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Introduccion

Una de las complicaciones de la terapia farmacoldgica son las reacciones adversas a medicamentos (RAM), faci-
les de relacionar con los farmacos que las causan si se asocian a sus efectos farmacolégicos 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 interaccidn farmacoldgica por adicidn de efectos farmacodindmicos o por aumento a la exposicion del farma-
co como consecuencia de una interaccién farmacocinética.

Tizanidina es un fairmaco que se utiliza para el tratamiento de la espasticidad en pacientes con patologia 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 farmacos inhibidores de la CYP1A2 como fluvoxami-
na o ciprofloxacino, sus concentraciones plasmaticas y el riesgo de toxicidad pueden aumentar, con descenso de
la presidn arterial, disminucién de la frecuencia cardiaca, somnolencia o hipoactividad y, en el 3% de los pacientes
segtin datos de los ensayos clinicos, alucinaciones visuales'.

Presentacion del caso

A continuacién exponemos el caso de una paciente de 55 afios de edad, sin alergias medicamentosas conocidas,
afectada por una lesiéon medular completa en el nivel sensitivomotor D5 desde el afio 1995 y con déficit de factor
V de Leiden, que tras presentar tres episodios de trombosis venosa profunda y cuatro de tromboembolismo pul-
monar recibia tratamiento crénico con acenocumarol, ajustado segtin el INR.

Como antecedentes patoldgicos presentaba, ademas, hipotiroidismo, hipertension y osteoporosis, controlados des-
de el afio 2005 con levotiroxina 50-75 ug/dia, enalapril 20 mg/dia, alendronato 70 mg semanales, carbonato cdl-
cico 2,5 g/dia y colecalciferol 880 Ul/dia. También recibia citalopram (20 mg/dia) de forma crénica.
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Tabla 1. Descripcion de la interaccion farmacoldgica

gramnegativos, por lo que se inicié tratamiento con entre tizanidina y ciprofloxacino
ciprofloxacino 500 mg/12 h de manera empirica.

A las 36 horas de iniciarse el tratamiento con cipro-
floxacino la paciente experiment6 alucinaciones vi-

Interacciones entre tizanidina y ciprofloxacino
e Riesgo: grave
© Documentacion: documentada

o ] ) i ] e Descripcidn: el ciprofloxacino es un potente inhibidor de la
panico al visualizar y oir a personas no conocidas isoenzima CYP1A2, responsable del metabolismo de la tizanidina,

que ella interpreté como un intento de secuestro. La que puede aumentar en 10 veces su AUC y la aparicion de efectos
adversos. Se ha descrito bradicardia, hipotension y disminucion de

oo ) o la temperatura corporal en una mujer de 45 afios en tratamiento
pitalizacion logro tranquilizarla. con tizanidina tras afiadir ciprofloxacino
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RAM, se analiz6 la pauta farmacoldgica para deter- Observaciones: levofloxacino y moxifloxacino no inhiben la CYP1A2,

minar el posible o los posibles farmacos causantes. pero suelen considerarse antibidticos de reserva y ademas pueden
. . rolongar el segmento QT

Debido a la gravedad del cuadro y a que las dosis SRITE g ¢

suales y auditivas que le causaron una situacién de

presencia del personal sanitario de la unidad de hos-

. . . e Bibliografia:
prescritas y administradas estaban dentro de lo reco- — Ficha técnica de Sirdalud®. http://www.aemps.gob.es/cima
mendado en las fichas técnicas, se sospeché una po- (consultado el 10 de marzo de 2013)

— Ficha técnica de ciprofloxacino. http://www.aemps.gob.es/cima
., .. (consultado el 10 de marzo de 2013)
Se chequeo la prescripeion en la base de datos Me- Momo K, Homma M, Kohda Y, Ohkoshi N, Yoshizawa T, Tamaoka A.
dinteract.net (figura 1), utilizada habitualmente en la Drug interaction of tizanidine and ciprofloxacin: case report. Clin
Pharmacol Ther. 2006; 80(6): 717-719.

sible interaccidn farmacolégica.

unidad de hospitalizacidn, y se detectd la interaccion

entre tizanidina y ciprofloxacino? (tabla 1) que, dada
la relacién temporal entre la administracion del tra-
tamiento antibidtico y las alucinaciones, se considerd como posible causa de la RAM. Asimismo, las fichas técni-
cas de Sirdalud® y ciprofloxacino ya contraindican esta asociacién'>.

Cabe destacar que, durante los 3 dias en que se mantuvo la coadministracién de tizanidina y ciprofloxacino, se
produjo una remision casi total de la espasticidad, lo que hace pensar en un aumento de las concentraciones plas-
maticas de tizanidina (cosa que apoyaria clinicamente la existencia de dicha interaccién).

Tras analizar el caso mediante el algoritmo de Horn (tabla 2), que evalda la probabilidad de una interaccion far-
macoldgica, se obtuvo una puntuacién de 6 y, en consecuencia, se consider6 la interaccién como probable.
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Tabla 2. Escala de probabilidad de interacciones farmacolégicas de Horn

Preguntas Si No Desc./NA
1. ;Existen notificaciones o documentacicn creible de la interaccion en humanos? +1 -1 0
2. ;La interaccidn observada es consistente con las propiedades interactivas del farmaco precipitante? +1 -1 0
3. ;La interaccion observada es consistente con las propiedades interactivas del farmaco objeto? +1 -1 0
4. ;Existe una relacion temporal consistente entre el evento producido y el curso de la interaccion +1 -1 0
(comienzo/fin)?

5. jRemitid la interaccion cuando se suspendid el farmaco precipitante sin cambiar el fdrmaco objeto? +1 -2 0
(si no se suspendid, seleccionar «Desc./NA» y obviar la pregunta 6)

6. jReaparecid la interaccién cuando se volvi6 a administrar el farmaco precipitante en presencia del +2 -1 0
farmaco objeto?

7. jPuede haber otras causas alternativas del evento que sean razonables? -1 +1 0

8. ;Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en concentraciones consistentes con la +1 0 0
interaccion propuesta?

9. ;Se confirmé la interaccién con otra evidencia objetiva consistente con los efectos farmacoldgicos del +1 0 0
farmaco objeto (otra diferente de la alteracion de las concentraciones del farmaco incluidas en la
pregunta 8)?

10. ;Fue la interaccién mayor cuando se increment6 la dosis del farmaco precipitante o menor cuando se +1 -1 0

disminuyd la dosis de este mismo farmaco?

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

Discusion

Ciprofloxacino es un potente inhibidor de la isoenzima CYP1A?2 del citocromo P450, la cual metaboliza la tizani-
dina. La asociacién de ambos farmacos puede elevar hasta 10 veces la exposicion a tizanidina, aumentando de
este modo el riesgo de toxicidad. Esta asociacion, contraindicada por los laboratorios fabricantes de ambos farma-
cos, puede conllevar una hipotension prolongada y clinicamente significativa, juntamente con somnolencia, mareo,
disminucién de la capacidad psicomotora y alucinaciones visuales, tal como se recoge en la ficha técnica de Sir-
dalud®'.

Si bien existe informacidn sobre la gravedad de la interaccidn entre tizanidina y ciprofloxacino (que motiva que
los laboratorios fabricantes contraindiquen su asociacion)'?, tras realizar una bisqueda bibliografica en PubMed*®
no se encontrd ningun caso como la RAM observada en nuestra paciente.

Por todo ello consideramos importante la notificacién de esta interaccion, que, aunque ya conocida, presenta una
nueva manifestacion clinica grave no descrita en la bibliografia especializada existente.
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