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Introducción
Una de las complicaciones de la terapia farmacológica son las reacciones adversas a medicamentos (RAM), fáci-

les de relacionar con los fármacos que las causan si se asocian a sus efectos farmacológicos o a las dosis adminis-

tradas. Cuando a pesar de utilizar las dosis recomendadas el cuadro es muy exacerbado, la RAM puede deberse a 

una interacción farmacológica por adición de efectos farmacodinámicos o por aumento a la exposición del fárma-

co como consecuencia de una interacción farmacocinética. 

Tizanidina es un fármaco que se utiliza para el tratamiento de la espasticidad en pacientes con patología del siste-

ma nervioso central. Se metaboliza a través de la isoenzima CYP1A2, por lo que puede interaccionar con induc-

tores o inhibidores de este citocromo. Si se administra con fármacos inhibidores de la CYP1A2 como fl uvoxami-

na o ciprofl oxacino, sus concentraciones plasmáticas y el riesgo de toxicidad pueden aumentar, con descenso de 

la presión arterial, disminución de la frecuencia cardiaca, somnolencia o hipoactividad y, en el 3% de los pacientes 

según datos de los ensayos clínicos, alucinaciones visuales1. 

Presentación del caso
A continuación exponemos el caso de una paciente de 55 años de edad, sin alergias medicamentosas conocidas, 

afectada por una lesión medular completa en el nivel sensitivomotor D5 desde el año 1995 y con défi cit de factor 

V de Leiden, que tras presentar tres episodios de trombosis venosa profunda y cuatro de tromboembolismo pul-

monar recibía tratamiento crónico con acenocumarol, ajustado según el INR.

Como antecedentes patológicos presentaba, además, hipotiroidismo, hipertensión y osteoporosis, controlados des-

de el año 2005 con levotiroxina 50-75 μg/día, enalapril 20 mg/día, alendronato 70 mg semanales, carbonato cál-

cico 2,5 g/día y colecalciferol 880 UI/día. También recibía citalopram (20 mg/día) de forma crónica. 
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Era portadora de sonda vesical per-

manente y había sido intervenida 

en tres ocasiones para la extrac-

ción, vía transuretral, de litiasis ve-

sicales.

Desde el año 2009 presentaba un 

importante aumento de la espastici-

dad y del dolor neuropático, lo que 

condicionaba sus actividades de la 

vida diaria, precisando tratamiento 

con baclofeno 25 mg/8 h, tizanidina 

4 mg/8 h y gabapentina 300 mg/8 h.

A principios de noviembre de 2010 

la paciente presentó sintomatología 

de infección del tracto urinario in-

ferior, con aumento de la espastici-

dad, orina turbia y febrícula. Se rea-

lizó un urocultivo que fue positivo para bacilos 

gramnegativos, por lo que se inició tratamiento con 

ciprofl oxacino 500 mg/12 h de manera empírica. 

A las 36 horas de iniciarse el tratamiento con cipro-

fl oxacino la paciente experimentó alucinaciones vi-

suales y auditivas que le causaron una situación de 

pánico al visualizar y oír a personas no conocidas 

que ella interpretó como un intento de secuestro. La 

presencia del personal sanitario de la unidad de hos-

pitalización logró tranquilizarla.

Ante la sospecha de que la causa del cuadro fuese una 

RAM, se analizó la pauta farmacológica para deter-

minar el posible o los posibles fármacos causantes. 

Debido a la gravedad del cuadro y a que las dosis 

prescritas y administradas estaban dentro de lo reco-

mendado en las fi chas técnicas, se sospechó una po-

sible interacción farmacológica.

Se chequeó la prescripción en la base de datos Me-

dinteract.net (fi gura 1), utilizada habitualmente en la 

unidad de hospitalización, y se detectó la interacción 

entre tizanidina y ciprofl oxacino2 (tabla 1) que, dada 

la relación temporal entre la administración del tra-

tamiento antibiótico y las alucinaciones, se consideró como posible causa de la RAM. Asimismo, las fi chas técni-

cas de Sirdalud® y ciprofl oxacino ya contraindican esta asociación1,3. 

Cabe destacar que, durante los 3 días en que se mantuvo la coadministración de tizanidina y ciprofl oxacino, se 

produjo una remisión casi total de la espasticidad, lo que hace pensar en un aumento de las concentraciones plas-

máticas de tizanidina (cosa que apoyaría clínicamente la existencia de dicha interacción).

Tras analizar el caso mediante el algoritmo de Horn (tabla 2), que evalúa la probabilidad de una interacción far-

macológica, se obtuvo una puntuación de 6 y, en consecuencia, se consideró la interacción como probable. 
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 Figura 1.  Chequeo de la prescripción

Tabla 1. Descripción de la interacción farmacológica 
entre tizanidina y ciprofl oxacino

Interacciones entre tizanidina y ciprofl oxacino

•  Riesgo: grave

•  Documentación: documentada

•  Descripción: el ciprofl oxacino es un potente inhibidor de la 
isoenzima CYP1A2, responsable del metabolismo de la tizanidina, 
que puede aumentar en 10 veces su AUC y la aparición de efectos 
adversos. Se ha descrito bradicardia, hipotensión y disminución de 
la temperatura corporal en una mujer de 45 años en tratamiento 
con tizanidina tras añadir ciprofl oxacino

•  Recomendación: evitar esta asociación, está contraindicada

•  Observaciones: levofl oxacino y moxifl oxacino no inhiben la CYP1A2, 
pero suelen considerarse antibióticos de reserva y además pueden 
prolongar el segmento QT

•  Bibliografía: 
–  Ficha técnica de Sirdalud®. http://www.aemps.gob.es/cima 

(consultado el 10 de marzo de 2013)
–  Ficha técnica de ciprofl oxacino. http://www.aemps.gob.es/cima 

(consultado el 10 de marzo de 2013)
 Momo K, Homma M, Kohda Y, Ohkoshi N, Yoshizawa T, Tamaoka A. 
Drug interaction of tizanidine and ciprofl oxacin: case report. Clin 
Pharmacol Ther. 2006; 80(6): 717-719.
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Discusión
Ciprofl oxacino es un potente inhibidor de la isoenzima CYP1A2 del citocromo P450, la cual metaboliza la tizani-

dina. La asociación de ambos fármacos puede elevar hasta 10 veces la exposición a tizanidina, aumentando de 

este modo el riesgo de toxicidad. Esta asociación, contraindicada por los laboratorios fabricantes de ambos fárma-

cos, puede conllevar una hipotensión prolongada y clínicamente signifi cativa, juntamente con somnolencia, mareo, 

disminución de la capacidad psicomotora y alucinaciones visuales, tal como se recoge en la fi cha técnica de Sir-

dalud®1. 

Si bien existe información sobre la gravedad de la interacción entre tizanidina y ciprofl oxacino (que motiva que 

los laboratorios fabricantes contraindiquen su asociación)1,3, tras realizar una búsqueda bibliográfi ca en PubMed4-6 

no se encontró ningún caso como la RAM observada en nuestra paciente. 

Por todo ello consideramos importante la notifi cación de esta interacción, que, aunque ya conocida, presenta una 

nueva manifestación clínica grave no descrita en la bibliografía especializada existente. 
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Tabla 2. Escala de probabilidad de interacciones farmacológicas de Horn

Preguntas Sí No Desc./NA

 1. ¿Existen notifi caciones o documentación creíble de la interacción en humanos? +1 –1 0

 2.  ¿La interacción observada es consistente con las propiedades interactivas del fármaco precipitante? +1 –1 0

 3. ¿La interacción observada es consistente con las propiedades interactivas del fármaco objeto? +1 –1 0

 4.  ¿Existe una relación temporal consistente entre el evento producido y el curso de la interacción 
(comienzo/fi n)?

+1 –1 0

 5.  ¿Remitió la interacción cuando se suspendió el fármaco precipitante sin cambiar el fármaco objeto? 
(si no se suspendió, seleccionar «Desc./NA» y obviar la pregunta 6)

+1 –2 0

 6.  ¿Reapareció la interacción cuando se volvió a administrar el fármaco precipitante en presencia del 
fármaco objeto?

+2 –1 0

 7. ¿Puede haber otras causas alternativas del evento que sean razonables? –1 +1 0

 8.  ¿Se detectó el fármaco objeto en sangre u otros fl uidos en concentraciones consistentes con la 
interacción propuesta?

+1 0 0

 9.  ¿Se confi rmó la interacción con otra evidencia objetiva consistente con los efectos farmacológicos del 
fármaco objeto (otra diferente de la alteración de las concentraciones del fármaco incluidas en la 
pregunta 8)?

+1 0 0

10.  ¿Fue la interacción mayor cuando se incrementó la dosis del fármaco precipitante o menor cuando se 
disminuyó la dosis de este mismo fármaco?

+1 –1 0

Puntuación total:    6. 
Altamente probable: >8; probable: 5-8; posible: 2-4; dudosa: <2.


