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CIPROFLOXACINA

ANTIBIOTICO DE AMPLIO ESPECTRO CON TERAPIA
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FARMACOCINETICA
Modo de Empleo

Ciprofloxacino se puede utilizar por
via intravenosa. Debidos a su elevada acti-
vidad antibacteriana y a sus buenas caracte-
risticas farmacocinéticas, ciprofloxacino
también puede emplearse por via oral en
aquellass infecciones que hasta ahora sélo
se podian o tenian que tratar intravenosa-
mente como por ejemplo, penicilinas, cefa-
losporinas o aminoglucosidos.

En infecciones agudas gravaes que
puedan poner en peligro la vida del pacien-
te o éste no esté en situacion de poder in-
gerir comprimidos, es recomendable co-
menzar el tratameitno con la forma intra-
venosa de ciprofloxacino.

Al concluir este tratameitnro inicial in-
travenoso (infusién de corta duracién, 30
minutos aproximadamente) se puede con-
tinuar el mismo por via oral con ciproflo-
xacino comprimidos, lo que supone un
alivio y una comodidad para el paciente.

Absorcion y Biodisponibilidad

Tras la administracion oral ciprofloxa-
cino se absorbe fundamentalmente en el

ron entre 70 y 800/o (6, 30, 73).

UNPHU. (Octubre 1991).

intestino delgado. Un estudio llevado a ca-
bo en probados voluntarios sanos con
ciprofloxacino marcada con carbono 14 lo-
gré demostrar la cantidad de sustancia
absorbida. Midiendo la actividad C14 tras
la administaracion oral e intravenosa de
250 y 100 mg, respectivamente, de cipro-
floxacino se compararon entre si:

a) las dreas bajo las curvas concentracion
tiempo en plasma.

b) la fraccién de la dosis eliminada con la
la orina, y

c) la fraccié de la dosis eliminada con las
haces.

Las cuotas de absorcion arrojadas por
los tres procedimientos coincidian entre el
71 y el 740/o. Si se considera el efecto de
“primer paso’’ que tiene lugar tras la admi-
nistracion oral y que suele ser del 50/o
aproximadamente, entoces, se obtendra
una fraccién absorbida de la dosis de cipro-
floxacino del 75-800/0. La biodisponibili-
dad absoluta se determind en diferentes es-
tudios comparando directamente las for-
mas oral e intravenosa de ciprofloxacino.
Los valores de la biodisponibilidad sistéma-
tica del principio activo encontrados oscila-

Dra. Rosa Ricourt Regls
Coordinadora-Directora CIDI.

Concentracidon Sérica tras la Administra-
cién de Dosis Orales Repetidas

En la tabla 5y en la figura 17 se repre-
sentan las concentraciones de ciprofloxaci-
no encontradas durante un tratamiento
oral continuado.

A cada uno de los probados se le ad-
ministré dos veces al dia, en cada caso du-
rante una semana, primero un comprimido
de 250 mg, a continuacién uno de 500 mg,
por Gltimo uno de 750 mg de ciprofloxaci-
no. Entre cada tratamiento semanal se in-
tercalé una semana de descanso.

En todos los grupos de tratamiento se
observo que las concentraciones séricas ma-
ximas alcanzaban a las 4-6 dosis aisladas un
“Steady-state”’, lo que parece venir a indi-
car que también en los tratamientos con las
dosis mdxima (750 mg de ciprofloxacino
dos veces al dfa) no se produce una acumu-
lacion sérica. Las mdximas concentracio-

nes séricas son, aproximadamente, propor-
cionales a las administradas y vienen a me-
dirse a los 60-90 minutos de la administra-
cién de ciprofloxacino.




Concentracion Sérica tras la Aplicacion de Repetidas Dosis Intravenosas

En la tabla 6 y la figura 18 se representan las concentraciones séricas de ciprofloxaci-
no encontradas durante un tratamiento intravenoso continuado.

A cada uno de los probandos se le aplico dos veces al dia, en cada caso durante una se-
mana, primero una infusién de corta duracién (30 minutos) de 100 mg y, tras una semana
de descanso, otra de 200 mg de ciprofloxacino. Las maximas concentraciones séricas se

midieron, en cada caso, al final de la infusién de media hora.

Dosis Concentraci6n Sérica (mg/1)
Tiempo Después de la Administracién Oral (horas)
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Tabla 5: Concentraciones séricas de ciprofloxacino después de su administracion por espa-
cio de cuatro dfias (34)

(h)
Fig. 17: Curvas del curso de las concentraciones séricas (administracién oral),
Dosis Concentracién Sérica (mg/1)
Tiempo a Partir del Final de la Infusién (horas)
5t 10 15' 30’ 45’ A1 2 4 8 12
100 mg 1,5 1,2 1,1 0,8 0,7 0,6 04 0,3 0,1 0,1
200 mg 3,1 2,4 2,1 1,7 1,3 152 0,9 0,6 0,3 0,1

Tabla 6: Concentraciones séricas de ciprofloxacino al 4to. d{a de la aplicacién diaria de una
infusién de corta duracién (30 minutos) (33).
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Fig. 18 Curvas del curso de las concentraciones

séricas (aplicacién parenteral).

Volumen de Distribucion

El volumen de distribucién de cipro-
floxacino es, “Steady-state’’, de 2-3 1/kg.
Este inusual elevalo valor, mds de diez ve-
ces superior al de los antibioticos betalactd-
micos y aminoglucdsidos, hace que se al-
cancen en los liquidos y tejidos corporales
concentraciones que superaban varias veces
las concentraciones halladas en el suero.

Concentracines en los Tejidos y Ligquidos
Corporales [ Ligazdn a las Proteinas

Teniendo en cuenta las constantes far-
macocinéticas de ciprofloxacino hay que
suponer que la sustancia tiene una buena
“difusibilidad tisular’’. EIl volumen de dis-
tribucidén da sélo, sin embargo, un primer
dato acerca de las concentraciones tisulares
que del preparado pueden esperarse.

El grado de ligazon a las protefnas y el
de ionizacién son de una importancia deci-
siva para la difusion de una sustancia del es-
pacio intravascular al extravascular. Se
puede partir de la base de que Gnicamente
puede pasar al espacio extravascular aque-
[la fraccion de sustancia que no esté ni
jonizada ni ligada a las protefnas séricas.
Como la ‘ligazdn de ciprofloxacino a las
proteinas es escasa (20-30 o/o aproximada-
men];e), y la mayor parte de la sustancia
existente en el plasma sanguineo se en-
cuentra en forma no ionizada, casi toda la
cantidad de dosis aplicada puede pasar li-
bremente al espacio extravascular.

Por otra parte, algunas estructuras
subcelulares y determinados factores fisio-
l6gicos (por ejemplo el pH de los Iiquidos
y tejidos celulares) pueden dar lugar a que
se produzca un relativo enriquecimiento in-
tracelular de cipofloxacino. De este modo
se puede encontrar concentraciones en de-
terminados liquidos y tejidos que sobrepa-
sen netamente a las correspondientes con-
centraciones séricas.



*Las tablas 7 y 8 en las figuras 19 y 20
informan acerca de las concentraciones de
ciprofloxacino en I1'quic|os y tejidos corpo-
rales (en la mayor parte de los casos se tra-
ta de concentraciones maximas), y también
en suero. :

Eliminacién y Metabolismo

Ciprofloxacino se elimina fundamen-
talmente de forma inalterada, haciéndolo
en su mayor parte por el rinon.

Los resultados acerca de la eliminacion
y metabolismo que a continuacion se des-
criben proceden de estudios llevados a cabo
con ciprofloxacino marcado con carbono
14.

-En los cinco dias siguientes a la adminis-
tracion oral de 250 mg de ciprofloxacino
marcado se recogio de nuevo el 94 ofo de
la dosis administrada: 55 o/o en la orina y
39 o/o restante en las heces.

-En los cinco dias siguientes a la aplicacion
intravenosa de 100 mg de ciprofloxacino
marcado, se recupero de nuevo el 89 ofo de
la dosis aplicada: 75 ofoen laorinayel 14
ofo restante en las heces.

La separacién de esta fraccion en ci-
profloxacino inalterado y metabolitos se
llevd a cabo mediante un método de cro-
matografia Iiquida de alta presién (HPLC)
extremadamente sensible. Las muestras de
orina y heces analizadas contenian un total
de metabolitos del 19 o/o en el caso de ad-
ministracién oral y del 12 ofo tras la apli-
cacion intravenosa. En la tabla 9 se indi-
can las distintas cantidades de metabolitos
recuperadas.

Tres de los cuatro metabolitos del ci-
profloxacino (Fig. 21) muestran una activi-
dad antibacteriana comparable o inferior a
la del dcido malidixico. EIl metabolito en-
contrado en menor cantidad (formylcipro-
floxacino) es al mismo tiempo el mds acti-
vo, y su eficacia es similar a la de norfloxa-
cino.

Ciprofloxacino se elimina rdpidamente
con la orina: a las 24 horas siguientes a la
toma se ha eliminado a través del rindn mas
del:97 ofo de la actividad C14.

Ciprofloxacino se elimina tanto por
filtracién glomerular como por secrecién
tubular. El aclaramiento renal oscila entre
3y 5 el total entre 8 y 10 ml/min/kg.

Eliminacién (en ofo de la dosis de ciprofloxacino)

Administracién Oral Aplicacion Intravenosa
Sustancia Orina Haces Orina Haces
Ciprofloxacino 44,7 25,0 - 61,5 15,2
Desethylenciprofloxacino 1,4 0,5 1,3 0,5
Sulfociprofloxacino 3. 5,9 2,6 13
Oxociprofloxacino 6,2 1,1 5,6 0,8
Suma 56,0 32,5 71,0 17,8

Un cuarto metabolito (formylciprofloxacino) se encontré en algunas muestras en canti-

dades inferiores a 0,1 o/o.

Tabla 9: Eliminacién de ciprofloxacino y sus metabolitos (HPLC).
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Fig. 21: Metabolitos de ciprofloxacino (HPLC).

Aunque la eliminacién de ciprofloxacino es escasa (1 ofo aproximadamente),
sin embargo en bilis se alcanzan concentraciones eficaces. La mayor cantidad de ciproflo-
xacino eliminada extrarrenalmente se hace por transporte activo a través de la pared intes-
tinal. Tras la aplicacion intravenosa de ciprofloxacino marcado con carbono 14, el por-
centaje de la dosis que se elimind a través de la pared intestinal fue del 15 o/o aproxima-

damente.

Vida Media de Eliminacién Sérica

La vida media sérica de ciprofloxacino es de 3-5 horas. Estos valores se alcan-
zan idependientemente de la dosis, forma de administracién y duracién del tratamiento.

CONTINUARA EN EL PROXIMO
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NOTAS DE INTERES

Caduceo: Simbolo que represen-
ta una profesion,

Diferentes simbolos usados en la
prescripcion del médico.

Rx Quiere decir Recipere; es el sim-
bolo con que se incia toda receta
médica. Quiere decir tome o t6-
mese, lo acentado lo recibido.

Zx En Francia por regla natural los
médicos inician la receta con una
zeta cruzada, ya que ellos hacian
una invocacién a jupiter, la Z
viene de Zeus, Dios Jupiter.

'|" Otros iniciaban con una cruz pe-
ro eso se abolié ya que significa-
ba varias cosas.

Re Mario Brun un farmacéutico, ca-
* tedratico de Uruguay propuso
este simbolo, fué aceptado pero

no usado.

JHS También se iniciaba asi, su signi-
ficado es Jesus hombre salvador.

CONGRESO FARMACEUTICO EN
GUATEMALA

El XX Congreso Centroamerica-
no y del Caribe de Ciencias Farmacéuticas
tendrd efecto en Guatemala Centro Ame-
rica del 29 de noviembre al 3 de diciembre
de 1992,

Organizado por el Colegio de
Farmacéuticos y Quimicos de Guatemala.

Tel.: 502 (2) 693675-6
Fax.: 502 (2) 358803,
Hotel Sede E| Dorado.

CONFERENCIA INTERNACIONAL
SOBRE NUTRICION

Organizada por la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacién (FAQ), y la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS).

Del 5 al 11 de diciembre de 1992.
En ROMA-ITALIA.

il | naci

“Sociedad y Medicamentos-Informacidn

sobre Medicamentos Escenciales”, deter-

mind que:

-Los gobiernos apliquen politicas farma-
céuticas nacionales y fomenten el concep-
to de medicamentos esenciales.

-El personal de salud promueva el uso ra-
cional de los medicamentos y respete las
necesidades y los derechos de los pacien-
tes.

-Las universidades, los grupos profesiona-
les y las ONG establezcan redes para faci-
litar la informacion farmacéutica, la co-
municacién y la educacién, y fomenten
investigaciones multidisciplinarias sobre
aspectos de los medicamentos.

-Los medios informativos asuman una
funcién mas activa y responsable.

-La industria reconozca su responsabili-
dad social no s6lo en cuanto a la inocui-
dad y eficacia de sus productos sino tam-
bién respecto a su costo y a su efecto en
la sociedad.

-La OMS desarrolle una politica mundial
de informacién sobre los medicamentos.

-Los organismos internacionales apoyen a
las organizaciones gubernamentales y no
gubernamentales para que tengan priori-
dad los programas de informacion sobre
los medicamentos, incluido su componen-
te de investigacion.

REFERENCIA:
Boletin de Medicamentos Esen-
ciales No. 13, 1992. O.M S.

Il Taller Centroamericano y del Caribe
sobre Quimica Analitica Ambiental y Sa-
nitaria.

Guatemala: 28 de junio a 2 de julio 1992
Apartado Postal: No. 418-01901
Guatemala. Guatemala. ,Centro America.
Fax.: (502-2) 380212, 767221.

RESTRICCION DEL L—TRIPTOFANO

Hemos visto en Informacién Far-
macoldgica de abril/92, que en Alemania
se ha restringido el uso del aminodcido
L—triptéfano, por las consecuencias de su
uso: el Simdrome de eosinofilia-mialgia.
La Oficina Federal tomo esa medida sus-
pendiendo el registro de ese compuesto
para uso oral, exceptuando los suplemen-
tos de aminodcidos para pacientes con
graves deficiencias de digestion o de ab-
sorcion.

““La Oficina Federal solicita a los
médicos que vigilen a todos los pacientes
tratados con triptofano parenteral para
determinar si tienen algin sintoma del
Sindrome de eosinofilia-mialgia. (Pharm
News) No. 5, mayo/1991.”

El Ministerio francés por decreto
del 3 de abril 1991, restringe también la
venta del L—triptofano, estando sujeto a
un reglamento especifico. (Pharm News)
No. 5, mayo 91.

El Colegio de Quimico-Farmacéuticos de
Chile, invita al Congreso Internacional
Farmacéutico que tendra lugar en Santia-
go del 16 1121 de agosto de 1992.

Sede: Centro de Extension Pontificia
Universidad Catolica de Chile.

Direccion Merced 50-Casilla 1136 Santia-
go. Chile.

Fax: (562) 395932.
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