
') 

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 
CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AGROPECUARIAS 

DIVISIÓN DE CIENCIAS VETERINARIAS 

"CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS DE LA 
CIPROFLOXACINA EN MEDICINA VETERINARIA" 

(RECOPILACIÓN BIBLIOGRÁFICA) 

TESIS PROFESIONAL 
QUE PARA OBTENER EL TÍTULO DE 
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA 
P R E S E N T A N 
P.M.V.Z. ENRIQUE GARCÍA GONZÁLEZ 
P.M.V.Z. HECTOR GARCÍA SIORDIA 
DIRECTOR DE TESIS: M.V.Z. CARLOS BAAOS LEóN 

AsEsoR DE TeSIS: M.VZ. OseAR De LA ToRRE CARRILLO 

LAS AGUJAS, NEXTIPAC, ZAPOPAN, JAL. OCTUBRE 1997 



CONTENIDO 

PAGINA 

RESUMEN 

INTRODUCCION 1 

PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA 8 

JUSTIFJCACION 9 

OBJETIVOS 10 

METO DO LOGIA 11 

RESULTADOS 12 

DISCUSION 29 

CONCLUSIONES 31 

BIBLIOGRAFIA 32 



RESUMEN 

Se consultaron diversas publicaciones como son: revistas, boletines técnicos 

de laboratorios farmacéuticos Veterinarios y bases de datos para la elaboración del presente 

trabajo, consistentes en una revisión bibliográfica de la Ciprofloxacina, fluoroquinolona 

antibacteriana de amplio espectro, la cual es utilizada en Medicina Veterinaria, en las 

principlaes especies animales productivas , y cuyo objetivo fué el de identificar y generar la 

información para dar a conocer los principales aspectos farmacológicos de la Ciprofloxacina, 

respecto a su utilización en Medicina Veterinaria en México, basándose en la revisión de una 

gran cantidad de publicaciones cientificas donde se describen dichas características, resaltando 

aspectos como las propiedades fisicas y químicas, la farmacocinética, y el mecanismo de 

aCción, como información que plmnita normar el criterio de su utilización en el trtátamiento de 

his principales enfermedades ilifecciosas que afectan la salud animal. 

Para tina mejor consulta y revisión de la información recopilada referente a 

los criterios terapéuticos,se org!Ütizó dicha información en capítulos de consulta , donde se 

incluyeron puntos referentes a: descripción de la Ciprofloxatina, estructura-farmacocinética, 

posología, ilsos, vías de administración, efectos secundarios y contraindicaciones, 

estableciehodo Jos parámetros terapéuticos de la Ciprofloxacina, así como su relación 

farmacológica con otras fluoroquinolonas y resaltando sus ventajas como principio terapéutico 

antimicrobiano, integrando las precauciones de uso , efectos secundarios y adversos y las 

precauciones de uso en relación a la resistencia microbiana. 

En conclusión, los bancos de información aportaron los datos necesarios 

para un mayor entendimiento de la Ciprofloxacina. 
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Los problemas infecciosos en los animales domésticos se consideran como multifactoriales, de bido 

al mayor hacinamiento y clima cada vez más extremoso y cambiante entre otros factores. Los tratamientos 

tradicionales, incluidas sus combinaciones sinérgicas, han sido cada vez menos eficaces, por lo que se ha 

requerido de una profunda investigación y desarrollo de nuevos y mejores antibióticos. que por su versatilidad 

ofrezcan más y mejores soluciones a la antibioterapia y por. ende mejorar la productividad de la industria 

pecuaria en México y el mundo. · 

En 1963 se introduce al mercado Veterinario mexicano el ácido Nalidíxico. siendo la 

primera Quinolona comercializada como un agente antimicrobiano de amplio espectro que, por su rápida 

eliminación por riñón, tiene una gran aplicación terapéutica en enfermedades causadas por agentes patógenos 

comunes del tracto urinario (Quinolonas es el término genérico con el que se engloba a una serie de productos 

farmacéuticos de acción bactericida, que tienen una 4-Quinolona 9 6.8-Diazo-4-Qui.nolona).<•.16¡ 

Lo novedoso de la estructura del Ac. Nalidíxico como agente terapéutico, su amplio 

espectro bactericida mostrado. así como el éxito comercial obtenido, moth'liTOn a diferentes laboratorios 

farmacéuticos a investigar sobre este tipo de sistemas químicos. iniciándose de esta manera el desarrollo de 

nuevas y variadas Quinolnas.os¡ 

Estas investigaciones se orientan principalmente hacia : 

• La búsqueda de un espectro antimicrobiano aún más amplio. 

• Disminuir la rápida eliminación por riñón de este tipo de productos incrementándose por lo tanto, su tiempo 

de residencia o concentración en plasma (incremento del volumen corporal) y, 

• Aumentar su difusión en varios tejidos de tal forma que se pueda usar a las Quinolonas en ptrp tipo de 

enfermedades infecciosas. además de las del tracto urinario. 

De esta manera. a finales de la década de los 60 · s, se lanzan .al mercado productos tales 

como el Ac. Oxolínico y el Ac. Pipemldíco. Posteriormente a finales de los 70's y principios de los 80's se 

introduce la Rosoxacina y una nueva serie de productos fluorados como son la Enoxacina, Norfloxacina, 
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Ofloxacina, Ciprofio:ucina y Enrofioxacina entre los ejemplos más representativos (figura 1 ). Este último 

grupo de Quinolonas tluoradas o 6-Fluorquinolonas se les conoce también como Quinolonas de Tercera 

Generación, no quedando muy clara donde finaliza la Primera y la Segunda Generación.ns¡ 

Esttucturalmente todas las Quinolonas tienen un grupo caJboxilico en la posición 3, 

aunque ha sido demostrado que su presencia no es del todo necesaria para la actividad antimicrobiana . La 

introducción de un grupo Piperazinil en la posición 7 de la Quínolona permite el tener una actividad bactericida 

en contra de Pseudomonas. La presencia del átomo de flúor en la posición 6 incrementa sensiblemente la 

actividad del producto hacia bacterias gram. positivo. La solubilidad de las Quinolonas en lípidos y el volumen 

de distribución se modifican dependiendo de la naturaleza del grupo Alquilo presente en el nitrógeno de la 

posición 1, siendo el grupo Ciclopropilo el de mayor efecto a este respecto (Ciprofio:ucina y Enrofloxacina. 

figura 1). La situación del hidrógeno de la posición 8 de la Quinolona (o en los sistemas 8-Azo-4-Quinolona) 

disminuye la velocidad de degradación y eliminación c25¡. 

Las Quínolonas tienen un carácter anfotérico al tener presente el grupo carboxilico en la 

posición 3 así oomo la presencia de uno o varios nitrógenos básicos en la molécula (nitrógeno en la posición 1 y 

los posibles sustitutos en la posición 7)czs¡ . Este carácter anfotérico hace que las curvas de solubilidad en agua, 

lípidos y fluidos corporales sea pH dependiente. Por lo general las máximas solubilídades se encuentran entre un 

pH de 6 y 8.c26) 

Las Quínolonas tienden a precipitar a pH ácidos. En términos generales las Quínolonas 

son activas tanto en contra de bacterias gram negativo como gram positivo, principalmente las llamadas de 

Tercern Generación que además, son activas en oontra de Mycoplasmas y bacterias resistentes a 

Trimetropim!Sulfonamidas y annoióticos penicilínicos. Las Quínolonas tienen una excelente actividad en contra 

de bacterias patógenas del tracto gastrointestinal incluyendo E. coli, Salmonella spp. y Shigella. Para bacterias 

gram-positivo, la concentración minima inluDitoria es mayor que la correspondiente a bacterias gram-negativo, 

pero menor que las bacterias anaeróbicas C25.26). 

El mecanismo de acción de las Quinolonas es el mismo para todas ellas, radicando en la 

inhibición de la división de bacteria por medio de una acción de in.teñerencia en el funcionamiento de la 

enzima ADN-~21¡ Esta enzima es una Topogirasa del tipo li y juega un papel crucial en el desdoblamiento, 
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cone )' acomodo del ADN durante la etapa de división de la baCteria El inademado reacomodo genera la 

liberación de fragmentos de ADN lOs cuales son posteriormente destruídos por enzima exonucleasas 

bacterianas. causando la muene del microorganismo0o.21 1. 

Las Quinolonas han sido usadas principalmente en humanos para el tratamiento de una gran 

diversidad de enfermedades infecciosas. A principios de la década de los 80's se da un gran impulso a la 

comercialización de este tipo de productos en el área veterinaria como agentes terapéuticos para enfermedades 

pulmonares y gastrointestinales en bovinos, porcinos y aves.0 ;¡ En la actualidad, productos farmacéuticos 

veterinarios conteniendo Ac. Oxolinico, Enrofloxacina, Flumequina, Ac. Nalidíxi.co, Ciprofloucina (figura 1), 

se encuentran no solo en el mercado mexicano, sino también en varios países del mundo \2). 

Los efectos secundarios causados por las Quinolonas no son de consecuencias severas al 

comparárseles con los beneficios que representa. Se ha reportado que a dosis mll}' altas se afecta el tejido 

cartilaginoso en ratas jóvenes y cachorros, por lo que no se recomienda el uso de las Quinolonas en infantes o 

animales pequeiios. Ha sido reportado que debido a este dafto en el cartilago (y su posible repercusión en hueso} 

el uso de la Enrofloxacina no es recomendable en caball05(25¡ No se ha encontrado información sobre el uso de 

otras 6-Fluoroquinolonas en caballos. Ni se han encontrado interacciones imponantes de las Quinolonas con 

otro tipo de drogas. Sin embargo, la administración concomitante de Quinolonas con i.nlnbidores de la sintesis 

de proteínas, tales como el Cloranfenicol, reduce el porciento de bacterias eliminadas por la Quinolona. La 

acción fundamental y especifica sobre la división de las bacterias, permite a las Quinolonas el ser activas a muy 

bajas coru:entraciones, todavia mostrando actividad post-administración. La concentración requerida para la 

inlubición de las correspondientes enzimas Topogirasa tipo n en mamiferos, es dos órdenes de magnitud mayor 

que la correspondiente para i.nlnbir este tipo de enzima en las bacterias.. lo cual da un margen muy favorable de 

seguridad para el uso de las Quinolonas en humanos y animalesoo.2SJ 

La Ciprofloucina es una Quinolona de Tercera Generación consistente en una 6-Fluor-4-

Quinolona con un grupo carboxilico en la posición 3 y radicales en 1 (ciclopropil) y 7 (N-piperazinil). El 

producto fue descubierto por investigadores de la compañia Bayer AG y patentado, junto con otras Quinolonas 

en Alemania y los Estados Unidos en 1980 y 1987 respectivamente .. , En estas publicaciones se describe la 

. 
preparación de toda una serie de 6-Azo-4-Quinolonas así como de 1-ciclopropil-6-Fluoroquinolas con diferentes 
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sustinnos en la posición 7. siendo a estas últimas a la que corresponde la Ciproflo:ucina. En la figura 1 se 

muestran las Fluoroquinolonas en la mencionada publicación. Como se observa en esta figura, no solo se repona 

la preparación de la Ciproflo:ucina. sino también de la Enrofloxacina que es el principio activo de Baytril®, y 

otros grupos de productos veterinarios en el mercado con acción bactericida.".,, 

Los investigadores de este tipo de moléculas establecen '" que todas las Quinolonas 

descritas (CiprofloxaciDa. Enrofioxacina y las demás indicadas en la figura 1) se distinguen por una amplia 

acción bacteriostática y por una excelente acción en contra de bacterias gram positivo (Staphylococcos y 

Streptococcas), así como gram negativo (E. colli, Proteus, Enterobacter, KJebsiella, Salmonella y 

Pseudomonas, entre otros), siendo pos1ble el usarlas tanto en medicina humana como en Medicina Veterinaria 

para la prevención y/o tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas. como en alimentos, al poderse 

utilizar para la promoción de crecimiento, o como optimizadores de la utilización de alimento. 

En otra publicación posterior,,, los mismos investigadores establecen que estas mismas Quinolonas 

pueden ser también utilizadas en el tratamiento de enfermedades en plantas causadas por Xanthomonas spp. y 

otros microorganismos, así como para el acondicionamiento de suelos y el pretratamiento de semill.as,•m6l 

Propiedades físicas y guímicas 

Nombre Químico : Ácido 1 -Ciclopropil-6-flúor-l,.wlib.idro-4-oxo-7-1 (1-piperazinil)-3-quinolincalboxilico. 

Fórmula Molecular : CI7HlsFNJ(), 

Peso Molecular : 

Punto de Fusión : 

Registros: 

331.35 

255-257 °C, con descomposición. 

Chemical Abstract Service (CAS) 85721-33-1 

Merck lndex Undécima Edición 2315, pag. 2312 

Derivados: La Ciprofloucina forma un monoclorhidrato (monohidrato) el cual es un polvo cristalino estable 

de color amarillo pálido a amarillo. La solubilidad en agua de éste clorhidrato es de 36mglml a 250oC y el pK . 

es de 6 y 8.8. La estabilidad de una solución de clorhidrato de Ciprofloucina en agua a pH de 1.5 a 7.5 es de 

14 días a temperatma ambiente. ns=> 

Numerosos trabajos se han reponado sobre Ciprofloxacina como el tratamiento eficaz de varias 

enfermedades infecciosas en animales, tales como Mastitis en bovinos "·'•'• diversos procesos respiratorios .,., y 
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septicemias en heridas por quemaduJas en mamíferos"" así como para el ttlltliiiliento preventivo Y curativo de 

enfermedades en peces causadas por una gran variedad de patógenos m También se han reportado una serie de 

estudios sobre la fannacocinética de ·la CiproOoncina en varias especies animales, su actividad en contra de 

patógenos de importancia en Veterinaria y su resistencia bacteriana. los cuales serán presentados mas 
adelanle ...... ,., 

Mecanismo de acción 

Al igual que otras Quinolonas, la Ciprofloxacina inhibe la enzima ADN topoisomerasa del 

tipo n (comúnmente referida como ADN·girasa), la cual está formada por 2 subunidades protéicas (subunidades 

A y B) la ADN-girasa es necesaria para la replicación, tranSCripción. reparación, recombinación y transpoSición 

del ADN bacteriano. A diferencia de otras Quinolonas que solo interaccionan con la subunidad A, hay 

evidencias que indican que la Ciprofloncina también actúa en la subunidad B, siendo esto la causa probable 

por la cual tiene un mayor espectro de acción y es aún activa en contra de bacterias resistentes a otras 

Quinolonas. Varios estudios indican que la Ciprofloxacina tiene otros mecanismos adicionales cuya acción la 

hace independiente de la síntesis de proteínas, permitiendo la administración conjunta con fármacos que inhiben 

esta síntesis (Cioranfenicol). En términos generales la concentración m.inima bactericida (CMB) de la 

CiproOoxacina es 1 a 4 veces mayor que la concentración mínima inhibitoria (CMlla.1•.•o.n• 

Farmacocinética 

La fannacocinética de la CiproOoxacina ha sido estudiada tanto en humanos como en 

animales existiendo suficiente información en la literatura para obtener los principales parámetros 

En términos generales se puede establecer que la Ciprofloxacina al igual que otras 

Quinolonas es un producto de rápida y substancial absorción oral en especies monogástricas y temeros pre-

rumiantes. siendo absofbido en la circulación sistémica hasta el 80"/o de la dosis ingerida. Los máximos de 

concentración en suero son especie-dependiente, encontrándose entre 1 y 5 botas después de la ingestión. La 

administración concomitante de aditivos conteniendo sales de magnesio y/o aluminio reducen la 

biodisponíbilidad de la Quinolona, probablemente debido a la formación de quelatos con estos cationes. La 

absorción oral en rumiantes adultos es~ alcanzando un máximo de 10"/o de la dosis ingerida.n= 
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La Ciprofto:w:ina se distribuye ampliamente en Jos tejidos y fluidos del org;mismo 

después de la administración oral o intravenosa, a excepción del sistema nervioso central. Las máximas 

concentraciones se encuentran en hígado, riilón, vejiga, pulmón y ovarios . La droga también se distribuye en 

bilis, fluidos renales, semen, saliva y en los tejidos adiposo, canilaginoso y pleural.m,, 

Efectos advei"SSS 

Todas las fluroquinolonas tienen un efecto tóxico mínimo para las células animales, sin 

embargo el principal efecto adverso reportado tanto para la Ciproftoxacina como para Enrofloxacina es un 

posible daño degenerativo primario del cartilago de las articulaciones, el cual puede aparecer inicialmente 

durante la fase de crecimiento rápi.do. Para que el daño del cartilago ocurra. es necesario una sobredosis de 

Quinolona administrada por un tiempo prolongado(l, aunque existen repones en animales jóvenes a los que se 

les administró una sobredosis por tiempo prolongado sin que presentaran daño alguno. No es recomendable su 

uso en animales recién nacidos tu<> 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El uso indiscriminado de productos antimicrobianos ha creado la resistencia en los agentes 

bacterianos por lo cual se ha generado la necesidad de buscar más y mejores alternativas que permitan el uso de 

menos antimicrobianos los cuales ofrezcan beneficios substanciales. Dentro de este perfil se encuentran las 

Quinolonas (Ciprofloucina)., las cuales han sido utilizadas principalmente en humanos en el tzatamiento de 

una gran variedad de problemas infecciosos. 

Su uso se ha ido extendiendo hacia los animales domésticos con bastante éxito ; siendo por ello 

necesario que el Médico Veterinario posea información amplia sobre las Quinolonas, y con base en ello pueda 

decidir su utilización como una alternativa efectiva en los tratamientos antimicrobianos que prescriba. 
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JUSTIFICACIÓN 

El uso indiscriminado de productos antimicrobianos ha creado la resistencia en los agentes 

bacterianos por lo cual se ha generado la necesisdad de buscar más y mejores alternativas que permitan el uso de 

menos antimicrobianos los cuáles ofrezcan beneficios substanciales. Dentro de este perfil se encuentran las 

Fluoroquinolonas grupo al que penenece la Ciprofloucina. antimicrobianos que fueron utilizados 

principalmente en medicina humana en el tratamiento de una gran variedad de problemas infecciosos, y por sus 

características desde mediados de la década de los 80s, su uso se ha ido ex1endiendo hasta su utilización en 

Medicina Veterinaria en el tratamiento de diversas enfermedades bacterinas y mycoplásmicas de los animales 

domésticos con bastante éxito, siendo por ello necesario que el Médico Veterinario posea información amplia 

sobre las Quinolonas, y con base en ello pueda normar su criterio de utilización, en los tratamientos 

antimicrobianos como una alternativa efectiva dentro de su ejercicio profesional. 

La información referente a las Fluoroquinolonas está dispersa y es poco accesible a los 

profesionales interesados en el tema, por ello se hace necesario reunir y presentar la mayor cantidad de 

información actual clara y concreta. Por ello fue necesario IIC\'ar a cabo el presente trabajo, concentrando la 

información actualizada sobre Ciproflouclna. accesando la información sobre las Fluoroquinolonas para 

quienes se interesan en alternativas terapéuticas de alta eficacia, através de una recopilación bibliográfica sobre 

los aspectoS farmacológicos de la Ciprofloucina relacionados a su uso en Medicina Veterinaria. 
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OBJETIVO GENERAL 

Realizar una revisión bibliogrnfica sobre las principales características farmacológicas de la 

Ciprofloxacina en Medicina Veterinaria. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

l. Identificar las propiedades fisicas y químicas así como las propiedades biológicas de la Ciprofloxacina en 

su uso dentro de la Medicina Veterinaria. 

2. Conocer los aspectOS de la farmacocineúca de la Ciprofloxacina en especies animales de imponancia 

productiva . 

3. Informar de la actividad terapéutica de la Ciprofloxacina y su relación con su mecanismo de acción. 

4. Resaltar las características especiales de la Ciprofloxacina de acuerdo a su espectro de acción bactericida en 

relación a su uso terapéutico en Medicina Veterinaria. 

5. Determinar las precauciones necesarias en la utilización de Fluoroquinolonas como la Ciprofloxacina 

referente a los efectos adversos y la resistencia microbiana. 
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METODOLOGÍA 

El presente trabajo consiste en una recopilación de la información bibliográfica que se ha 

publicado sobre Ciproflou.c:ina con la finalidad de establecer los parámetros de seguridad y eficiencia 

terapéutica, que pennitan refonar las bases técnicas para el uso de la Ciprofloucina como un agente 

antimicrobiano en Medicina Veterinaria 

Para la elaboración de este trabajo se consultaron bases de datos especializadas tanto en el 

área de quimica como en las correspondientes a Medicina Veterinaria y Agricultura. cubriéndose un periodo de 

tiempo que va desde Jos primeros repones sobre la síntesis de la Ciproflou.eína a la fecha. 

capítulos. 

La ínformación una vez obtenida se organizó y analizó para confonnar los siguientes 

Descripción del principio activo 

n Estructura 

m Farmac:ocinttica 

IV Posología 

V Usos 

VI Vías de Administración 

vn Efectos secundarios 

VID Contraindicaciones 
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RESULTADOS 

En la revisión bibliográfica efectuada, se obtuvo la información acerca de la 

CiproflouciBa la cual ha sido comercializada por los descubridores de la molécula. siendo su orientación 

principal el tratamiento de enfermedades infecciosas en humanos. El éxito comercial que éste producto ha 

tenido en el mercado ha sido tan grande que muchos expertos en la materia consideran a la CiproDoxac:ina 

como el producto de mayor potencial dentro de las Quinolonas actualmente en el mercado, en lo que a 

seguridad eficiencia toxicidad, espectro de acción, etc. se refiere . .,., 

Aún y cuando el reporte original, y en otros posteriores,,. se indica el uso de la 

Ciprofloucina en Veterinaria, la compañia Alemana descubridora de esta Quinolona se orienta hacia la 

comercialización en ésta área de la Enrofloxacina, probablemente por razones más de mercadotecnia, que por 

algún tipo de problema técnico intrinseco a éste uso 

Para un mejor entendimiento de los conceptos revisados acerca de la Ciprofloudna, se 

optó por organizar un capitulado que se descnbe en seguida. 



CAPITULO 1 

DESCRIPCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

l3 

La CiproflouciJia es una Quinolona de Tercera Generación consistente en una 6-fluor-4-Quinolona con un 

grupo caJboxilo en la posición 3 y radicales en la posición 1 (Ciclopropil) y en la posición 7 (N-piperazinil), éste 

tipo de Quinolonas se distinguen por una amplia acción bacteriostática y por una excelente acción en contra de 

bacterias gram-positivas y gram-negati\'35 . ..,, .. ,., 

Nombre Químico: Ácido 1-Ciclopropil-6-fluor-1 A-dihidro-4-<!xo-7-1( 1-piperazinil)-3-quinolicaJboxílico 

Fórmula: C,7H,,FN,Q, 

Peso molecular: 331.35 

Punto de Fusión: 255-257"C con descomposición 

La Ciprofloucina se origina de la Enrofloxacina, ya que está demostrado que es un 

metabolito de ésta_.,Joo 

Después de una administración oral de Enrofloxacina gran pane de ella es metabolizada a 

nivel hepático (proceso de desetilación ). convirtiéndose en Ciprofloucina. la concentración de ésta en tejidos 

llegan a ser equivalentes a las de Enrofloxacina o incluso mayores, ya que la Ciprofioucina se excreta más 

lentamente que la Enrofloxacina.~m.n1 
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CAPITULO 11 

ESTRUCTURA 

JBJIBUG1ECA CENTRAJL 
POSICIÓN L 

En la posición 1 la Ciprofloxacina cuenta con un grupo ciclopropilo. Este radical se considera el ideal para esta 

posición en función de sus características estéticas. especiales y de interacción electrónica con su potencial 

receptor la ADN-girasa. 

POSICJÓN2. 

En ésta posición la Ciprofloxacina no cuenta con ningún radicaL 

POSICIÓN 3. 

En ésta posición la Ciprofloxacina cuenta con un grupo carboxilo. 

POSJCIÓN4. 

En ésta posición se localiza un grupo tetona, aparentemente los radicales de las posiciones 3y4, cetOilli y 

carboxilo son necesarios para la unión de la Ciprofloxacina con la ADN-girasa. 

POSICIÓN S. 

En ésta posición la Ciprofloxacina no cuenta con ningún radical. 

POSICIÓN6. 

El flúor en la posición 6 representa el avance más importante en las Quinolonas, éste elemento le confiere 

mayor penetración celular en. 1 a 70 veces y una mejor unión con la ADN-girasa de 2 a 17 veces mejor con 

respecto a las Quinolonas de primera generación las cuales no contienen flúor en su molécula. Todas las 

Quinolonas de mayor potencia y utilidad clinica actualmente utilizadas cuentan en su molécula con un F en la 

posición 6. 

POSICIÓN?. 
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La Ciprofloucina cuenla con un radical piperaziniL éste radical le confiere mayor distn"bución en el 

organismo, mejores niveles plasmáticos y mayor afinidad con el ADN-girasa, a diferencia de las otiaS 

Quinolonas sin radicál o con radicales lineales en ésta posición. 

POSICIÓN S. 

La Ciprofloucina no cuenta con radicales en ésta posición 



(CARBOXILO) 
CETONA 

16 
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CAPITULO 111 

FARMACOCINETICA 

La Ciprofloxacina inhibe la enzima ADN topoisomerasa del tipo ll, mejor conocida como 

ADN-girasa; siendo ésta necesaria parnla replicación, transCripción, reparación, recombinación y tranSpOSición 

del ADN bacteriano. Varios estudios indican que la Ciprofloucina tiene otros mecanismos adicionales cuya 

acción la hace independiente de lá síntesis de proteínas.,...,; 

En términos generales la Ciprofloxacina es activa in-vitro en contra de la mayoría de las 

bacterias aeróbicas gram-negativo, incluyéndose Enterobacleraceae y Pseudomona aureoginosa. También es 

activa (aunque en menor grado) en contra de un gran número de bacterias aeróbicas gram-positivas incluidas 

aquellas productoras de penicilinasa y Staphylococos resistentes a la meticilina. Muestra actividad en contra de 

Pasteurella, Actinobacillus, E. Coli, Corynebacterium, Harnwphylus, Erysipelolrix, Streptococcus, 

Staphylococcus, Salmonella, Pseudomonas, Chlamydia, Mycoplasma, Mycobacterium, Plasmodium y Rickettsia 

o.m•->l.l2.24.21> Generalmente es menos activa en contra de bacterias gram-positivo que en contra de gram-negativo 

y es totalmente inactiva en hongos. 

En las Tablas 1, D y ID se muestran algunos resultados in-vitro de la actividad de la 

Ciprofloxacina en comparación con otros agentes antimicrobianos. Como se puede observar en éstas tablas, la 

Ciprofloxacina es el compuesto que comparath'lllllente muestra mayor actividad antimicrobiana incluyendo 

sustancias muy similares en estructura química , como es la Enrofloxacina. En todos los casos mostrados en las 

Tablas, la CMI nunca rebasa a 1 mgfml aún en los casos de bacterias anaeróbicas que, como ya se indicó 

anteriormente, es donde la Ciprofloxacina es menos activa." .... " 

La Ciprofloxacina tiene actividad en contra de especies bacterianas que han generado 

resistencia hacia otras Quinolonas como Ac. Nalidixico, Flumequina, Norfloxacina y otras (resistencia cruzada). 

siendo la dosis terapéutica de Ciprofloxacina suficientes parn cubrir éstos casos especiales.0u.., 

Resistencia Microbiana 
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Como todo agente terapéutico antinúcrobiano, la Ciprofloucina es susceptible de generar 

mutantes in-vitro en algunos organismos, al ser expuestos a una serie de resiembras en presencia de 

concentraciones incrementables (múltiplos de la CMI) de la droga. Estudios efectuados en Alem.aniaru, muestran 

que a dosis iniciales menores a la CMI, la frecuencia de mutantes resistentes a la Ciproflo:sacina es similar·a la 

del Ácido Nalidixico. Sin embargo ésta frecuencia se reduce considerablemente al pasar la CMI, haciéndose 

minima ó no derectable, al emplear tres veces la CM! para el organismo en prueba, En términos generales la 

dosis terapéuticas exceden varias veces este valor de CMI, dando un margen de seguridad adecuado para el uso 

de la Cíproflo:sacina en lo que a generación de resistencia microbiana se refiere, .,., y aún cuando existiese 

resistencia cruzada entre las Quinolonas piperazinil sustituídas, los mecanismos de resistencia no son 

frecuentes, ya que la resistencia involucra alteraciones en el ciclo de unión de la DNA. girasa y la penetrabilidad 

de las Quinolonas en las bacterias, siendo éste mecanismo de lento desarrollo, el cual requiere de diversos pasos 

generalmente involucrando mutaciones cromosomales, siendo mecanismos tanto para la Enrofloxacina como 

para la Ciprofloucina on, 

Por otro lado, se han reportado generación de resistencia de cepas de Campylobacter sp. 

vinculado al uso masivo de la Enrofloxacina en la avicultura, situación que hace referencia a la posibilidad a la 

generación de bacterias resistentes ligado básicamente al uso indiscriminado e irracional de esta Quinolona o•u• 

por lo que debe existir la recomendación de no usar en forma subterapéutica de ninguna de sus formas de 

administración 0,Este riesgo se minimiza al uúlizarse formulaciones que garanticen la composición de la 

dosificación administrada manifestando el riesgo al uso de las sales puras por parte de los productores donde la 

garantía de esas variables no existe. 

El grado de metabolismo de la Ciprofloucina varia considerablemente dependiendo de la 

especie, edad y otros factores. La mayoría de los metabolitos de la Ciproflo:sacina tienen actividad en contra de 

bacterias, sin embargo su residencia en el organismo es muy baja dado que su eliminación es mucho mas rápida 

{vía renal o biliar) que la propia Ciprofloxacina siendo el hígado el lugar en donde se lleva a cabo esta 

transformación metabólica. La eliminación de la Ciproflo:sacina se lleva a cabo principalmente por riñón y de 

manera secundaría por el hígado. La vida media varia dependiendo de la especie, teniéndose valores que se 

encuentran entre l y 5 horas, a excepción de peces en donde se tienen vidas medias de ll a 24 horas. 0 , 
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Está demostrado que al ser la Ciproftoxacina un melabolito primario de la Enrofloxacina 

debido a una destilación de ésta última. melabolismo llevado a cabo en el hig¡¡do de las especies domésticas, la 

cantidad de Ciproftoxacina producida será variable dependiendo de la especie animal según se trate, en algunas 

especies tratadas con Enrofloxacina, la cantidad de Ciprofloxacina producida puede alcanzar concenuaciones 

suficientes para tener actividad terapéutica es este caso tanto la Enrofloxacina como la Ciprofloxacina tendrán 

un efecto aditivo dentro del organismo."~"·"' 

Dado que a la fecha no ha habido ningún reporte publicado que indique algún riesgo de 

salud o contraindicación de uso de la Ciproftoxacina en le tratamiento de animales. Mas aún existen varias 

publicaciones tanto de investigadores Americanos como Europeos donde se demuestra que la Ciprofloxacina es 

un metabolito de la Enrofloxacina. considerando que toda la Emofloxacina utilizada en animales es 

parcialmente metabolizada en Ciprofloxacina en concentraciones suficientes para ser terapéuticamente 

efec.1ivas, =" inclusive diversos métodos de análisis de residuos en tejidos animales, enfocan el estudio en 

fonna conjunta tomando en cuenta Jo anteriormente mencionado m»• ya que la relación farmacológica es muy 

estrecha, por lo que diversas investigaciones en diferentes especies animales mencionan ésta caracteristica de la 

CiproOoxacina. (1.23) 
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TABLA 1 

Susceptibilidad de Ciprofloxacina hacia una Selección de Bacterias Patógenas 

Veterinarias. 

Organismo Ciprofloxacina Enrofloxacina Norfloxacina 

(origen) (CMI 100%) (CMI) 100%) (CMI 100%) 

Actinobacil/us Pleuroneumoniae 0.03 0.06 0.125 

Actinobacillus suis (porcinos) <0.001 0.015 0.03 

Actynomices Pyogenes (bovinos) LO LO 8.0 

Corynebacterium pseudotuberculosis 1.0 0.5 8.0 

(borrego, cabra) 

Erysipelothrir rhusiopathiae (porcinos) 0.03 0.06 0.125 

Haemophilus Parasuis (porcinos) < 0.001 < 0.001 0.03 

Haemophilus somnus (bovinos) 0.015 0.015 0.125 

Pasteurella Haemo/itica (bovinos) 0.007 0.03 0.06 

Pasteure/la multocida (porcinos) 0.015 0.015 0.06 

Rhodococcus equi (caballo) 1.0 LO 4.0 

Estreptocaccus equi (caballo) 1.0 1.0 8.0 

Streptococcus suis (porcino) 1.0 LO 8.0 

Streptococcus zooepidemicus (porcinos 1.0 1.0 8.0 

Nar A: CMl 100% es la concentración mínima para inhibir el 100"/o de la población de bacterias. 

Los valores mostrados es la concentración en mcg/ml. 

Prescon J.F., Yelding K.M (1990) 
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TABLAII 

Actividad in-vitro de Quinolonas y un Antibiótico en contra de especies de 

Mycoplasma 

Organismo Ciprofloxacina Flumequina ()xitetraciclina 

(origen) (CMIIOO%) (CMIIOO%) (CMIIOO%) 

JI. hiopneumoniae (porcinos) 0.01 0.01 0.25 

M. hiorhinis {porcinos) 0.25 >10.0 0.25 

M. hyosynoviae (porcinos) 0.5 >10.0 5.0 

M. bovis (bovinos) 1.0 >10.0 .05 

M.bovigenitalum (bo\inos) 0.25 >10.0 0.25 

M bovoculi (bo\>inos) 0.025 2.5 0.025 

M. dispar (bo\mos) 0.01 2.5 0.25 

M. alkalescens (bo\'inos) 0.1 >10.0 0.5 

M. gal/isepticum (n-es) 0.025 >10.0 0.5 

M. synoviae (aves) 0.025 >10.0 0.1 

M. iawae (aves) 0.025 >10.0 0.5 

M. me/eagridis (aves) 0.1 >10.0 0.5 

Nota: CMT 100% es la concentración mínima para inhibir el 100% de la población de bacterias. 

Los valores mostrados es la concentración en mcglml. 

Haanan P:C.T.,O'Hanlon O.J., Rogers NJi (1989) 
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TABLAIII 

Actividad comparativa de Ciprofloxacina en contra de Bacterias Anaeróbicas y 

Aeróbicas 

Organismos Bactericida/ Antibiótico CMI90% 

Escherichia ca/i Ciprofioxacina 0.02 

Cefalexina 25.0 

Amoxicilina > 100.0 

Trimetropim 1.60 

Haemophi/us influenza Ciprofioxacina <0.01 

Cefalexina 50.0 

Amoxicilina 25.0 

Salmonello sp Ciprofioxacina 0.02 

Cefalexina 12.5 

Amoxicilina 100.0 

Amoxicilina 1.60 

Swphylocaccus aureus Ciprofioxacina 0.80 

Cefalexina 12.5 

Amoxicilina 12.5 

:Staphytococcus aureus Ctprotloxacma 0.80 

(Meticilina resistente) Meticilina 100.0 

Bacteroides fragilis Ciprofloxacina 0.80 

Norfloxacina 50.0 . 
Nota: CMI 90% es la concenttación mínima para inhibir el 90"/o de la población de las bacterias. 

Los valores mosttados es la concentración en mcglml 

Cbin N.X., Neu H. C. (1984) 



A continuación se indican los parámetros fannacocinétic:os más imponantes de la 

Ciprofloxacina reponados para animales en la literatura .. ...,,., 

23 

Bovinos. La administración oral a temeros (2.8mg/kg)da una máxima concentración en plasma en tres horas. 

La vida media de disponibilidad de Ciprofio:ucina es 2.4 bis.(via intravenosa, misma dosis) y de 8 hrs. (vía 

oral). La biodisponibilidad calculada es de 53 a 58%. Después c:1e 24 hrs. de la administración intravenosa se 

encontró una concentración en orina de 4.9mcglml. Los metabolitos se encontraron en muy bajas concentra­

ciones, representando <2.5% de la Ciprofloxac:ina administtada. El tiempo de eliminación y concentración de 

la Ciproflo:ucina en leche es a las 48 hrs. 0.3 mcglg: 72 hrs O mcglg: en musculo a 1 hr. 0.2mcglg, en riiión 

5.0 mcglg y en hígado 3.0 mcglg, en una administración de 5 mglkg y JO mglkg de peso, vía intramuscular. 

Porcinos:La concentración de Ciprofloucina en orina después de 24 hrs. de administración intramuscular 

· (3.06 mglkg) es de 8.9 mcg!ml. La máxima concentración en plasma se alcanza en 2 hrs, teniendo una vída 

media de disponibilidad de 2.6 hrs.casi independiente de la vía de administración. La biodisponibilidad 

calculada es cercana al40"/a, no encontrándose metabolitos secundarios. El tiempo de eliminación en tejidos 

porcinos se encuentra de músculo 48 hrs. 0.03mcglg: 72 hrs. O mcglg; rifión 48 hrs. 0.02 mcglg: 72 hrs. O 

mcglg: hígado 48 bis. 0.02 mcglg: 72 hrs. o mcglg en una administración 7.5 mg/kg de peso, vía intramuscular. 

Aves:La Ciprofloucina se absorbe rápidamente en aves alcanzando niveles máximos abajo de 0.5 hrs. y en 

concentraciones de 3.54 mcglml (dosis de 8 mglkg administrados oralmente). La vida media en plasma es de 

9. J 3 hrs: El tiempo de eliminación y concentración de Ciprofloxacina en tejidos de las aves encontrado fue de, 

músculo 48 bis. 0.03 mcglg: 72 hrs. 0.2 mcglg: hígado O. JO mcglg: 72 hrs. O mcglg: huevo 48 hrs. O mcglg; 

riñón 0.08 mcglg, 72 hrs. 0.2 mcglg, a una administración de JO mglkg de peso, vía oral. 



CAPITULO IV 

POSOLOGÍA 
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La Ciprufioxacina se considera una Quinolona de amplio espectro, considerando ésta 

característica es necesario la recomendación de NO usarse en forma subterapéutica en ninguna de sus formas de 

administración para así evitarse una resistencia de diversas cepas vinculado a su uso masivo, • ..,, 

recomendándose: 

• Completar los ttatamientos eñ dias. 

• No deben, ser usadas como antibióúco de rutina ni para recepción de animales 

• Dejar de utilizar Quinolonas de Primera generación. (Existe evidencia de que puede haber resistencia 

cruzada entre Quinolonas de Primera generación con las de Tercera). 
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CAPITULO V 

usos 

La Ciprofloucina es empleada en el tratamiento de infecciones del tracto urinario, 

respiratorio y gastrointestinal causadas tanto por bacterias aeróbicas gram-negativo como positivo. Debido a que 

ésta Quinolona no es muy activa en contra de bacterias anaeróbicas no deberá usarse en forma única si se 

sospecha de una infección mixta de bacterias aeróbicas como anaeróbicas 

. ~-., 



BOVINOS: 

CERDOS: 

AVES: 

CAPITULO VI 

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 

O (oral), 1M (intramuscular), IV (intravenosa). 

O {oral), 1M {intramuscular}. 

O(oral). 
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CAPITULO VII 

EFECTOS SECUNDARIOS 
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Todas las fiuc;>rquinolonas tienen un efecto tóxico mínimo para las células animales, sin 

embargo el principal efecto adverso reportado tanto para la Ciprofloucina como para la Enrofioxacina es un 

posible daño degenerativo primario del cartílago de las aniculaciones, el cual puede aparecer inicialmente 

durante la fase de crecimiento rápido. Para que éste daño ocurra es necesario una sobredosis de la Quinolona 

administrada por un tiempo prolongado <U~ 



CAPITULO VIII 

CONTRAINDICACIONES 
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No se ha reportado ninguna contraindicación de uso de la Ciprofloxacina en el tratamiento 

de infecciones o de efectos adversos o toxicos a excepción de un pos1ble dafio en el tejido cartilaginoso que 

puede inteferir con el crecimiento normal ; aunque existen repones en animales jovenes a los que se les 

administró una sobredosis por tiempo prolongado sin que presentaran dado alguno. 

No es recomendable su uso en animales recién nacidos, y dado a que la Emofloxacina no es 

recomedada en equinos se considera que la Ciprofloucina tampocO.n=> 
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DISCUSION. 

La mayoria de la información recabada de fuentes como, laboratorios farmacéuticos 

veterinarios, revistas, publicaciones, etc; se encuentra dispersa y fuera del alcance de personas o instituciones 

interesadas en el tema, por lo que se hace necesario el presente trabajo que conteng¡¡ todos los datos respecto a 

este compuesto. 

Debido a que la Ciprofloxacina lleg¡¡ a ser un metabolito de la Enrofloxacina, se establece 

que ésta molécula posee una mayor eficacia y menor toxicidad que la Enrofloxacina, dado que ésta es una fase 

terminal de la Enrofloxacina. 

En base a las consideraciones presentadas, así como con Jos resultados de campo en 

diversas explotaciones pecuarias del país, comprobando los resultados de efectividad de la Ciprofloxacina 

presentados y reportados por la bibliografia revisada; se demuestra la importancia de la utilización de la 

Ciprofloxacina como molécula terapéutica, aunque existiendo diversas interrogantes sobre la vigencia 

terapéutica de este grupo de moléculas conocidas como fluoroquinolonas, habrá que permanecer pendientes de 

las publicaciones resultado de nuevas investigaciones y lo que éstas puedan aportar a la Medicina Veterinaria. 
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CONCLUSIONES 

En base a la información presentada, se puede concluir que las características 

farmacológicas de la CiproOoxacina como principio terapéutico, y su utilización en Medicina Veterinaria, y 

dadas sus caracteristicas de eficacia, baja toxicidad etc., surge como una alternativa terapéutica importante en el 

tratamiento de las principales enfermedades bacterianas de los animales domésticos, estableciendo criterios de 

utilización en base a las siguientes consideraciones: 

1). La CiproOoxacina es un compuesto de acción bactericida y bacteriostática de amplio espectro. 

2). La CiproOoxacina es una Quinolona de tercera generación de estructura química muy similar a 

Enrofloxacina difiriendo únicamente en el grado de sustitución del grupo piperazinil unido a la posición 6 del 

sistema 4-Quinolona. (figura 1 ). 

3). Tanto la CiproOoxacina como la Enrofloxacina fueron descubiertas por la compaiiía Bayer AG quienes 

establecen, de acuerdo a Jos registros de las patentes de varios pajses, el uso de cualquiera de ambas por agentes 

terapéuticos en el tratamiento y prevención de enfermedades infecciosas tanto en el área humana como en 

Medicina Veterinaria. 

4). La CiproOoxacina es el metabolito primario de la Enrofloxacina, durante el metabolismo de ésta última en 

el hígado de las diferentes especies animales, por lo que la cantidad de CiproOoxacina metabolizada a partir de 

la Enrofloxacina dependerá de la especie animal involucrada, pudiendo alcanzar concentraciones suficientes 

para tener un efecto terapéutico. 

5). La CiproOoxacina a diferencia de otras Quinolonas inhibe no solo la sub-unidad A de las enzima ADN­

girasa sino que también actúa sobre la sub unidad B, lo que le da a la CiproOoxacina una mayor eficiencia 

bactericida incluyendo a aquellas bacterias resistentes al Ac. Nalidíxico y otras Quinolonas de primera y 

segunda generación 

6). El espectro de acción bactericida de la CiproOoxacina es amplio cubriendo bacterias gram-negativo y 

positivo como Pasteure/la, Actinobacillus, E. Coli, Sa/monella, Haemopillus. Pseudomona, Corynebacterium, 

Erisipelotrix, Streptococcus, Saphylococcus, así como Clamidya. Mycoplasma, Mycobacterium, Plasmodium 

y Rickettsia. En términos generales la CMJ para la mayoría de las bacterias se encuentra en lmcg/ml o abajo. 
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7). La CiproflouciJia se absolbe rápidamente teniendo una amplia distribución en el organismo. Se elimina 

con facilidad por medio de riñón, y en cierta medida por hígado, en donde es parcialmente metabolizada. 

8). Dado la gran eficiencia bactericida de la Ciprofloxacina. la probabilidad de generar resistencia bacteriana 

es baja o nula empleando las dosis terapéuticas indicadas. 

9). La resistencia bacteriana a las fluorquinolonas es cruzada entre sí, por lo que aunque ésta situación no es 

f:reQ¡ente y dado que la Enrofloxacina da c:omo metabolito a la Ciprofloxacina una poco probable resistencia 

involucraría a ambas moléculas. 

JO). La Ciprofloxacina es empleada en el tratamiento de infecciones del tracto urinario, respiratorio y 

g¡¡strointestinal tanto en bovinos. JX>rcinos como en aves. 

11 ).La Enrofloxacina se transforma parcialmente en Ciprofloxacina en cantidades ''llriables según la especie 

animal de que se trate, sin embargo estas concentraciones incluso alcanzan niveles terapéuticos suficientes. 

12) No se ha reportado ninguna contraindicación de uso de la Ciprofloxacina en el tratamiento de infecciones 

de animales o de efectos adversos o tóxicos, a excepción de un posible daño en tejido cartilaginoso que puede 

interferir con el crecimiento normal de animales de corta edad, efecto adverso tanto en la Ciprofloxaeina como 

Enrofloxacina, por lo que a causa de esto último. no se recomienda su uso en animales recién nacidos. 
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