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Efecto del Ayuno sobre la Absorcién
de Ciprofloxacina. Modelo in vitro

Maria Guillermina VOLONTE
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Departamento de Ciencias Bioldgicas, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP,
calles 47 y 115, La Plata 1900, Argentina

RESUMEN. Se analiza el efecto del ayuno sobre la absorcion gastrointestinal de ci-
profloxacina mediante la utilizacién de un modelo in vitro que emplea estdmagos y
segmentos intestinales proximales aislados de ratas, separadas en dos lotes, uno de
ellos sometido a un ayuno de 16 horas y el otro liberado a una dieta de alimento ba-
lanceado a voluntad. Los resultados muestran una transferencia intestinal parcial de
la droga y una absorcién estomacal despreciable, comprobandose que el ayuno no tie-
ne efecto significativo sobre la absorcién gastrointestinal de ciprofloxacina.

SUMMARY . “Effect of Fasting on Ciprofloxacin Absorption. In vitro Model”. The effect of
fasting on gastrointestinal absorption of ciprofloxacin is studied by means of an in vitro
model using isolated stomachs and proximal intestinal segments of rats, some of them fast-
ing during 16 hours and the others eating at will. The results showed a partial intestinal
transference of the drug and a contemptible stomachal absorption, revealing that fasting
had no significant effects on the absorption of gastrointestinal ciprofloxacin in rats.

INTRODUCCION

La ciprofloxacina es un agente antimicrobiano del grupo de los inhibidores
de la girasa, de amplio espectro contra gérmenes gram(+) y gram(-), incluyendo
cepas resistentes a Aminoglicosidos y R-lactdmicos, perteneciente a la nueva gene-
racién de quinolonas fluoradas 1-6.

No hay coincidencia en lo que respecta a su absorcién luego de ser adminis-
trada por via oral: mientras algunos autores afirman que es bien absorbida 7, otros
trabajos concluyen que la absorcion es sélo parcial (entre un 30-40%) 8-10.

El propésito del presente trabajo es analizar la gravitacion del ayuno sobre la
absorcion de ciprofloxacina, mediante la utilizacién de un modelo i vitro que
emplea estdmagos y segmentos intestinales aislados de ratas Sprague Dowley de
200 + 20 g de peso 11,
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Es importante conocer el efecto de los alimentos sobre la absorcion de los
principios activos, ya que hay casos en los cuales éstos disminuyen la absorcion,
(penicilinas, aspirina, etc.), otros en los que no la afectan (digoxina, teofilina,
prednisona) y otros en que la aumentan (griseofulvina, propoxifeno, riboflavi-
na,etc.). 1215,

En el caso de la ciprofloxacina este efecto ha sido analizado mediante otros
modelos distintos al que aplicamos en este estudio y las conclusiones publicadas
también son variables; hay quienes sostienen que los alimentos reducen la absor-
cién de ciprofloxacina en aproximadamente un 15% 16, mientras que otros autores
manifiestan que solo la inhiben ligeramente 7 o que no encuentran diferencias
significativas entre condiciones de ayuno y no ayuno, siendo estos los resultados
mids coincidentes 18-22,

PARTE EXPERIMENTAL

Se planifico el ensayo trabajando con dos lotes de ratas, uno de los cuales
fue dejado en ayuno durante 16 horas antes del estudio y el otro sometido a una
dieta de alimento balanceado a voluntad, aunque ambos recibieron agua también
a voluntad.

Para realizar la experiencia se anestesiaron las ratas con éter y se les extrajo
el estébmago y el intestino, del cual se utilizé un trozo de la region del ileon, de 12
cm de longitud, los que fueron lavados con solucion Krebs a 37°C, de pH 1y 6
respectivamente. Con los mismos se confeccionaron “sacos” conteniendo 2 ml de
solucién de ciprofloxacina de 0,6 mg/ml, preparada también en solucion Krebs de
pH 1 para estémago y de pH 6 para intestino y mantenida a 37 °C.

Estos “sacos” se sumergieron en 20 ml y 25 ml, respectivamente, de una solu-
cién plasmdtica artificial -solucién Krebs pH 7,4- contenida en una cuba especial-
mente disefiada 11, a 37 °C, con burbujeo constante de carbégeno (mezcla oxige-
no-anhidrido carboénico, 95:5) y agitacién magnética.

Previamente se habian realizado estudios de estabilidad del principio activo
bajo estas condiciones de trabajo, en los que se ensay6 la incidencia de la tempe-
ratura, burbujeo de carbégeno, exposicién a la luz y a los medios de disolucion
mencionados, cuyos resultados ya fueron publicados 23.

A fin de seguir la cinética de transferencia de ciprofloxacina, durante 150 mi-
nutos se retiraron alicuotas de 5 ml del medio plasmadtico, reponiéndose el volu-
men muestreado, que fueron analizadas mediante el método de espectroscopia
derivativa por computacién, anteriormente reportado 23, y que sintéticamente con-
siste en diferenciar, respecto a la longitud de onda, los valores de absorbancia re-
gistrados con un espectrofotémetro convencional, para generar la derivada prime-
ra, con la ayuda de un programa de computos adecuado, eliminando las interfe-
rencias que provocan las sustancias liberadas por las membranas gastrointestinales
y haciendo del método un procedimiento perfectamente selectivo. :

Se utilizé el Test de Student, para un nivel de probabilidad de 0,05 y el Test
de Fisher para la diferencia entre dos coeficientes de regresién, para un nivel de
probabilidad de 0,025, para comparar los resultados obtenidos .
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Figura 1. Velocidad de transferencia intestinal Figura 2. Cantidad acumulativa de ciprofloxa-
de ciprofloxacina (ug/min) en funcién del tiem- cina transferida a través de intestino de rata en
po. funcién del tiempo. Ayuno: Y = -82,37 + 2,93 X,

r = 0,9918. No Ayuno: Y = -105,7 + 395 X, r =
0,9923; Fs = 8,13; Fo,025 (1,6) = 8,81
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Figura 3. Porcentaje de ciprofloxacina transferi- Figura 4. Porcentaje de ciprofloxacina transferi-
do a través de intestino de rata en funcién del do a través de estdmago de rata en funcién del
tiempo. tiempo.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Con las cantidades acumulativas de ciprofloxacina obtenidas a cada tiempo
se calcul6 la velocidad de transferencia, dividiendo dicha cantidad por el tiempo
correspondiente, expresandola en pg/min. En la Figura 1 se vuelcan los valores
obtenidos en funcién del tiempo, desde intestino, tanto de ratas en ayuno como
de aquellas que recibieron la dieta a voluntad, no observindose diferencias signifi-
cativas entre ambos tratamientos, en ninguno de los tiempos ensayados. Podemos
apreciar que no se logra un estado estacionario en la transferencia de la droga, si-
no que por el contrario esta velocidad aumenta con el tiempo, aunque con valores
muy bajos, no superindose los 3,5 ug/min.

Los valores medios de las cantidades acumulativas de la droga transferida
desde intestino, con sus correspondientes desviaciones tipicas, en funcién del
tiempo, expresadas en Mg/25 ml, se presentan en la Figura 2. La aplicacién del
Test d¢ Student no arrojé diferencias significativas para el mismo nivel de probabi-
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lidad que en el caso anterior (ot = 0,05). En la Figura mencionada se puede apre-
ciar la relacion lineal entre ambas variables.

Se obtuvieron las pendientes correspondientes mediante la ecuacién de re-
gresién calculada por el ajuste lineal de cuadrados minimos y se compararon los
valores obtenidos utilizando el Test de Fisher, no mostrando diferencias significati-
vas.

En la Figura 3 aparecen los resultados obtenidos expresados como porcentaje
transferido desde intestino, en ambas condiciones de trabajo, observindose que el
porcentaje total transferido al cabo de los 150 minutos ensayados es de aproxima-
damente un 38 % (valor promedio), o sea que podemos decir que en las condicio-
nes ensayadas la absorcion de ciprofloxacina desde intestino es parcial.

Para los ensayos realizados con estémago de ratas los resultados obtenidos
son practicamente despreciables ya que, como se puede apreciar en la Figura 4, al
cabo de los 150 minutos s6lo podemos decir que se ha transferido un 2.5 % de
droga.

En conclusion, podemos inferir que en las condiciones del estudio realizado,
es decir, modelo in vitro con 6rgano aislado, estémago y segmento proximal de
intestino de rata no evertidos:

4
1. La absorcton intestinal de ciprofloxacina es parcial.
2. La absorcion estomacal de ciprofloxacina es despreciable.

3. El ayuno no tiene efecto significativo sobre la absorcion gastrointestinal de
ciprofloxacina.

Serfa necesario completar esta informacion, ensayando con otros modelos,
por ejemplo in situ 6 in vivo, y con otro tipo de dieta alimentaria o con ayunos
mas prolongados, para poder sugerir un mecanismo de interaccion fisicoquimico
6 fisiologico, que nos lleve a establecer un régimen de dosificacién que beneficie
al paciente.
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