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Resumen

La infeccién intraabdominal (IAl) es una emergencia quirdrgica comun y
se ha informado como una de las principales causas de muerte no traumética en

los departamentos de emergencia de todo el mundo.

Las piedras angulares del tratamiento eficaz de las 1Al son el
reconocimiento temprano, el control adecuado de la fuente y la terapia
antimicrobiana adecuada. La reanimacion inmediata de los pacientes con sepsis
en curso es de suma importancia. Actualmente la ciprofloxacina es un agente
antibiotico de la clase de las fluoroquinolonas la cual cuenta con la aprobacion
de la FDA para tratar infecciones del tracto urinario, del tracto genital, infecciones
gastrointestinales y de las vias respiratorias bajas.

Haciendo hincapié a las infecciones intraabdominales complicadas, la
ciprofloxacina ha dejado de ser considerada una opcion adecuada como
tratamiento de primera linea en diversas regiones geograficas debido al
incremento en la prevalencia de la resistencia antimicrobiana, lo cual puede estar
relacionado a su uso indiscriminado de forma empirica para tratar infecciones
gastrointestinales y urinarias, principalmente en poblaciones donde la venta de

estos farmacos no esta controlada.

Palabras claves: ciprofloxacina, infecciones intraabdominales complicadas,

resistencia, terapia antimicrobiana.
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Abstract

Intra-abdominal infection (IAl) is a common surgical emergency and has
been reported as a leading cause of non-traumatic death in emergency

departments worldwide.

The cornerstones of effective treatment of IAls are early recognition,
adequate source control, and appropriate antimicrobial therapy. Immediate
resuscitation of patients with ongoing sepsis is of utmost importance. Currently
ciprofloxacin is an antibiotic agent of the fluoroquinolone class which has FDA
approval to treat urinary tract infections, genital tract infections, gastrointestinal

infections and lower respiratory tract infections.

With emphasis on complicated intra-abdominal infections, ciprofloxacin is
no longer considered an adequate option as first-line treatment in several
geographic regions due to the increase in the prevalence of antimicrobial
resistance, which may be related to its indiscriminate empirical use to treat
gastrointestinal and urinary tract infections, mainly in populations where the sale

of these drugs is not controlled.

Keywords: ciprofloxacin, complicated intra-abdominal infections, resistance,

antimicrobial therapy.



Introduccién

Las infecciones intraabdominales contienen varias entidades clinicas que
van desde la apendicitis no complicada hasta la peritonitis fecal.! A su vez, éstas
son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad que requieren
tratamiento antibiético.? Este tipo de infeccion ocurre después de una inflamacion

o cambios en el tracto gastrointestinal, ginecolégico o urinario.?

Segun Satrtelli et al: "El diagnéstico clinico temprano, el control adecuado
de la fuente para prevenir la infeccion en curso, la terapia antibiotica adecuada
dictada por el paciente y los factores de riesgo de infeccién, y la reanimacién
oportuna en pacientes criticos es fundamental en el tratamiento de infecciones

intraabdominales". °

Las fluoroquinolonas se han utilizado a menudo para el tratamiento de
pacientes con infecciones intraabdominales, entre los cuales tenemos a la
ciprofloxacina, un agente antibacteriano que, por sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas, asi como su amplio espectro
antimicrobiano, se utiliza en estos casos, ya sea solo 0 en combinacién con un

agente contra bacterias anaerdbicas como es el metronidazol.®

Debido al aumento en la resistencia de bacterias y la evidencia de efectos
adversos, las decisiones sobre la prescripcion de la ciprofloxacina para el
tratamiento de clAl deben ser meticulosas en cuanto a si las infecciones son
intrahospitalarias, de cuidados intensivos o relacionadas con la comunidad, y a

la informacién de susceptibilidad local y regional.®

Aunque se han realizado algunas revisiones sobre varios aspectos del uso
de fluoroquinolonas en infecciones intraabdominales, se busca examinar mas
detalladamente la evidencia con respecto a la efectividad clinica y la rentabilidad
del uso de la ciprofloxacina como terapia antimicrobiana en pacientes con

infecciones intraabdominales complicadas. 8



Metodologia

Se realizd un analisis de la informacibn encontrada en sitios
especializados de guias de practica clinica, revisiones sistematicas y
metaanalisis enfocada en el uso de ciprofloxacina para el tratamiento de

infecciones intraabdominales.

La busqueda se realiz6 principalmente en NCBI y en otros buscadores
(MediGraphic, BMC, SclELO, ScienceDirect, Wiley Online Library y Scholar
Google). La busqueda se realizé con los siguientes términos descriptores y
calificadores: ciprofloxacin current recommendations, mechanism of action,

pharmacokinetics, benefits of ciprofloxacin.

Se consideraron articulos publicados entre 2004 y 2022. Se incluyeron
estudios de revision, reportes de farmacocinética, propuestas de pautas
terapéuticas, estudios retrospectivos observacionales y reportes clinicos.

Este documento pretende brindar informacion actualizada acerca de la

administracion de ciprofloxacina en infecciones intraabdominales complicadas.
Justificacion

Con el paso de las décadas, la creciente resistencia que tenemos ante los
antimicrobianos se ha vuelto una amenaza catastréfica para el mundo de la
medicina y su personal de salud. Entre las principales razones estan el uso
incorrecto de antibiéticos junto a un ineficaz control de las infecciones. Por este
motivo surge la necesidad de nuevos sistematicos enfocados en la terapia
antibiética para pacientes con infecciones intraabdominales correspondiente al

area quirdrgica.

El abordaje inicia con antibidticos para las IAl suele ser de naturaleza
empirica ya que se requiere un tratamiento inmediato en los pacientes que
presentan sepsis abdominal, y los datos microbiolégicos pueden requerir de un
periodo aproximado 48 a 72 h antes de su disposicion para un minucioso
andlisis. La eleccidén de la antibioticoterapia empirica correcta es importante para

la prevencién de la morbilidad y la mortalidad innecesarias de las clAl. Los



principales agentes patdgenos responsables en las infecciones intraabdominales
adquiridas son comunmente parte de la flora gastrointestinal, entre ellos estan

las enterobacterias, los estreptococos y ciertos anaerobios.®
Desarrollo

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (SIS-IDSA) en el
afo 2010 desarroll6 pautas para el diagnéstico y tratamiento de las infecciones
intraabdominales complejas.® Una de las alternativas consistia en el uso de
ciprofloxacina en combinacién con un agente contra bacterias anaerdbicas como
es el metronidazol, esto debido a que la ciprofloxacina es un antibiético
bactericida de la clase de farmacos de las fluoroquinolonas, cuyo mecanismo de
accion consiste en inhibir la replicacion del ADN al inhibir la topoisomerasa y la
girasa del ADN bacteriano. De la clase de las fluoroguinolonas, la ciprofloxacina
es la mas potente contra las bacterias bacilos gramnegativas (en particular, las
Enterobacteriaceae como Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella spp. vy
Neisseria). Ademas, es uno de los pocos antibiéticos orales capaces de tratar
las infecciones por P. aeruginosa y tiene eficacia contra algunas bacterias
grampositivas'®. Su excelente biodisponibilidad, la elevada penetracién en los
tejidos y fluidos abdominales y peritoneales, su disponibilidad para administrar
por via oral o intravenosa, su seguridad y su rentabilidad, son caracteristicas que

la convirtieron en una buena opcién terapéutica para este tipo de infecciones.*?

En un estudio publicado en el afio 1996, se compar6 el uso de la terapia
secuencia IV/oral con ciprofloxacino y metronidazol con la terapia
imipenem/cilastina para tratar infecciones de origen intraabdominales graves y
complicadas. Se evaluaron 691 pacientes con una metodologia doble ciego en
tres puntos: ciprofloxacina y metronidazol 1V; ciprofloxacina y metronidazol
IVV/oral; o imipenem/cilastatina, en donde se determind que el tratamiento fue
exitoso para el 84% de los pacientes tratados con ciprofloxacina y metronidazol
IV, 86% de los tratados con ciprofloxacina y metronidazol IV/via oral y 81% de
los tratados con imipenem/cilastatina 1V, los fracasos terapéuticos de los
pacientes que recibieron imipenem IV se debieron en mayor medida a la

persistencia de infecciones por microorganismos gramnegativos, concluyendo



asi que la terapia en combinacion de ciprofloxacina y metronidazol por via IV y
oral fue estadisticamente efectiva y equivalente en términos de desenlace

clinico. 13

El régimen ciprofloxacino y metronidazol se recomendaba sobre todo para
pacientes con una condicién estable, que no se encuentran graves y sin factores
de riesgo asociados con BLEE (betalactamasa de espectro extendido) que
corresponden a la resistencia microbiana mas comun.!® La dosis inicial
recomendada de la Ciprofloxacina es de 400 mg IV cada 12 horas acompafiada
con la administracion de Metronidazol de 500 mg cada 6 horas. Cuando el
paciente puede tolerar por via oral la medicacion, se administra ciprofloxacina

500 mg por via oral cada 12 horas en combinacién con metronidazol.®

Segun el articulo titulado “Uso de la Ciprofloxacina en el tratamiento de
pacientes hospitalizados con infecciones intraabdominales”, publicado en el afio
2006 esta terapia antimicrobiana continuaba siendo una opcion efectiva y
rentable para el tratamiento de este tipo de infecciones intraabdominales.

Actualmente, la ciprofloxacina cuenta con la aprobacion de la FDA
Unicamente para tratar infecciones del tracto urinario, infecciones de transmision
sexual (gonorrea y chancroide), infecciones de la piel, los huesos y las
articulaciones, prostatitis, fiebre tifoidea, infecciones gastrointestinales e
infecciones del tracto respiratorio inferior, antrax, peste y salmonelosis.'#
Asimismo, es considerada una opcion adecuada como terapia antimicrobiana en
pacientes que presentan infecciones mixtas o con factores predisponentes a

infecciones por organismos gramnegativos.

Sin embargo, haciendo hincapié al manejo antimicrobiano de las
infecciones intraabdominales graves, la ciprofloxacina ya no es considerada una
opcién adecuada como tratamiento de primera linea en diversas regiones
geograficas, debido al incremento en la prevalencia de la resistencia
antimicrobiana y mas especificamente al grupo farmacolégico de
fluoroquinolonas. Ademas, en los ultimos afios se ha observado una tendencia

anual en aumento de resistencia a E coli llegando a ser mas del 30% para el



altimo afo, la recomendacion actual segun la literatura es utilizarse en

instituciones con tasas de resistencia menores del 10%."

No obstante, en muchas practicas actuales, las fluoroquinolonas siguen
estando disponibles para pacientes que presentan alergia a los betalactamicos,

con infecciones intraabdominales leves.®

En Japon, en el afio 2018, se elabord un estudio descriptivo y multicéntrico
de 26 centros médicos alrededor de todo el pais durante un afio, titulado
“Susceptibilidad antimicrobiana de patégenos comunes aislados de infecciones
intraabdominales postoperatorias en Japon”, en donde se demostré una baja
tasa de susceptibilidad de la ciprofloxacina para cubrir E.coli y bacterias con B-
lactamasa de espectro extendido (BLEE). En contraste, los carbapenemes,
piperacilina/tazobactam, cefamicinas/oxacefem, aminoglucésidos y tigeciclina

tienen una alta actividad contra E. coli y BLEE. !

En Argentina 2016, se elaboré un estudio descriptivo retrospectivo-
prospectivo por dos anos, titulado “Sensibilidad antimicrobiana de bacilos
gramnegativos de infecciones intraabdominales de la comunidad en un hospital
de la ciudad de Buenos Aires, Argentina”; en donde se obtuvo un aislamiento
monomicrobiano en el 49% de los casos. Del total, se aislaron 90 (65%) bacilos
gramnegativos y 48 (38%) cocos grampositivos. Las especies de bacilos
gramnegativos mas frecuentemente observadas fueron: Escherichia coli 76%,
Klebsiella pneumoniae 8%, Pseudomona aeruginosa 7% y Enterobacter spp.
6%. E. coli y K. pneumoniae mostraron un elevado porcentaje de cepas

resistentes a ciprofloxacino, 37% y 29%, respectivamente. !

De acuerdo a un estudio realizado en el hospital de Cajamarca en el afio
2019, con una poblacién de 61 pacientes, de los cuales, 57 de ellos recibieron
ciprofloxacino en combinacion metronidazol, de estos pacientes, 26 de ellos
(46% de la poblacién) desarrollaron infeccion del sitio quirargico. Por lo tanto, se
determina que aumento la tasa de ISO en pacientes tratados empiricamente con

ciprofloxacino mas metronidazol, que con otros antibiéticos. !



Asimismo, en estudios realizados en diversos paises de Latinoamérica
como Peru y Colombia, se concluyé una marcada resistencia antibiotica frente a
bacilos gramnegativos de I[IA adquiridas en comunidad, principalmente a

ciprofloxacino y ampicilina/sulbactam.!

De acuerdo a la ficha farmacolégica publicada por el Ministerio de
sanidad, politica social e igualdad espafiola en el afio 2021, la resistencia in-vitro
frente a ciprofloxacino se adquiere por medio de un proceso por etapas,
mediante mutaciones en los lugares diana de la ADN girasa y la topoisomerasa
IV. El grado de resistencia cruzada entre ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas
es variable. Puede que las mutaciones Unicas no produzcan resistencia clinica,
pero por lo general, las mutaciones multiples si producen resistencia clinica a

muchos o todos los principios activos de la clase. 12

La impermeabilidad y/o la resistencia por un mecanismo de bombeo de
eflujo del principio activo pueden tener un efecto variable en la sensibilidad a las
fluoroquinolonas, las cuales dependen de las propiedades fisicoquimicas de
cada principio activo dentro de la clase y de la afinidad de los sistemas de
transporte por cada principio activo. Todos los mecanismos de resistencia in-
vitro suelen observarse en las cepas clinicas. Los mecanismos de resistencia
gue desactivan otros antibiéticos, como las barreras de penetracion (frecuentes
en Pseudomonas aeruginosa) y los mecanismos de eflujo pueden afectar a la
sensibilidad al ciprofloxacino. Se ha notificado una resistencia mediada por

plasmidos, codificada por genes QNR.*?

Ademas, se incluye que la resistencia a este medicamento puede deberse
a su uso indiscriminado de forma empirica para tratar infecciones
gastrointestinales y urinarias, principalmente en poblaciones donde la venta de

este farmaco no esté controlada.

Como ultimo dato por destacar, en junio del 2022, de acuerdo a la base
de datos de eventos adversos de la OMS, se han demostrado diversas
alteraciones del sistema nervioso que representan casi el 10% (17,968 EAS) de
todos aquellos provocados por ciprofloxacina; entre las manifestaciones clinicas

se encuentran: mareos, dolor de cabeza, somnolencia, trastornos del equilibrio



o del habla y confusién. En consecuencia, Arcsa informa que Laboratorios
Siegfried S.A., ha iniciado el proceso de retiro de mercado del medicamento
PROFLOX 500 mg Tabletas.®

Conclusiones

v' Las infecciones intraabdominales son la segunda causa principal de
muerte relacionada con infecciones en la UCI. El manejo adecuado de
estas infecciones ha evolucionado significativamente gracias a los
avances en la atenciéon de apoyo Yy las terapias antibacterianas de los
pacientes en cuidados intensivos.

v' El uso indebido de antibiéticos y la prescripcién inadecuada se asocian
con una mayor resistencia bacteriana sumandose la gran cantidad de
reacciones adversas que podrian desarrollarse, han influenciado en la
prescripcion de las fluoroquinolonas como la ciprofloxacina para el
tratamiento de las infecciones intraabdominales. En la actualidad, la
ciprofloxacina cuenta con el consentimiento de la FDA de manera
exclusiva para tratar infecciones del tracto urinario, del trato genital,
infecciones gastrointestinales, y del tracto respiratorio inferior.

v' La ciprofloxacina ya no es considerada una opcion adecuada como
tratamiento de primera linea en diversas regiones geograficas, debido al
incremento en la prevalencia de la resistencia antimicrobiana. Sin
embargo, en muchas practicas actuales, las fluoroquinolonas siguen
estando vigentes para pacientes que presentan alergia a los
betalactamicos, con infecciones intraabdominales leves.

v' La ciprofloxacina genera efectos adversos como: mareos, cefalea,
somnolencia, trastornos del equilibrio o del habla y confusién. En
consecuencia, Arcsa anuncia que el Laboratorios Siegfried S.A., ha
iniciado el proceso de clausura de mercado del medicamento PROFLOX
500 mg Tabletas.



Recomendaciones

e Los profesionales de la salud deben proporcionar especifica atencién al
cumplimiento de las directrices pertinentes y ser conscientes de los
motivos de salud publica que puede ocasionar.

e Se recomienda a los farmacéuticas que examinen continuamente los
medicamentos utilizando metodologias avanzadas de dispensacion de
datos de pacientes, debido a las bajas tasas de desempefio 0
contradicciones de estas.

e Considerar el uso prolongado de aminoglucésidos en combinacién con
metronidazol con etiologia infecciosa intraabdominal complicada. Se
necesita mas investigacion para rastrear las variables

e Realizar estudios prospectivos comparando Infeccion en Sitio Operatorio
en pacientes tratados con ciprofloxacino + metronidazol en comparacion
con otros antibioticos. Ademas de conocer su ocurrencia, también es
estadisticamente significativa.

e Promover el cultivo de antibiogramas en el contexto de infecciones
intraabdominales complicadas ya que estas representan un estado
patoldgico de alta prevalencia. Ayudara a elegir la terapia antibiética mas
eficaz.

e Tener en cuenta que los aminoglucésidos y las penicilinas de espectro
extendido en combinacion con los inhibidores de betalactamasas en

infecciones intraabdominales complejas son una causa de apendicitis.
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