '

Dosis diaria (mg) n o/o

100 32 0,8

200 264 6,9

500 1.001 26,2

1000 1.483 38,8
1500 910 23,8
2000 83 2,2

> 2000 - 21 0,6
no se indica 28 0,7
3.822 100

Tabla 11: Dosis diarias administradas (n 3.522 pacientes).

En casi tres cuartas partes de los casos el tratamiento se concluyd a los 10 dfas.

Los tratamientos de mayor duracién se llevaron a cabo en caso de, por ejemplo, prostati-
tis, osteomielitis y mucoviscidosis (Tabla 12).

Duracion del
Tratamiento (dias) n o/o
hasta 5 587 15,4
6—10 2. 165 56,6
11-14 450 11,8
15-30 897 10,4
,81-90 191 5,0
> 90 32 0,8
3.822 100

Tabla 12: Duracién del tratamiento (n=3.822 pacientes).
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INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS

La ‘administracién simultinea de
Ciprofloxacina y antidcidos que contengan -
hidréxidos de aluminio o magnesio reduce
la absorcion intestinal de Ciprofloxacina,
de ahf que ésta debe suministrarse una o
dos horas antes 0 como minimo cuatro des-
pués de la toma del antidcido. Esta limita-
cion no es valida para aquellos antidcidos
que contengan hidréxido de aluminio o
magnesio (por ejemplo, inhibidores de los
receptores HQ').

La aministracign simultdnea de Cipro-
floxacina y teofilina puede dar lugar a una
elevacién indeseable de las concentraciones
plasmaticas de esta GUltima, de ahi que pue-
dan presentarse efectos secundarios tipicos
de esta sustancia. Cuando sea necesaria la
admirfistracion conjunta de ambas sustan-
cias deberdn monitorizarse las concentra-
ciones séricas de teofilina y en caso necesa-
rio reducir su dosis.

En estudios de experimentacion ani-
mal se ha observado que la combinacién de
dosis' muy elevadas de quinolonas (inhibi-
dores de la girasa) y algunos antiinflamato-
rios no esteroideos (por ejemplo, fenbufen,
pero no acido acetilsalicilico) pueden de-
sencadenar espasmos 0 convulsiones.

En los pacientes tratados con Ciproflo-
xacina, o en relacién con ella, no se han ob-
servado tales interacciones.

Al administrar simultineamente Cipro-
floxacina y ciclosporina se ha observado,
en algn caso aislado, una elevacién transi-

. toria de las concentraciones séricas de crea-

tinina. En tales pacientes es preciso con-
trolar regularmente (dos veces a la semana)
las cifras de creatinina sérica.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se han observado los siguientes efectos
secundarios:

Efectos sobre el Tracto Gastrointestinal +

Nduseas, diarrea, vomitos, dispepsias, dolo-
res abdominales, meteorismo, anorexia.

Ante una diarrea grave y persistente, du-
rante o después del tratamiento, deberd
consultarse al médico, pues tras todo ello
puede ocultarse un proceso intestinal grave '
(colitis pseudomembranosa) que hay gue
tratar de inmediato. En tales casos se sus-



penderd el tratamiento con Ciprofloxaci-
na instaurandose la terapéutica adecuada
(por ejemplo, 250 mg de vancomicina
oral, cuatro veces al dia). Laadministra-
cién de preparados Inhibidores del peris-
taltismo estd contraindicada.

Efectos sobre el Sistema Nervioso

Mareo, cefalalgia, cansancio, insomnio,
irritabilidad, temblores; muy raros; altera-
ciones de la sensibilidad periférica, sudo-
res, inseguridad en la marcha, convulsio-
nes, ansiedad, pesadillas, turbacién men-
tal, depresiones, alucinaciones, alteracio-
nes del gusto y del olfato, trastornos de la
visién (diplopia, visién de colores). Estas
reacciones ‘pueden presentarse a veces in-
cluso tras la primera administracién. En
estos casos se interrumpira inmediatamen-
te el tratamiento con Ciprofloxacina y se
pondré todo ello en conocimiento de mé-
dico.

Reacciones de Hipersensibilidad

Reacciones cutdneas como por ejemplo,
erupciones.
Muy raras:

-prurito, fiebre medicamentosa.
-reacciones anafilacticas y/o anafilactoi- |
des (por ejemplo, edemas facial, vascular |
y laringeo), incluso tras la primera dosis.
En estos casos se interrumpira inmediata-
mente el tratamiento con Ciprofloxacina
instaurdndose el correspondiente trata-
miento médico (por ejemplo, antishock).

-petequias, formacién de vesiculas cutd-
neas con sangre en su interior (flictena he-
morragica), formacién de pdpulas con
costra como expresion de la participacion
vascular (vasculitis, sfndrome de Stevens-
Johnson), nefritis intersticial, hepatitis,
necrosis de la célula hepdtica que puede
llegar a una grave insuficiencia hepatica.

Efectos sobre el Corazon y Aparato
Circulatorio

Muy raros: taquicardia, sofocos, migrafa,
lipotimias.

Otros

Muy raros: molestias articulares, sensa-
cién de debilidad, mialgias, tendosinivitis,
ligera fotosensibilidad, insuficiencia renal
e incluso fracaso renal transitorios, tinni--
tus, sordera, especialmente para los tonos
altos.

Reacciones locales tras la Aplicacion
Intravenosa

Muy raras: flebitis.

Influencia sobre los Pardmetros del Labo-
ratorio y Sedimento Urinario

Especialmente en pacientes con patologia
hepdtica previa pueden observarse eleva-
ciones transitorias de las transaminasas y
de la fosfatasa alcalina pudientdo llegar a
una ictericia colestdtica; aumento transi-
torio de la Grea, creatinina y bilirrubina
séricas; hiperglucemia; en casos aislados:
cristaluria y Hematuria.

ADVERTENCIA PARA LOS
CONDUCTORES

Este medicamenteo puede alterar de tal
manera la capacidad de reaccion de las
personas, incluso utilizindolo correcta-
mente, que puede modificar el modo de
conducir o el manejo de maquinarias pe-
ligrosas, especialmente si a ello se afiade el
consumo de alcohol.

CONTRAINDICACIONES

Ciprofloxacina no debe utilizarse en caso
de hipersensibilidad a Ciprofloxacino u
otras quinolonas.

Dado que no es posible excluir con segu-
ridad absoluta la produccién de lesiones
en los cartilagos articulares del tipo ge las
observadas en los animales de experimen-
tacién, no debe prescribirse Ciprofloxaci-
na a nifos o adolescentes en periodo de
crecimiento, asi como tampoco a embara-
zadas y a mujeres amamantando. En las
experiencias llevadas a cabo con animales
no se ha observado indicio alguno que pu-
diera hacer pensar en la existencia de
efectos teratégenos (malformaciones).

PRECAUCIONES:

Ciprofloxacina debe emplearse con pre-
cuacién en pacientes de edad avanzada.
En epilépticos y pacientes con lesiones
previas del sistema nervioso central (por
ejemplo, bajo dintel convulsivo, presencia
de ataques convulsivos en la anamnesis,
irrigacién cerebral deficiente, alteraciones
en la estructura cerebral o apoplejia) sélo
se utilizard Ciprofloxacina sopesando el
riesgo/beneficio de dicha utilizacién ya
que estos pacientes estdn especialmente
predispuestos a posibles efectos secunda-
rios por parte del sistema nervioso central,

BACTERIOLOGIA

Ciprofloxacina ejerce un rdpido efecto
bactericida, pudiendo considerarse como
sensibles los siguientes microorganismos:

Escherichia coli, Shigella, Salmonella, Ci-
trobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serra-
tia, Hafnia, Edwardsiella, Proteus (indol-
positivos e indolnegativos), Providencia,
Morganella, Yersinia; Vibrio, Aeromonas,
Plesiomonas, Legionella, Neisseria, Mora-
xella, Branhamella, Acinetobacter, Bru-
cella; Streptococcus agalactiae, Straphylo-
coccus, Listeria,  Corynebacterium,
Chlamydia.

La sensibilidad es variable frente a los si-
guientes gérmenes: Gardnerella, Flavo-
bacterium Alcaligenes, Streptococcus fae-
calis viridans, Mycoplasma hominis,
Mycobacterium tuberculosis y Mycobac-

terium fortuitum.

.La mayor parte de las veces son resisten-
tes:
‘urealyticum, Norcadia asteroides.

Streptococcus faecium, Ureaplasma

Algunos anaerobios son ligeramente sensi-
bles (por ejemplo, Peptococcus, Peptos-
treptococcus) y la mayoria resistentes
(Bacteroides).

Mecanismo de Accién

Para que un cromosoma bacteriano de
mds de 1000 um de longitud “quepa”
dentro de una célula bacteriana de un did-
metro de sélo 1-2 um, tiene que ‘‘super-
enrollarse’ al maximo.

. Durante las fases de metabolismo activo

de una bacteria, tienen lugar en el cromo-
soma procesos de enrollamiento y desen-
rollamiento del mismo. En estos procesos
participa de forma decisiva una ensima, la
ADN-girasa. La ciprofloxacino inhibe de
tal manera la funcién de esta ADN-girasa
que hace que el metabolismo de la bacte-
ria se trastorne total y absolutamente al
no poder leerse ya en el cromosoma bac-
teriano informaciones genéticas de vital
importancia.

Ciprofloxacino ejerce un efecto bacteri-
cida también en la fase de reposo bacte-
riano o cuando se encuentra bloqueada la
s(ntesis proteica de la bacteria.

Diferente a como ocurre con la mayor
parte de los otros inhibidores de la girasa,
ciprofloxacino posee dos mecanismos dg
accién: uno que necesita como premisa
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la existencia de una sintesis proteica, y
otro independiente totalmente de la sin-
tesis proteica de las bacterias.

La accién inhibitoria de ciprofloxacino se
limita a las ADN-girasas bacterianas, pues
los correspondientes sistemas enzimaticos
" humanos estan estructurados de otra ma-
nera.

Espectro de Accién

Ciprofloxacina posee una actividad in vi-
tro extraordinariamente elevada frente a
casi todos los gérmenes gramnegativos, in-
cluido Pseudomonas aeruginosa, y espe-
cialmente frente al grupo de las entero-
bacterias. Su actividad abarca también
microorganismos grampositivos como por
ejemplo estafilococos y estreptococos, in-
cluido Enterococcus faecalis.

Segun los estudios realizados in vitro y los
hallazgos bacterioldgicos observados en
los estudios clinicos, también entran den-
tro del espectro de accion de ciprofloxa-
cino algunos anaerobios como por ejem-
plo Peptococcus y Veillonella; no obstan-
te, cuando se sospecha la existencia de
anaerobios serd conveniente combinar ci-
profloxacino con, por ejemplo, metroni-
dazol, Ureaplasma, Mycoplasma y Myco-
bacterium hay que catalogarlos en la ma-
yoria de las_veces moderadamente sensi-
bles.

La tabla 1 ofrece una amplia panordmica
sobre la actividad antibacteriana de cipro-
floxacino en mds de 60.000 cepas.

Se trata exclusivamente de datos publica-
dos a nivel mundial entre 1983 y 1988.

Cuando existian varias publicaciones so-
bre un microorganismo se calculd una me-
dia de las distintas CIMs considerando la
magnitud del colectivo de agentes. El nd-
mero de cifras de las cantidades resulta de
calcular el valor medio. Se prescindio de
un redondeo, por arriba o por abajo, del
valor medio de las series de dilucién asi
calculadas.

Desarrollo de Resistencia

La resistencia a ciprofloxacino dGnica-
mente puede desarrollarse por mutacion
del ADN bacteriano, de ahi que su desa-
rrollo sea lento y por pases sucesivos (tipo
“maltiple-step™). Dada la elevada sensibi-
lidad primaria de la mayoria de los gérme-
nes a ciprofloxacino, hay que contar con
que el peligro de seleccion de mutantes
resistentes sea relativamente escaso.
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En el caso de ciprofloxacino no ha podi-
do demostrarse ain el desarrollo de una
resistencia plasmidica como ocurre, por
ejemplo, en betalactimicos, aminogluco-
sidos o tetraciclinas.

Desde un punto de vista clinico es sGma-
mente interesante el hecho de que tam-
bién las bacterias portadoras de plasmidos
sean absolutamente sensibles a ciprofloxa-
cino. Es por tanto imaginable que, debi-
do a la eliminacién de estas bacterias por-
tadoras de pldsmidos, el nivel de resisten-
cias en conjunto pudiera disminuir, es de-
cir, también frente a otros antibidticos.
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