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INTRODUCCION

Las cefalosporinas son antibidticos obtenidos de especies de Fungus Cephalosporium y de

procesos semisintéticos.

El trabajo en este grupo de cefalosporinas comienza en 1945 y fueron aisladas en Brorzu en

1948,

Estos compuestos tienen 3 diferentes estructuras quimicas de Cephalosporium. Uno de estos

Cephalosporium P1 tiene una estructura esteroidea y ticac bajas propiedades antibacteriales.

F

Es de gran interés el antibidtico Cep sporin N que fué el primero en ser aislado de C.

Salmosynematum y se le did el nombre de Synematin B, tiene como estructura el D(4-amino-4-
carboxybutil) penicillin, es mds efectiva que la penicilina G, en gran niimero de organisiios

Gram negativos y particularmente en algunas salmonelas.’

El tercer antibidtico aislado de Cefalosporia es la Cefalosporina C, esta estructura es parecida
a la de la penicilina N, conternicnds @i uniiiv diftydrothiazine en lugar de el anillo de
Thiazolidine de las penicilinas, es resistente a la degradacién por la penicilinasa, sin embargo

se descubrié que el aminoadipyl cadena lateral podria scr removida para producir dcido

fal rinas semisintéticas.

aminocefalosporinico (7ACA), pronto investigaciones guiaron a las cej
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La

1,
laturn

ca d= lac Cefalssporinas es ligeramente mas

compleja que el de las penicilinas, por la presencia del doble

lazo en el anillo dilydrothiazine.

En la preparacién de las cefalosporinas semisintéticas se siguen los sigui mejor

1

Iricremento en la estabilidad dcida.

Mejora las propiedades farmacocinéticas, particularmente mejora la absorcion oral.

Incrementa la actividad contra microcrganisiics iésisientes,

Amplia el espectro antimicrobial.

Disminuye las reacciones alérgicas.

Incrementa la tolerancia por via parenteral.



QUIMICA

El nicleo de las cefalosporinas, el dcido 7- aminocefalos porénico, guarda semejanza estrecha

con el dcido 6-amino penicildnico, y también con el niccleo de los antibidticos Cefamicina. "

La actividad intrinseca antimicrobiana de las cefalosporinas naturales es baja, pero la insercién

de grupo Rl 'y R2 ha dado compuestos de elevada actividad terapéutica y baja toxicidad.

Las cefalosporinas tienen pesos moleculares de 400 y 450, son solubles en agua y relati

esiabies a fos cambios de pH y temperatura. Varian en resistencia a las B-lactamasas.

RELACION ENTRE ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD

Dos sitios en las moléculas de las cefalosporinas, tienen particular interés y son:

1. El 7-acyl de la cadena lateral principal para la produccién de el dcido  7-

acylaminocefalosporina, substituye el anilio fenilacetylcefalosportnico dcido ambos tipos

tienen actividad principalmente contra Gram positivos.

2. El 3-acetoxymery! cadeina laierai principal para la produccion de acetylcefalosporinas y

deacetoxycefalosporinas.



El primero tiene la mitad de actividad que el original contra Gram positivos y poca

efectividad contra bacterias Gram negativas.

Cefalosporinas C, cefalotin 'y cefaloglycin pierden rdpid te actividad antibacterial
cuando son incubadas en higado de rata por la remocion del grupo acetoxy. Sin

embargo cefaloridine y cefalexina no poseen ese eslabén y no son inactivadas.’

- Flyn (1971) discuti6 que esa porcién de la molécula 7-ACA cuando es cambiada podria

modificar la actividad antibacteriana.

Algunos ejemplos son los siguientes:

A La doble cadena de anillo dikhidrotiacine: La destruccion de esta doble cadena destruye

la actividad. Similarmente la actividad es perdida si hay migracidn de la doble cadena

de la 3-4 posicién de lo normal cefalosporina de la 2-3 posicién encefalosporinas.

B. C-7: Epimerizacién simple de el dtomo de hidrsgens C-7 destruye la aiiividad,

C. Atorno S: La oxidacién de éste da sulfoxide o sulfone y destruye la actividad.

D. El anillo Dihkydrotiazina: si se abre nos da una molécula inactiva.



Las cefalosporiias no son normal consideradas como antifungales o antimicéticas, por su
modo de accién que inhibe la sintesis de la pared celular. Hay sin embargo aléunas reportes
reciemtes, los cuales indican que la modificacién de la molécula podria resultar en una
cefalosporing con una actividad amtifungal y antimicotica.  La imtroduccion de un

dimetyldithiocarbamate en la posicién 3 da una cefalosporina (7(S-benzyithioacetamido) cephem-

3-ymethyl-N-dimethyldithiocarbamate-4- carboxylic deido) con ambas actividades In Vitro(Fallon
1970, Rusell y Fountain 1971} y otra cefalosporina con marcada actividad antifungal (Sodium
(N-benzyldithiocarbamoyla cetamido) cephalosporanate) fueron descritas recientemente por
Gotstein; la minima concentracion inhibitoria de esta droga necesaria contra Estreptococo

Neoformans fué de 8 Ug/ml.

La resistencia de varios tipos de B-lactamasa puede ser asociada con la molécula de
cefalosporina. La resistencia de Cefalosporin C para B-lactamasa estafilococal es asociada con
el anillo sistémico de la molécula y no con la constitucién de la cadena lateral N-acyl.?
RESISTENCIA BACTERIAL

1. DESARROLLO DE RESISTENCIA

Cuando la bacteria es rdpidamente cultivada en medio que contiene incremento gradual

de concemtraciones de Cefall

inas frec muestran un incremenio en

(o

" resistencia para alguna droga pariicular y para otro antibibtico B-lactdmico.



E!l Estafilococo penicilino-resistente puede ser seleccionado en esta manera en el

laboratorio, aunque la resistencia puede ser por una relativa mutacién.

Los mecanismos por los cuales las bacterias originales desarrollan grados variables de

resistencia no esta muy claro, aungue hay dos pusibilidades distintas:

A Alteracion en la cantidad producida de B-lactamasa. Esto podria ser aplicable.

B. Cambios en la composicién de la pared celular.

RESISTENCIA CRUZADA

Un organisme que tiene resistencia cruzada a una cefalosporina se puede esperar también
que muestre resistencia cruzada a otro miembro de este grupo. Por ejemplo el

Estafilococo Aureus (productor o no de B-lactamasa) tiene resistencia a la Cefalexina y

muestra alguna resistencia cruradn con el Mzt , Sin ciibaige su sensibilidad a

Cefalotin y Cefaloridina disminuye ligeramente. En contraste (Kayser 1970) demostré

que el Esta filococo Aureus podria ser inducido a adquirir resistencia intrinseca a la

Cefalexina con un concomii incr to en resistencia a Cefalotin'y a la Penicilina

B-lactamasa estable Oxacilina y Dicloxaciclina.



EFECTOS DE B-LACTAMASA EN CEFALOSPORINAS

B - lactamasa, Penicilinasa, Cefalosporinasa, Penicilin amido-B-lactam hidrolasa es

ampliamente distribuido entre las bacterias. Esto es extracelular con bacterias Gram-

positivas, pero no en bacterias Gram-negativas (excepto con Pseud: Aerugi ).
En bacierias Gram-n:gativas, B-lactamasa esta ligado a la célula y ese organismo puede
poseer una barrera accesible a muchas pero no a todas las drogas B-lactémicas, asi que
la actividad B-lactamasa en preparaciones de células daiiadas puede ser en varios

tiempos, que en células intactas.

Mds variedad de B-lactamasas podrian hidrolizar mds antibidticos B-lactdmicos, pero

esta hidrélisis procede de una amplia variedad, dependiendo de la enzima y de la drogas.

La produccion de B-lactamasas podria ser otro constituyente o pedria ser inducido por
la presencia de un antibidtico betalactdmico y la actividad enzimdtica podria ser

traducida por el fago en Estafilococo Aureus.’

La hidrdlisis emzim3riiz de la cejuivsporina resulta en la apertura del anillo B-lactdmico

acompaiiado por expulsion de R como acetato (de Cefalotin) o pyridina (de Cefaloridine)
con una concomitanle desaparicion de la caracieristica absorcion UV. Esto es
reemplazado con una banda de absorcion (max 230 nm) el cual por si misin desaparece

en turno después de varias horas. Sin embargo la abertura del anillo B-lactdmico sin



esos otros cambios ocurre con deacetylcefalosporina C lactona, resultando un producto

que contiene max de 265 nm.’

En contraste con la relativa estabilidad de D - peniciloates producida por la accién de

B-lactamasa en penicilinas, la division del anillo B-lactdmico de cefalosporinas que

envuelve rdpidos cambios iniciales en estectro absorcién UV con posterior excesiva

degradacién de Cefaloridine y Cefalosporin C.?

Los B-lactamasas de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas difieren en forma

considerahlz:

A.

B-LACTAMASAS DE BACTERIAS GRAM-POSITIVAS

Estafilococos B-lactamasa. Murdoch en 1954 repoid que este compuesto era 100-
1000 tiempos mds resistente que la penicilina V para Estafilococo B-lactamasas.
Para practicas intencionales la Cefaloridina no fué afectada por esta enzima. Sin
embargo estd claro que la Cefaloridina es mds sensible que el Cefalotin o
Csfalexinu pura camblos en medidas de inoculacién de produccién de B-

de Stafilococos Aureus.

Benner en 1965 demostré que varias canmtidades de Esigfilococos Aureus

productores de B-lactamasas, requieren mayor cantidad de Cefaloridina que de



Cefulotin para inhibirlos, por esta razén algunas veces hay falla en la

Jormulacion del primer antibibtico a administrar.

4 ooy

Varios derivados de la 7ACA se conducen como competidores fos de la

accisn del Estafilococo B-lactamasa en penicilinas, aunque esto no es aplicable

para la Cefalosporina C y Deacetylcefalosporin C.

Meticillin (0.5-2 ug/ml) es un buen inductor de Estafilococo B-lactamasa; poca

induccién ocurre con el Cefalosporin £ o concen-tracicnes de i ug/mi, pero a
altas concentraciones hay gran induccion (5 ug/ml o mds). Todos los compuestos
probados que inducen formacién de B-lactamasa en Bacillus Cereus, podrian

inducir la produccion de B-lactamasa en Estafilococos Aureus.

Sin embargo hay una fuerte diferencia en la relativa eficiencia del inductor que

varta de un organismo a otro.

Abrafiam v Newton en 1958 demesiraion qiie iu produccion de B-lactamasa en
crudo coiteniendo solamente Bacillus Cereus 1/100 hay tanta actividad de

cefalosporinasa como de penicilinasa.

El mdximo rango de hidrélisis de varios derivados de 7ACA por Bacillus Cereus

B-lactamasa es muy baja, con la excepcién de Deacetylcefalosporina C lactone,



para el cual el rango de hidrélisis es de algun orden como para Benzylpenicilina.

Cefaloridine es mds susceptible para Bacillus Cereus B-lactamasa que Cefazolin,

Cefalotin y Cefe Aol
) J

Cefalosporin C en optimas concentraciones es el mgjor indiucior de B-lactamasa

en Bacillus Cereus, Deacetylcefalosporina C se conduce similarmente a la
Cefalosporin C, pero Cefalosporina Ca (pyridine) tiene alta actividad inductora

mdxima que la Cefalosporina C.

B. B-LACTAMASAS EN BACTERIAS GRAM NEGATIVAS

Altas concentraciones (5-10 mg/ml) de benzylpenicilina o Cefalosporina C son

necesarias para inducir la enzima en Pseud Aerugi

Un pequeito mimero de Pseudomonas Aeruginosa puede producir B-lactamasa
constitutiva. En ausencia de un inductor hay tres tinos de B-lactamasa giie

pueden ser identificadas:

Tipo I La B-lactamasa producida es inducible y es comin la cantidad de

pseud Aerugi Es predomil a Cefalosporinasa y

0



rdpidamente hidroliza la Cefaloridina y Cefalexin, mientras que la Carbenicilina

es resistente.

Tipo II: Una B-lactammasa constitutiva de el tipo R-factor- mediado origind una
bacteria emtérica. La Cefalexina no es inactivada y la Carbenicilina lo es

ligeramente.

Tipo IlI: Un obligado (Dalgeish) produce una B-lac que es ¢ itutiva,
pero el cual €5 enteramente distinta del ripo I y marcadamente inactiva la

Carbenicilina,

Cefaloridina es menos labil y la Cefalexina es resistente.

Este Dalgeish obligado también produce B-lactamasa tipo linducible. La B-

lactamasa de la Enterobacteria Cloacae obligada hidroliza la Cefaloridina,

Cefalotin 'y Cefalosporin C en un rango de 80, 10, y 70 por ciento

respectivamente.

La Cefaloridine penetra la bacteria rdpidamente, pera la actividad de la B-

lactamasa en la penetracion de células intactas es identica y no hay competicion.

Cloxuciiin, Quinacilin 'y Nafcilin pueden actuar como competidores

11



Inhibitorios de B-lactamasas producidos por bacterias Gram negativas en la

hidrolizacién rdpida de substratos.®

ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL

A. ESPECTRO DE ACTIVIDAD

L

CEFALORIDINA

La Cefaloridina ( 7- ( (2-tienil) acetamido)-3-(1-piridimetil)-3-cefen-4-deido betain

ib,

carboxilico) posee un amplio espectro teriano, es bactericida y es altamente activo
en contra de Estreptococos Alfa y Beta hemollticos, pneumococos corinebacterium sp,
cepas sensibles a penicilina de Estafilococos Aureus y varias como Clostridia sp y

Neisseria sp (aunque N gonorrhoae es menos sensible que N Catarralis y N Meningitidis).

El Estrectococo muesira un bajo grado de ibilidad y la penicilamina (B-laci ) -

que producen algunas cepas de S. Aureus son menos sensibles a la Cefaloridinas mds
que agentes no productores de B-lactamasa; se requiere una mayor concentracion de
droga para inhibir el crecimiento de grandes indculos de agentes productores de B-

lactamasa aunque pequeilos indculos son muy sensibles.

La Cefaloridina y la Cefalotina son dos a cuatro veces mds activas que la Cloxacilina

contra cepas de aciinonices isrraeli, pero el actinomices bovis es menos sensible.

12



Las cepas resistentes a la Meticilina de Estafilococo frecuentemente originan serios

problemas clinicos en hospitales.

La sensibilidad del Estafilococo Aureus resistente a Meticilina a los antibidticos B-
lactdmicos depende principalmente de la prueba de condicién, e.g., incubacion a 30

grados o la presencia de cloruro de sodio a 5% en ef medio de cultivo.

Las cepas estafilococicas resistentes a Meticilina también son resistentes a las
Cefalosporinas, aunque la Cefaloridina es considerada como la mds activa er las
Cefalosporinas en contra de dichas cepas. Sin embargn, ¢x miy probable que la
Cefaloriding sea una prdctica proposicion en vivo debido a los elevados niveles séricos

que requieren obienerse.

La actividad de la Cefaloridina en contra de algunas cepas de Mycoplasma también kan
sido descritas, aunque generalmente se requieren concentraciones de por lo menos 100

Ug/ml para alcanzar efecto inhibitorio.

La Cefaloridina, también muestra un alto grado de zciividad en contra de muckas
especies diferentes de bacterias Gram negativas, y los niveles bactericidas son
generalmente no mayores que las concentraciones minimas inhibitorias aunque

concentraciones bactericidas minimas de 16 a 64 veces la MIC'S (concentracidn minima

inhibitoria; se han se han regisirado en algunas casas.

13



El proteus sp es resistente a Cefaloridina, Cefalexinay Cefalotina, auhque la mayoria

de cepas de Proteus Mirabilis son ibles, la Pseud, Aerugi es al,

resistente a todas las Cefalosporinas, pero E Coli, Salmonella sp v Shigella spson

sensibles a Cefaloridina, y N Meningitidis y N Catarralis son altamente sensibles.

La B-laciainasa que producen las bacterias Gram negativas pueden inactivar a la

Cefaloridina.

CEFALOTINA

La sal sddica de 7-(2-tienylacetamide)dcido cefalosporanico, Cefalotina es un riembro
importante del grupo de antibiéticos cefalosporanicos, con un buen espectrode actividad.
Fué utilizado clinicamente antes que la cefaloridina fuera descubierta pero su resistencia
relativamente mayor a la B-lactamasa estafilocicica, no fué observada hasia algun

tiempo después. -

Es menos activa que la Cefaloridina, pero preferentemente mds activa que la
Cefnlaglicing ¢ Cgfalexiiia en comra de la B-lactamasa producida por cepas de
Estafilococos Aureus, Pneumococos y Estreptococos Alfa y Beta Hemoliticos. La
Cefalotina es bactericida en su accion contra bacterias Gram positivas con la MBC
(concentracién minima bactericida)  generalmente el doble de la MIC.  Dajas

concentraciones de Cefalotina son inhibitorias a ambas cepas de Estafilococos Aureus

14



tanto productoras como no productoras mde B-lactamasa. La Cefaloridina es mds activa
que la Cefalotina en contra de cepas de Estafilococos Aureus sensibles a la Penicilina
y en contra de pequerios indculos de Estafilococos Aureus productores de B-lactamasa
Y posee un mayor efecto bactericida, pero, la MIC de la Cefalotina son poco afectadas
por cabios en el tamaiio del indculo de este iiltimo organismo mds que la Ampicilina o
Cefaloridina. Sin embargo, el tamario del indculo posee un marcado efecto sobre la

MBC de la Cefalotina.

Los Enterococos son resi. s a la Cefalotina. Paci e se ha observado una

Ivdr

ot gsociacidin énire resi ia a la Meticilina y resistencia a varias cefalosporinas,

incluyendo Cefalotina y con heteroresistencia.

Las cepas resistentes a la Meticilina son menos ibles a la Cefalotina que a la
Cefaloridina.
La Cefalotina es inhibitoria y bactericida para muchos tipos de bacrerias Gram

negativas, pero estas son menos sensibles y mds variables que las bacterias Gram
positivas.  Barber 'y Waterworth (1964) sugirieron que existia poca diferencia entre la

Cefalotina y la Cefaloridi su actividad en contra de formas Coli, pero la Cefa-

loridina es mds inhibitoria en contra de E Coli y Proteus Mirabilis. La Pseudomona

Aeruginosa una cepa de fndple Protcus-positiva es muy resistente a la Cefalotina.

15



Algunas autoridades consideran que la Cefalotina posee un grado bajo de actividad en
contra de cepas de Klebsiella-aerobacter, sin embargo, existe evidencia que casi todas
las cepas mdviles en el grupo Aerobacter son altamente resistentes a la Cefalotina y

Cefaloridina, especialmente la primera.®

La Cefalotina inhibe las cepas de Shigella.

CEFALEXINA

E! monohidrato de 7-(D-alfa-amingfenylacetamido)-3-metyl-3- cefem-4-deido
carboxtlico; la Cefalexina es una de ‘Ias mds nuevas en el grupo de antibidticos

cefalosporinicos, y es de particular interés debido a que su administracién es oral.

La Cefalexina es considerada como un antibidtico de amplio espectro aunque su actividad

in vitro puede ser menor que el de la Cefaloglicina: sin embargo la Cefaloglicina es

absorbida inc J después de su administracion oral y se obtienen mayores

1P

niveles séricos y wrinarics de Cejulexing posterior a una dosis via oral. La mayoria de

%)

las cepas de Esta filococos Aureus son adas como all ibles a la
Cefalexina y Thornhiel, et al. (1969) encontrd que el 83% de dichas cepas fueron

inhibidas con 6.3 Ug/ml'y 100% fueron inhibidas con 12.5 Ug/m! de Cefalexina .

16



Las cepas Alfa y Beta hemolfticas de Estreptococos, Estreptococos pneumoniae,
Gonococo y Meningococos son de moderado a altamente sensibles a Cefalexina. A pesar
de que la Cefalexina es menos activa que la Cefaloriding en contra de la mayoria de las
bacterias, la Cefalexina es mds activa que la Cefaloridina en contra de la Neisseria

Gonorrhoeae.

La Cefalexina posee una accién bactericida y es considerada como igual efectiva
contra sensibles a la Penicilina ¥y cepas de Extaficocos Aureus productores de B-

lactamasi.

Sin embargo aunque es mds activa que la Ampicilina en contra de dichas cepas y aunque
es mads resistente que la Cefaloridina a la destruccion por Estafilococos prodeuctores de
B-lactamasa y bacterias Gram negativas, no deberd considerarse esto como suficiente

para hacer a la Cefalexina efectiva en contra de organismos Gram negativos. Algunos

efectos por indeulos ocurren con Estafilococos productores de B-lac pero en menor

extension que con Cefaloridina.

Las cepas resistentes a meticilina de Estreptorncos 5oii iesistentes a la Cefalexina.

Las bacterias Gram negativas son considerablemente menos sensibles a Cefalexina que

el Estafilocaco Aureus, y cepas de haemophilus Influenzae y muchos bacilos Gram

negaLivos ¢ son moderad, aal te sensibles.

17



De las cepas Proteus, el Proteus Mirabilis es mds sensible.

Thornhill et al (1969) reporté que en sus eswudios, 56% de las cepas de Proteus
‘Mirabilis, el 80% de las cepas de E. Coli ny 72% de Aerobacter-Klebsiella son inhibidas

por 12.5 ug/ml de

Cefalexina. La Pseudomona Aeruginosa y Cepas Gram positivas de Proteus son
resistentes. Un marcado efecto inéculo es notado con la actividad de la Cefalexina, en
contra de varios tipos de bacterias Gram negativas; pero, #sie ng parole E5iar asociudo
con la produccion de B-lactamasa y produccién de la droga. Las concentraciones
subinhibitorias de Cefalexina inducen la presencia de formas filamentorias y muy largas

en varios tipos de bacterias Gram negativas.

CEFALOGLICINA

La primera Cefalosporina oral, Cefaloglicina 7-(D-alfaaminofenilacetamido) -3-
acetoxymetilcefern-d-acidn carboxilicol} fid descniic poi Wick y Boniche (1905). Es un
antibidtico baciericida, con MBC generalmente del doble de activo en comra de
Estafilococos sensibles a la Penicilina asi como contra de productores dz B-lactarmasas.

La Cefaloglicina es inhibidora de Estreptococos alfa y beta hemoliticos, estafilococos y

pneumococos.
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Dehe adndirse que Iz actividad de la Tejulogiicing es muy dependi del pH dcido.
Es inestable en un pH alcalino y su tasa degradadora en medio de Tripticase de soya'y
caldos nutritivos han sido establecidos en un 14 por ciento por hora y 3.5 por ciento por

hora, respectivamente.

Diferencias en la MIC en un margen de 2 a 8 veces se dan cuando la incubacion a 37
girados, se extiende de 12 a 18 horas y este factor debe tomarse en cuenta considerando

los valores de la MIC posterior a la administracién oral la Cefaloglicina es parcialmente

activo, deacetil-cefaloglicina,

convertida en # en un bolito biologi
el cual es tan acrivo como la Cefaloglicina en contra de bacterias Gram-positivas, pero

menos activas cantra las bacterins Grani-ii€gaiivas.

5. OTRAS CEFALOSPORINAS

Se contintian desarrollando nuevas Cefalosporinas. De ellas, las siguientes merecen ser

mencionadas.

4. CEFACETRIL (CIBA 36,278-Ba; CAA). la sal sédicade 7 dcido

LIRS

eramidecefGicsporinico, este dertvado de la Cefalosporina es menos activo que la
S aLG P q!
Cefaloridina en contra de Estafilococos sensibles a la benzilpenicilina, pero es mds activo

que la Cefaloridina en contra de cepas productoras de B-lactamasa; es menos activa que

. Las cepus Gram-

la Cefaloridina 'y la Ampicilina en contra de cepas de E,
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negativas productoras de B-lactamasa producen un color rojo cuando son incubadas en
medio de cultivo que contiene cefacetril y esto ha sido sugerido para posible medio de
deteccién en dichos organismos. El cefacetril no produce medio alguno sobre

D, 7,

& A:lua' 7

CEFADRINE (velosef (squibb))*. Existe hasta el momento insuficiente evidencia sobre
la cual fundamentar un juicio en relacién a la uiilidad de este nuevo antibidtico oral.
Limson et al (1972) ha listado los valores de MIC de la Cefadrina contra varias bacterias
Gram-positivas y Graiii-niegativas. La MIC en contra de las cepas de Estafilococos
Aureus sensibles a la Penicilina (tamaiio de inoculacién 10 cel/ml variables) fué de 3.1
y 18.7 Ug/ml en contra de un indculo comparable de agentes productores de B-lactamasa
Inéculos pequenos (10 celulas variables/ml) de algunas cepas Gram-negativas fueron
sensibles a aprofimadameme 10 Ug/ml menos de Cefadrina, pero la Pseudomona
Aeruginosa fué resistente. De acuerdo con Wastersky et al (1973), la Cefadrina inhibe
la imaycria de cepas de Preumococos y Estafilococos ast come S. Pidgenes. Landa en
1972 ha demostrado que la administracién oral a pacientes con infecciones causadas por
Salmonellas y Shigellas afrecieron un 82 por ciento de indice de cura sin nindn efecto

colateral.

CEFAPIRINA Es un nuevo antibidtico cefalosporinico, la Cefapirina se administra
parenteralmente (Gordon et al 1971; MC Kloskey et al 1972). Como es comiin con las

Cefalosporings, es mds activa contra bacterias Gram positivas que Gram-negativas
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(Wiesner et al 1972) con una actividad equivalente a una Cefalotina (Bran et al 1972).

Wiesner et al 1972 encontrd que todas las cepas de prueba de Estafilococos sensibles a

hihid,

la Penicilina y productores de B-lac fueron i y eliminadas con 5 Ug/ml
o menos de Cefapirina en contra de un inéculo de 10 0 10 de organismos sensibles/mi,
aungue el efecto del indculo con Estafilococos Aureus y varias cepas de bacterias Gram-

negativas también fueron observadas. La Cefapirina es bactericida en contra dz E. Cgli

Pneumococos y Proteus Mirabilis pero no posee actividad con Pseudomonas Aeruginosa

y cepas Gram positivas de Proteus.

CEFAZOLINA Es también un antibiético Cefalosporinico nuevo (Wariyone et al 1970;
Mine et al 1970 ; Nishiada et al 1970), la Cefalozina muestra ser promisible

clinicamente.

Es mds activa contra Gram positivos que contra Gram negativos, y Su e€spectro

antibacteriano incliye cepas de Estafilococos Aureus, productoras de B-lactamasa,

aunque el Estreptococo grupo D es resistente, asf como la Pseud Aerugi)

cépas Gram positivas de Proteus y cepas no pigmentadas de Serratia Wick y Preston
1972). La Cefazolina es inhibitoria de Neisseria Gonorrhoeae y Neisseria Meningitidis,
pero las cepas resistentes a meticilina se Estafilococos Aureus reguicren altas
concentraciones de Cefazolina para ser inhibidas especialmente cuéndo el cloruro de

sodio es incluido en el medio.!
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La Cefazolina es menos activa que la Ampicilina o Cefamandol contra cepas de

Haemdfilus Influenzae.

En general la Cefazolina puede ser prueba de una iitil adicién al grupo de antibidticos

cefalosporinicos.

CEFAMANDOL este antibidtico fué desciiio poi Wick y Freston en 1972 como CMT.
Muestra actividad en contrade Estafilococos Aureus, Estreptococo, Neisseria, Clostridio
y Corynebacterium y es mds activo que la Cefazolina en contra de bacterias Gram

negativas incluyendo E. Coli, Enterobacter sp, Shigella sp, aungue las cepas de

Pseud Aerug y Serratia Marcescens son resistentes. la actividad anti
proteus es particularmente inter y se ha pr tado evidencia que d a que
el Cefamando! es considerablenici ie inds esiable que la Cefalosporinasa y que la

Cefalotina. El Cefamandol es muy activo en contra de Haemdfilus Influenzae.

COMENTARIO. Continuando con la investigacion en el campo de las Cefalosporinas
ha levado al desarrollo de algunos antibidticos nuevos e interesantes. se han
demostrado como efectivos clinicamente, y si los hallazgos preliminares son confirmados,
el Cefamandol puede comprobarse como el mds valioso agregado en el nivel de las

. Estidics imds profuiiaos, sin embargo mds necesarios para producir una

Cefalosporina que combine alta actividad contra bacterias Gram positivas con un patente
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de accion bactericida er: contra de bacrerias Gram negativas, incluyendo Pseudomonas

Aeruginosas y Estafilococos Marcencens.

También debe sefalarse el tipo de medio de ensayo utilizado para determinar la
sensibilidad de bacterias a las Cefalosporinas lc cual puede influir en forma importante

en los resultados observados (pursiano et al 1973). Este hallazgo puede ser modificado.

MODO DE ACCION

1.

INHIBICION DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR

La Cefalotina inhibe la incorporacion de la lisina C en la pared celular, pero no la
Jfraccion protéica celular del Estafilococos Aureus (Russell y Fountaino 1971). Ambos
hallazgos sugieren que las Cefalosporinas poseen un modo similar de accién al de las
Penicilinas, que implica una inhibicion en la sintesis de pared celular. Brevemente, la
sintesis de mucopéptido (murefna, peptidoglicano) implica la formacidn y utilizacién de
dos nucledtidos de uridina, difosfato de uridina (UDP) dcido N-acetylglucosamina
(MUrNAc)pentapéptido y UDP N-acetylglucosamina (GlcNAc) para dar un plimero lineal
que involucra la participacién de un transportador fosfolipido unido a la membrana;Se
forma una unidad pentapéptida disacdrida completa, el cual es separado del
transportador. En el Estafilococos Aureus existe la adicién de un amino al grupo alfa-

carboxilico del dcido glutdmico para formar isoglutamida y 5 residuos de glicina son
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agregados para formar una cadena de substitucion en el grupo G-amino de la lisina. Se
da lugar a una reaccion de transpeptidacion formandose uniones cruzadas. Sin embargo
Hartmann et al 1972 ha propuesto que la Penicilina bloguea la hidrélisis de dos
hidrolasas murelnicas en E. Coli, a) una endopeptidaza el cual posee propiedades de
una transpeptidaza y el cual predominantemente pueda estar implicada en la divisién
celular y b) una glucosidasa la cual actiia sobre las cadenas polisacdridas de la murefne,

y la cual puede estar implicada en la elongacion celular.”

De forma interesante se descubrié que las concentraciones de Penicilina que afecta la
elongacion celular y la actividad glucosidasa eran en la misma magnitud y del mismo
modo se encontrd una cercana similitud entre la concentracion de Penicilina que detenfa
la divisién celular y aquellos que bloguean la actividad de la endopeptidasa. En este
contexto es entonces imporiante notar que una nueva penicilina, FL 1060 aparenta tener

A, )

propiedades innovadoras en el que no inhibe la D-Ala carboxipeptidasa o pep

(Paix and Burman 1973). Aunque FL 1060 induce formas esféricas; ella no induce

Sfilamentos en ninguna concentracién. En contraste la Cefalexina induce filamentos sobre

un amplio margen de concentracién y ha sidoe por tanto prop por Gr dy
O’Grady, 1973, que aungue FL 1060 puede actuar al inhibir la glucosidasa, y la
Sformacidn filamentosa, una inhibicién en la formacion del septum, inducida por los

resultados de la Cefalexina por la inhibicién de la endopéptidasa.
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CAPTACION Y PERMEABILIDAD CELULAR

La union de Penicilina radioactiva a células bacterianas (Estafilococos Aureus) ha sido
estudiado ampliamente.  Las Cefalosporinas radioactivas no estan disponibles
Jrecuentemente y aungue su union a bacterias tienen que ser medidas por un método
indirecto, el cual implica la preexposicion de las células a las drogas cefalosporinicas

ordinarias (12 C), seguidas por exposicion a benzilpenicilina C.

Si la Cefalosporina se encuentra irreversiblemente adherida al sitio de union, la

subsecuente capracicn de peniciiina 14C serd prevenida.

Edwards y Parks (1969) han demostrado que la concentracion de una prueba de
Cefalosporina el cual provoco un 50% de inhibicion de la capracion de Penicilina-14C
correlacionado muy cercanamente con la MIC de las Cefalosporinas. Una técnica
similar ha sido utilizada por Retsena y Ray (1972), el cual encontro que la extension de
la Penicilina-14C unido por una Cefalosporina competitiva (Cefalosporina-12C) u otra
Penicilina era una funcion del pH y que pudiera estar correlacionado ambas con la carga
neia de lamviécuia 120 competitiva y carga neia de Estafilococos Aureus a un pH dado
la actividad de una Cefalosporina o una Penicilina para competir con los sitios de unién
de la Benzilpenicilina -1¥C . sobre la pared celular bacteriana aparenta estar

correlacionada con la naturaleza hidrofdbica de la inviécuia (Retzen 1972) mientras mis
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lipofilica sea la penicilina ejercerd un mayor efecto conira el Estafilococos Aureus (Biagi

1970 ).

Hamilton 1975 propuso la existencia de barreras de permeabilidad (accesibilidad) en
bacterias Gram negativas a varios antibidticos B-lactdmicos excepto Cefaloriding, y en

este contexto es interesante notar que la MIC de la Cefaloridina en contra de una cepa

de E. Coli era virtual, de EDTA (Fi in'y Russell 1970).) una substancia que se

cree incr la per bilidad de estas células (Russel 1980).

INDUCCION DE VARIANTES MORFOLOGICAS

.

Las penicilinas tuvieron por algun tiempo considerable, la d de inducir variantes
p

morfoldgicas en bacterias Gram-negativas (Russel 1980). El mismo modo filamentos
largos, esferoplastos y formas L son producidos por la exposicién de bacterias -Gram
negativas a Cefalosporinas C, Cefalexina, Cefalotina, Cefaloridina’y Cefaloglicina (Bond

1972).

También debe ser notado que los estudios caﬁ el microscopio electrénico ha indicado un
espectro de cambios morfolégicos inducidos por inhibidores de sintesis protéicas,
similares a aquellos inducidos por la Cefalotina (Perkins 1982), organismos naturalmente
resistentes no se ven afectados y los organismos que se han hecho resistentes a las

Cefalosporinas pueden sufrir cambios en su forma celular el cual es cuantitativamente
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el mismo pero menos intenso que aquellos inducidos en la célula progenitora (Weinstein
1976).  Ciertamente se requieren concentraciones mds altas de Cefalosporinas para

inducir esferoblastos en células resistentes a las Cefalosporinas hechas en laboratorio.

Los microscépios electrdnicos de formas largas inducidas por Cefalotina de P. Vulgaris
indican que la tinica gran diferencia entre ellos y las células normales ¢5 en la longitud
(Burdash 1970), aungue Muggleton 1972 concideré que la cefalexina inodifica la
superficie celular de E. Coli e inhibe la formacion de fimbrias. Las microscoplas
clectrénicas revelan que las cefalosporinas inhiben la division celular y la formacion de

paredes transversales celulares.

Las bacterias Gram negativas que producen grandes cantidades de B-lac udieran
8 quep &

por la naturaleza de los altos valores de MIC de la ampicilina y algunas Cefalosporinas,
esperarse que sean resistentes a estas drogas B-lactdmicas, no obstante dependiendo del
oigahismo y de la droga B-lactdmica en estudio o a prueba, es posible producir variantes

morfoldgicas similares a aquellos descritos anteriormente. (Russel 1980).
Las Cefalosporinas no inhiben el crecimiento de esferoplastos de Estafilococos Avurous®

inducidos por Meticilina o Lisostafina o formas L de Estafilococos (Kagan 1975), o de

gonococos, protoplastos de B-megaterium (Russel 1980).
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A

LISIS

Concentraciones de Cefalosporinas por arriba de MIC inducird la lisis de bacterias Gram
negativas en crecimiento activo. Esto ha sido observado con la Cefaloridina para E.
Coli por Lambin 1970y con la Cefaloridina, Cefalexinay Cefaloglicina para E. Coliy
otras enterobacterias por Fontain y Russel en 1980. La presencia de una sujiciente
concentracibn de agente estabilizante como lo es la sucrosa, previene la lisis que conlleva

a la formacion de esferoplastos osméticamente sensibles, como describi¢ anteriormente.

CONCLUSIONES

Las teorfas actuales sobre el modo de accién de las Penicilinas concideran que este
antibidtico se une, e inactiva a la mureina transpeptidasa de la pared celular (Park

1981).

Estos hallazgos descritos en lo anterior sugieren que las Cefalosporinas, poseen un

mecanismo similar de accidn.

Sin embargo las difereiicias en las respuesta morfoldgica d= diez cepas de Proteus
Mirabilis espuestos a Benzilpenicilina (formas muy largas hasta de 9,3 um) compoarados
con Cefaloridina, Cefalotina, y Cefaloglicina (forma larga mdxima 14 um) ha sido

reportads por Loitan 'y Sabath 1972, quienes sugirieron que las formas filamentosas
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largas pudieran ser consecuencia de la selectiva inhibicion de D-Ala-carboxipeptidasa,
la Cefalosporina entonces especificamente inhibe la septacién celular a concentraciones

muy por debajo del nivel necesitado para inhibir la transpeptidasa.’

FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA

La actividad bioldgica de un antibidtico se caracteriza por su selectividad, idealmente dicho
componente no posee efecto sobre el huesped pero ejerce un profundo efecto toxico sobre
organismos extrarios, no es sorprendente por lo tanto que un antibiotico exitoso posee pocas

propiedades farmacoldgicas (farmacodindmicas) y toxicoldgicas en animales ¥ humanes 3 gquc

estos se observan normalmente solo en altas dosis o concentraciones.

Un aspecto importante de la farmacologia de antibidticos es su
metabolismo. En esto una correlacion entre ritmo y extension de absorcion, distribucion,

metaboiismo y proceso de excresion (farmacocinética) a la utilidad terapéutica de los antibidticos

A,

en animales y I ha sido i

Dicho conocimiento permite la planeacion inteligente de regimenes en desis aieciudus y rutas

de administracion.

Asi como el espectro antibacteriano las caracteristicas de distribucion y excresién son

impurianies para la seleccion de un antibidtico para un propdsito terapeiitico particular. Aungue
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en caso de infeccién de vias biliares deberia ser 16gico emplear Cetéris Paribus, un antibiético

que se excreta totalmente por esta ruta en su forma activa.

La unién de una droga a la proteina plasmdtica ademds de ser un fuctor 9 potencial que afecte
la habilidad de la droga en su sitio de accion, puede también ser un sitio de interaccién con
otras drogas por competencia o desplazomiento de otras unicnes. La informacion sobre la
localizacién del tejido es iitil en alertar la investigacion durante la evaluacion preliminar de un
nuevo antibictico, para una posible aplicacion terapéutica y para observar su toxicidad,

penetracion en el ojo o en el feto.

El conocimierto de la penetracion de un antibidtico dentro del tejido blando y denso es de obvia

importancia para el tratamiento satisfactorio de infecciones en estas localizaciones.

Sin embargo un estudio completo de la distribucién de la droga puede hacerse rdpidamente en
animales, y no en humanos. Una il gula general para la distribucién de una droga en los
distintos compartimientos corporales se dan por un aparente volumen de distribucion. Es de

esperarse un mayor uso de éste y otros pardmetros farmacocinéticos .
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CEFALORIDINA

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION

Aunque la Cefaloridina se absorve mejor que la Cefalotina del tracto gastrointestinal
solamente bajos niveles (aproximadamente 09 Ug/ml) de este antibictico son encontrados

en el plasma después de una dosis de 500 mg. Debido a esto y la existencia de

Cefalosporinas de actividad oral, la Cefaloridina se istra solo parenteral,
Siguiendo la inyeccion de 1 g intramuscular, las concentraciones pico de Cefaloridina
en plasma de 18-30 Ug/mi se da en 0.5 g en una hora, y se puede detectar cantidades

significativas de éste antibidtico hasta 6 horas después. Las concentraciones pico d= Ia

droga en el plasma de mujeres embarazadas apar tlegan liger mds
lento. Después de dosis equivalentes, los niveles plasmdticos de Cefaloridina son
aproximadamente el doble que los de la Cefalotina medida varias veces y son mds

sostenidas.

inistrado por infusion intravenosa a 5g/h, la concentracibn plasmdtica de
1

Cuando es
la Cefaloridina continiia elevandose mds de 3 horas. Sin embargo un nivel plasmdtico
constante de 24.7 Ug/ml se obtiene cuando una carga de dosis inicial (0.35g) e seguida

por un ritmo de infusion de 0.25 g/h.

Los niveles plasmdticos de Cefaloridina son liger ner dos y la actividad
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antibacteriana persiste mds tiempo cuando se administra probenecid concomitantemente
con la droga. En pacientes con Uremia Crénica, los niveles plasmdticos se elevan por
arriba del rango normal y persisten a niveles mds elevados por un tiempo prolongado con

una terdpia por Cefaloridina,

En voluntarios sanos, la vida media en plasma de la Cefaloridina, posterior a una désis
tinica intramuscular, es 1 a 1.5 horas. Es posible que la vida media de este antibidtico

sea mayor en pacientes por arriba de 50 afios que en los menores de 50 aios de edad,

Cuando es determinado el valor, posterior a un estado estable adquirido por una infusién
intravenosa continuca de Cefaloridina, la vida media en plasma se ha encontrado de ser

1.12 horas.

Las investigaciones tempranas concluyeron que la union de la Cefaloridina a las

protefnas séricas era nugy baja debido a que la actividad in vitro de este antibidtico no

estaba afectada por el suero. Sin embargo mds recientemente, utilizando técnicas de
'

ultrafiltracion se ha demostrado que la Cefaloridina estd unido a proteinas séricas en un

20 por ciento.

De los estudios realizados en forma limitada, parece ser que la Cefaloridina es muy

y

ampliamcite disiriouida en los tejidos del cuerpo h y compartimientos l{quidos, las
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concentraciones substanciales de la droga han sido encontradas en higado, bazo, pared

gdstrica y pulmones.

Una menor cantidad fué detectada en corteza cerebral. La Cefaloridina se detecta en
efusiones pleurales en muy altas concentraciones. Después de una désis de un gramo de
Cefaloridina no se detecia ninguna actividad antibacterial en el humor acuoso. Sin
embargo se ha encontrado hasta 28 Ug/ml en el humor acuoso secundario que recarga
el ofo posterior a la aspiracion del liquido primario. La Cefaloridina cs capdz de
penetrar coagulos de fibrina en concentraciones mds elevadas que la Cefalotina debido

a fas mavores concentraciones plasmdticas y mzyor vida media de la Cefaloridina.

La penetracion de la Cefaloridina en el Liguido Cefalorraquideo en ausencia de

inflamacion meningea, es insignificante.

En presencia de dafio renal severo y por lo tanto de altos niveles séricos, la Cefaloridina
se encuentra en concentraciones del 6-12 por ciemto del nivel plasmdtico en el Liquido

Cefalorraquideo de pacientes con meninges normales.

En pacientes con inflamacion mer}ingea. existe mayor penetracion de la droga en el
Liquido Cefalorraquideo. Sin embargo, la penetracion de la Cefaloridina, en el Liquido

Cefalorraquideo no esta relacionado con el c ido proteinico de este y por ende con

la Cefalotina.
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Cuando se da Cefaloridina a mujeres embarazadas en labor activa, la droga atravieza
la placenta y es encontrada en el suero del recien nacido en concentraciones de hasta el
54 por ciento del nivel del plasma materno. Los niveles son medibles en el suero
neonatal hasta 22 horas postparto. Posterior a una dosis de 1 gramo intramuscular en
una mujer embarazada, se encuentra n pico de Cefaloridina en el cordon de
aproximadamente 4 horas. La Cefaloridina se distribuye ampliamente en varios tefidos
de ratén y conejo e incluyendo cerebro, liquido espinai, humor acuoso, feto 'y leche

marerna.

‘Las mdximas concentraciones ocurren en rifién y cuatro horas después de la
administracion la relacién de concentracion rifion/suero para Cefaloridina es 30, En
conejos, la Cefaloridina penetra en la cornea, humosr vitreo y acuoso, y nervio dptico

posterior a una inyeccion subconjuntival.

Posterior a una inyeccién intramuscular de Cefaloridina, 49-100 por ciento de la dosis
puede ser recuperada en la orina humana. El mayor porcentaje de éste puede ser
excretado en 6 horas y luego de una dosis de un gramo, las concentraciones urinariasde
esta cefalosporina es de 286-1024 Ug/ml en éste periddo de tiempo. La excresién ocurre
primcipalmente a través del glomérulo v la depuracion renal es aproximadamente la

misma que la depuracion de la creatinina, pero también hay algo de secresion rubular

renal ya gue of probenecia ficie itger los niveles plasmdticos y disminuye

ligeramente la depuracion renal de éste antibiético.
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El rifién normal excreta 4-6g de la dosis total de la Cefeloridina diaria, pero este total

disminuye con los aios (mds de 50 afios de edad).

La eliminacién de la Cefaloridina es nuy dependiente de la funcion renal, la vida media
plasmdtica se torna mds prolongada a medida que la depuracion de creatinina disminuye
inferior a 20 ml/min, aunque en pacientes con poco o nada de funcién renal, la vida

media es de 20-25 horas.

La bilis es una via menor de excresion para esta Cefalosporina, las concentraciones de

g Cejaluridina en ia bilis es por lo menos 50 por ciento de los niveles séricos.

METABOLISMO

El gran incremento de la Cefaloridina en plasma de pacientes, con Insuficiencia Renal
sugiere que éste antibidtico es estable en el cuerpo. Es mds, no se ha identificado atin
ningin producto de degradacion de ésta droga en orina humana. Esta aparente
resistencia a transformacién metabélica puede estar relacionado por la sustitucion de
acetit por piridil en C3 del niicleo de la Cefalosporina. Sin embargo se ha observado
que aunque la Cefaloridina se obtiene en presencia de falla renal, ésto no se da por un
periédo prolongado de tiempo como se da con otras drogas que dependen casi en su

totalidad de la excresidn renal como Esivepiomicina y Kanamicing.
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3. TOXICOLOGIA

La Cefaloridina es indolora cuando se administra por via intramuscular, y puede ser
administrado por esta via por largos periédos de tiempo aungue evitando los peligros
generales de la terdpia continua. Esto puede estar relacionado en parte con la mayor

solubilidad de ésta droga, permiticiido un pequeil ! de inyeccién. Esta

Cefalosporina es una sal interna, un betaino sin contenido ya sea de sodio ni de potasio.
Aungue posee la ventaja de no sobrecargar al paciente con cationes si esto estd

contraindicado clfnicamente.

La mayorfa de los pacientes que reciben Cefaloridina no experimentan reicciones
adversas y los efectos colaterales notados son usualmente menores. Un caso de
apariencia come Sindrome Estrapiramidal posterior a la Cefaloridina ha sido reportado.

Esto no se considera como una reaccién alérgica.

En ésta coneccion es interesante notar que la administracién intratecal de la Cefaloridina
- puede dar lugar a alucinaciones, confusion y nistagmus. La Cefaloridina es bien

tolerada cuando se da a madres previa o la amniciciiia.

Una elevacidn transitoria de TGO se ha observado en algunas pacienies que reciben

antibidtico tipo Cefaloridina. Este ibidtico puede bién elevar el riempo de

protrombina pero es rdpidamente reversible y no produce hemorragia.
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En casos de funcién renal disminufda, se ha observado que el tratamiento con
Cefaloridina es seguido por el posterior deterioro de la funcién reral en una pequefla
proporcidn de pacientes. No fué posible determinar si éstos cambios fueron debidos a
antibibticos o a la progresion de la enfermedad. Sin embargo existe evidencia acumulada
de que la Cefaloridina posee un efecio nefrotico particularmente cuando la droga se da
en désis que producen altos niveles plasmdticos 156-200 Ug/ml o donde la funcién renal
ya se encuentra afectada. En los pacientes seniles con una funcién renal aparentemente
normal, existe un incremento en los desechos hialinos en la orina cuando se administran
grandes dosis diarias (6g) de Cefaloridina. Esta produccion de desechos retorna a lo
normal con la eliminacién de la droga. Fleming también ha repeniades la presencia de

desechos hialinos sin proteinuria acomp te en niftos que reciben grandes dosis de

Cefaloridina. Estos autores encuentra que la Cefaloridina (200 mg/Kg) administrada a

conefos produce necrosis tubular proximal y traspaso de desechos hacia los tibulos.

)

en animales, pero la

La actividad nefrotoxica de la Cefaloridina estd bien doc

dosis requerida para inducir necrésis tubular proximal del rifién varia con las especies,

el congjo es el mds sensible. De los resultados de un dio detallado en conejos por

fuz y microscopio electronico, parece ser que log prizmeras cambios por ser vistos en el

rifion son a nivel del borde en cepillo de la porcion mds externa del nibulo proximal.

En una revisién de casos de Insuficiencia Renal asociados con la administracién de

Cefaloridina se encontré que en varios pacientes ha existido administracion coincidente
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de Furosemide, y se sugirié que este diurético pueda incrementar la nefrotoxicidad del
antibidtico. Los estudios en ratas y conejos han confirmado que dicha interaccién
ocurre. En éstos experimentos la nefrotoxicidad se desarrolla a niveles plasmdticos de

la Cefaloridina previamente considerado como no toxico.”

El mecanismo de ésta interaccion aiin no ha sido bien dilucidada, aunque la

barticipacién del sistema renina-angiotensina ha sido propuesta. También se ha

prop qe el Fur ide puede agravar la precipitacién de la Cefaloridina en una
solucién concentrada y la polimerizacion de la droga en los tibulos renales, ambos

eventos pudieron ser responsables de el dafio a los bordes en cepillo.

A la luz de éstos hallazgos es ahora prdctica clinica el reducir las dosis de la

Cefaloridina adecuadamente en presencia de un dario renal preexistente y también en el

g

anciano, ademds de evitar la istracién concomil de fur ide.

or de Iz Cefaloiidina

Como se ha determinado en animales, los efectos farmacoding
es insignificante: en dosis altas existe wnc disminucién transitoria de la presion sanguinea

relacionada con una accién blogueadora ganglionar.
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CEFALOTINA

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION

La Cefalotina estd disponible como un agua soluble de sal sédica para administracién
parenteral. Se absorve poco por via oral, después de una dosis de 500 mg, ninguna o
apenas trazos de la droga a nivel sérico son detectados. Cuando se administra via
intramuscular 500 mg de Cefalotina se absorve rdpidamente, concentraciones pico de
7.6-10 Ug/ml de suero el cual se obtiene en 0.5 horas. Unz duplicacion de ta désis
incrementa las concensraciones pico por el mismo factor, y niveles séricos medibles, de
la droga persisten por 4 horas después de la dosis mayor. Cuando se administra por

infusién intravenosa a 0.5 g/hr se alcanzan niveles plasmdticos constantes de 10-30Ug/mi

después de 0.5-2.5 horas. Las concentraciones plasmiticas de Cefalotina se elevan por
arriba del rango normal cuando se administra probenecid y en presencia de Insuficiencia

Renal.

Después de una désis de 12.5 mg/Kg, se aleanzan nivcles disiimivamente mds elevados
P

¥ was idos de Cefalotina en recien nacidos de término y prematuros, que en

lactantes y nirios mayores.

Zn ef aduito sano, después de una dosis anica intramuscular o intravenosa, la vida media

plasnidtica de la Cefalotina, varia entre 0.5 y 0.85 horas. La vida media es algo mds
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corta (0.47 horas) cuando se determina después de un nivel plasmdtico estable el cual

ha sido alcanzado por medio de una infusién intra ¢ Como se ha

determinado por ultrafiltracion la Cefalotina se encuentra unida por protelnas

plasmaticas en un 65 por ciento.

El volumen aparente de distribucion parece ser ligeramente mayor para la Cefalotina que
para la Cefaloridina o la Cefalexina. Las diferencias en los niveles séricos entre éstos

3 antibidticos es mayor de lo que se menciona, debido a las diferencias aparentes en

volumen de distribucién y probabl relacionadas a las diferencias en los indices de

depuracién renal y no renal.

La Cefalotina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo, encontrandose altas
concentraciones en la corteza renal, liquido pleural, piel, misculo estriado, miocardio

y pared gdstrica. Concentraciones bajas fueron detectadas en el higado. Cantidades

il

bactericidas de la droga son encontradas en un corto tiempo de administracion en l(q
ascitico, pericdrdico 'y liquido sinovial. La droga no atravieza la barrera
hematoencefdlica por lo que no se detecta Cefalotina en el Liquido Cefalorraqufdeo a

concentraciones de 0.16 a 0,31 Ug/ml con niveles plasiniticss cuncomi de 10-80

Ug/ml. Las concentraciones de la droga en el Liquido Cefalorraquideo se han observado

en pacientes con exceso de proteinas en este de mds de 50 mg/100ml.



La Cefalotina atraviesa la placenta, y se encuentran concentraciones bactericidas
significativas en el plasma del cordon y liquido amnidtico entre 15 minutos después de
su administracion, la concentracion pico de la Cefalotina en la sangre del cordon ocurre
posterior al de la sangre materna. Al momento del pico de la concentracién en la sangre
del corddn los niveles se encuentran en 25-50 por ciento de aquellos en la circulacién
maieria. La Cefalotina se ha encontrado en la orina fetal en concentraciones hasta de

100 Ug/ml.

Un patron similar de distribucién de Cefalotina se ha encontrado en animales, ademds,

este antibistico ha 1. ¢ peneird en el humor acuoso en bajas concentraciones.
La Cefalotina se depura rdpidamente por el rifidn y no existe evidencia de acumulacién
cuando se administran dosis de 4 gramos cada 8 horas por 32 horas. Incluso en caso
de dafios severo, hay poco actimulo de la droga. Sin cinbargo en pacientes con daiio
sérico en el mecanismo de depuracion de creatinina, se encontré que las concentraciones
elevadas de Cefalotina se dan cuando se administran grandes dosis de antibigticos por

varios dfas. En el recien nacido, la Cefalotina se excreta rdpidamente.

En adultos siguiendo la administracién intramuscular de 500mg, 60-90 por ciento de la
dosis administrada aparece en orina deritro de 6 horas. Una media de recuperacién de
75.6 por ciento en 24 horas por orina ha sido reportada. La seciesion de éste antibidtico

involucra un significativo comp renal tubular como puede ser visto del (ndice de
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depuracion, el cual es el doble del de la creatinina y de la ma~cada reduccion en la

depuracion cuando se administra Probenecid.

Aunque la bilis es s6lo una via de excresién menor, la Cefalotina se concentra en la

vesicula a razon de 5-100 veces mds que en concentraciones séricas.

Se ha encontradon patrén similar y modo de excresién urinaria similar al del humano
para la droga al igual que en animales.

o e
RIETABOLISMO

La mayor ruta de metabolismo, siguiendo una administracion parenteral de la Cefalotina

en el humano es por hidrélisis o O-deacetilcefalotina, este bélito es conciderado
menos activo in vitro Que la Cefalotina, particularmente en contra de bacterias Gram-
negativas. La esterasa capdz de hidrolizar la Cefalotina, estd presente en tejidos

h principal) en el higado, pero se dan cantidades insignificantes en piasma.

Se excreta en la orina en proporciones variadas junto con Cefalotina no metablolizada.
En la orina después de 6 horas, de una dosis unica intramuscular de 1 gramo de

Cefaloting, aproximadamente 65 por ciento de la Cefalosporina excretada es de contenido

)

similar y 35 por ciento es deace iviina. En pacientes urémicos gue reciben

Cefalotina, la actividad antibacteriana del suero se caracteriza por 2 vidas medias, una
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declinacion rdpida temprana en niveles séricos con vida media de aproximadamente 3
horas seguidas después de 8 horas por un descenso lento con vida media de 12-18 horas.

Una explicacidn de esto es que la primera fase representa, la depuracién del componente

rimario , mientras que la segunda fase representa princi) el lito diacetil.
mario nt [/ nda ft ta principal) ! bolito diacetil,

)

en

Recientemente los niveles séricos de la Cefalotina y deacetilcefalotina fiteron
pacientes urémicos que recibieron 1 gramo de la droga intravenosamente, mientras que
los niveles de Cefalotina disminuyeron rdpidamente con vida media de 2 horas, las

concentraciones de deacetilcef

se incr ba en las primeras 12 horas y luego
disminuian lentamente con una vida media de aproximadamente 8 horas. También se ha

observado que las dosis repetidas con Cefal conduce a una ac lacién de

deacetilcefalotina en la sangre del paciente urémico. En conejos con funcién renal
disminuida, 45-96 por ciento de la actividad antibacteriana en plasma es de la forma

deacetiiada una hora después de la administracion de la Cefalotina."”

73

El boli: de la Cefalotina marcada 14C, ha sido estudiada en r Desp
de la administracion oral, la droga es degradada en el intestino y los productos son
absorvidos. El contenido en orina es de solo trazos de deacetilcefalotina y ningiin
componente primario. Sin embargo 32 por ciento de la radioactividad estd presente

como tienilacetilglicina y 13 por ciento como tienilacetamidoetanol. En contraste,

cuando se da Cefalotina -14C intraperil I el mayor metabolito urinario es el

componente deacetilado. Solo una pequeiia proporcion de la radioactividad, urinaria
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estd presentecomo tienilacetiglicina, un metabolito que no se encuentra en orina humana.
Se ha encontrado un metabolito menor de larga vida en sangre de ratones y parece ser
un complejo albimina-cefalotina.

TOXICOLOGIA

Debido a la pobre absorcién oral, la Cefalotina debe administrarse parenteralmente, sin

acion int ular es dolorosa y en algunos casos la irritacién

puede progresar a induracién o en raras ocasiones abscesos estériles o escaras. De aquf

que la via intravenosa se prefiere frecuentemente para grandes dosis.

Por esta nuta, la tromboflebitis puede ocurrir con infusiones continuas de grandes dosis
mayores de 6 gramos diarios. La Cefalotina se administra como sal sédica el contiene
55 mig Na+/g, aunque si se dan grandes dosis a pacientes con dafio renal severo, existe

la posibilidad de sobrecargar al paciente con éste cation.

La incidencia de reacciones adversas en pacientes tratados con Cefalotina es baja. esto

parece ser el resultado de una ligera-moderada hipersensibilizacion en st mayor parse.

La Cefalotina ha sido investigada ex desde 1963 y se ha conclutdo

PNy

general) que éste 0 no posee una accion nefrotoxica en las dosis empleadas
serapéiticaiiicnie v por io menos que el riesgo de dafio renal es mucho menor , que con

la terapia con Cefaloridina. Se ha observado que en ciertos pacientes con daio en la
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Juncidn renal y con altas concentraciones séiicas de Cefalotina hay deterioro de la
Juncidn renal. Sin embargo la necrosis renal en éstos pacientes pudiera ocurrir por otros
factores como insuficiencia cardiaca congestiva, bajo gasto cardiace o hipertensién no

diagnosticada. No existe evidencia que sugiera interaccion entre la Cefalotina

& L1

y diuréticos como Furosemide, Sin embargo se dan casos de deterioro en la funcidn

renal desp del tr iento con Cefalotina en combinacion con otros antibidticos

porencialmente nefrotoxicos.

Los conejos que recibieron grandes dosis diarias (500 mg/Kg) de Cefalotina por 3

Soids iigeros cambios histoligicos en el rifion como edema

A8 mesiraron g

minimo o cambios hidrofdbicos del epitelio tubular. Ningiin cambio histolégico renal se

ha observado en tratados similarmente. Incluso ratas con una intensa reduccion
en la tasa de filtracién glomerular, se produjo mayor deterioro en la funcién renal con

la administracion subaguda de Cefalotina (30D ing/ig) diario.

La Cefalotina se debe considerar como potencialmente nefrotoxica en humanos cuando

se dan altas concentraciones plasmdticas o en combinacion con diuréticos. .

En g L In Fafalntinn nacos mini FodnAan Fue- — -




CEFALEXINA

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION

En la Cefalexina el substituyente en C7 del niicleo de las Cefalosporinas es el mismo de

C5 en ampicilina. A un pH de 3.8 existe como una sal interna. Se utiliza clinicamente

como un monohidrato.

La droga es estable en dcido gdstrico, y siguiendo la administracién oral a un sujeto
normal. la absorcidn o5 rdpidu vbteniendo niveles plasmdticos pico en una hora. La

magnitud del pice se relaciona con la dosis y después de 500 mg de Cefalexina, los
niveles pico de 13-18 Ug/ml son alcanzados. Las concentraciones medibles persisten en

plasma por 4-6 horas.

La absorcién se da principalmente en las porciones anteriores del tubo gatrointestinal.
Sin embargo en animales las absorcion por el recto es también posible. La droga es bien
absorvida por el tubo gastrointestinal siguiendo una gastrectomia parcial, pero la
ahsorcién pobie piede ocurnir en pacientes con ictericia obsiructiva y anemia perniciosa.
La absorcién de Cefalexina es demostrada cuando la droga se da con o imnediaiamente
después de los alimentos. El nivel pico el cual es de aproximadamente 50 por ciento, de
aquel observado en la etapa de aceleracidn, sc Glcania después de dos horas. Sin

embargo, existe una prolongacion de los niveles plasmdticos, y la absorcién total de la
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Cefalexina no disminuye. La presencia de pequerias cansidades de ali no interflere
con la absorcion de estas cefalosporinas. La absorcidn lenta de la Cefalexina también

se observa en algunos pacientes anefricos.

Siguiendo una infusién intravenosa, consiante a una razon de 0.5g/h, se alcanza una
concentracion sérica de Cefalexina constante de 27 Ug/ml en dos horas. No existe
actimulo de Cefalexina con dosis repetidas de administracion oral a menos que exista
insuficiencia renal. Lo administracion de Probenecid incrementa la altura y duracion de

actividad antibacteriana en pl después de una dosis de Cefalexina. En recien nacido

iiies de iasta 0 meses, de edad, la absorcion de la Cefalexina esta demorada, y los

picos plasmdticos son menores comparados con nifios mayores. Cuando se administra
después del biberon, la Cefalexina se absorve mds lentamente por infantes, comparado

con nitios mayores.

En sujetos con funcidn renal normal, la vida media en suero de la Cefalexina es de 0.9-

1.2 horas después de la administracion oral. Cuando se administra por infusion

intravenosa para adquirir un estado estable, la vida media es de 0.61 horas. La vida

media prolongada después de la administracion oral se relaciona probablemente con la

absorcion de la droga la cual se sigue dando mientras se determina esta.

La vida media de la Cefalexing adiiiiisirada via oral en neonatos y lactantes hasta de

12 meses de edad se prolonga en pacientes con funcion renal deteriorada. En pacientes
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con una depuracién de creatinina por debajo de 2-5 mi/min, la vida media de la
Cefalexina es de aproximadamente 22 horas. Esto puede reducirse considerablemente

ya sea por hemodidlisis o didlisis peritoneal.

La Cefalexina estd unida a las proteinas plasmdticas en un 15 por ciento.

El valor del volumen de distribucién de la Cefalexina en humanos sugiere que la droga
se distribuye bien en el agua corporal toral y considerade con la baja union plasmdtica,
indica un buen acceso al tejido corporal. Fsto se confirma coit ivs resuitados de los
ensayos del tejido, encontrandose la droga en pulmones, bazo, higado, suprarrenales,
pdncreas, rifiones, miocardio, estomago, apéndice, venas, érganos genitales y tejido
tumoral. Las concensraciones de Cefalexina en estos tejidos son menoges que los niveles
plasmdticos, excepio por el rifion el cual es mayor. La Cefalexina se distribirye bicn cn
los tejidos de nifios. La droga también se encuentra en ia leche materna, humor acuoso
y pus. En este altimo, las (C) pico relativamente altas del antibictico se alcanzan mds

11,

I te que aq en pl 7

¥

Se ha encontrado poca o nula cantidad de Cefalexina en Liquido Cefalorraqutdeo de
pacientes con meninges normales y que reciben Cefalosporina. El paso de la Cefalexina
al Liquido Cefalorraquideo del paciente con inflamacién menfngea ain no se ha

reportado.



La Cejalexina atraviesa la placenta rdpidamente para pasar al feto. Cinco horas después
de la administracion la concentracion del antibiético en sangre del cordon es mayor que
en la circulacién materna. El nivel de la Cefalexina en el liguido amnidtico se eleva

gradualmente hasta por 7 horas.

Un patrén similar de distribucién al del hombre se ha encentrado e animales.

Desde el punto de vista del nivel plasmdtico de la Cefalexina en pacientes con falla
renal, es evideite que los antibidticos, dependen de los rifiones para su excresidn después
de la administracion oral, 75-100 por ciento de la droga se excreta por la aring 22 8

horas. Esta elevada recuperacion de la droga es evidencia de la eficiencia de la

absorcion de la administracion oral de la Cefalexina.

Aungue la droga se excreta en altas concentraciones, después de una dosis oral de 250
mg la conceiiracion media urinaria es de 830 Ug/ml en 6 horas. En pacientes con pobre
Sfuncion renal, la excresion se reduce a 3.6 por ciento en 8 horas, pero incluso en dichos
pacientes la (C) urinaria de la Cefalexina es adecuada para el tratamiento de la mayoria
de las infecciones urinarias. Después de la administracion intravenosa 2 paciciiies con
Junén renal normal, el 89 por ciento de la dosis es excretada en la orina después de 2

horas.

En sujetes nomiiaies ia razon de la depuracion de la Cefalexina a la creatinina es de 1.7.
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La excresién urinaria de la Cefalexina ocurre en parte a través de la filtracién

glomerular y por la secresién tubular. La administracion simultd de prob id

demora la secresién tubular renal de la Cefalexina. La depuracién renal de éste
antibidtico se incrementa en un 15 por ciento, cuando el pH urinario se reduce a 4.8,

sin embargo se considera que esto no posee significado terapéutico importante.

Después de una dosis de 500 mg y 1 g de Cefalexina la actividad antibacteriana se

detecta en bilas a las 2 y 4 horas .

) quc 5o miciioies que en ios niveles plasmdticos simultdneos excepto en un caso

an i
R

{
[N

de ictericia obstructiva en donde la concentracion biliar era significativamente mayor.

En animales experimentales se ha encontrado que la recuperacién de la Cefalexina en

orina es liger menos campleta que en ¢l hombre. i las especies estudiadas la
depuracion renal es tanto por filtracidn glomerular como por secrecion tubular. En
perros y conéjos ocurre una significativa reabsorcion tubular del antibidtico. La
excresién biliar es menor en el perro. Hasta un 15 por ciento de la dosis de Cefalexina
udminisirada se encuentra en excremento de ratas en 24 koras y esto es el resultado de

la excrecion biliar.
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METABOLISMO

La actividad antibacteriana en orina humana luego de la administracién de Cefalexina
es el de una droga no metabolizada por lo que se asume que esta droga cefalosporinica
no es metabolizada. Sin embargo, por razones similares aplicadas a la Cefaloridina,
puesto que en cases de lnsuficiencia Renal la Cefalexina no se retiene, casi al mismo

tiempo que otros antibidticos como la Kanamicina, es posible que la inactivacidn

bélica del comy puede ocurrir hasta algun grado cuando se prolonge los

niveles séricos elevados de la droga.

TOXICOLOGIA

Los efectos colaterales mds frecuentes (hasta el 2 por ciento) reportado durante la terapia

con Cefalexina son transtornos gastrointestinales como diarrea, ndusea, vomito, dolor

abdominal. Los casos de incidencia de reacciones alérgicas son bajas e incluyen

principalmente urticaria y erupcion.

Aungue no se han reportadn cases clfnicss de ifrutoxicidaa por Cefalexina, se ha

encontrado una ligera nefrosis vascular en algunos conejos que reciben una alta dosis

del antibidtico (4g/Kg).
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En uno de 5 pacientes que recibieron tratamiento por una semana con cefalexina, se dié
una disminucion en la depuracién de creatinina 2 semanas después de la iiltima dosis de
antibidtico. Sin embargo la funcidn renal mejord y el efecto no se ha pedido comprobar

como relacionado a la droga.”

CEFALOGLICINA

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION

Es una Cefalosporina activa por via oral, la Cefaloglicina posee un espectro de actividad
antibacteriana comparable con la Cefalotina y la Cefaloridina. Desafortunadamente la
Cefaloglicina no es absorvida totalmente en el tubo digestivo, solamente una cuarta parte
de una dosis administrada por via oral es absorvida. Esto estd en contraste con la casi
total absorcion de la Cefalexina el cual es un andlogo deacetoxido de la Cefaloglicina.
Posterior a una dosis de 500 mg de Cefaloglicina oral, se dan concentraciones mdximas
de actividad antibacteriana en sangre a las dos horas, pero los niveles son
extremadamente bajos y variables. Por ejemplo los niveles que oscilan entre 0.2y 6.9
Uglzl 5 1,0y 3.0 Ushml son los que se han reportadn 7

En algunos casos no se detecté ninguna actividad antimicrobiana en sangre. Las
concentraciones  séricas fueron demostradas por Braum en 1970 como

significativamentmds elevadas y prolongadas cuando se administra simultdneamente el

probenecid con la Cefaloglicina. Sin embargo otros trabajadores que utilizan probenecid
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lian juiiodo en odservar cuglquier incremento en los niveles séricos aunque la actividad
antimicrobiana en suero era prolongada. Debido a los bajos niveles séricos alcanzados
con la Cefaloglicina oral, muchos investigadores han indicado que esta droga no debe
ser administrada en pacientes con bacteremia o con infecciones localizadas fuera de las

vias urinarias.

Se sabe muy poco sobre la distribucion de la Cefaloglicina en el ser humano, sin
embargo en estudios alizados en ratas, siguiendo una dosis cral de 200 mg/Kg las
concentraciones de actividad antibacteriana son mayores en €l hiigado y rifion, siendo de
1.9y 3.2 veces, respectivamente, mayor que en el suero. Otros tejidos como son el bazo,
coracdn, pulindn y miiscuio esquelético poseen aproximadamente una mitad de la

ina se une al pl A en una extension de 67

actividad en plasma. La Cefalog

por ciento,

La orina recolectada de voluntarios hmanos en las primeras 8 Aoras posterores a una
dosis oral iinica de 500 mg de Cefaloglicina demostraron concentraciones de actividad
antibacteriana entre 76-1330 Ug/ml. Entre unu quinta y una tercera parte de la dosis

administrada se recolecta en la orina de 8 horas.
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METABOLISMO

El metabolismo de la Cefaloglicina marcada 14C ha sido estudiada ampliamente en ratas
por Sullivan 1979. Posterior a la adizinistracion de un material marcado, se recuperd
un 90 por ciento de la radioactividad en 24 horas, de los cuales el 20 por ciento s
recupero en orina 'y 70 por ciento en heces. En la orina se encontré una sustancia

£,

microbioldgicamente activa identificada como deacetilcefaloglicina bién se encontré

un ¢ te bioldgil inactivo la D-2-fenilglicina. Aungue ia Cefaloglicing se

4

metaboliza en ratas por 2 vias, deacetilacién para formar deacetilcefaloglicina e
hidrdlisis de ln unitn amids paia jormar D-2-fenilglicina. Cuando se administra en

grandes dosis, se obtiene algo de material no cambiado en orina.

Estos resultados, los cuales indican que la Cefaloglicina es

contrastan con los resultados obtenidos para la Cefalexina la cunl no es metabolizada

pero si eliminada por el rifién, en una forma no cambiada.

TOXICOLOGGIA

La toxicidad no constituye un problema mayor en la terapia con Cefaloglicina. No se

registran alteraciones consisientes en las células sangutneas, uriandlisis, niveles de urea,

TGO, TGP. Sin embargo se recomienda aue la Cefaloglicina deve ser utilizada con

cautela en pacientes con Insuficiencia Renal.
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El efecto adverso mds frecuente reportado durante la terapia con Cefaloglicina han sido
transtornos gastrointestinales como diarrea, ndusea y vémito. Se encontré una
comparativamente elevada incidencia ( en el orden del 30por ciento)de reacciones en el
tubo gastroitestinal cuando les fué administrado Cefaloglicina oral en dosis diarias de
2 g por 10 dias. Los efectos adversos menos comunes asociados con la terapia oral con

Cefaloglicina incliye erupcién cutdnea y eosinofilia.

OTRAS CEFALOSPORINAS

CEFACETRIL

Como muchos otros derivados de las Cefalosporinas, el Cefacetril se absorve poco por

el tubo digestivo. Por lo tamto, para ser terapéuticamente efectivo, la droga debe ser

PR ’ N
strada parenier

En estudios realizados en humanos voluntarios por Luscombe, una dosis iinica de 500 mg

intravenosa de Cefacerrii produce niveies séricos medivs de 36.7 Ugimi, 15 i

después de la administracion. La actividad antibacteriana rdpid te desapareci6 de
la sangre y la vida media en suero fué calculada en 33.2+~ 4.2 minutos el cual es
comparable con la vida media de la Cefalotina. Un valor similar (33 minutos) ha sido

determinado por otros investigasiores wtilizando una dosis intravenosa de 1 gramo de

Cefacetril. Cuando se realizé la determinacion consecutiva al alcanzar un estado o valor
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ble con una infusion intr continua de la droga, la vida media en plasma se

determing en 1.3+-0.3 horas. El Cefacetril se absorbe , rdpidamente del sitio de

dministracion intre ular, se observa un pico de concentracién sérica de 14.5 Ug/ml
obrenido 30minutos después de una dosis de 1 gramo. La vida media sérica posterior

a la administracién intramusucular se ha calculado en 1.5 horas.

Los niveles / se pueden incr tar liger 1 rol dministrando
P 8 p 4

S

concomitantemente probenecid. En animales de experi) ion, Luzcombe demostré

quee en conejos que recibieron probenecid (30 mg/Xg IV) inmediatamente previo al

i un 7% por

antibictico, la vida media sérica de actividad antibacteriang se incr.
ciento por arriba de la vida media alcanzado con la misma dosis de Cefacerril, pero sin

probenecid.”

Este antibidtico estd unido a las proteinas plasmdticas h en 33-36 por ciento

comparado con 15-20 por ciento para la Cefaloridina y 65 por ciento para la Cefaloting.

Posterior a la inyeccidn intravenosa o intramuscular el Cefacetril, entre 75 'y 80 por
ciento de la dosis es recuperado en la orina de 10 horas. La fase de jidaima excresion

uringria de la actividad ocurre en las primeras dos horas de la administracion de la

droga per Aas cantidades de la su. ia activa contintia siendo excretada hasta
peropeq

10 horas después. De los dios sobre depuracion de la creatinina y renal realizados

or Nissenson 1972 el Cefacetril aparenta ser excretado, tanto por filtracion glomerular
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¥ secresidn tubular en sujetos nomuiales.  For otro lado, en pacientes con falla renal,
existe poca evidencia de excresion tubular. La actividad antibacteriana en orina humana

ha sido determinada por la gran cantidad de material no cambiado.

Los estudios en sujetos normales y conejos muestran que la excresién de Cefacetril en

bills es baja. Sin embargo en pacientes con falla renal la excresién biliar de actividad

antibacieriaia se incr ta considerabl Posterior a la inyeccidn intravenosa
e intramuscular de 25 mg/Kg de Cefacetril en congjos, la actividad antibacteriana puede
ser detectada en Liquido Cefalorraquideo. E! Cefacetril no aparenta, penctrar il la
carrera hematoencefdlica. Los estudios toxicolégicos demuestran que el Cefacetril posee
un bajo grado de toxicidad. Lo adminisiracida de LD5G imravenosa en ratas era de 4.5
g/Kg, aunque en perros 6 g/Kg de dosis era letal. El Cefacetril carece de efecto

nefrotoxico al igual que la Cefalotina.

La administracion de Cefacetril en asociacién con Furosemide no produce nefrotoxicidad,
Se conoce muy poco en relacién a los posibles efectos colaterales en la terapia continua
con Cefacetril, sin embargo en voluntarios, la droga fué bien tolerada después de la

acion intr , No exyu' dose, ni lestia local, ni si. ica.

A,

57



, CONCLUSIONES

Se llevaron a efecto algunos estudios en los cuales se demostro mayor efectividad de las

cefalosporinas con relacidn a otros icos en padecimientos de cabeza y cuello.

Se realizé un estudio de Loracarbef y Amoxicilina/Clavulanato potasio en el tratamiento
de Sinusitis Maxilar. Se di6 un régimen de 7-10 dias de Loracarbef (400 mg diarios) que
Jué tan efectivo como la Amoxicilina/Clavulanato que se dié en dosis de 500/125 mg

diarios repartidos en 3 dosis. Se produjeron pocos efectos secundarios y el Loracarbef

Jué clinicamente mds efectivo que la Dicloxaciclina °.

E! Doctor James McCarty realizé un estudio doble ciego de Loracarbef y Penicilina VK
en Faringitis Estreptocécica 'y Amigdalitis. En 107 adultos se dié tratamiento con
Loracarbef en cdpsulas de 200 mg dos veces diario o 15 mg/Kg/dia de suspensién y en
111 pacientes se dié Penicilina VK en cdpsulas de 250 mg 4 veces al dia o 20 mg/Kg/dia
en suspension por 10 dias. En el grupo tratado por Loracarbef 96.6 por ciento tuvo
respuesta favorable de 3-5 dias y en el grupo tratado con Penicilina 93.0 por ciento tuvo

respuesta favorable. °.

En un estudio realizado por el Doctor Johan W Mouton publicado en mayo de 1994 se
demostré que la infusién contfnua de Ceftazidima , da mejores resultados que la infusién

intermitente contra Pseud. Aerugir 1,
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El Doctor Samuel E. Mclin en 1984 rz3liio un estudio en que compard Cofircsiime y
Amoxicilina/Clavniarats en el tratamiemo de Otitis Media Aguda en nifos. Hubo
respuesta favorable clinicamente en un 81 por ciento con Cefuroxime y un 76 por ciento
con Amoxicilina/Clavalanato. Las dosis fueron 30 mg/Kg/dta para el primero y 40

mg/Kg/dta para el segundo. ',

El Doctor R. Wise realizé un estudio con FR037 una nueva cefalosporina parenteral,
Se dié una désis simple intravenosa de 1-2 g por 30 minutos. La concentracidén dee la
droga fué medida en plasma a las 12 hoOras, la orina fué colectada a las 24 horas. El
principal pice de concentracién cii fluido inflamatorio fué de 37.9 Ug/ml con un gramo
y 63.3 Ug/ml con dos gramos. El porcentaje de penetracion en el fluido inflincaicric jué
de 109.2 por ciciio y 110.5 por ciento respectivamente. El porcentaje de eliminacion

en orina fué de 87.6 por ciento y 85.7 por ciento respectivamente. *2.
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