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lllSJOllIA DEL DESAllllLLO DE LAS CEFALDSl'OlllllAS. 

Uno de los desarrollos más interesantes en la ciencia contempo-

ránea es el descubrimiento, síntesis y aplicación clínica de los ---

antibióticos beta-lactámicos. Esta historia inició en 1928, cuando 

Fleming observó las propiedades líticas del Penicillium sobre los --

cultivos de estafilococo. No fue, sino hasta 1940, en que un grupo 

de investigadores en Oxford, encabezados por Chain, Florey y Abraham, 

que apreciarion y demostraron las propiedades quimioterápicas de la 

penicilina. Posteriormente, se realizaron diversas investigaciones 

para producir antibióticos. 

En 1945, el profesor Giuseppe Brotzu, en Sardinia, aisló un bon-

go, que el concluyó era similar al Cephalosporium acremonium. Cuando 

creció en medio sólido, este hongo segregó material que inhibía el --

crecimiento de un gran número de bacterias gram positivas y negativas; 

después una cepa del hongo fue producida considerablemente y se obtu-

vieron grandes cantidades del antibiótico. Así, los filtrados del cu.!:. 

tivo y los concentrados activos de las especies del cefalosporium fue-

ron evaluados en pacientes por inyección de los filtrados, directamente 

en lesiones cutáneas, producidas por estafilococo y estreptococo. Se 

usaron en otras enfermedades, pero fue hasta 20 años después, en que se 

introdujeron a la clínica. (10) ESQUEMA l. 

Los experimentos con los cultivos de Brotzu, del cephalosporium, -

resultaron en la identificación de tres sustancias activas antibacteri~ 
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nas. La primera sustancia a la que se le prestó atención fue la 

cefalosporina P que pudo ser extraída de solventes orgánicos. 

Esta sustancia, sin embargo, mostró actividad sólo contra ciertos 

organismos gram positivos. En 1949 1 una segunda sustancia que -­

permanecía en la fase acuosa, después de la extracción de la cef!!, 

losporina P 1 fue nombrada cefalosporina N. Este producto fue ac­

tiva contra gram negativos 1 así como contra bacterias gram poait.! 

vas 1 y parecía ser la responsable de la actividad antibacteriana 

originalmente observada por Brotzu. Estudios adicionales mostra­

ron que la cefalosporina N es actualmente una penicilina con una 

cadena aminocarboxibutil 1 ligada al núcleo de la penicilina. De 

ahí que fuera renombrada penicilina N. Subsecuentemente, en 1953 

otra sustancia hidrofílica fue descubierta entre los productos de 

las especies del ccphalosporium. Esta sustancia fue nombrada ce­

falosporinn C y fue el precursor de los antibióticos denominados 

cefalosporinas. 

La cefalosporina C se encontró que inhibía una gran variednd 

de microorganismos, aunque su actividad fue mayor del 10% que con 

la penicilina N. Sin embargo, la cefalosporina C fue resistente 

a la hidrólisis por la penicilinasa, y esto sugirió que la cefa-­

losporina C contenía una modificncíon de la penicilina clásico. -

En 1957, una mutante de las especies de cefalosporium, que produ­

cía cantidades suficientes de cefnlosporinas C se aplicó a estu-­

dios para determinar su estructura química, lo que permitió, en -
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1959, conocerla (ácido 7-aminocefalosporánico). En general, las 

.sus_tituciones y modificaciones a l.a posición 7 del anillo beta­

lactámico alteran la actividad y espectro de estos antibióticos; 

mientras _que cambios enl a posición 3 resultan en cambios farma­

cológicos y de sus propiedades metabólicas. (1). 

En términos históricos, se han creados tes generaciones de 

estos antibióticos. La primera generación: inicialmente limita­

dos para uso parenteral, como la cefalotina y la cefaloridina, -

después fueron usados por vía oral y parenteral. En la segunda 

generación se amplió el espectro antibacteriano que incluye el -

Haemophilus influenzae y organismos anaeróbicos, como el bacerio­

des fragilis. Y una tercera generación de estos agentes que tie­

nen un espectro muy amplio de actividad, y tienen estabilidad a -

diversas enzimas beta-lactamasas. TABLA l. 



TABLA l 

CEFALOSPORINAS 

CARACTERISTICAS GENERALES: 

PRIMERA GENERACION; Derivados de la Cefalosporina C 

Prototipo la cefalotina 

SEGUNDA GENERACION1 Aumento espectro antimicrobiano que 

incluye Haemophylus Influenzae y 

Bacteroides Fragilis 

TERCERA GENERACION¡ Amplio espectro antimicrobiano y 

estabilidad contra beta-lactamasas 



llF..c.\llISMO DE ACCIOlll Y llESISTl!XC.IA. 

Básicamente, las penicilinas y cef aloaporinas inhiben la sín­

tesis de la pared celular bacteriana (1). Específicamente, los -

beta-lactámicos inhiben la tercera fase y final de la síntesis de 

la pared celular en bacterias susceptibles. Esta fase involucra a 

las enzimas que producen el enlace cruzado de los filamentos line!!_ 

les de peptidoglicanos se unen a través de formación de puentes -­

peptídicos con la eliminación de la D-Alanyl-Alanina, dímero esen­

cial en la construcción de la pared celular, resultando con la pr~ 

ducción de formas aberrantes de bacterias y subsecuentemente lisis 

y muerte. (2,3). 

Los beta-lactámicos se fijan proteínas selectivas localizadas 

entre la membrana citoplasmática de la bacteria y la pared celular. 

Estas proteinas llamadas "Proteínas que conjugan a penlcilinns" -­

(PCPs) juegan un papel critico en el mantenimiento de ln estructu­

ra de la pared celular bacteriana ( 4 ) • Estas proteínas han sido 

clasificadas de acuerdo a su peso molecular, al número menor le -

corresponde el peso molecular mayor ( S ), TABLA 2. 

Cada proteína juega un papel importante y similar en las bac­

terias Gram-positivo y Gr3m-ncgarivo (Gram (+) y Gram (-)), La -

conjugación de un Beta-lnctúmico a La PCP IA o IB parece ser. crí­

tico para la bacteriolisis, al igual ln conjugación con la PCP II. 

Si la droga se conjuga con la PCP III puede ser la causa de enlo~ 
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CLASIFICACION PESO 
MOLECULAR 

IA 91,000 

lB 91,000 

~ 

II 66,000 

III 60 J 000 

IV 49,000 

V 42,000 

VI 40,000 

TABLA 2 

No. DE ALTERACIONES 
PROTEINAS/CELULA MORFOLOGICAS 

230 No detectable 

230 Lisis celular 

20 Células ovoides 

so Células filament2 
sas 

110 No detectable 

1180 No detectable 

570 No detectable 

PROTEINAS QUE CONJUGAN A PENICILINAS(4) 

( penicillium-bindingproteins ) 

FUNCION 
CONOCIDA 

Desvía enzima ID 

Enlace cruzado 
peptidoglicanos 

¿ 

¿ 

D-Ala-carboxipeptidasa lB 

D-Ala-carboxipeptidasa IA 

D-Ala-carboxipeptidasa 



gación de filamentos de los cocos Gram (+) al contrario de bacte­

riolisis. Los efectos fisiológicos de la conjugación con las PCP 

IV-V-VI no son bien conocidas. 

Las beta-lactamasas son enzimas localizadas externamente a la 

bacteria y en su espacio periplasmático, se dividen en penicilina­

sas, cefalosporinasns y algunas penicilinasas especiales con acti­

vidad por oxacilina. Así las beta-lactamasas se han clasificado -

por Richmond dentro de 6 diferentes tipos de acuerdo al origen ba~ 

teriano y sustrato ( 4-11 ) • 1'ABLA 3. 

La síntesis de estas beta-lactamasas pueden ser directamente 

del genoma bacteriano o del plasmides del DNA. Todas las bacterias 

con pared celular producen pequeñas cantidades de beta-lactnmasas, 

las cuales son necesarias para la remodelnción de la pared celular 

y crecimiento. Esta cantidad'no afecta a la susceptibilidad del -

organismo a los antibióticos beta-lactñmicos, a menos que el ant! 

biótico indusca una producción masiva de las enzima correspondien­

te. Cuando el anitibiótico es completamente estable a la beta-laE, 

tamasa, la bacteria puede ser resistente al antibiótico por la in­

habilidad de este agente a conjugarse con las PCPs ( 4 ). 

En las especies Gram (+), la pared celular esta compuesta pri~ 

cipalmente de 20 a 30 filamentos de peptidoglicanos. La pared de 

las especies Gram (+) no poseen una barrera mayor a las moléculas 

que son del tamaño de las penicilinas y cef alosporinas y el peso de 

muchas de ellas son entre 300-700 dalton. En la figura 1 se ilÚstra 
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TIPO 

1 

11 

111 

IV 

V 

VI 

SUSTRATO APROPIADO 

Penicilina. Ampicilina, 
Cefalotina, Ac. Clavulánico 

Penicilina, Ampicilina 

Penicilina, Ampicilina 
Cefalotina 

Penicilina, Ampicilina, 
Cefalotina, Carbenicili­
na, Cloxacilina. 

Penicilina, Carbenicilina 
Cefalotina, Cloxacilina 

Cefalotina 

TABLA 3 

SUSTRATO POBRE 

Carbenic'ilina 
Cloxacilina 

Cloxacilina, Cefalotina 
Ac. Clavulánico. 

Ac. Clavulánico, Cloxa­
cilina, Carbenicilina 

Ac. Clavulánico 

Ac. Clavulánico 

Penicilina, Cloxacilina 
Carbenicilinn 

CLASIFICACION DE RICllMOND PARA 

BETA - LACTAMASAS (4) 

ORIGEN 

Enerobacter, Proteus indol(+), 
Providencia, Pseudomona, Klebsi­
lla y Serratia. 

Proteus mirabilis, Staphylococcus, 
Escherichia Coli. 

Factor-R- Eschurichia y Haemophi­
lus, Pseudomonas. 

Klebsiella, Entcrobncter 

Fnctor-R-Escherichia y Shigella. 
Pseudomona. 

Bacteroidcs 



la interacción de los antibióticos beta-lactámicos con las bacte­

rias gram (+). Dicha interacción es el resultado de la difusión 

del antibiótico a través de los filamentos de peptidoglicanos y su 

conjugación con las PCPs. Como resultado de ésta conjugación se -

produce inhibición de la síntesis de peptidoglicanos y la activa-­

ción de las enzimas autolíticas y muerte celular. Si a pesar de -

haber difusión del antibiótico por los filamentos de peptidoglica­

nos pero falla la conjugación con las PCPs, la célula sobrevive, o 

bien, si la bacteria produce beta-lactamasas, enzimas que pueden 

hidrolizar a los antibióticos beta-lactómicos, destruyendolos, la 

célula sobrevive ( 5 ). ESQUEMA 2. 

Las especies Gram (-) difieren de los organismos Gram (+), -

por la complejidad de su pared celular que consiste en una pared 

de lípidos y poliscáridos diseminados con proteínas que provocan 

cambios através de las cuales pasan lns moléculas. En la figura 2 

se muestra la interacción de los antibióticos bcta-lactámicos con 

bacterias Gram (-_. 

Todas las bacterias Gram (-) contienen beta-lactamasas en el -

espacio pcriplasmático, espacio que se encuentra entre la pared ce­

lular y la membrana citoplnsmátia. Las PCPs, se encuentran sobre -

la membrana citoplasmática. En cstns bncterins hay un número pequ~ 

ño de filamentos peptidoglicanos entre 3 y 5 filamentos, sin embar­

go son extremadamente importantes para mantener la integridad es--­

tructural. 

- 10 -



ESQUEMA Z 

l\NTIBIOTICO 

BETA-LACTAMICO -
B-LACTAMASAS 

DIFUSION A TRAVES 

DE PEPTIDOGLICANOS 

/ 

- PCPs_,..INHIBICION SINTESIS 

PEPTIDOGLICANOS 

ACTIVACION ENZIMAS 

AUTOLITICAS 

FALTA DE CONJUGACION 

CON LAS PCPs. 

SOBREVIDA CELULAR MUERTE CELULAR 

INTERACCION DE ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS 

CON BACTERIAS GRAM POSITIVAS (6) 



La frecuencia por la cual pasan los beta-lactámicos por los 

canales al espacio periplnsmático es importante para determinar 

su destrucción por las beta-lactamasas, o bien, su conjugación -

con las PCPs. Si dicha conjugación se lleva a cabo, provoca in­

hibición de la síntesis de los peptidoglicanos y muerte celular. 

Contrariamente, si los beta-lactámicos son inactivados en la me~ 

brana externa o bien en el espacio periplasmático por las beta-­

lactamasas la bacteria sobrevive. Si existen moléculas de beta­

lactámicos en una cantidad no suficiente en la vecindad de las -

proteínas que hacen la pared celular o en sus límites, estando -

temporalemente disponibles a las beta-lactamasas, pueden ser hi­

drolisadas aunque sean compuestos altamente estable. Esto es -

esencial para entender a todas las bacterias Gram(-) que son cap~ 

ces de producir una disminución en la penetración de los beta--­

lactámicos creando as!, condiciones favorables para sobrevida. (~ 

7). ESQUEMA 3. 

La susceptibilidad de un organismo a los antibióticos beta-­

lactámicos depende finalmente de cuatro factores: 

1).- Concentración del antibiótico. 

2).- Difusión del antibiótico a través de ln membrana celular 

externa. 

3).- Estabilidad del antibiótico a las enzimas hidrolíticas. 

4).- Habilidad del antibiótico de conjugarse apropiadamente 

con las PCPs. (4-6-9) 

- 12 -



ESQUEMA 3 

BE~·A-LACTAMICOS - MEMBRANA - ESPACIO - PCPs - INHIBICION SINTESI: - EXTERNA 

(FRECUENCIA DEPENDE DEL 
COMPUESTO Y LA MEMBRANA) 

PERI PLASMATICO 

\ 
BETA-LACTAMASAS 

(PRESENTES O INDUCIDAS) 
------- DESTRUCCION 

1 
BETA-LACTAMICOS 

ATRAPAMIENTO 

BETA-LACTAMICOS 

INTERACCION DE ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS 

CON BACTERIAS GRAM NEGATIVAS (6) 

DE PEPTIDOGLICANOS 

MUERTE CELULAR 

SOBREVIDA 

CELULAR 



La resistencia de las bacterias a los agentes antimicrobia­

nos es un problema serio mundial ( 8 ). Muchos mecanismos se han 

propuesto para la explicación general de la resistencia antimicr~ 

biana ( 9 ). Sin embargo los mecanismos de resistencia de las c~ 

falosporinas se consideran los siguientes. 

El primero es la relativa estabilidad o inestabi1idad de es­

tos antibióticos a ciertas beta-lactamasas. Algunas bacterias -­

pueden tener incluso más de una beta-lactamasa, las cuales difie­

ren cada una en sus propiedades químicas, físicas y enzismáticas, 

por ejemplo, la cefalotina es muy resistente a la degradación de 

beta-lactamasas del staphylococcus, no así la cefaloridina y cef~ 

zolina son inactivadas. Sin embargo es frecuente que los organi~ 

mos Gram (-) produzcan varias beta-lactamasas. Por otro lado hay 

beta-lactamasas mediadas por transferencia del factor R, las cua­

les son comunes en muchas especies. 

Un segundo mecanismo de resistencia es a la referida como la 

resistencia intrínseca. que puede ser inducida por repetidas exp.Q_ 

siciottes o concentraciones subletales del antibiótico. De esta -

manera se incrementa la resistencia intrínseca de muchas bacterias. 

La tercera forma de resistencia es la conocida como toleran-­

cia. Esta forma de resistencia se conoce a una disminución de la 

actividad autolítica de las células bacterianas en presencia del -

antibiótico, por lo cual, existe una marcada discrepancia entre la 

concentración inhibitoria mínima y mínima bactericida. Aunque la 

- 14 -



significancia clínica de la tolerancia es todav1a indefinida, la 

tolerancia puede jugar ciertas infecciones en la cual la terapia 

bactericida es requerida (Endocarditis bacteriana) (10-12-13). 

Otros mecanismos mencionados se incluyen. a las alteraciones 

enl a pared celular y al desarrollo de PCPs alteradas eliminando 

la conjugación a estos sitios. Sin embargo el mecanismo más im­

portante de la resistencia a las cefalosporinas es la inactiva-­

ción (II) ESQUEMA 4. 

- 15 -



ESQUEMA 4. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS CEFALOSPORINAS 

l.- INACTIVACION POR BETA-LACTAMASAS 

2.- RESISTENCIA INTRINSECA 

3. - TOLERANCIA 

4.- ALTERACION EN LA PARED CELULAR 

5.- ALTERACIONES DE LAS PCPs 



QDillICA Y CLASIFICACIOll 

La cefalosporina N (Penicilina N), es un derivado N-asilico 

del ácido 6-aminopenicilánico y es inactivado por la penicilina-

sa. La cefalosporina N, tiene una cadena lateral derivado del 

ácido D-alfa-aminoadipico pero se distingue de aquella por la 

presencia de un sistema anular de dihidrotiazina-B lactam (ACIDOl 

a¡ninocefalosporáminico), en vez del compuesto anular tiazolidin-J! 

lactam (ácido ominopenicilanico). Siendo mucho mas estable en una 

solución acuosa con un Ph de 2 a 3 y más resistente a las penicil! 

nasas, (1) FIGURA .l. 

La cefalosporina C es el precursor de todos los antibióticos 

cefalosporinos. Se encontró que inhibir una amplia variedad de -

microorganismos aunque su actividad fue solo el 10% superior a ln 

cefalosporina N, sin embargo. con resistencia a la hidrólisis de 

penicilinasa de bacillos Subtilis. La relativa estabilidad del -

anillo de la cefalosporina C1 provocó en 1959 el aislamiento del 

ácido 7-aminocef alosporánico y finalmente la modif icnción de la -

estructura química básica (nivel cefalosporinico) brindó una succ-

sión sorprendente de nuevos derivados; cefnlotina (Keflin) en 1964 

cefalodirina (loridene) en 1966, cefaloglicina(Kafocin) en 1970, -

cefalexinn (Keflex), en 1971. etc. (10) FIGURA 2. 

La reciente explosión en el nímero de cefalosporina disponi-

bles han provocado confusión, el gran número de drogas se clasifi-

caron arbitrariamente dentro de generaciones separadas, resultando 
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En la figur 8 2 se las ilustran 

múa comunea. porinus 

FIGURA 2. (10) 

// 
o 
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FIGURA 2. 
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en un nuevo vocabulario con las siguientes características: Se en­

listan en la TABLA 4. 

Cefalosporinas de la. generación: Inicialmente se limitó a 2 

drogas de uso parenteral 1 la cefalotina y cefaloridina posterior­

mente se desarrollaron otras drogas de uso parenteral y oral. 

Ellos básicamente tienen una actividad antimicrobiana contra cocos 

Gram (+) y cocos Gram (-) más comunes por ejemplo; Echerichia coli 

y Klebsiella Pneumoniae. 

En los 70s surgió las cefalosporinas de 2a. generación. Estos 

agentes, los cuales inclu!an cefamandole y cefoxilin 1 demostraron 

significativa acción in vitrio contra enrero bacteriaceae Grnm (-) 

y cocos Gram (+) y en el caso de las cefaxitin significativa acti­

vidad contra bactericidas fragilis y mejor vida media. 

En los BOs las cefalosporinas de 3a. generación : Estos agentes 

demostraron tener mayor actividad contra enterobacteriaceac Gram (-) 

alguna actividad contra Bacteroides fragilis1 especies de Serratia 

y Pseudomonas (14). 

Se ha descrito la 4a. generación de cefnlosparinas con lns ca-­

racter!sticas mencionadas además de actividad contra Pseudomona (CE-

FPIROME) (12). 

Habiendo marcado progreso en el desarrollo de nuevas cefnlospo­

rinas como resultada de modificaciones estructurales del núcleo ceí~ 

losporínico. Esto ha hecha posible el producir muchos aspectos de 

la actividad antimicrobiana de nuevos agentes y el reconocer las mo-
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TABLA 4 

CLASIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS (14-16) 

PRIMERA GENERACION 

Cefalotina (Keflin,Seffin) 

Cefapirina (Cefadyl) 

Cefaloridina 

Cefalexina (Keflex) 

Cefradine 

Cefaclor 

Cefazolin (Anacef,Kefzol} 

Cefonacid 

Ceforadine 

Cefaloglicina 

Cefadroxil 

SEGUNDA GENERACION 

Cefoxitina (Mefoxin) 

Cefamandol (Mandol) 

Cefuroxime ( Zinacef) 

Cefotiam 

Ce fmetazole 

Cefonicida (Monocid) 

Ceforanide (Precef) 

TERCERA GENERACION 

Cefotaxima (Claforan) 

Moxalactam (Moxam) 

Cefoperoxone (Cefobid) 

Ceftizoxirne (Cefizox) 

Ceftazidime (Fortaz) 

Ceftriaxone (Rocephin) 

Cefmenoxime 

Cefsulodin 



dificaciones estructurales que contribuyen a ve_ncer el problema CO,!! 

t!nuo de resistencia bacteriana. El núcleo básico cefalospor!nico 

como se mencionó consiste en la unión de un anil1o Beta-lactámico y 

un anillo Dihidrotiazine. FIGURA 7. 

Las modificaciones en la posición 3 altera sus propiedades fa.E 

macológicas, pudiendo haber marcado incremento o disminución en la 

actividad contra Staphylococo y especies Pseudomonas. La presencia 

de un grupo thiomethyltetrazole en la posición 3 se ha asociado con 

alteraciones en la síntesis de protombina y con reacción de antabus 

(disulfirán). Modificaciones en la posición 7 por inclusión de un 

grupo methoxi, incrementa la estabilidad contra las Beta-lactamnsns 

pero disminuye su acción contra especies Gram (+) por disminución de 

la afinidad de las PCPs. Los cambios de mayor utilidad son en la ca 

dena acyl, aquellos agentes que contienen un 2-nminothiuzolyl. incre 

menta su afinidad a las PCPs de las bacterias Gram (-) y especies de 

Streptococus. El grupo iminomethoxy • proporciona estabilidad contra 

las beta-lactamasas más comunes (staphylococus aureus, enterobacter~ 

cae y pseudomona aeruginosa). Un grupo propilcarboxilo incrementa la 

estabilidad contra las Beta-lactamasas y proporciona actividad contra 

P. acrruginosa y algunas acinetobacter, además reduce la capacidad. de 

un compuesto de inducir beta-lactamasas (14-16). Varias de las cefa­

loaporinas de tercera generación pueden agruparse convencionalmente -

como cefalosporinas aminotiazolil, porporcionando marcada mejoría an­

tibacteriana. La ccftazidime difiere de estos agentes por tener un -
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grupo imino-2-carboxi-2-oxipropano, esta cadena de ácido caboxilo 

causa menor actividad contra especies Gram (+), pero incrementa -

su acción contra pseudomona aeruginosa. El ccfoperaxone difiere 

por tener una cadena piperazina que contribuye a una excelente a~ 

tividad antipseudomona, pero le resta estabilidad a las beta-lac­

tamasas. El moxalactam al reemplazar el azufre por un oxigeno, 

incrementa su actividad antibacteriana. Por esta significativa 

diferencia se le conoce a este compuesto como oxa-B-lactámico; la 

presencia de un grupo methoxi en la posición 7 del anillo beta--­

lactámico, da resistencia a su hidrólisis por penicilinasas y la 

presencia del grupo carboxilo proporciona estabilidad contra cefa­

loaporinasas. (15). 

La cefalotina y cefalordinia, en la posición 3, poseen un -­

grupo piridina que proporciona actividad contra bacterias escasas 

de beta-lactamasas, causando su muerte rápidamente. Además tie­

ne gran afinidad por las PCPs IB y III. La cefaloridina tiene h~ 

bilidad para penetrar a la pared externa de la E. Coli, resistente 

o no a la ampicilina. La cefalotina posee un grupo acetoxy en la 

posición 3, este grupo es metabolizndo en el humano por esternsas 

no específicas a un grupo dcacutyl que tiene actividad antibacte­

riana contra Gram(+) y Grnm(-) mns baja que el compuesto original. 

La cefoxitina en la actualidad se considera como una cefami­

cina, por tener un grupo methoxy en el grupo 7. El cefamandol con­

tiene un grupo thiomethyltetrazole en la posición 3, y tiene un --
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grupo benzyl sobre la cadena acyl y un hidrógeno sobre el carbón 

9-alfa; el grupo thiomethyltetrazole minimiza los efectos de la 

actividad antibacteriana 1 la sustitución en el grupo acyl propo.!. 

ciona excelente actividad antistaphylococcial y contra muchas -­

especies de streptococus 1 sin embargo no es completamente estable 

a las Beta-lactamasas pudiendo ser fácilmente hidrolizada. 

El Ceforoxime contiene un grupo furyl sobre la cadena acyl 

y más importante, un grupo iminomethoxy en la posición 10 dando 

mayor estabilidad a las Beta-lactamasas, existe disminución en -

la actividad contra Gram(+) si se compara con las cefalosporinas 

de primera generación o cefalotina. 

La cefalosporina de tercera generación se dividen en tres -

subclases: el grupo ominothiazolyl, que incluye a la cabeza a la 

cefotaxima, ceftizoxima, cefmenoxime, ceftriaxone y la ceftazid! 

me. El oxa-Beta-lactam (Moxalactam) 1 con la sustitución del az!!_ 

fre por un oxígeno, resultando con incremento de la actividad ca!! 

tra Gram(-), pero pérdida contra Gram(+), esta pérdida parece es­

tar relacionada a la disminución de conjugación a las PCPs de los 

organismos Gram(+). La presencia del ox!gcno disminuye además la 

estabilidad a las Beta-lactamasas pero la presencia del grupo me­

thoxy en la posición 7 (semejante a la cefotaxima) contraresta d! 

cho efecto. El grupo carboxilo sobre la cadena acyl proporciona -

incremento de actividades pseudomonas. 

El Cefoperoxone es un ureido-cefalosporina 1 la introducción 

de un grupo 2-3dioxopiperazine dentro de la estructura básica ce-
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falospor!nica, produce una molécula con actividad contra Gram(+), 

enterobacteriaceae y P. aeroginosa. El grupo ureido no confiere 

estabilidad contra las Beta-lactamasas ·as!, es relativamente est~ 

ble contra la inactivación por las cefalosporinasas de enterob&c­

teriaceae y pseudomonas. Es pobre inductor de beta-lactamasa.(16_ 

17). 
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS 

Y ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA 

CEFALOSPORINAS, PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION: 

CEFALOTINA: 

Es un derivado semisintético de la cefalosporina c. Fue la 

primera cefalosporina patentada en los Estados Unidos, y permane 

ce como prototipo de esta clase de compuestos. Es absorbida po­

bremente por el tubo digestivo, motivo por el cual su administr! 

ción es exclusivamente parenteral. Posterior a la administración 

intramuscular de lgr, el nivel sérico máximo de 20 mcgr/ml es a -

los 30 minutos, existiendo, todav!a, actividad detectable después 

de 4 horas. La cefalotina distribuye ampliamente por la gran ma­

yoría de tejidos, y tiene una vida medin de 30 minutos. Se esti­

ma que aproximadamente el 30% de la droga se metaboliza activa-­

mente por enzimas tisulares. se unen al éster sobre la cadena la­

teral del anillo dihidrothiuzine; el metabolito resultante, lla-­

mado desacetylcefalotina y el resto de la droga. que circula li­

libremente, se eliminan sin cambio9 por el riñón. El desacetyl­

cefalotina es menos activo in vitro que la cefalot!na contra 

Stretptococus pneumonine y Neisi;cria meningitides. Ln pobre ac­

tividad clínica en la meningitis bacteriana, es atribuible a la 

poca actividad del metabolito en el Sistema Nervioso Central, -

por lo cual no se deberá administrar en esta entidad. 
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La administración intramuscular produce dolor intenso en el 

sitio de la aplicación1 por lo que se limita su uso por esta vía 

por tal motivo la vía endovenosa es de elección. Se emplean do­

sis de 0.5-2.0 gr cada 4 a 6 horas, dependiendo de la severidad 

y tipo de la infección. 

La cefalotina parece ser más resistente a la degradación de 

la beta-lactamasa, producida por el Staphylococue aureue, que 

otros miembros de su familia; por lo cual es de gran utilidad -

en infecciones severas por S. aureus (endocarditis). Tiene 1 -­

además, excelente actividad contra S, pneumoniae, s. pyogenes, 

Streptococcus hemolíticos y contra los tres organismos más com~ 

nee GRAM negativos: E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis. 

CEFALORIDIN: 

Es un derivado semisintético de la cefalosporina C. 

Se dif erencía de la cefalotina por tener un anillo piridina 

en vez del grupo acetoxy en la posición 3. Tiene prácticamente 

el mismo espectro antibacteriano y eficacia clínica que la cefa­

lotina. 

Es mejor tolerada cuando se administra por vía intramuscular. 

Se fija a las proteínas con menor intensidad que la cefalo-­

tina1 y se excreta sin cambios, por el riñón. Hasta el momento, 

no se le conocen metabolitos. Los niveles séricos son superiores 

a los de la cefalotina. 

La cefaloridina es potencialmente nefrot~xica, por lo cual, 
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la dosis diaria no debe exceder de 4 gr, principalmente e_n- Pacie!!. 

tes con azotemia. 

Es menos activo in vitro contra las: ~e~a-18ctamaBas prOduci­

das por S. aureus, aunque in vivo no hay diferencia frente a la -

cefalotina. 

Este compuesto no es recomendado- ampliamente por su potencial 

nefrotóxico. 

CEFAPIRINA: 

Derivado semisintético de la cefalosporina C. 

Se le considera como idéntica ala cef alotina, con la dif eren­

cia de ser mejor tolerada por vía intramuscular e intravenosa, ya 

que se ha encontrado mejor frecuencia tromboflevitis. 

Se encuentra disponible sólo pnrn administración pnrenteral. 

CEFAZOLINA: 

Derivado de la cefalosporina C. 

Difiere estructurnlemente por tener una cadena de tetrazolyl­

acetyl sobre el grupo amino (porción 3) y un grupo 5-methylthindi~ 

zolythiomethyl en ln porción 7. Estas modificaciones proporcionan 

diferencias en su actividad, tolerancia y farmacología. 

Estudios in vitre han mostrado incremento de actividad Eobrc 

la cefalotina centre E.coli y Klebsiella. Al igual que la cefalo­

ridina1 es susceptible a la inactivación por las beta-lactamasas -

producidas por s. aureus. 

La dosis en el adulto es de 0.25 a lg cada 6 a 8 horas. La -
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concentración sérica, después de su administración intramuscular 

es casi al doble que la cefaloridina, y cuatro veces más.que la 

cefalotina. Esto es debido a un pequeño volúmen de distribución 

y a una vida media más larga. El nivel sérico máximo después de 

la administración intramuscular de 0.25 gr es mayor a 25 mcgr/ml. 

Tiene una amplia distribución por los tejidos y se metaboliza en 

un grado insignificante, casi el 100% es eliminado por el riñón, 

sin cambios. Se fija en mayor grado a las proteínas, pero hasta 

el momento no se ha determinado la significancia clínica. 

CEFALOGLICINA: 

Es derivado del Acido 7-cefalosporanico. 

Estructuralmente es la fenilglicina análoga de la cefalotina. 

Puede administrarse en forma oral, pero sus niveles séricos -

son bajos. 

Su uso está restringido a las infecciones bacterianas del traE_ 

to urinario, 

Se metaboliza a desacetylcefaloglicina. 

CEFALEXINA: 

Difiere de la cefaloglicina estructuralmente por su sustitución 

de un átomo de hidrógeno por el grupo acetoxy. 

Se absorbe bien por el tubo digestivo y se elimina por el riñón 

sin cambios. 

Aunque el espectro antibacteriano es similar a la cefalotina, -

la cefalexina es menos activo, 
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Los niveles séricos máximos son de 18 mcgr/ml, los cuales se 

obtienen rápidamente después de la administración de 500mg por 

v!a oral, 

CEFRADINE: 

Es la única cefalosporina semisintética disponible por v!a 

oral y parenteral. La forma oral es similar a la cef alexina en 

actividad y farmacología; la dosis es de 0.25 a 0.5 gr cada 6 hrs. 

La forma parenteral no ofrece ventajas sobre_ la cefalOtina o cef,! 

pirina, 

Se elimina por riñón sin cambios. 

CEFADROXIL: 

Es el análogo parahydroxy de la cefalexina. 

Se absorbe bien por tubo digestivo y se encuentra disponible 

sólo para administración oral. 

El espectro antibacteriano es similar a la cefalexina y cefr~ 

dinc. 

El nivel sérico máximo, posterior a la administración de 0.5-

gr es comparable con los dos compuestos mencionados, pero sostiene 

niveles séricos y urinarios mayores, por su vida media más larga¡ 

por tal motivo, su administración se indica una o dos veces al día. 

CEFACLOR: 

Tiene la misma estructura que la cefalexina, excepto por la 

sustitución de un cloro por le grupo methyl en la posición 3. 

Aunque la concentración sérica máxima es menor que la cefa-
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lexinn, el cefaclor tiene mayor actividad contra varios micro-or­

ganismos, se incluyen beta-lactamasas de cocos (+) y cocos (-) -

del H. influenzae. 

CEFAMANDOL: 

Cefalosporina semisintética, de aministración parenteral -­

exclusiva y más activo que la cefalotina contra bacilos gram (-). 

El nivel mayor de actividad in vitro es contra bacilos gram 

(-), incluyendo el H. influenzae; así mismo, inhibe muchas ente­

robacteriaceae igual o mas que la cefalotina. Las colonias de -

Klebsiella, que son resistentes a la cefalotina, los son también 

al cefamandol. 

Mantiene niveles séricoa mayores que la cef alotina, pero se 

fija de igual manera a las proteínas y se excreta por el riñón -

sin cambios. 

CEFOXITINA: 

Sus modificaciones estructutales han disminuido su activi­

dad contra cocos Gram(+), pero mejorado contra bacilos Gram(-), 

incluyendo especies de Proteus indo! (+), como especies de Bac­

teroides fragilis y Serratin. Especies de Acinetobacter y Ente­

robacter generalmente son resistentes. 

Su administración intramuscular es dolorosa, se prefiere -

por vía endovenosa. 

Su vida media es de aproximadamente 45 minutos y se excre­

ta sin cambios por el riñón. 
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CEFACETRIL: 

Derivado del Acido 7-cefalosporánico, de administración pa­

renteral, no disponible en los Estados Unidos. 

El espec'?ro antimicrobiano es similar a la cefalotina. 

CEFUROXIME: 

Cefalosporina de uso parenteral, que tiene como caracterís­

tica ser altamente estable contra beta-lactamasas; esto es debi­

do a un grupo metoxi en la posición 7-alfa. 

Es activo contra H. influenzae, E. coli, Proteus, Klebsiella 

y Enterobacter spp. y en la gran mayoría de cepa productoras de 

cefalosporinasas. Especialmente inactivo contra pseudomonas, al­

gunas cepas de Proteus Aerobacter y Bacteroides F. 

No se metaboliza significativamente y se elimina sin cambios 

por el riñón. 

Vida media de 0.92 a 1.4 hr. El nivel sérico máximo a las 

2.5 a 3 hr. después de la adminstración de 0.5 gr por vía intramu~ 

cular, es de 8 mcg por ml. 

Su administración intramuscular es bien tolerada. (19). 

CEFORANIDE: 

Cefalosporina parenternl. activa contra bacilos gram(-) que -

no son inhibidos por la cefalotina. Esto es debido a la relativa 

resistencia a la degradación de las beta-lactamasas producidas por 

bacterias gram(-). Es poco activa contra cocos gram(+). 

Su vida media es de 3 horas, y se administra cada 12 horas. 

(18). TABLA 5-6. 
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TABLA 5 

CONCENTRACION SERICA MAXIMA VIDA MEDIA FIJA A PROTEINAS 
PARENTERAL 1 gr IV* IM** (min! ( % ) 

Cefalotina 15 20 40 75 

Cefapirina 15 20 40 45 

Cefradine 15 15 20 10 

Cefazolin 80 65 100 80 

Cefamandol 55 25 40 80 

Cefoxitina 30 20 40 70 

...., ORAL 500 mg VO _, 
Cefalexina 20 45 12 

Cefadrine 15 40 12 

Cefaclor 15 45 25 

* Después de 30 min de inyecci6n rápida 
** Después de 30 min de inyección intramuscular 

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE CEFALOSPORINAS DE 

PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION (10-18) 



TABLA 6 

DO s I s A D U L T O 

NOMBRE GENERICO RUTA DE ADM. INF.LEVE INF. MODERADA INF.GRAVE 

Cefalotina IV - IM 0.5 gr c/6 hs 0.5-1 gr c/4-6 hs 2 gr c/4-6 hs 

Cefaloridina IV - IM 0.25-0.5g c/B-12h 1 gr c/B-12 hs 1 gr c/6 hs 

Cefapirin IV - IM 0.5 gr c/6 hs 0.5-1 gr c/4-6 hs 2 gr c/4-6 hs 

Cefazolin IV - IM 0.25-0.5g c/B-12h 0.5-1 gr c/6-8 hs 1 gr c/4 hs 

Cefamandole IV - IM 0.5 gr c/6-B hs 1 gr c/4 hs 2 gr c/4-6 hs 

Cefradine IV - IM - vo 0.25 gr c/6 hs 0.5-1 gr c/6 hs 2 gr c/6 hs 

w Cefalexina vo 0.25 gr c/6 hs 0.5 gr c/6 hs 
"' 

Cefaloglicina vo 0.25 gr c/6 hs 0.5 gr c/6 hs 

Cefaclor vo 0.25 gr c/B hs 0.5 Gr c/B hs 

Cefadroxil vo 0.25-1 g c/12-24 hs 

Cefalotina IV - IM 1 gr c/6-B hs 2 gr c/6 hs 2 gr c/4 hs 

DOSIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS DE PRIMERA 

Y SEGUNDA GENERACION (10-18) 



APLICACIOlil CLDIIC& DE lAS CEFALOSPOJUEAS DE l'ltDIEllA Y SECIJllIDA GElilEL\CIO!lll: 

Por su amplia actividad antibacteriana, las cefalosporinas son 

mejores drogas contra las infecciones producidas por cocos gram (+) 

y bacilos gram (-); sin embargo, "las cefalosporinas no son las dr.2 

gas de primera elección11 en microorganismos susceptibles, Los cocos 

gram (+} 1 con excepción de los enterococos y del Staphylococcus au­

reus metilinoresistentea, suelen ser susceptibles. Entre los bacilos 

entéricos aeróbicos gram (-), sólo la E. coli, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus mirabilis, Salmonella y especies de Shigella, son genernlme!! 

te susceptibles a las cefalosporinas de primera generación. Además 

de ser eficaz contra estos microorganismos, las cefalosporinas de -­

segunda generación suelen ser efectivas contra especies de Proteus -

indo! (+), especies de enterobncter, citrobncter. La cefalotina mue~ 

trn actividad adecuada contra Bacteroides frngilis, pero limitada pa­

ra especies de enterobacter. (10). TABLA 7. 

CORAZON Y PERICARDIO: 

Las infecciones intrncardiacas y mediastinales son complicacio­

nes muy serias en la cirugía de corazón abierto, o en lesiones pene­

trantes de corazón. Los gérmenes que participan en más del 90% de -

los casos, es por Staphylococcus aureus y Stnphylococcus epidermidis. 

A pesar del nmlio uso de antibióticos en forma profiláctica, la in­

cidencia de este tipo de infecciones es todavía del 2%. Corno las -­

cefalosporinas son microbiológicamente activas contra la mayor parte 
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TABLA 7 

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE VARIAS CEFALOSPORINAS (10-lB) 

ORGANISMO CEFALOTINA 

Staphylococcus Aureus + 
Staphylococcus Epiderrnidis + 
Streptococcus Pyogenos + 
Streptococcus Pneumoniae + 
S. Fecalis (enterococcus) 

Meisseria Meningitidis 

Neisseria Gonorrhoeae 

Escherichia Coli 

Klebsiella Pneumonae 

Proteus Mirabilis 

Proteus (indole + 
Enterobacter species 

Serratia species 

Pseudomona Aeruginosa 

Haemophilus Influenzae 

Bacteroides Fragilis 

Cocos anaerobicos 

Acinetobacter species 

Providencia species 

Clostridium species 

Pepetococcus species 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

CEFAMANDOL 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

CEFOXITINA 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

± 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 



de los Staphylococcus, han surgido como de primera elección. 

Los estudios acerca de las características de penetración de 

las cefalosporinas, en función de tiempo, en el miocardio y peri­

cardio es importante para precisar la forma Óptima de administra­

ción de estos fármacos. (TABLA 3,4). Las cefalosporinas suelen 

llegar a dichos tejidos en aproximadamente 20 a 40 minutos después 

de la inyección intravenosa. Se desconocen las espigas tisulares 

verdaderas y las espigas de tiempo, pero probablemente ocurran en 

un término 4e 10 a 30 minutos. Las concentraciones de estos anti­

bióticos, que exceden a la CIM (concentración inhibitoria mínima) 

para Staphylococcus, persiste unos 2 horas, si se emplea uno cefa­

losporina con semidestrucción sérica breve, por ejemplo, cefupiri­

nay cefalotina; y unas 4 horas cuando la scmid~strucción es dura­

dera, por ejemplo, cefalozina. TABLA 8. 

Como se observa en la TABLA 2, todos· los fármacos presentan 

concentraciones tisulares adecuadas después de su administrción -­

endovenosa de l a 2 gr. (20). Si se logran concentraciones tisu­

lares adecuadas de cefnmandol y cefoxitinn (21), su actividad an­

timicrobiana contra el S. aureus es menor que la cefazolinn, pudie~ 

do utilizar, ésta última, una dosis de l gr IH o 20 mg/Kg en infan­

tes, 45 minutos antes de la cirugía de corazón manteniendo niveles 

adecuados hasta 3 hrs. o más posterior a la derivación cardiopulmo­

nar (22). La utilización de cefuroxime, a una dosis de 5 gr IV an­

tes de la cirugía de corazón, y después cada 12 horas por dos días, 

fue similar a la administración de cefazolina a una dosis de 0.5 gr 
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TABLA 8 

FARMACO 

Cefalotina 

Cefapirina 

Cefamandol 

Cefoxitina 

Cefadrina 

Cefazolina 

CONCENTRACIONES EN EL TEJIDO CARDIAC0(20) 

DOSIS TIEMPO DE LA 
MUESTRA 

2 gr IV en Comienzo DCP 
la inducción 
20 rng/Kg IM 45 rnin 

2 gr IV 38 rnin 

2 gr IV 31 min 

2 gr IV en Comienzo DCP 
la inducci6n 
20 rng/Kg IM 44 rnin 

20 mg/Kg IM 

l gr IV 

2 gr IV 

2 gr IV 

l gr IV 

2 gr IV 

2 gr IV 

62 min 

l - 2 hs. 

60 min 

60 min 

50 - 69 min 

60 min 

60 min 

2 gr IV en comienzo DCP 
la inducci6n 

CONCENT.TISULAR 
MEDIA !rncq/qr) 

0.9 + 0.6 

Poca concentración 
demostrable 

15.0 

18.0 

15.7:':. 3.3 

26.7±14.3 

16.2± 8.5 

4.8± 2.7 

30.0 

27.0 

15.0 

20.0 

40.0 

87.4± 7.0 

CONCENT. SERICA 
MEDIA (mcq/ml) 

12.1 + a.o 

29.7 + 5.2 

50.0 

50.0 

22.6 ±11.5 

47.l ±15.3 

43. 8 ±11. 3 

36.2 ±24.0 

so.o 

60. o 

19.3 

33. o 

100.0 

87. 5 ±21. 5 



cada 4 horas por vía endovenosa, durante 4 días, con la ventaja 

de reducir la frecuencia de la dosis y el costo (23). TABLA 9. 

PULMONES Y SECRECION BRONQUIAL: 

En infecciones pulmonares, las cefalosporinas son comparables 

con la penicilina, pudiendo ser primera elección si se comprueba -

que los agentes causales son el s. aureus y Klebeiella. Sin emba.!. 

go, el uso rutinario de eston fármacos parece asociarse con mayor 

riesgo de superinfecciones pulmonares, relacionado al crecimiento 

de la flora norma, especialmente en pacientes inmunocomprometidos 

que requieren intubación endotraqueal y soporte ventilatorio (10). 

No obstante, en infecciones pulmonares adquiridas extrnhospit~ 

lariamente, en los cuales no se conoce el agente patógeno, y existe 

el antecedente de neumopatías crónicas, diabetes mellitus, cirrosis 

hepática, y ott'as enfermedades debilitantes, los patógenos más cornu 

nea son: Klebsiella pneumoniae, s. pneumoniae, H. influenzae y S. a_!! 

reus. En tales circunstancias, algunos autores consideran prudente 

la utilización de cefnlosporinas como primera elección. 

A causa de la colonización rápida de las vías aéreas por bacte­

rias comunes y no comunes, las infecciones nosocomiales son un pro-­

blema difícil. Considerando que los gérmenes suelen ser Pseudomonas, 

aeruginosas, K. Pneumoniae, y S. aureus, S. pneumoniae y E. coli, el 

tratamiento enérgico de estos pacientes es importante, por lo que se 

emplea la combinación de una cefalosporina y un aminoglucósido. Aun 

que esta combinación no brinda protección contra Bacteroides fragi--
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TABLA 9 

CARACTERISTICAS DE PENETRACION. EN:LA OREJUELA DERECHA DEL CORAZON(20) 

FARMACO DOSIS TEJ.AURIC. SUERO CONC.TEJ.AURIC. APROX. CIM~ 5 DURACION HS.EN 
t l/2(min) t 1/2 (min) (mcg/g)a las 2h TEJ. SOBRE CIM9¡ 

Cefalotina 2 g 30 27 Nd a 100 min* 0.2 menos l. 7 

Cefapirina 2 g 31 27 Nd a 100 min 0.2 menos l. 7 

Cefamandole 2 g 36 38 10 0.8 4.2 

30 mg/Kg 43.3 45 13 0.8 4.9 

Cefoxitina 2 g 52 44 10 12.5 menos 2.0 

Cefadrina 2 gr 34.6 42.5 5.5 12.5 1.4 

Cefazoline 2 gr 88.9 58.8 27.0 o.a 9.5 

*Nd; No demostrable 
**CIM90 ;para s. Aureus y Epidermidis 



lis, no es de relevancia, ya que estos gérmenes son poco frecue!!. 

tes como agentes causales de neumonías nosocomiales (20). 

Hay pocos estudios sobre la concentración de cefalosporinas 

en el tejido pulmonar, secreción pleural y líquido pleural; es di­

fícil la obtención de muestras y no son homogéneas. Sin embargo, 

se ha reportado que la penetración de la ccfadrine en el tejido -

pulmonar resultó del 40% de la concentración aérica media; la co!!. 

centración en el líquido pleural de cefazolina fue de 11.4% a 150% 

de la concentración sérica, entre 30 a 60 minutos después de una -

dosis IM o IV (10). Wong y cola encontraron que después de una d2_ 

sis de lgr o 2gr de cefalozina IV, la concentración en las secrcci2 

nes bronquiales fueron de lmcg a 2 mcg/ml cuando la concentración -

sérica era inferior a 20 mcg/ml, y de 3.5 mcg/ml a 12 mcg/ml si la 

concentración sérica excedía de 20 mcg/ml (24). 

La ccfadrina (lgr por vía oral) y cefoxizina (2gr IV) alcanza­

ron aproximadamente el 20% de la concentración sérica en las secre­

ciones bronquiales (20). 

HUESO y LIQUIDO SINOVIAL: 

Los microorganismos que producen infección, después de un pro­

cedimiento ortopédi.co, de la índole de la artroplastía rotuliana o 

coxofemoral completa, suelen ser el S. aureus. Al igual que en ci­

rugía de corazón, la profilaxis está indicada con cefalosporinas,­

así como el tratamiento de lns mismas. Las características de pene­

tración de las cefalosporinas nl hueso se refieren en la TABLA 5. -

Estos resultados destacan la importancia de la administración de es­

tos fármacos antes de un procedimiento quirúrgico ortopédico riesgo-
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so. 

Shurman y cola, reportaron que la concentración de cefazoli­

na en el líquido sinovial fue de 17.3 mcg a 27.2 mcg/ml de 1 a 45 

minutos después de una dosis de 1 gr. IV. La concentración de C!_ 

famandol y cefalotina fue de 28.9 mcg a 51.7 mcg/ml de los 11 a -

120 minutos, y de 30.5 mcg a 63.7 mcg/ml de los 11 a los 90 minu­

tos, respectivamente, después de una dosis IV de 2gr (20). TABLA-

10. 

Está plenamente comprobado que la actividad microbiológica -

inherente de ccfalotina y cefapirina es bastante mayor que la ce­

fradina o ccfalexina contra los Staphylococcus; además, la cefal.2_ 

tina tiene mayor resistencia a la inactivación por beta-lactama-­

sas estafilocócigns. 

VIAS BILIARES: 

Las cefalosporinas pueden utilizarse antes de una cirugía de 

vías biliares, porque, aproximadamente el 85% de los gérmenes, de 

los cuales dependen las infecciones de vías urinaras (E. cali y -

Klebsiella), son susceptibles a ellas. En el CUADRO No.6 se res!!. 

men los datos acerca de su concentración en la bilis, obtenidos -

del líquido de drenaje dela sonda en T. La concentración de cef~ 

mando! y cefoxitina es mayor que la ccfazolinn, la cual, a su vez 

es mayor que la cefalotina. 

Se ha sugerido que las cefalosporinas que alcanzan mayor CO.!!_ 

centración en la bilis, pudieran ser la elección óptima para pre­

venir y tratar las infecciones de vías biliares; sin embargo, no 

hay datos que indiquen quela concentración biliar más alta produ~ 
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TABLA 10 

CARACTERISTICAS DE PENETRACION DE LAS CEFALOSPORINAS EN EL HUESO (20) 

FARMACO DOSIS IV TIEMPO (MIN) CONCENTRACION CONCENTRACION COCIENTE(%) 
(BOLO ) PENET/DOSIS OSEA MEDIA(mcg/g) SERICA MEDIA(mgs/g) HUESO/SUERC 

Cefalotina 25 mg/Kg 10 - 15 l. 9 52.2 3.6 

50 mg/Kg 10 - 15 2.4 95.3 2.5 

1 gr 60 3.9 11. 9 32.B 

Cefamandol 2 gr 31 - 50 8.7 ± 1.1 79. 4 ± 7.5 11. o 

Cefadina 1 gr 25 23.0 60.0 38.3 

Cefazo1ina 1 gr 40 30.0 100.0 3.3 

Nota; La diversidad de las t_écnicas, probablemente sean la causa de la variabilidad 



ca protección o e1iminación de la infección. Además, la mayoría 

de los pacientes de colangitis ascendente, presentan oculsión -­

del árbol biliar, situación que a menudo produce concentracione's 

bajas de casi todos loe aritibióticos, en la bilis del colédoco. 

(20) TABLA 11. 

En pacientes con vías biliares normales, la concentración -

de las cefaloeporinas en la bilis, es muy alta. Cuando la vesí­

cula biliar es funcional, a juzgar por las radiografías, la con­

centración es alta en la bilis vesicular y del colédoco, que cua~ 

do hay una vesícula exluída o no funcional. La excepción parece 

ser cuando la vesícula no funcional es secundaria a coleciatitis 

aguda; en estas circunstancias, la concentración en la bilis de -

la vesícula~ y colédoco, es igual que para la vesícula funcional. 

(25). 

~ 

Las cefalosporinae han resultado eficaces en la profilaxia y 

tratamiento de las fnfecciones ginecológicas. Se han estudiado -

en perímetriomiometrio, trompa~ de falopio y cuello uterino, con 

éxito. En la TABLA 7, se refieren loe diversos datos sobre la -­

penetración de las cefalosporinas en el miometrio. 

Las pacientes sometidas n procedimientos ginecológicos, que 

se acompañan de potencial contaminación bacteriana de la cavidad 

peritoneal (histerectomía vaginal), es aconsejable indicar cefa-­

losporinas, con fines 11profilácticos11
; en tales circunstacias, P!!. 
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TABLA ll 

CARACTERISTICAS DE PENETRACION EN LA BILIS (ZO) 

FARMACO DOSIS TIEMPO CONCENTRACION BILIS 
( mgs 1 rnl ) 

Cefal.otina 2 gr IV 2 hs 7 

l gr IV 30-60 min l - 7 

l gr IV 30-60-120rnin menos 10 

Cefazolina 1 gr IV 30-60 min 5 - 168 

... 1 gr IV 30-60 min 5 80 
"" 

0.5 gr IV 2 hs 10 

6 gr /dl:a infusión 3-6 hs 51.3 ± 21.1 

Cefaloridina 1 gr IM 30 min 1 - 42 

Cefalexina 1 gr va 1-6 hs 9 

Cefamandol 1 gr IV 30 min 350 

Cefoxitina 2 gr IV 2 hs 227.6 



rece prudente la utilización de cefoxizina, o bien, de cefalospo­

rinas de Ja. generación que tengan actividad contra bacteroides -

fragilis. (20) TABLA 12. 

INFECCIONES INTRA ABDOMINALES: 

La utilización de antibióticos en forma temprana en cirugías 

intra abdominales, potencialmente contaminados, está bien establ~ 

cido. (26). Su uso debe tener cieros puntos a considerar: que el 

antibiótico in vitro, tenga actividad efectiva contra los organi.2_ 

moa usualmente encontrados en una determinada área; eficacia dura!!_ 

te un corto tiempo de administración y proporcionar eficacia tera­

péutica contra infecciones documentadas (27). 

La presencia de flora bacteriana mixta, y en especial, la pr~ 

sencia de anaerobios, tales como Bacteroides fragilis y Pseudomonn, 

han propiciado el empleo de la combinación de antibióticos. La -­

cefoxizina tiene un amplio espectro antimicrobiano que incluye ae­

robios gram(+) y algunos gram(-), además de varios anaerobios,como 

Bacterodes fragilis; sin embargo, es inefectivo contra Enteroccocus 

especies de Enterobact;r, Pseudomona aeruginosa y especies de Clas­

tridium. Debido a que sus efectos tóxicos son semejantes a las de­

más cefalosporinas, y a su amplio espectro, se realizó un estudio -

en aepsis abdominal,paro comparar la eficacia de la cefnlotina más 

tobramicina contra clindamicina-tobramicina. La curación fue del -

80% en los pacientes con cultivos que demostraron flora mixta (ae-­

robicos/anaeróbicos) en ambos esquemas (28). 
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TABLA l2 

CARACTERISTICAS DE PENETRACION EN EL MIOMETRI0(20) 

FARMACO DOSIS TIEMPO (MIN) CONCENT.SERICA CONCET.MIOMETRIAL 
MEDIA (mcg/ml) MEDIO (mcg/gr) 

Cefalotina 2 gr IV 60 27.5 5 

Cefapirina l gr IV 60 6.3 :!: l. 6 3.5 

Cefazolina 2 gr IV 60 134.9 40.0 

Cefadrina 2 gr IV 50.7 65.B 28.7 
"' - Cefoxitina 15 mg/Kg IV 60 25.0 12.0 

Cefamandol 15 mg/Kg IV 60 29.0 lo.o 



Algunos estudios han sugerido que la cefalotina sola es un 

tratamiento inicial satisfactorio para infeccioneS intra-abdom,!. 

nales, especialmente las adquiridas extrahospitalariamerite (29, 

30. 32); sin embargo, Steven H. Dougherly, considera que_a pesar 

de ser una excelente droga, se debe utilizar con extremo cuidado 

en pacientes severamente enfermos por peritonitis. (3l). 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: 

Con excepción de la cefaloridina, las cefalosporinas no -­

atraviesan las meninges inflamadas, además de que los metaboli­

tos acetil son menos activos que el fármaco original. La cefa­

loridina desafortunadamente es muy nefrotóxico. (lO) 

LIQUIDO INTERSTICIAL: 

Este líquido está incluido en una sustancia heterogénea se­

mejante a un gel, que consiste en glucopolisncáridos, colágena y 

fibras elásticas. Los líquidos que contienen fármacos, deben -­

difundir a través de esta barrera de gel para llegar al líquido 

intersticial. Los factores que modificanla difusión, son: el p~ 

so molecular del fármaco, carga eléctrica, pK solubilidad acuosa 

del medicamento, además del pll local del gel. No obstante, es -

necesario que el fármaco atraviese las paredes capilares para que 

entre a la barrera del gel, El paso por la pared capilar el lim!. 

tado por conjugación a proteínas; sólo la parte no conjugada a -­

proteínas está disponible para difundir a través de los poros de 

la pared endotelial capilar. 
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La penetración de cefazolina (conjugada en un 85%) en el lí­

quido· fue de 11% de la concentración sérica¡ cefalotina (conjuga­

da 65%), el 28% y el cefamandol (conjugada el 75%), del 32%. Fun­

dándose en datos clínicos y como asunto práctico, la conjugación 

a proteínas de las cef alosporinas no parece ser un factor importa!!. 

te para disminuir la eficacia del medicamento. (10). 

PROFILAXIX: 

Las cefalosporinas son usadas ampliamente como profilácticas 

en una variedad de procedimientos quirúrgicos riesgosos. Algunos 

ejemplos incluyen el intento de prevenir infecciones por S. aureus 

o s. epidermis asociadas con la cirugía valvular cardiáca, o el -

reemplazo total de la cadera, e infeccines por gram (-) asociado 

con cirugía de vías biliares intestinal u obstétrica. Queda por 

cuestionar el empleo de la cefalosporina sola o bien combinada con 

algún aminoglucósido, en casos de cirugías potencialmente contami­

nadas. (10) • 
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CEFOTAXIME: 

Tiene baja fijación a las proteínas séricas (38%) y vida me­

dia relativamente corta (lhr). A los 30 minutos de haber admini.!!, 

trado 2 gr IV el nivel sérico es de 80 a 90 mcg/ml y a las 6 horas 

es de 5 mcg/ml. Tiene un volúmen de distribución de aproximadame!!. 

te 27 l. 

La depuración sérica de la cefotaximn es de aproximadamente -

250 ml/min, con una depuración renal de LOO a 150 ml/min. Esta d,!. 

ferencia es debida al metabolito desacetilcefotaxima. el cual tiene 

actividad contra bacterias gram (+) y gram {-); no inhibe a la Mo!. 

ganella, Pseudomonns ni Bacteroidcs, y ea menos activo contra el S. 

aureus. Este derivado tiene una vida media de 1.6 horas. TABLA 13. 

El probenecid incrementa la vida media plasmática, indicando -

que la cefotaxima es excretndn por mecanismos tubulares , como tam­

bién por filtrnción glomerular. En presencia de insuficiencia re-­

nal, la cefotaxima no se acumula no así su metabolito diacetil, -

el cual incrementa su vida media. Solamente se elimina, sin cambios 

el 60% de la droga original. 

La penetración tisular es excelente, la cefotaxima penetra al 

líquido cefalorraquideo en presencia inflamación, produciendo nive­

les de l a 12 mcg/ml en el L. CR. (16). 

Ha mostrado marcada resistencia contra beta-lactamasas de baci-

- 54 -



n 
n 

TABLA 13 

ESPECTRO DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE CEFOTAXIMA IN VITRO (90) 

ENTEROBACTERIAS 

Citrobacter Diversus 

Escherichia Coli 

Enterobacter species 

Proteus Mirabilis 

Klebsiella species 

Proteus Vulgaris 

Salmonella species 

Schigella species 

COCOS GRAM POSITIVO 

Staphylococcus Aureus 

Staphylococcus Epiderrnidis 

Streptococcus faecalis 

Streptococcus Pneumoniae 

Streptococcus Pyogenes 

Heamophylus Influenzae 

Acinobacter 

Pseudomona Aeruginosa (?) 

BACTERIAS ANAEROBICAS 

Bacteroides Fragilis(?) 

Bacteroides Bivius 

Bacteroides specie~ 

Clostridium Perf ingens 

Cocos gram (-) 

Fusobacterium species 



los gram (-). Es de particular interés el hecho de que la cefo­

taxima tiene acción in vitro contra algunas especies de PseudomE_ 

na, con una concentración inhibitoria mínima de 6 a 8 mcg/ml.(18) 

Xnhibe el 90% de las enterobactcrias, a una concentración inhib}; 

todia m!nima de 5 mcg/ml, siendo su espectro muy semejante al de 

los aminoglucósidos. 

Existe sinergismo de adición cefotoxima-gentamicina, para -

Pseudomonas, hasta en un 69%; con tobramicina, entre 45-50% y con 

amikacina, sólo un 18%. Para enterobacterias, el uso de gcntami­

cina-cefotaxima, la susceptibilidad se incrementa en un 25%, Exi! 

te resistencia del enterococo al uso de cefotaxima; sin embargo, 

su espectro es amplio, e incluye cocos gram(+) como S. aureus y 

epidermis, y grom (-). TABLA 14 (88). 

Las reacciories adversas, causadas porl o cefotaxima, son si­

milares al resto de las cefalosporinas, con mínima frecuencia de 

colítis pseudomembranosa (87,89). La incidencia de daño renal y 

superinfecciones, es rara. (87). 

Los microorganismos que son resistentes a la cefotaxima, se 

incluyen s. aureus meticilino-resistente, P. pneumoniae penicili­

no-rcsistente, Entcrococos, tales como S. faecalis; algunas colo­

nias de P. aeruginosa, Acinetobacter, Listeria y B. fragilis. Sus 

mecanismos de resistencia se mencionan en la TABLA 15 (9). 

CEFTRIAXONE: 

Tiene una molécula ácida pobre que fija a las proteínas en -
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TABLA 14 

ESPECTRO DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE CEFOTAXIMA IN VIVO 

TIPO DE INFECCION DOSIS DURACION % RESPUESTA CLINICA REF 

Piel y tejido celular 4 gr/d. 10-14 días 96.6 91 
subcut~neo 

Post-quirúrgicas 20 mg/Kg 10-14 días as.o 90 
c/6 hs 

Ginecológicas 46 gr/d. 10-14 días 93.0 90 

Bacteremia 6 gr/d. 10-14 di as 78.6 90 
V> .... 

Oseo y articulación 6-12 gr/d 4-54 dias (22. B) 73.4 92 

Septicemia por Entero- 4-6 
bacterias 

gr/d 10-41 dfos 90.0 93 

Vias Urinarias 4-6 gr/d 10-14 dias 68.0 94 

Meningitis 2 gr c/4h 14-44 días 60.0 95 



..,, 
"' 

TABLA 15 

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA A LA CEFOTAXIMA(9) 

ORGANISMO 

Sthaphyloccoccus Aureus 

meticilino-resistente 

Streptococcus Pneumonae 

penicilina-resistente 

Pseudomona Aeruginosa 

Streptococcus Faecalis 

Bacteroides Fragilis 

Listeria 

Acinetobacter 

Enterobacter 

MECANISMO DE RESISTENCIA 

Alteraci6n de las PCPs. 

Alteraci6n de las PCPs 

Beta - lactamasas 

Falla en la unión con las PCPs 

Beta - lactamasas 

No conocida 

Beta - lactamasas 

Disminuci6n de permeabilidad 



mayor grado que otros agentes de este tipo. Se fija a las prote­

ínas en un 83% a 39 mcg/ml; a 96%, a concentraciones menores de -

1 mcg/ml. A los 30 minutos, posterior a la administración IV de 

lg, el nivel sérico fue de 150 mcg/ml, de 35 mcg/ml a ls 12 horas 

y de 15 mcg/ml a las 24 horas. La administración IM de 0.5 gr que 

produjo niveles de 50 a 8 mcg/ml a las 24 horas. Su vida media es 

de 8 horas. 

La eliminación por el riñón es del 60%, y un 30-40%, se elim! 

nan por v{as biliares; no tiene metabolitos. Por lo tanto, esta -

cefalosporina no se acumula en presencia de insuficiencia renal, a 

menos que se combine con insuficiencia hepática. 

La ceftriaxone se distribuye excelentemente por los tejidos, 

y penetra al líquido cefalorraquídeo en presencia de inflamación, 

produciendo niveles de 1 a 15 mcg/ml. (16). 

Posee potente actividad in vitro e in vivo, contra un amplio 

rango de bacterias. Es bactericida a una concentración ligeramen­

te por encima de la mínima inhibitoria, y es estable a la hidróli­

sis de muchas beta-lactamasas. Penetra rápidamente a la pared ce­

lular de la bacteria y se fija fuertemente a las PCPs de la E. coli. 

Su actividad in vitre ha sido demostrada contra muchos organismos -

resistentes a una bcta-lactúmicos y aminoglucósidos. Su actividad 

in vivo es semejante o superior a la cefotaxima, cefmenoxime, cefo­

perazona ymoxalactam. Aunque su actividad y potencia son similares 

a las cefalosporinas mencionadas. tiene un perfil farmacocinético 
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claramente diferente. La dosis IV de 2 gr de ceftriaxone, produ­

ce niveles séricos por 24 horas, a una con~entración por arriba -

de la m!nima inhibitoria, en el 90% contra las Enterobacteriaceae 

H. influenzae, especies de Neisseriae, S. pneumoniae, S. pyogenes 

y S. aureus meticilino-resistente,indicando que, una dosis al día 

es claramente sufieciente contra estos microorganismos; además, su 

utilidad enlos planteamientos profilácticos. 

La habilidad del ceftriaxone en penetrar al líquido cefalorr~ 

qu!deo y porporcionar buenos niveles terapéuticos, han confirmado 

su utilidad en miningitis bacteriana, al igual que en enfermedades 

respiratorias bajas, gonorrea, sífilis, pudiendo considerarse de -

elección en enfermedades venéreas. (37). 

Un total de 2, 640 pacientes, entre población pediátrica y -

adultos, recibieron 125 mg IV y 2g IV al d!a, en dósis única o di 

vidida en dos dosis al día. Las anormalidades de laboratorio en -

la población general fueron: hematológica (14.4%), hepáticas (5%) 

y renal (l.4%), cuando se analizó separadamente, en la población -

infantil las alteraciones hematológicns fueron del 30. 8% 1 hepática 

7.7%, y renal 0.7%. La incidencia delas anormalidades en los exá­

menes de laboratorio, en relación a la frecuencia de administración 

del fármaco al día, no fue significativa, con excepción para la 

trombocitopcnia, di? 1.8% para dosis única al d!a y de 5.311 para la 

dosis dividida. Sin embargo, la incidencia general de las anormali­

dades de laboratorio son comparables (19%) a las otras cefalosporinas 
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(18.3%). (38). 

Las principales reacciones colaterales fueron: gastrointes-

tinales (3.45%), hipersensibilidad (2.9%) y locales (1.86%) TABLA 

16. Cuando se analizó la población pediátrica, las alteraciones 

gastrointestinales y de hipersensibilidad fueron de 5.63% y 3.3% 1 

respectivamente. Las reacciones adversas en relación a la frecue!! 

cia de la administración de la droga al d{a 1 no fue significativo. 

y la incidencia general es semejante a las otras cefa1osporinas. 

(39). 

Dosis pediátrica: 25-75 mg/Kg. Dosis única y dividida en dos 

dosis para infecciones severas (meningitis). 

Dosis adulto: 1-2 g, dividido o en una dosis. 

El ceftriaxone in vitre no interfiere con la fagocitosis; la 

actividad metabólica dependiente de la fagocitosis y 1a acción de 

la neutrófilos, a concentraciones entre 10 a 320 mcg/ml; sin emba!. 
1 

go, inhibe de manera importante la quimiotaxis. 

Los efectos in vivo del de ceftriaxona, sobre la función neu-

trofílica y células T, fueron investigados antes y 30 minutos des-

pués de la administración del fármaco, como al ler y 3er día; no 

se reportaron cambios en ninguna función fagocitarla. (40). 

En pacientes con función hepática y renal norma, entre el 30 

y 60% del ceftriaxone administrado, es eliminado por mecanismos no 

renales (biliar), la eliminación sustancial no renal reduce la ne-

cesidad del ajuste de la dosis en lesión renal leve a moderada. Un 
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TABLA 16 

REACCIONES ADEVERSAS DEL CEFTRIAXONE (N; 2640) (Jg) 

CATEGORIA PACIENTES(%) 

Reacciones locales 2.81 

Flebitis l.S6 

No flebitis 0.95 
Hipersensibilidad 2.77 

Rash 1.74 

Prurito 0.34 

S.N.C. 

Fiebre 

Broncoespasmo 

Enf. del Suero 

Cefalea 

Mareos 

Gastrointestinales 

Diarrea 

Náuseas y v6mito 

Dolor abdominal 

Colitis 

Ictericia 

Disfagia 

Flatulencia 

Superinfecci6n por candida 

Otros Rinorrea,Epistaxis,palpitaci6n etc. 

TOTAL; 

o.so 
0.04 

0.04 

0.27 

0.11 

0.15 

3.45 

2.73 

0.57 

o.os 
o.os 
o.os 
o.os 
o.os 
0.23 

0.42 

S.l % 



incremento mínimo de su vida media biológica (12 hrs contra 8 hre) 

de ceftriaxone, ha sido observada en pacientes anéfricos, pero· con 

los mecanismos de depuración extrarrenales normales, no as! cuando 

sé conjugan ambas fallas. (41). 

HOKALACTAM: 

No se absorbe bien por el tubo digestivo. 

Produce excelentes concentraciones sanguíneas, tanto por vía -

IV o IM con nivel sérico de 201 mcg/ml, seguido de una administra­

ción IV de 1 g, y de 1 mcg/ml a las 12 hrs de administrada. La vida 

sérica es de 2 a 2.3 hrs y se metaboliza en forma mínima. Se excre­

ta por filtración glomerular. El probenecid no afecta la excreción 

renal. 

En pacientes con lesión renal, hay prolongación de la vida me­

dia. Con depuración de 30 a 60 ml/min, la vida media del fármaco se 

prolonga a 4 horas; con una depuración de 10 a 30 ml/min, a 8.5 hrs; 

en anuria hasta 19 a 22 hrs. La diálisis peritoneal es poco útil pa­

ra depurar el ftfrmaco, y con hemodiálisis, se reduce la vida media a 

4 horas. 

Se distribuye bien en todos los tejidos, con excelentes niveles 

terapéuticos en bilis, líquido pleural, líquido intersticial, humor 

acuoso y ojos. Su concentración en el líquido cefalorraquídeo es alta 

como de 25 mcg/ml. (15,16,44,45), 

El moxalactam, por la presencia de un grupo 7-alfa-metoxi, con­

fiere estabilidad contra la gran mayoría de bcta-lactamasas; sin cm-
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bargo, dos tipos .de enzimas (PSE2 y PSEJ), formadas por la Pseu­

domona aeruginosa, pueden hidrolizar a este fármaco con.signifi-. · 

cativa frecuencia, situación igualmente observada para la c~foxi-. · 

zina. TABLA 17 (48,58). 

Tiene menor actividad que la cefalozina contra mciroorganis­

mos gram (+), pero tiene un amplio espectro contra gram(-), inclu­

yendo especies de Pseudomona. La actividad contra E. coli, K. pne­

umoniae, Proteus, y Enterobacter, es similar a la encontrada con -

la cefoxizina. Es igualmente activo contra Proteus indo! (+), Serra 

tia y Pseudomona, que la cefazolina. Demostró mayor actividad que 

la carbencilina piperacilina, especialmente contra P. aeruginosa, E~ 

terobacteriaceae cefazolin-resistente y Bacteroides fragilis. (46). 

TABLA 18. 

La eficacia y seguridad del moxalactam fue estudiada en 173 i~ 

vestigaciones, en los Estados Unidos, incluyendo 2234 pacientes en 

población pediátrica y adulta, tratados para diferentes infecc!ones, 

con respuesta satisfactoria en un 80%, para infecciones del tracto -

urinario; 91% en infecc!ones intra abdominales; 91% en infecciones -

gineco-obstétricas; 92% en infecciones del tracto respiratorio bajo; 

92% en infecciones cutáneas, 90% en infecciones de hueso y articula­

ciones; 94% en bacteriurias y 94% en infecciones del sistema nervioso 

central, con eficacia total de un 69%. TABLA 19-20, 

Las reacciones adversas fueron bajas: hipersensibilidad, 2.9% 

y alteraciones gastrointestinales, 2.1% y 25 pacientes (0.7%) prese.!!. 
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TABLA 17 

TIPO DE ENZIMA 

ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS PSE 2 Y PSE3 , FORMADAS POR 

LA PSEUDOMONA AERUGINOSA(45) 

CEFALORIDINA CEFOTAXIMA CEFTRIAXONE CEFOPEROZONE 

100 30 45 175 

100 20 35 230 

RELATIVA FRECUENCIA.DE HIDROLISIS 

MOXALACTAM 

20 

7 



"' "' 1 

TABLA 18 

RESPUESTA CLINICA DEL MOXALACTAM(47) 

MICROORGANISMO (No.Aislados) 

Escherichia Coli (279) 

Klebsiella species (66) 

Proteus species (48) 

Enterobactere species (36) 

Serratia species (48) 

Pseudornona Eeruginosa (134) 

Staphylococcus Aureus (72) 

Bacteroides Fragilis (57) 

Bacteroides species (118} 

Pepetococcus y Peptostreptococcus{l54) 

MEJORIA CLINICA 

255 (91%) 

60 (91%) 

44 ( 92%) 

32 (89%) 

42 (88%) 

93 (69%) 

65 (90%) 

51 (89%) 

109 (92%) 

146 (92%) 



"' ... 

TABLA 19 

RESPUESTA CLINICA A LA TERAPIA CON MOXALACTAM(47) 

TIPO DE INFECCION DOSIS* DURACION RESPUESTA CLINICA 

Tracto urinario 250-500mg c/B-12 h 10-14 di as BO 

I.ntra-abdominal l-2g c/8 h 5-14 di as 91 

Gineco-obstétricas l-2g c/8 h 5-14 di as 91 

Vias respiratorias l-2g c/8 h 5-14 di as 92 
bajas 

Cutáneas 0.5- 2 g c/B-12 h 5-14 di as 92 

Hueso y articula- l-2g c/8 h 4-6 semanas 90 
e iones 

Bacteremia l-2g c/B h 2-4 semanas 94 

S.N.C. 4 g c/B hrs 2-3 semanas 94 

TOTAL: 89 % 

* oasis pediátrica;75-200 rng/Kg dividida c/8-12 h.En infecciones severas­

la dosis de adulto;l2 gr/día o 300 rng/Kg en pediatría. 

(%) 



TABLA 20 

RESPUESTA CLINICA A LA TERAPIA CON MOXALACTAM(47) 

TIPO DE INFECCION DOSIS DURACION RESP.CLIC. (%) REF 

Enf.Pélvica Inflamatoria 2 g c/8 h 5 - 14 di as 90.6 48 

Endometritis post-cesarea 1 g c/8 h 10 - 14 d!:as 86.0 49 

2 g c/B h 10 - 14 di as 89.0 49 

Vías urinarias 0.5-2 g c/8 h 5 d!:as 71. o 50 

Vías biliares 2 g c/S h 10 - 14 días 90 51 

"' "" Intra-abdominal 2 g c/8 h 10 - 14 días 91 52 
1 

2-4 g c/B h 10 - 14 días 72 53 

Inf. nosocorniales 3-12 g/ día 10 - 14 días 80 54 

Meningitis [ Gram (-) J 2-4 g/8 h 10 - 14 dfas 56 56 



taran hipocomplementemia. (47). 

En pacientes mal nutridos y debilitados, el uso del moxala~ 

tam se ha asociado en episodios de sangrado, que ocurre secunda­

rio a supresión de la función plaquetaria e hipoprotrombinemia; 

ésta es debida a la eliminación de microorganismos productores -

de vitamina k en el intestino, por lo cual. el tratamiento es a 

base de la sustitución de vitamina K para la producción de fact~ 

res de la coagulación. Sin embargo, la depresión de la función 

plaquetaria no es conocida. (57). 

Estudios en ratas mostraron la ausencia de teratogenicidad, 

sin efectos adversos sobre la fertilidad o capacidad para la re­

producción, y la nefrotoxicidad fue considerada m~nor que la cef~ 

zolina y cefotaxima. (59). 

CEFOPERAZONA: 

Se fija altamente a las proteínas en un 90%. SEguido de una 

administración de 2 gr Iv, el nivel sérico es de 250 mcg/ml y a 

las 12 horas de la 2 mcg/ml. Tiene vida media séricn de 1.6 a -

2.5 horas. Se depura principalmente por mecnnísmos no renales -

(vías biliares) y sólo un 25% del fármaco se elimina por riñón. No 

se acumula en presencia de insuficiencia renal por su excreción -

biliar y en presencia de obstrucción biliar, los mecanísmos rena­

les depuran fármaco, aunque prolongan su vida media, hasta 11 hrs 

en presencia de disfunción hepática severa. Se distribuye bien por 

los tejidos y penetra al LCR con meninges inflamadas. 
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Aunque la excreción urinaria es baja, la concentración a este 

nivel del fármaco está por arriba de la concentración mínima inhi­

bitoria a organismos susceptibles hasta las 8 o 12 horas. (16). 

Es activo contra pseudomonas, streptococcus del grupo D y baE, 

teroides fragilis, ea particularmente útil en el tratamiento de i!!, 

fecciones cuando el paciente cursa con deterioro renal. 

La dosis recomendada, son 2gr IV cada 12 horas o hasta un máx!. 

mo al día de 12 gramos. A causa de su aemidestrucción más lenta, es 

posible su utilización con fines profilácticos, en dosis única, pr~ 

vio a una cirugía de alto riesgo. (60). 

CEFTIZOXIHE: 

Por tener un átomo de hidrógeno en la posición J, no es meta­

bolizado y es excretado sin cambios por vía renal. Se fija debil­

mente a las proteínas (30%) y tiene vida media sé rica de 1. 3 a 1. 6 

horas, ligeramente mayor ala cefotaxima. El probenecid alarga su -

vida media. En presencia de insuficiencia renal se alarga la vida 

media hasta 8 horas cuando la depuración de crcatinina es de 10 a 

30 ml/min y de 24 horas en anuria. 

La ceftizoxime es distribuída ampliamente por todos los teji­

dos, y penetra al S.N.C. con niveles de 10 cmg/ml (16). Parece ser 

ligeramente más activo que la cefotaxima contra algunos microorgani§_ 

rnos, específicamente contra Klebsielln, enterobacter y serratia. 

CEFMENOXIME: 

Sus acciones farmacológicas son similares al ceftriaxone, a la 

hora posterior de haber administrado 2 gr IV., el nivel sérico es -
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de 94 mcg/ml. Se excreta por vía renal sin metabolizarse en un 

75 a 80% (16). Se distribuye ampliamente por todos los tejidos 

particularmente en tejido óseo y fascia. 

La dosis es recomendada de 1 a 2 gr tres veces al día por 

v!a parenteral (42). Por la presencie del grupo methoxyamino -

y un grupo 3-methiltetrazolthio, confieren estabilidad contra -

beta-lactamasae y actividad antibacteriana amplia. 

Se ha reportado superinf ecciones o reinf ección por pseudo­

monee y S. fecalis conla utilización de este fármaco, sobre to­

do con tratamientos prolongados. El grupo methiltetrazolthio -

puede conferir acción similar al disulfiram en presencia de al­

cohol, al igual que el moxalactam y cefoperazone. (43). 

CEFTAZIDIME: 

Por su cadena piridin en la posición 3 1 provoca una baja -

fijación alas proteínas enun 17%. La vida media sérico es de l. 

8 horas. La depuración renal y sérico ea similar. Este fárma­

co no ea metabolizado y es excretado por vía renal sin cambioa 1 

el probenecid no altera su vida media indicando su excreción por 

filtración glomerular. Tiene amplia distribución por los tejidos 

y penetra al L.C.R. (16-33) TABLA 21. 

Presenta excelente actividad contra Pseudomona aeruginosn 1 -

además de poseer marcada estabilidad a las betn-lactamasas (36) 1 

sin embargo. sus modificaciones estructurales han proporcionado -

baja actividad contra cocos gram(+) 1 principalmente contra S. au-
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TABLA 21 

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE CEFTAZIDIME(6) 

CEFTAZIDIME CEFAZOLIN CEFUROXIME CEFOXITINA 

Acinetobacter 16 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

Aerornonas 0.12 mayor 32 mayor 32 8 

B. Fragilis mayor 32 mayor 32 mayor 32 16 

C. Di versus 0.12 mayor 32 4 4 

c. Freudil 4 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

c. Perfinges 8 2 2 2 

E. Coli 0.2 mayor 32 16 16 

E. Aerogenes 0.2 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

E. Cloacae 4 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

H. Inf luenzae 0.12 8 2 4 

K. Oxytoca 0.12 mayor 32 4 4 

K. Pneumoniae o .• 25 mayor 32 4 4 

L. Monocytogenes mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

M. Morganil l mayor 32 mayor 32 16 

s. Pyogenes 0.25 0.25 0.25 0.5 

s. Faecalis mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

s. Viridans 16 2 16 8 

s. Pneumoniae 0.25 o. 25 0.25 0.5 

s. Aureus 8 l 2 4 

s. Epidermidis mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32 

Y. En terocoli ti ca 0.25 mayor 32 mayor 32 16 



FIGURA J. 

DE CEFTAZIDIHE (6) ESTRUCTURA 
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reue y anaerobios. Tiene baja incidencia de efectos colaterales 

especialmente gastrointestinales, incluyendo colitis pseudomembra 

nosa. La dosis recomendada es de 50-150 mg/Kg al día dividido C.!, 

da 6 a 8 horas, por vía parenteral (35) TABLA 22. 

En el esquema l se refiere estructuralmente las funciones de 

la ceftazidime. 

CEFSULODIN: 

Tiene acciones farmacológicas semejantes a las anteriores C!, 

falosporinas. Seguido de la administración de 2 gr IV, el nivel 

sérico fue de 190 mcg/ml. Ln vida media sérica de 1.6 horas y la 

eliminación es principalmente renal por la filtración glomerular,­

se elimina sin metabalizarce por esta vía en un 50%. Su vida media 

se alarga en presencia de insuficiencia renal. (16). 

Tiene actividad in vitre contra Pseudomona aeruginosa y en e~ 

tudios experimentales superior a la carbencilinn, mostró además si~ 

nificativn actividad contra otros bacilos gram(-) y bacterias Gram 

(+). 

En resumen, se podría decir quelns cefnlosporinas de tercera 

generación han incrementado su actividad, con un amplio espectro 

contra bacterias gram(-) de importancia clínica en comparación a -

las primeras generaciones. TABLA 24. Estas cefalosporinas general­

mente son muy activas contra Enterobactcriacene, llacmophilus, Nei­

sseria (incluyendo los productores de bcta-lactamasns), Streptoco­

ccus no enterococeal y cocos gram (+) anneróbicos. También tienen 

- 74 -



TABLA 22 

CONCENTRACION DE CEFTAZIDIME TISULAR DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION DE 2 gr IV(33) 

TEJIDO O LIQ. TISULAR 

BILIS 

TEJIDO OSEO 

LIQUIDO PLEURAL 

LINFATICOS 

MUSCULO UTERINO 

MUSCULO CARDIACO 

MUSCULO ESQUELETICO 

HUMOR ACUOSO 

LECHE MATERNA 

ESPUTO 

* 1 gr IV ** dosis IM 

CONCENTRACION MAXIMA 
(mq/l o mq/Kq) 

36.4 

31. l 

28.0 

24.0* 

18.9 

12.7 

9.4 

ll. o 

5.2 

3.4** 



TABLA 23 

RELACION DE LAS CEFALOSPORINAS Y SU VIDA MEDIA DE ACCION(4) 

CORTA-ACCION ACCION-INTERMEDIA LARGA-ACCION 
(t 1/2 menor l.Shl ( tl/ 2: l. 5-3. Oh) (t l / 2 mayor 3. Oh) 

CEFALOTINA CEFAZOLIN CEFORANIDE 

CEFOXITINA CEFOPEROZONE CEFONICID 

.., 
"' 

CEFAMANDOL MOXALCTAM CEFTIAXONE 

CEFOTAXIME CEFTAZIDIME 



TABLA 24 

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LAS CEFALOSPORINAS 

DE TERCERA GENERACION(J3) 

DROGA FlJAClON VOL.DIST. VIDA RECUPER. EXCRE. SECR; DCr* AGUSTJ 
PROTEINAS(%) APARENTE(Lts) MEDIA(H) URINARIA ( % ) BILIAR(%) T.RENAL EN I.R 

CEFTRIAXONE 96 e 7.0 50 40 7 15 

CEFOPEROZONE 90 e 2.2 20 70 20 

CEFPIRAMlDE 90 10 5.2 25 70 + 5 15 

CEFOTETAN 90 10 3.5 65 20 + 30 40 

CEFMENOXIME 75 18 0.9 70 -1 +++ 170 40 

MOXALACTAM 50 20 2.2 60 5 + 60 50 

CEFOTAXIMA 40 30 0.9 50 B +++ 170 5 

CEFTIZOXlME 30 18 1.5 BO -1 ++ 110 50 

CELSULODIN 30 18 1.6 80 -l 70 50 

CEFTAZlDIME 5 18 1.8 40 -1 90 so 

* rnl/min 



actividad S. aureus susceptible a meticilina y Staphylococcus co_! 

gulasa negativo, aunque no son tan activos como las cefalosporinas 

de primera generación. La actividad contra Bacteroides, Fusobact! 

rium y Clostridium, varía, y usualmente, tiene una acción moderada 

a buena~ TABLA 25-26. 

El moxalactam y ceftixozime tienen acción similar a la cefox! 

zina. Muchas cefalosporinas de tercera generación tienen alguna -

acción contra Pseudomona aeruginosa, siendo las más activas las cef 

tazidime y cefoperaxone. 

No tienen acción contra los Acinctobacter, siendo los más efeE 

tivos, la ceftazidime, ceftriaxone y ceftizoxime. Los S. aureus r! 

sistentes a meticilina, son resistentes a las cefalosporinas de teE 

cera generación, al igual que la Listeria. (35) TABLA 27-28. 

La ccpirame, cefalosporina de cuarta generación, tiene gran ªE 

tividad contra cocos Gram (+) y bacilos Gram (-). (34). 
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TABLA 25 

SUSEPTIBILIDAD IN VITRO CONTRA ESPECIES DE PSEUDOMONAS Y ACINETOBACTER 

A LAS CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION (34) 

FARMACO PSEUDOMONA AERUGINOSA OTRAS PSEUDOMONAS ACINETOBACTER 

CIMso CIM90 CIMso CIMgo CIMso CIM90 

CEFTAZIDIME 2* 4 4 64 8 16 

CEFOTAXIME 16 32 16 256 16 16 

CEFTIZOXIME 32 64 16 256 8 16 
~ CEFMENOXIME 16 64 1 128 32 64 "' 

MOXALACTAM 16 32 32 128 32 64 

CEFOPERAZONE 4 8 16 128 64 128 

CEFTRIAXONE 16 16 8 256 8 16 ...., -..... 
CEFPIROME 4 16 2 32 2 4 =~ -CEFSULODIN 2 4 64 mayor 256 32 64 = ..... ;:;:¡ 
CARBENICILINA** 128 128 

~ mayor 128 mayor 128 16 32 i;;; .,., 

* mcg/rnl m~ 
** penicilina de 3ra.generaci6n ª"" ;:;:i SJ ""' .... 

~ 



TABLA 26 

SUSEPTIBILIDAD IN VITRO CONTRA BACTEROIDES , COCOS GRAM (+) 

Y CLOSTRIDIUM DE LAS CEFALOSPORINAS (34) 

FARMACO BACTEROIDES CLOSTRIDIUM COCOS GRAM (+) 

FRAGILIS OTROS 

CEFTAZIDIME 16/64* 2/32 4/ mayor 64 4/32 

CEFOTAXIMA 8/16 l/16 8/ mayor 64 .5/4 

CEFTIZOXIME 4/16 • 5/ 8 
"' 

16/ mayor 64 • 5/ 4 
o 

CEFMENOXIME 16/32 2/16 4/64 • 5/ 4 

MOXALACTAM 1/32 4/32 2/ mayor 64 • 5/ 2 

CEFOPERAZONE 32/mayor 64 4/16 1/64 • 5/ 2 

CEFTRIAXONE 8/32 Nd/Nd Nd/Nd Nd/Nd 

CEFAMANDOL 32/mayor 64 1/16 1/ mayor 64 • 25/ 32 

CEFOXITINA 4/16 .25/16 .5/ mayor 128 • 25/ 18 

* CIM5 O/ CIM9 O 

Nd: No disponible 



TABLA 27 

SUSPETIBILIDAD IN VITRO CONTRA ENTEROBl\CTERil\CEAE 

DE LAS CEFALOSPORINAS (34) 

FARMACO E. COLI C.DIRERSUS E. AEROGENES K. PNEUMONAE P.VULGARIS SALMONELLA SHIGELI 

CEFTl\ZIDIME .12/.5* .25/.5 .25/2 .12/. 5 .06/.12 .25/.25 .12/.; 

CEFOTAXIME .06/.12 .12/ .25 .06/.5 .06/.12 .06/16 .06/.06 . 06/. l 

CEFTIZOXIME .06/.12 .05/.12 .12/64 .01/ .03 .03/.12 .12/.12 .12/.: 

CEFMENOXIME .12/.12 .12/1 .12/1 .12/.12 .12/.25 .12/.25 .12/.: 

MOXALACTl\M .12/.25 .12/.5 .25/2 .12/.25 .25/.25 .12/.25 .12/.: 

CEFOPERAZONE .12/32 .12/.25 .25/8 • 25/ 4 1/32 .12/.12 .12/1 

CEFTRIAXONE .03/.12 .06/.12 .06/.25 .06/.06 2/2 .06/.06 .12/.: 

CEFAMANDOL .5 / 16 1/2 1/8 • 5 / 1 64/64 Nd Nd 

CEFOXITINA 2/ 8 2/64 64/64 2 / 8 2/8 Nd Nd 

*CIM5ol CIMgo 

Nd; no disponible 



TABLA 28 

SUSEPTIBILIDAD IN VITRO DE LAS CEFALOSPORINAS CONTRA: 

H.INFLUENZAE,LISTERIA Y ESPECIES DE NEISSERIA(34) 

FARMACO l!AEMOPl!YLUS LISTERIA NEISSERIA 

I!. INFLENZAE (-) 1!.INFLUENZAE (+) N.GONORRl!OEAE N.MENINGITIDIS 

CEFTAZIDIME .06/.12 .03/.12 64/64 .01/.12 .01/.03 

CEFOTAXIMA .008/.03 .008/.3 32/128 • 008/. 008 .008/.008 

CEFTIZOXIME ,01/ .01 .01/.03 128/128 .Ol/.01 .Ol/.01 

CEFMENOXIME .008/.03 .008/.03 32/128 .008/.03 • 008/. 008 

MOXALACTAM .03/.12 .03/.06 128/128 .03/.12 .008/.008 

CEFOPERAZONE .Ol/.06 .12/.12 128/128 .008/.12 .008/.01 

CEFTRIAXONE .004/.01 .004/.01 128/128 .001/.001 .001/.001 

CEFAMANDOL .25/.5 16/32 Nd/Nd .S/4 .25/.25 

CEFOXITINA 2/4 1/4 Nd/Nd .12/4 .25/.25 

* CIM50 /CIM90 



PROFILAXIS EN CIRUGIA: 

La administración pre-operatoria de antibióticos sistémicos 

en cirugías gastrointestinales, biliares y vasculares, es cada 

vez más aceptada. Las cefalosporinas de tercera generación, por 

tener un amplio espectro de actividad contra gram(-). Maki y Au­

ghey estudiaron, en cirugía de colon electiva, la cefazolina con 

tra cefoxizina y el ceftozoxime, no encontrando ventajas sobre -

las cef alosporinas de primera y segunda generación. Jagelman y 

cole, encontraron resultados similares entre cefazolina y cefota~ 

ima en cirugía colo-rectal. El moxalactamy ceftriaxone, fueron -

similares a la cefazolina en histerectom!a vaginal. (61,62) En -

cirugía del tracto biliar, no existió diferencia con respecto a -

ceftriaxone y cefazolina. (63). 

Debido a que las cef alosporinas de tercera generación han mo!!_ 

trado una disminu{da actividad contra especies de Stafilococcus, -

la profilaxis en cirugía cardiovascular y vascular periférico, se 

han encontrado de elección a otro tipo de antibiótico (14). La c~ 

foxizina se ha sugerido por algunos autores, como un agente poten­

te para ser utilizado como profiláctico en cirugía de colon y gin~ 

cológica. (16). 

INFECCIONES POLIMICROBIANAS: 

Los estudios de Stone Harlan y col., han mostrado una efectiv! 
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dad cl!nica comparable a 1a cefotaxima, cefoperoxone y moxalactam 

y ceftriaxone, en el tratamiento de pacientes con infecdiones po­

limicrobianas en cavidad peritoneal y tejidos blandos, a la comb!. 

nación gentamicina maxclindmicina (64). TABLA 29. 

A pesar de la mayor actividad del moxalactam contra la Pseu­

domona y Bacteroidea,no ha mostrado superioridad al resto de las 

cefalosporinae. TABLA 30. 

Por lo tanto, los reportes actuales sugieren que las cefalo.! 

porinae de tercera generación son similares a la combinación de 

clindamicina más un aminoglucósido (gentamicina o tobramicina). -

Aunque faltan estudios adicionales para confirmar tal aseveración. 

(14,65). 

La importancia de estos estudios incluye la comparable efec­

tividad diarin de monotcrapia para infecciones polimicrobinnas con 

tra la utilización de un esquema antimicrobiano mixto, que incremen 

tan costos y la posibilidad de desarrollar microorganismos con múl­

tiple resistencia. (65). 

INFECCIONES DE VIAS BILIARES: 

Varias de las cefalosporinas de tercera generación logran con 

centraciones altas en la bilis; así, el cefoperazone y ceftriazone 

su excreción biliar es la mayor vía de eliminación. Schaengut y -

Jelinck, reportaron la efectividad similar de la ceftazidime contra 

cefamandol más tobramicina, en infecciones de vías biliares, sin -

cambiarse el relacivo efecto benéfico de la excreción biliar de e.! 
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TABLA 29 

RESPUESTA COMPARABLE DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION 

CONTRA GENTAMICINA +CLINDAMICINA (control) (64) 

TOTAL No. Ptes. SEPSIS ELIMINADA COllTRO/RECURREN. FALLA 

PERITONITIS 

Cefalosporinas 174 153 14 3 

Control 172 124 34 12 

ABSCESO PERITONEAL 

Cefalosporinas 59 45 8 5 
"' ~ Control 55 35 13 6 

SEPSIS TEJIDOS BLANDOS 

Cefalosporinas 154 137 6 a 
Control 145 125 12 a 

INFECCIONES OTRAS 

Cefalosporinas 13 ll o o 
Control 12 4 l 4 

NO INFECCION 

Cefalosporinas 15 o o o 
Control 9 o o o 

TOTAL 

Cefalosporinas 415 83 % 7 % 4 % 

Control 393 73 % 15 % a % 

Cefalosporinas; Moxalactam,Cefotaxima,Cefoperazone 



TABLA 30 

ESTUDIOS AL AZAR DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION 

CONTRA UNA TERAPIA COMBINADA EN INFECCIONES INTRA-ABDOMINALES 

Til?O DE lNFECClON CEFALOSl?ORINA COMBINACION CEFALOSPORINAS COMBINACION p. Valor REF 
NUMERO _ i_ NUMERO __ % _ 

Post-quirúrgica Moxalactam Clindamicina 166/79* 84 45/79 57 65 
+ Gentamicina 

Post-quirG.rgíca Moxalactam Clindamicína 130/149 87 89/144 63 §.L 
+ Gentamicina 

Inf, intra-abdominal Moxalactam Clindamicina 37/49 76 37/49 74 66 
+ Tobramicina 

Post-quirúrgica Cefotaxima Clindamicina 46/56 82 46/56 82 67 
+ Gentamicina 

Inf. Pélvicas \l intra- Cef tizoxime Clindamicina 21/24 88 13/15 87 68 
abdominales + Tobramicina 

Apendicitis cornpli- Cefoperazone Clindamicina 41/48 85 48/49 98 0.02 69 
cada + Gentamicina 

Post-quirúrgica Cefotaxima Clindamicina 100/123 81 98/132 74 65 
+ Gentarnicina 



tas drogas, se contrapone a la presencia de Enterococcus que ·pue­

den ser significativas en esta área (14). 

INFECCIONES GINECO OBSTETRICAS: 

La naturaleza polimicrobiana de las infecciones gineco obstf 

tricas por e{ misma indica el uso de cef alosporinas de tercera 8!. 

neración. Hemsell y cole, reportaron similar eficacia entre cef.2. 

taxima contra clindamicina+ gentamicina en endometritis post ce­

sárea, (70). 

Strawsbaugh y Llorens, trataron 107 pacientes con cefoperaz.2. 

ne y Clinningham y col. trataron 136 pacientes con cefoperazone y 

gineco obstétricas, y reportaron un 90% de efectividad. (14,71). 

El moxalactam, por su espectro antimicrobiano, que incluye especies 

de Pseudomonas y Bacteroides, además de cocos gram (+) y gram (-). 

(49); atraviesa la barrera transplacentaria en un 40%. Algunos -

autores sugieren que puede ser utilizado para tratamiento y profi­

laxis de infecciones del feto. (44). 

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: 

Cuando las cefalosporinns fueron introducidas en los años -

60s, se utilizaron en el tratamiento de meningitis bacteriana, con 

pobres resultados, por su limitada penetración al líquido cefalo­

raquídeo. Con la introducción de las cefalosporinas de segunda g.!:. 

aeración se reiniciaron los estudios. El cefamandole se reportó -

con niveles altos en el L.C.R. sin embargo, falló cuando el agente 

causal era el H. influenzae; la cefoxitinn, por tener una CIM el! 
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vada para s. pneumoniae y bacilos gram (-_, como la E. coli, su 

empleo es cuestionable. El ceforoxime tiene acción contra H. 1,!!. 

fluenzae y Staphylococcus aureus, y es considerado como una alte.E. 

nativa en pacentes con hipersensibilidad a las penicilinas. (12) 

Las cefalosporinas de tercera generación, tienen una varia­

ble penetración al L.C.R., y se caracterizan por tener un pico -

máximo de penetración, entre los 90 minutos a 4 horas posterior a 

la administración y una lenta eliminación del L.C.R. en relación 

al plasma. 

Con respecto a la acumulación de la droga, ocurre del·•sogu!!: . 

do al cuarto día de tratamiento. El grado de fijación a las prot.! 

!nas plasmáticas es uno de los factoes importantes para la pene­

tración de la cefalosporina al L.C.R. Existe una correlación li­

neal entre la penetración y la fijación n proteínas.FIGURA 4. 

La ceftazidime, cefurixime y moxalactam, por su baja o mode­

rada capacidad para fijarase a proteínas, producen concentracio­

nes elevadas en el L.C.R., a diferencia del ceftriaxone y cefope 

razone, que se fijan de manera elevada a las proteínas. (73) 

No hay estudios controlados publicados suficientes que rcpo_E 

ten la efectividad de la cefotaxima en el tratamiento de meningi­

tis bacteriana Leucour y col reportaron un 90% de efectividad; los 

pacientes recibieron entre 6 y 12 g para adultos, y 200 n 30 mg/Kg 

/día. en niños durante 14 días. 

El moxalactam es útil en meningitis por gram (-), sin embargo 

- 88 - . 



FIGURA 4. 

.,¡ 
'-' 

"' 
..; 

~ 

:;! 30 

z 
o 
H 
'-' 20 ;;¡ ... 
"' ¡;¡ 
o.. .. 10 

PENETRACION DE LAS CEFALOSPORiNAS AL L.C,R, Y SU 
FIJACION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS(73) 

CEFUROXIME • 
CEFOTAXIMA• 

20 40 60 80 

% FIJACION A LAS PROTEINAS 

100 



se recomienda una terapia combinada cuando los agentes causales 

son P. aeruginosa y Acinetobacter (56,76). 

Con relación al ceftriaxone y cefoperazone, hay pocos re­

portes al respecto. TABLA 31. (77,78) 

En la TABLA 32 se enlistan los resultados clínicos del tr_! 

tamiento, tanto con monoterapia de la ceftazidime en meningitis 

bacteriana, considerándose una alternativa en el tratamiento de 

meningitis por gram (-) , con suficiente actividad contra Pseud,2. 

monas. (73,75). 

En pacientes alérgicos a la penicilina, la cefotaxima o -

ceftriaxone pueden ser el tratamiento de elección contra meni!!. 

gitis por N. meningitides o s. pneumoniae. (16). 

Se requieren mñs datos para la valornción real de estas -

drogas enlas infecciones del S.N.C. (14). 

INFECCIONES CON SALMONELLA: 

Debido a la presencia de mayor resistencia de la Salmonella 

typhial cloranfenicol, ampicilina y trimetroprim-sulfatoxazol, en 

muchas partes del mundo, las cefalsoporinas de tercera generación 

se han investigado como alternativa al tratamiento de infecciones 

por salmonella. Ceftriaxone, moxalnctam, cefmenoxime, cefoperaZ!!, 

ne y cefotaximia, son efectivas contra S. typhi y S. schottmueller. 

El moxalactam y ceftriaxone, son superiores a la ampicilina, con-­

tra S. typhmurium; sin embargo, el ceftriaxonc fue significativa-­

mente superior que el moxalactam para reducir la carga bacteriana 
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TABLA 31 

PENETRACION DE LAS CEFALOSPORINAS AL L.C.R. EN 

PACIENTES CON MENINGITIS (73) 

NIVEL PLASMATICO ( mcg / ml 

MICROORGANISMO CEFUROXIME CEFOXITIN CEFOTAXIMA CEFTRIAXONE CEFTAZIDIME MOXALACT/\ 

N. Meningitidis 3 29 menor 1 3 menor 1 1 

s. Pneumoniae menor 1 117 2 23 menor 1 207 

H. Influenzae 27 235 4 2 menor 1 1 

~ E. Coli 347 mayor 999 8 6 10 3 

s. Aureus 87 471 500 705 321 413 

P. Aeruginosa mayor 999 mayor 999 mayor 999 mayor 999 80 mayor 99 



TABLA 32 

ORGANISMOS AISLADO EN L.C.R. 

P. Mirabilis 

E. Coli 

Especies enterobacter 

Especies Acinetobacter 

S. Marcescens 

Especies Pseudomonas 

N. Meningitidis 

S. Agalactiae 

S. Pneumoniae 

s. Aureus 

S. Epidermidis 

Total (%) 

CEFTAZIDIME EN MENINGITIS BACTERIANA(73) 

CONCENCUENCIAS CLINICAS (No de Ptes.) 

CURA 

1 

1 

1 

3 

2 

11 

2 

1 

22(75.9%) 

FALLA 

1 

3 

1 

1 

1 

7(24.1%) 

1 

2 

1 

3 

2 

14 

2 

1 

1 

1 

l 

29(100%) 



dentro del sistema retículo endotelial. TABLA 33. (79,80). 

Son necesarios más estudios para determinar el papel de es­

tos nuevos agentes, para el tratamiento de infecciones por salm.2 

nella. 

PACIENTES CON GRANULOCITOPENIA: 

Las complicaciones infecciosas son una 'frecuente causa de -

movilidad en muchos centros hospitalarios, y muchas causas de mue.!_ 

te en pacientes con neoplasias. El elevado riesgo y severidad de 

las infecciones, resulta de una profunda alteración en las defen­

sas normales de huésped, que ocurren por el proceso maligno, como 

por su tratamiento. Durante la última década, el tratamiento emp_! 

rico temprano se ha estandarizado, en el manejo de pacientes con -

fiebre granulocitopénica, contribuyendo n una significativa mejoría 

de los mismos. (16). 

Parece ser que las cefalosporinas de tercera generación pueden 

tener un papel en el tratamiento de pacientes con fiebre granulocit2 

pénica, debido asu amñlio espectro, que incluyen Pseudomonas aerugi­

nosa, como también Enterobacteriaceae, Serratia, Citrobacter, Protcus 

indol-positivo y anaerobios (incluyendo bacteroides fragilis). Son -

menos activos contra los Staphylococcus y Streptococcu.:.¡ en relación 

a las anteriores generaciones, y con mínima actividad contra entero­

cocos. Además, las cefalosporinas de Ja generación tienen una míni­

ma toxicidad y su vida media sérica 1 prolongada. El costo puede ser 

una desventaja. TABLA 35. (96). 
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TABLA 33 

TRATAMIENTO CON CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION 

BACTEREMIAS POR SALMONELLA (79) 

l!!!!!~!Q!!!::Q §~EQ'.!'!llQ§ EQ§!§ 

Cefazolin Typhi (7) O. 5-1. Og e/ 3-4 h 

Paratyphi (2) 

éefamandol Typhi 100-200mg/Kg/dia 

Typhi 2 g c/6 h 

Cefoperazone Typhi lOOrng/Kg/dia 

Ceftazidime Typhi ( 5) 2 g c/8 h 

Cefriaxone Typhi 3-4 g/dia 

Typhi 50-60rng/Kg c/12h 

Ce fotaxirna Typhi l g c/6 h 

• No. ptes.curados/No. ptes.tratados 

--

8/9 

6/9 

1/1 

11/11 

5/5 

20/20 

13/14 

0/2 



TABLA 35 

EVALUACION CLINICA DE LAS CEFALOSPORINAS EN PACIENTES 

CON FIEBRE GRANULOCITOPENICA(96) 

No.EPISODIOS DEF. NEUTRSPENIA REGIMEN EVALUADO INFECCION RESULTADOS 
( cel/mm l DOCUMENTADA ( % l 

49 menor 1, 000 Cefoperazone vs 15/22 ( 68%) 73 
cefoperaz/amikacina 13/22 ( 59%) 59 

50 Nd Moxalactarn vs 12/25 ( 48%) 60 
Tobram/tiracilina 9/25 ( 36%) 36 

38 menor 1, 000 Cefoperazone 21/38 ( 55%) 71 

87 menor 1, ººº Ceftazidirne vs 19 / 41 ( 45%) 71 
"' Cefotaxima/gentamc. 19/45 ( 42%) 47 
"' 

64 menor 1,000 Ceftazidime vs Nd 65 
Tobram/tiracilina Nd 56 

16 menor 1, 000 Ccftazidime B/16 (50%) 46 

1 



Por comparación con otros antimicrobianos, las cefalospori-

nas son un relativo grupo no tóxico de drogas, en relación a sus 

generaciones los efectos adversos son muy similares con interesa!!. 

tes excepciones. Los más comunes efectos colaterales son las -­

reacciones alérgicas. Estas son similares a las ocurridas con -

el uso de penicilinas, algunas de estas reacciones son rash mncu­

lopapular, urticaria, eosinofilin, enfermedad del suero, angioed~ 

ma y anafiláxin. Aunque las reacciones alérgicas de las cefalos­

porinas son más comunes en pacientes con historia de alergia a las 

penicilinas, las cefalosporinas pueden ser administradas cuidado­

samente en tales pacientes, cuando sea necesario. Marvin Turck, -

considera por su experiencia de 20 años, que la gran mayoría de los 

pacientes con historia de alergia a las penicilinas se les puede a~ 

ministrar cefalosporinas sin riesgo de reacciones severas. Sin 

embargo, si el paciente tiene historia de anafiláxia o prueba de i!!, 

tradermoreacción positiva a la administración de una dosis mínima, 

na debe de administrar cefalosporinas. (10). TABLA 36. Otros posi­

bles efectos adversos estnn relacionadas al usa prolongado de cef a­

lasparinns, pudiendo ser por hipersensibilidad, se incluyen; alte­

raciones hepáticas, nefritis interticinl, trombocitopenia, neutrop~ 

nin y caabs positiva. Muchas de estas reacciones son fácilmente r!_ 

versibles si la droga es suspendida. Todo paciente que recibe por 
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TABLA 36 

REACCIONES ADVERSAS DE LAS CEFALOSPORINAS(l6) 

HIPERSENSIBILIDAD 

HEMATOLOGICO 

S.N.C. 

RENAL 

GASTROINTESTINAL 

OTROS 

TIPO 

Anafilaxia 

Rash cutáneo 

Eosinof ilia 

Enf. del Suero 

Anemia 

Leucopenia 

Disfunci6n plaquetaria 

Crisis convulsiva 

Nefritis interticial 

Disfunción tubular 

Diarrea 

Colitis pseudomembramosa 

Efectos semejantes a 
disulfiram 

Super infecciones 
Enterococos 
Candi da 
Pseudomona 
Enterobacter 
Acinobacter 

FRECUENCIA 

Rara 

1 - 5 % 

3 -10 % 

mayor 1 % 

Rara 

1 - 2 % 

No conocida 

No conocida 

No conicida 

No conocida 

1 -10 % 

mayor ·l % 

No conocida 

No conocida 



más de 2 semanas cef alosporinas debe ser monotorizado. Las reac­

ciones .locales como flebitis y dolor en el sitio de administración 

IM es variable (81). 

La toxicidad gastrointestinal en forma de diarrea se reporta 

en 1% a 7%, pero raramente asociado a colitis por C. difficile. Con 

la utilización de la presentación oral se reportan nauseas y vómito. 

La anemia hemolítica es extremadamente rara y el sang;rado con 

algunas drogas se ha reportado ser debido a p~olongación del tiempo 

de protombina y plaquctopenia. El sangrado ocurre con drogas que -

tienen una cadena methyltetrazole como el moxalactam 1 cefoperazone -

y cefamando1. La prolongación del TP es el resultado de la elimina­

ción de bacterias intestinales que aintctizan vitamina K o por inhi­

bición de la carboxilaci6n del Ac. Glutámico, cata modificación es -

requerida para que la protombina se fije al calcio y ataque a los -­

.fosfolipidos y se manifieste con actividad pro-coagulante (86). El -

tratamiento ea a base de sustitución de la vitamina K por vía pnren­

teral. Se desconoce el mecanismo de ln plaquetopenin (59-82). Parece 

ser que el moxalactam inhibe el ADN de la membrana plaquetnrin, indu­

ciendo agregación plnquetnria in vivo e in vitro a alta concentración. 

(57). 

La hepntoxicidnd es rara y se manifiesta por elevación de lns -­

transaminasas y fosfntasa alcalina. No se ha reportado alteraciones 

neurológicas. 

Se ha descrito reacciones semejantes al disulfiram en presencia 
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de alcohol. debido a la presencia del grupo methylthiotetrnzole, 

ya que inhibe la deshidrogenasa acetaldehido. (16). TABLA 37. 

Las superinfecciones, enterbacter y acinetobacter se repor­

tan con incidencia baja, no bien determinada (16-84). 

La primera cefalosporina considerada como nefrotóxica fue la 

cefalosporidina. Los beta-lactámicos, son transportados dentro -

de la célula tubular próxima a través de la superficie peritubular 

y son secretados al interior de la orina por la superficie luminal. 

El paso activo en este proceso secretorio es mediado por el siste-

ma de transporte aniónico orgánico, en la membrana lateral basal y 

es inhibido por el probenecid. La cefaloridina es activamente tran~ 

portado dentro de la célula por el mecanísmo iónico orgánico, pero 

es secretado a la orina. este bloqueo puede ocurrir porque la cefa­

loridina a diferencia de los demás betn-lactámicos es un Zwitterion, 

o sea, en su molécula tiene ambas cargas (+) y (-), acumulándose en 

el tubulo proximal y finalmente produciendo necrósis tubular o nefr! 

tia interticial (16-85) . Ture y Travert propusieron que la nefrotox.!_ 

cidade la cefaloridina es finalmente por concentración excesiva intra 

celular, y que el resto de las cefalosporinas son potencialmente ne­

frotóxicas a dosis elevadas y uso prolongado. 

Por observaciones ultraestructurales, se hipotiza que las cefalo~ 

porinas producen en las células tubulares proximales, lesión mitocon­

drial, alterando la respiración celular (85). 

Existe correlación entre la hipoprotombinemia, disfunción pla--
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TABLA 37 

REACCIONES ADVERSAS DE LAS CEFALOSPORINAS(Bl) 

REACCIONES ALERGICAS 

Rash rnaculopapular,urticaria,angioedema 

Enfermedad del suero 

Anafilaxia 

Eosinof ilia 

POSIBLE HIPERSENSIBILIDAD 
usualmente en tratamientos prolongados y a dosis elevadas ) 

Daño hep§.tico 

Neutropenia 

Nefritis interticial 

PROBLEMAS ASOCIADOS CON MOXALACTAM,CEFAMANDOL Y CEFOPERAZONE 

Prolongación de TP, asociado a hemorragia 

Plaquetopenia 

Reacción semejante al Disulfiram,en presencia de alcohol. 



quetaria, sangrado y laconcentración plasmática del grupo methy! 

thiotetrazole del cefamdol, moxalactam, cefoperazone y cefmenox! 

me, en pacientes con reducida función renal (86). 

Se valoraron y compararon diferentes estudios las reaccio-

nes adversas de las cefalosporinas de tercera generación; los r~ 

sultados se refieren en las TABLAS 38,39 y 40. Laincidencia de 

reacciones de hipersensibilidad fue aproximadamente igual, la -­

prueba de coobs positiva resultó mayor con la cefotaxima y cef t~ 

zidime, la diarrea ocurrió más frecuentemente con el moxalactam 

y cefoperazone, probablemente por el efecto del moxalactam sobre 

la flora intestinal y el cefoperazone por su excreción biliar, la 

incidencia de colitis pseudomembranosa fue similar, la eosinofi-­

liaae notó con ceftazidime y cefoperazone, el mecanismo permanece 

obscuro. La trombocitopernia fue observada más frecuentemente con 

ceftizoxime, la incidencia de leucopenia fue mayor en los pacientes 

que recibieron cefoperazone. La disfunción hepática, colonización 

y superinfecciones fueron similares para todas las cefalosporinas -

de tercera generación (83). 
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TABLA 3 8 

REACCIONES COLATERALES(HIPERSENSIBILIDAD Y GASTROINTESTINALEElB3) 

No.Ptes. Rash Cutáneo Diarrea Colitis Pseudom. Coombs (+) 

CEFTAZIDU\E 2539 33(1.3%) 34(1..3%) 3 (0.12%) 60/1403 (4.3%) 

CEFOTAXIMA 2157 38(1.8%) 26(1.2%) 3 (0.14%) 21/329 (6.4%) 

CEFTIZOXIME 1384 15 (1.1%) 4(0.3%) Nd 13/1086 (1. 2%) 

MOXALACT/\M 3558 49(1.4%) 74(2.1%) Nd 9/1680 (o. 5%) 

CEFOPERAZONE 934 10(1.1%) 20 (2.1%) o 0.00 
~ 

o 

"' 1 



TABLA 3 9 

REACCIONES COLATERALES ( HEMATOPOYETICOS Y HEMOSTATICOS ) (83) 

Eosinofi1ia Trombocitopenia Leucopenia Pro1ong. TP Sangrado Clíc. 

CEFTAZIDIME 154/2069 (7.4%) 4/ 2183 0.2\ 26/2332 (1.1%) 7/1390 (0.5%) 0/2539 (0.0%) 

CEFOTAXIME 15/ 1197 (l. 3%) 29/764 3.8% l * 2/772 (o. 3% l 0/26 (0.0%) 0/2157 (0.0%) 

CEFTIZOXIME 37/1499 (2.5%) 4/ 1548 0.3% 9/ 1738 (0.5%) 2/30 (6.7%) 0/1954 (0.0%) 

MOXALACTAM 93/ 3558 ( 2. 6% l 9 / 3558 0.3% 13/ 3558 (0.4%) 25/Nd 3/3358 (0.1%) 

CEFOPERAZONE 74/934 (7.9%) Nd 13/659 (2.0%) 26/ 659 (4.0%) 3/659 (0.5%) 

* Se desconoce l.a causa 



TABLA 40 

REACCIONES COLATERALES ( ALTERACIONES RENALES ) (86) 

CREATININA SE RICA NITROGENO UREICO 

CEFTAZIDIME 17/2153 0.8% 31/1887 ( o. 6% ) 

CEFOTAXIME 17/1249 1.4% Nd 

CEFTIZOXIME 5/1661 0.3% 9/1684 ( o. 5% ) 

MOXALACTAM 1/3558 0.03%) Nd 

CEFOPERAZONE Nd 2 .1% ) Nd ( 6. 2% ) 
:> ... 



CONCLUSION 

1.- Las cefaloeporinas son un grupo de fármacos con amplio espe.!:. 

tro antimicrobiano, bien tolerados y baja incidencia de efe.!:. 

tos colaterales. 

2.- Las cefalosporinae de primera generación están indicadas en 

las infecciones por cocos gram (+), excepto enterococos, y 

en muchos pacientes con alergia a las penicilinas. 

3.- Las cefalosporinas de primera y segunda generación, son apr~ 

piadas en muchas ocasiones, como tratamiento oportuno en ci­

rug!as potencialcmente contaminadas. No han demostrado eup~ 

rioridad las ccf alosporinas de tercera generación en este ren 

glón. 

4.- La gran mayoría de microorganismos resitentcs alas cefalos­

porinas de primera y segunda generación, o a un aminoglucósi­

do. son inhibidos por las cefalosporinas de tercera generación. 

5.- Las cefalosporinas de tercera generación no constituyen un -

grupo de fármacos de primera elección. con la posible excep­

ción. en pacientes inmunocomprometidos que presentan infección 

grave. 

6.- El uso de las cefalosporinas de tercera generación. está jus­

tificado ante el fracaso de otro antimicrobiano. 
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7.- Las cefalosporinas de tercera generación, son una alternati­

va en el tratamiento de meningitis bacteriana. Las más docu­

mentadas son la cefotaxima, ceftriazone y moxalactam. 

8.- El mecanismo más importante de resistencia de las cefalospo­

orinae, es su inactivación por las beta-lactamasas. 

9.- Las cefaloeporinas de tercera generación pueden ser tan efeE_ 

tivas en monoterapia, como en terapia combinada, en infecci.2. 

nea mixtas. 

10.- El inapropiado uso de las cefalosporinas de tercera genera-­

ci6n, pueden causar resistencia bacteriana selectiva. 

11.- Es posible considerar una modificación en su dosificación, -

en presencia de insuficiencia renal. 

12.- Con excepción de la cefaloridina, que tiene un elevado poten­

cial nefrotóxico, generalmente se requieren modificaciones m~ 

deradae en su poeolog!a, incluso en pacientes con deterioro -

severo de la depuración renal. 
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