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HISTORTA DEL DESARROLLO DE LAS CEFALOSPORIXAS.

Uno de los desarrollos mids interesantes en la clencia contempo-
rAnea es el descubrimiento, sIntesls y aplicacidn clinica de los —--
antibidticos beta-lactdmicos. Esta historia inicid en 1928, cuando
Fleming observd las propledades 1Iticas 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 Abrahém.:
que apreclarion y demostraron las propiedades quimioterdpicas de la
penicilina. Posteriormente, se reallzaron diversas.investigaciones
para producir antibidticoes.

En 1945, el profesor Gluseppe Brotzu, en Sardinia, aislé un hon-
g0, que el concluyd era similar al Cephalosporium acremonium. Cuando
crecid en medio s8lido, este hongo segregd material que inhibla el --
crecimiento de un gran niimero de bacterias gram positivas y negativas:
después una cepa del hongo fue producida considerablemente y se obtu-
vieron grandes cantidades del antibidtico. AsI, los filtrados del cul
tivo y los concentrados actlvos de las especles del cefalosporium fue-
ron evaluados en pacientes por inyeccidn de los filtrados, directamente
en lesiones cutineas, producldas por estafilococo y estreptococo. Se
usaron en otras enfermedades, pero fue hasta 20 afios después, en que se
introdujeron a la clinica. (10) ESQUEMA 1.

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

resultaron en la identificacidn de tres sustancias activas antibacteria
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nas. La primera sustancla a la que se le prestd atencidn fue la

cefalosporina P que pudo ser extraida de solventes orginicos.

Esta sustancla, sin embargo, mostrd actividad sblo contra clertos
organismos gram positivos. En 1949, una segunda sustancla que --—
permanecia en la fase acuosa, despu@s de la extraccién de la cefa

losporina P, fue nombrada cefalosporina N. Este producto fue ac-
tivo contra gram negativos, asi como contra bacterias gram positi
vas, y parecla ser la responsable de la actividad antibacteriana
originalmente observada por Brotzu. Estudioes adicionales mostra-
ron que la cefalosporina N es actualmente una penicilina con una
cadena aminocarboxibutil, ligada al niicleo de la penicilina. De
ahi que fuera renombrada penicilina N. Subsecuentemente, en 1953
otra sustancia hidrofilica fue descubierta entre los productos de
lag especies del cephalosporium. Esta sustancia fue nombrada ce-
falosporina C y fue el precurser de los antibldticos denominados
cefalosporinas,

La cefalosporina C se encontrd que inhilbia una gran variedad
de microorganismos, aunque su actividad fue mayor del 10% que con
la penicilina N. Sin embargo, la cefalosporina C fue resistente
a la hidrdlisis por la penicilinasa, y esto sugirid que la cefa--
losporina C contenia una modificacion de la penleilina cldsice. -
En 1957, una mutante de las especies de cefalosporium, dque produ-

cia cantidades suficientes de cefalosporinas C se aplics a estu--

dios para determinar su estructura quimica, lo que permitid, en -



1959,_cohocgylaﬂ(§cidq 7-aminocefalospordnico). En general, las
_suéﬁ?;uﬁiones_Q ﬁpd;ficaciones a la posicidn 7 del nnillc-beta;
1act§mi¢d §iteran ia actividad y espectro de estos antibidticos;
mientras que cambios enl a posicidn 3 resultan en cambios farma;
cciﬁgicoa vy de sus propledades metabdlicas. (1).

En términos histSricos, se han creados tes generaclones de
estos antibidticos. La primera generacifn: inicialmente limita-
dos para uso parenteral, como la cefalotina y 1la cefaloridina, -
después fueron usados por via oral y parenteral. En la segunda
generacidn se amplid el espectro antibacteriano que incluye el -
Haemophilus influenzae y organismos anaer&bicos, como el bacerio-
des fragillis. Y una tercera generacidn de estos agentes que tie—
nen un espectro muy amplio de actividad, y tienen estabilidad a -

diversas enzimas beta-lactamasas. TABLA 1.



TABLA 1

CEFALOSPORINAS

_ CARACTERISTICAS GENERALES:

PRIMERA GENERACION; Derivados de la Cefalosporina C

Prototipo la cefalotina

SEGUNDA GENERACION; Aumento espectro antimicrobianoc que
incluye Haemophylus Influenzae vy
Bacteroides Fragilis

TERCERA GENERACION; Amplio espectro antimicrobiano vy

estabilidad contra bheta-lactamasas



MECAKISYD DE ACCYION Y RESISTEECIA.

Bisicamente, las penicilinas y cefalogporinas inhiben la sin-
tesis de la pared celular bacteriana (l1). Especificamente, los -
beta~lactdmicos inhiben la tercera fase y final de la sintesis de
la pared celular en bacterias susceptibles. Esta fase inveolucra a
las enzimas que producen el enlace cruzado de los filamentos linea
les de peptidoglicanos se unen a través de formacidn de puentes --
peptidicos con la eliminacidn de la D-Alanyl-pAlanina, dimero esen-
cial en la construceidn de la pared celular, resultando con la pre
duccidn de formas aberrantes de bacterias y subsecuentemente 1isis
y muerte, (2,3).

Los beta-lactdmicos se fijan proteinas selectivas localizadas
entre la ﬁembrana clitoplasmitica de la bacteria y la pared celular.
Estas proteinas llamadas "ProteiInas que conjugan a penicilinas" —-
(PCPs) juegan un papel critico en el mantenimiento de la estructu-
ra de la pared celular bacteriana ( 4 }. Estas proteinas han sido
clasificadas de acuerdo a Bu peso molecular, al n{imerc menor le -
corresponde el peso molecular mayor ( 5 ). TABLA 2.

Cada proteina juega un papel importante y similar en las bac-
terias Gram-positive y Gram—negarive (Gram (+) y Gram (-)). La -
conjugacidn de un Beta-lact@imico a La PCP IA o IB parece ser cri-
tico para la bacteriolisis, al igual la conjugacidn con la PCP II.

51 la droga se conjuga con la PCP III puede ser la causa de enlon



TABLA 2

CLASLIFICACION PESO ! No. DE ALTERACIONES FUNCION

MOLECULAR PROTEINAS/CELULA MORFOLOGICAS COROCIDA
IA 91,000 230 No detectable Desvia enzima IB
1B 91,000 230 Lisis celular Enlace cruzado

peptidoglicancs
1L 66,000 20 Células ovoides 2
IT1 60,000 50 Células fillamento 3
sas

Iv 49,000 110 No detectable D-Ala-carboxipeptidasa IB
v 42,000 1180 No detectable D-Ala-carboxipeptidasa 1A
VI 40,000 570 No detectable D-Ala-carboxipeptidasa

PROTEINAS QUE CONJUGAN A PENICILINAS(4)
{ penicillivm-bindingproteins )



.gacidn de filamentos de los cocos Gram (+) al contrario de bacte-~

riolisis. Los efectos fisloldgicos de la conjugacidn con las PCP

I1V-¥-VI ne son bien conocidas.

Las beta-lactamasas son enzimas localizadas externmamente a la
bacteria y en su espaclo periplasmitico, se dividen en penicilina-

sas, cefalosporinasas y algunas penlcilinasas especiales con acti-

vidad por oxacilina. Asi las beta-lactamasas se han clasificade -

por Richmond dentro de 6 diferentes tipos de acuerdo al origen bac

terianc y sustrato ( 4-11 ), TABLA 3.

La sinteslis de estas beta-lactamasas pueden set directamente

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

con pared celular producen pequetias cantidades de beta-lactamasas,
las cuales son necesarias para la remodelncidn de la pared celular

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

organismo a los antibldticos beta-lactidmicos, a menos que el anti
bistico indusca una produccldn masiva de las enzima correspondien-
te. Cuando el anitibidtico es completamente estable a la beta-lac

tamasa, la bacteria puede ser resistente al antibiético per la in-

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

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

cipalmente de 20 a 30 filamentos de peptidoglicanes. La pared de -

las especles Gram (+) no poseen una barrera mayor a las moléculas -
que son del tamafio de las penicllinas y cefalosporinas y el peso de

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



TIPO

11

111

v

Vi

SUSTRATO APROPIADO

Penicilina,
Cefalotina,

Ampicilina,’ !
Clavulénico ~ Cloxacilina

TABLA 3

SUSTRATO POBRE -

Carbenicilina

Penicilina, Ampicilina Cloxacilina, Cefalotina
Ac. Clavulanico.
Penicilina, Ampicilina Ac. Clavulanico, Cloxa-
Cefalotina cilina, Carbenicilina
Penlcilina, Ampilecillina, Ac. Clavuldnico

Cefalotina, Carbenicili-

na, Cloxacilina.

Penicilina, Carbenicilina Ac. Clavuldnico
Cefalotina, Cloxacilina

Cefalotina

Penicilina, Cloxacilina
Carbenlcilina

CLASIFICACION DE RICHMOND PARA

BETA ~ LACTAMASAS {4)

ORTIGEN

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

Proteus mirabllis, Staphylococcus,
Escherichia Coll.

Factor-R- Escherichia y Haemophi-
lus, Pseudomonas.

Klebsiella, Enterobacter
Factor-R-Escherichia y Shigella,
Pseudomona.

Bacteroides



la interaccidn de los antibiSticos beta-lact@micos con las bacte-
rias gram (+). Dicha interaccidn es el resultado de la difusidn
del antibidtico a través de los filamentos de peptidoglicancs y su
conjugacidn con las PCPs. Como resultado de ésta conjugacidn se -
produce inhibicidn de lp sintesis de peptidoglicancs y la activa~--
cién de las enzimas autoliticas y wmuerte celular. Si a pesar de -
haber difusidn del antibidtlco por los filamentos de peptidoglica-
nos pero falla la conjugacidn con las PCPs, la c&lula sobrevive, o
bilen, sl la bacteria produce beta-lactamasas, enzimas que pueden -
hidrolizar a los antibidticos beta-lactidmicoz, destruyendoles, la
célula sobrevive ( 5 ). ESQUEMA 2.

Las especles Gram (-) difieren de los organismos Gram (+), -
por la complejidad de su pared celular que consiste en una pared -
de 1ipidos y poliscdridos diseminados con proteinas que provocan —
cambios através de las cuales pasan las moléculas. En la figura 2
se muestra la interaccidn de los ontibidticos beta-lactdmicos con
bacterias Gram (-_.

Todas las bacterias Gram (~) contlenen beta-lactamasas en el -
espacio periplasmitico, espacio que se encuentra entre lao pared ce-
lular y la mewbrana citoplasmatia. Las PCPs, se encuentran sobre -
la wmembrana citoplasmitica. En estas bacterias hay un nimero peque
flo de filamentos peptldoglicanos entre 3 y 5 filamentos, sin embar-

go son extremadamente impeortantes para mantener la integridad eg-—=

tructural.

- 10 -
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ESQUEMA 2

PCPs —»-INHIBICION SINTESIS

ANTIBIOTICOQ — DIFUSION A TRAVES ——
BETA-LACTAMICO DE PEPTIDOGLICANOS PEPTIDOGLICANOS
ACTIVACION ENZIMAS
/ l AUTCLITICAS
B-LACTAMASAS FALTA DE CONJUGACION
CON LAS PCPs. 1

=

SOBREVIDA CELULAR

MUERTE CELULAR

INTERACCION DE ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS
CON BACTERIAS GRAM POSITIVAS (6)



La £recuencia por la cual pasan los beta-lactdmicos por los
canales al espacio periplasmitico es importante para determinar
su destruceidn por las beté—lactamasas, o bilen, su conjugacidn -~
con las PCPs. Si dicha conjugacidn se lleva a cabo, provoca in-
hibicidn de la sintesis de los peptideglicancs y muerte celular.
Contrariamente, si los beta-lactamicos sen inactivados en la mem
brana externa o bien en el espacio periplasmidtico por las beta--
lactamasas la bacteria sobrevive. Si existen moléculas de beta-
lactdmicos en una cantidad no suficiente en la vecindad de las -
proteinas que hacen la pared celular o en sus limltes, 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 capa
ces de producir una disminucidn en la penetracidn de los beta---
lactimicos creando asl, condiciones favorables para sobrevida. (6
7). ESQUEMA 3.

La susceptibilidad de un organismo & los antibidticos beta-—
lactdmicos depende finalmente de cuatro factores:

1) .~ Concentracidn del antibidtico.

2} .~ Difusitn del antibidtico a través de la membrana celular

externa.

3).- Estabilidad del antibidtico a las enzimas hidroliticas.

4) .~ Habilidad del antibidtico de conjugarse apropladamente

con las PCPs. (4=6-9)

-12 -



ESQUEMA 3

BETA-LACTAMICOS g MEMBRANA — ESPACIO e PCPS —p INHIBICION SINTESI
EXTERNA PERIPLASMATICO DE PEPTIDOGLICANOS
{FRECUENCIA DEPENDE DEL
COMPUESTO ¥ LA MEMBRANA) l
l MUERTE CELULRAR
BETA-LACTAMASAS DESTRUCCION
(PRESENTES O INDUCIDAS) BETA-LACTAMICOS

~

SOBREVIDA
ATRAPAMIENTO ——ri CELULAR
BETA-LACTAMICOS

INTERACCION DE ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

CON BACTERLIAS GRAM NEGATIVAS (6)



La resistencia de las bacterias a los agentes antimicrobia-
nos es un problema serio mundial ( 8 ). Muchos mecanlsmos se han
propuesto para la explicacidn general de la resistencia antimicro
biana ( 9 ). Sin embargo los mecanismos de resistencia de las ce
falosporinas se consideran los siguientes.

El primero es la relativa estabilidad o inestabilidad de es-~
tos antibidticos a ciertas beta-lactamasas, Algunas bacterias —-
pueden tener incluso mis de una beta-lactamasa, las cuales difie-
ren cada una en sus propiedades quimicas, fisicas y enzismiticas,
por ejemplo, la cefalatina es muy resistente a la degradacldn de
beta-lactamasas del staphylococcus, no asi la céfaloridina y cefa
zolina son inactivadas. Sin embargo es frecuente que los organis
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 especles.

iUn segundo mecanismo de resistencia es a la referida como la
resistencia intrinséca, que puede ser inducida por repetidas expo
siciones o concentraciones subletales del antibidtico. De esta ~
manera se incrementa la resistencla Intrinseca de muchas bacterias.

La tercera forma de resistencia es la conoclda como toleran--
cia. Esta forma de resistencia se conoce a una disminucidn de la
actividad autolftica de las cé&lulas bacterianas en presenciz del -
antibidtico, por lo cual, existe una marcada discrepancla entre la

concentracidn inhibitoria minima y minima bactericida. Aunque la

- 14 -



significancia clinica de la tolerancla es todavia indefinida, la
tolerancia puede'jugﬁf ciertas ihfeccianeé en.ia cuﬁl 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 conjugacibn a estos sitios. Sin embargo el mecanismo mds im-
portante de la resistencia a las cefalosporinas es la inactiva—-

cidn (I1) ESQUEMA &,

s -



ESQUEMA 4.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS CEFALOSPORINAS

1.-
2.-
3.-
4.~

§.=—

INACTIVACION POR BETA-LACTAMASAS
RESISTENCIA INTRINSECA
TOLERANCIA

ALTERACION EN LA PARED CELULAR

ALTERACIONES DE LAS PCPs



QUIMICA Y CLASIFICACIOX

La cefalosporina N (Penlcilina N), es un derivade N-asilico
del dcido 6~amincpenicilinico y es inactivado por la penicilina-
sa. La cefalosporina N, tilene una cadena lateral derivado del -~
dcido D-alfa-aminoadipico pero se distingue de aquella por 1a -
presencia de un sistema anular de dihidrotiazina-B lactam (ACIDQ)
ﬁpinocefalnsporiminico)- en vez del compuesto anular tiazolidin-B
lactam (dcido aminopenicilanico). Siendo mucho mas estable en una
solucidn acuosa con un Ph de 2 a 3 y mds resistente a las penicili
nasas, (1) FIGURA 1.

La cefalosporina C es el precursor de todos los antibidticos
qefaloaporinos. Se encontrd que inhibir una amplia variedad de -
microorganismos aunque su actividad fue solo el 10% superior a la
céfalospnrina N, sin embargo, con resistenclia a la hidrdligis de
penicilinasa de bacillas Subtilis. La relativa estabilidad del -
anille de la cefalosporina C, provocd en 1959 el aislamiento del
dcido 7-aminocefalosporidnico y finalmente la modificacidn de la -
estructura quimica bdsica (nivel cefalosporinico) brindé una suce-
sidn sorprendente de nuevos derivados; cefaletina (Keflin) en 1964
cefalodirina {(loridene) en 1966, cefaloglicina{(Kafocin) en 1970, -
cefalexina (Keflex), en 1971, etc. (10} FIGURA 2.

La reclente explosidn en el nimero de cefalosporina disponi-
bles han provocado confusidn, el gran nimero de drogas se clasifi-

caron arbitrariamente dentro de generaclones separadas, resultando

-17 -



FIGURA 1.
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ESTRUCTURA QUIMICA BASICA
DE LAS MOLECULAS CEFALOSPORINAS
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En 1la figura 2 se ilustran las estructuras quimicas de
porinas mis comunes.

FIGURA 2. (10)
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FIGURA 2. (14)
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en un nuevo vocabulario con las siguientes caracteristicas: Se en-—
listan en la TABLA 4.

Cefalosporinas de la. generacidén: Inicialmente se limitd a 2
drogas de uso parenteral, 1la cefalotina y cefaloridina posterior-
mente se deparrollaron otras drogas de uso parenteral y oral. --
Fllos bdgicamente tienen una actividad antimicrobiana contra cocos
Gram (+) y cocos Gram {-) mids comunes por ejemplo; Echerichia coll
¥y Klebsiella Pneumoniae.

En los 70s surgid las cefalosporinas de 2a. generacién. Estos
agentes, los cuales inclulan cefamandole y cefoxilin, demostraron
pignificativa accidn in vitrio contra enrerc bacteriaceae Gram (=)

y cocos Gram (+) vy en el caso de las cefaxitin significativa acti-
vidad contra bactericidas fragilis y mejor vida medla.

En los 80s las cefalosporinas de 3a. generacildn : Estos agentes
demostraron tener wayor actividad contra enterobacteriaceae Gram (-)
alguna actividad contra Bacteroidesg fragilis, especles de Serratia
y Pseudomonas (1l4).

Se ha descrito la 4a. generacldn de cefalosporinas con las ca--
racteristicas menclonadas ademis de actividad contra Pseudomona (CE-
FPIROME) (12).

Habiendo marcade progreso en el desarrollo de nuevas cefalospo-
rinas como resultado de modificaciones estructurales del niicleo cefa
losporinico. Esto ha hecho 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
Cefmetazole
Cefonicida (Monocid)

Ceforanide (Precef)

TERCERA GENERACION

Cefotaxima (Claforan)
Moxalactam (Moxam)
Cefoperoxone {Cefobid)
Ceftizoxime (Cefizox)
Ceftazidime (Fortaz}
Ceftriaxone (Rocephin)
Cefmenoxime

Cefsulodin



dificaciones estructurales que contribuyen a vencer el problema cop
tinuo de resistencla bacteriana. El niicleo béEsico cefélnsporinico
como se menclond consiste en la unidn de un anillo Beta=-lact&mico y
un anille Dihidrotiazine. FIGURA 7.

Lag modificaciones en la posicién 3 altera sus propledades far
macoldgicas, pudiendo haber marcado incremento o disminucién en la
actividad contra Staphylococo y especies Pseudomonas, La presencia
de un grupo thiomethyltetrazole en la posicién 3 se ha asociado con
alteraciones en la sintesis de protombina y con reaccién de antabus
(disulfirdn). Modificaclonas en la posicidn 7 por Inelusidn de un
.grupo methoxil, incrementa la estabilidad contra las Beta-lactamasas
pero disminuye su accidn contra especies Gram (+) por disminuecidn de
la afinidad de las PCPs. Los camblos de mayer utilidad son en la ca
dena acyl, aquellos apentes que contienen un 2-aminothiazolyl, incre
menta su afinidad a las PCPs de las bacterlas Gram (-) y especles de
Streptococus. El grupo iminomethoxy, proporcliona establilidad contra
las beta-lactamasas mids comunes (staphylococus aureus, enterobhactera
cae y pseudomona aevuginosa). Un grupo propllcarboxilo Incrementa la
egtabilidad contra las Beta-lactamasas y proporciona actividad contra
P. aerruginosa y algunas acinetobacter, ademis reduce la capacidad de
un compuesto de inducir beta-lactamasas (14-16). Varlas de las cefa-
losporinas de tercera generacidn pueden agruparse convencionalmente -
como cefalosporinas aminotiazolil, porporcionando marcada mejorfa an-

tibacteriana.' La ceftazidime difiere de estos agentes por tener un -
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FIGURA 7. {15-16)
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gruéo imino=-2-carboxi-2-oxipropano, esta cadena de dcido caboxilo
causa menor actividad contra especies Gram (+), pero incrementa -
su accién contra pseudomona aeruginosa. El cefoperaxone difiere
por tener une cadena plperazina que contribuye a una excelente ac
tividad antipseudomona, pero le resta estabilidad a las beta-lac~
tamasas. E]l moxalactam al reemplazar el azufre por un oxigene, -
incrementa su actividad antibacteriana. Por esta significativa -
diferencia se le conoce a este compuesto como oXa-B-lactimico; la
presencla de un grupo methoxi en la poslcidn 7 del anillo beta—-—-
lactfimice, da resistencia & su hidrdlisis por penicilinasas y la
presencia del grupo carboxilo proporciona estabilidad contra cefa-
losporinasas. (15).

La cefalotina y cefalordinia, en la posicidn 3, poseen un --
grupo plridina que proporclona actividad contra bacterias escasas
de beta-lactamasas, causando su muerte rapidamente. Ademiis tie-
ne gran afinidad por las PCPs IB y I1I. La cefaloridina tiene ha
bilidad para penetrar a la pared externa de la E, Coli, resistente
¢ no a la ampicilina, La cefalotina posee un grupo acetoxy en la
posicidn 3, este grupo es metabolizado en el humano por esterasas
no especificas a un grupo deacetyl que tiene actividad antibacte-
riana contra Gram(+) y Gram{-) mas baja que el compuesto original.

Lo 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 posicidn 3, y tiene un ——
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grupo benzyl sobre la cadena acyl y un hidrSgeno sobre el carbdn
9-~alfa; el grupo thiomethyltetrazole minimiza los efectos de la
actividad antibacteriana, la sustitucidn en el grupoe acyl propor
clona excelente actividad antistaphylococeial y contra muchas —-—
especles de streptococus, sin embargo no es completamente estable
a las Berta-lactamasas pudiendo ser fAcllmente hidrolizada.

El Ceforoxime contiene un grupo furyl sobre la cadena acyl
y mids importante, un grupo iminomethoxy en la posicidn 10 dande
mayor estabilidad a las Beta—-lactamasas, existe disminucidn en ~
la actividad contra Gram(+)} si se compara con las cefalosporinas
de primera generacidn o cefalotina.

La cefalosporina de tercera generacidn se dividen en tres -
gubclases: el grupoc aminothiazolyl, que incluye a la cabeza a la
cefotaxima, ceftizoxima, cefmenoxime, ceftriaxone y la ceftazidi
me. El oxa-Beta-lactam (Moxalactam), con la sustitucidn del azu
fre por un oxIgeno, resultando con Incremento de la actividad con
tra Gram{-), pero pérdida contra Gram(+)}, esta pérdida parece es-
tar relacionada a la disminucién de conjugacidn a las PCPs de los
organismos Gram(+). La presencia del oxIgeno disminuye ademis la
establilidad a las Beta-lactamasas pero la presencila del grupo me-—
thoxy en la posicidn 7 (semejante a la cefotaxima} contraresta di
cho efecto. El grupo carboxilo sobre la cadena acyl proporciona -
incremento de actividades pseudomonas.

El Cefoperoxone es un ureido-cefalosporina, la introduccidn

de un grupo 2-3dioxopiperazine dentro de la estructura bisica ce-
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falosporinica, produce una molécula c_on:a_c:_t:l.v:.ldad. canl‘.i’a' G_l;'.am('i')..
enterobacteriaceae y P. aeroginusa-. | El _g'rl.l'ﬁ:':-u-réic.lc'?l no co.nlf:_ler.e )
estabilidad contra las Beta-—lactamaéés 'as_I__; es r;a.la.:t;lva'r.nen.té' eata
ble contra la inactivacién por las céfalosporinasas de .en'l:e_roig'ac-'
teriaceae y pseudomenas. Es pobre inductor _&e.b:eta"-lactamésa.(-llﬁ_.

17).
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Y ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

CEFALOSPORINAS, PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION:
CEFALOTINA:

Es un derivado semisint&tico de 1a 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, meotivo por el cual su administra
. eidn es exclusivamente parenteral. Posterior a la administracidn
intramuscular de lgr, el nivel sérico miAximo de 20 mcgr/ml es a —
los 30 minutos, existiendo, todavia, actividad detectable despuis
de 4 horas. La cefalotina distribuye ampliamente por la gran ma-
yoria de tejidos, y tiene una vida media de 30 minutos. Se esti-
ma que aproximadamente el 30X de la droga se metaboliza activa--
me&te por enzimas tisulares, se unen al &ster sobre la cadena la-
teral del anillo dihidrothiazine; el metabolito resultante, lla--
mado desacetylcefalotina y el resto de la droga, que circula 14i-
libremente, se eliminan sin cambios por el rifdn. E1 desacetyl-
cefalotina es menos active in vitro que la cefalotina contra ---
Stretptococus pneumoniae y Nelsseria meningitides. La pobre ac-
tividad clinica en la meningitis bucteriana, es atribuible a la
poca actividad del metabolito en el Sistema Nervioso Central, =

por lo cual no se deberd administrar en esta entidad.
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La administracidn intramuscular produce dolor intenso en el
gitio de la aplicacildn, por lo que se limita su uso por esta via
por tal motive la vIa endovenosa es de eleceldn. Se emplean do-
sis de 0.5-2,0 gr cada 4 a 6 horas, dependiendo de la severidad
y tipo de la infeccidn,

La cefalotina parece ser mis resistente a la degradacidn de
la beta-lectamasa, producida por el Staphylococus aureus, que -
otros miembres de su familia; por lo cual es de gran utilidad -
en infecclones severas por 5. aureus (endocarditis). Tiene, —-
ademis, excelente actividad contra S, pneumoniae, S5, pyogenes,
Streptococcus hemoliticos y contra loa tres organismos mds comu
nes GRAM negativos: E. coll, K. pneumoniae y P, mirabilis.
CEFALORIDIN:

Es un derivado semisinté&tico de la cefalosporina C,

Se diferencfa de la cefalotina por tener un anille piridina
en vez del grupo acetoxy en la posieidn 3. Tiene prdcticamente
el mismo espectro antibacterianc y eficacia clinica que la cefa-
lotina,

Es mejor tolerada cuando se administra por via intramuscular.

Se fija a las protefnas con menor intensidad que la cefalo--
tina, y se excreta sin cambios, por el rindn. Hasta el momento,
ne se le conocen metabolitos, Los niveles séricos son superiores
a los de la cefalotina.

La cefaloridina es potencialmente nefrotdxica, por lo cual,
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la dosis diaria no debe exceder de 4 gr, priqciﬁa;ﬁéﬁte:éﬁf?écieg.-
tes con azptemia, - R V

Es menos activo in vitro_cnnfrg'iaaﬁbéta%iééi;ﬁﬁéﬁé ﬁ?#ddcif '
das por S. aureus, aunque in vivo né ﬁéy-éiféféééiﬁrffeﬁté a ia -
cefalotina. L .

Este compuestc no es recoméndado aﬁ§ii#menté‘ﬁof Bsu potencial
nefrotdxico. -

CEFAPIRINA:

Derivado semisintético de la cefalosporina C.

Se le considera come ldéntica ala cefalotina, con la diferen-
cla de ser mejor tolerada por via intramuscular e intravenosa, ya
que se ha encontrade mejor frecuencia tromboflevitis.

Se encuentra disponible sdlo para administracidn parenteral.
CEFAZOLINA:

Derivado de la cefalcsporina C.

Difiere estructuralemente por tener una cadena de tetrazolyl-
acetyl sobre el grupo amino (porcidn 3) y un grupo 5-methylthiadia
zolythiomethyl en la porcidn 7. Estas modificaciones proporcionan
diferencias en su actividad, tolerancia y farmacelogia.

Estudios in vitro han mostrado incremento de actividad sobre
la cefalotina contre E.coli y Klebsiella. Al igual que la cefalo-
ridina, es susceptible a la inactivacidn por las beta-lactamasas —
producidas por S, aureus,

La dosis en el adulto es de 0.25 a 1g cada 6 a 8 horas. La -
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ééncentraciﬁn gérica, despu@s de su administracidn intramuscular
es casl al doble que la cefalorlidina, y cuatro veces mis que la
cefalotina. Esto es debido a un pequefio volimen de distribucidn
y a una vida media mis larga. El nivel sé@rice mdximo después de
la administracidn intramuscular de 0.25 gr es mayor a 25 mecgr/ml.
Tiene una amplia distribucién por los tejidos y se metaboliza en
un grado ingignificante, casi el 100% es eliminado por el rifidn,
sin cambios, Se fija en mayor grado a las proteinas, pero hasta
el momento no se ha determinado la significancia clinica.
CEFALOGLICINA:

Es derivado del Acido 7-cefalosporanico.

Estructuralmente es la fenilglicina anfiloga de la cefalotina.

Puede administrarse en forma oral, pero sus niveles séricos -
son bajos.

Su uso estd restringido a lag infecciones bacterianas del trac
to urinario,

Se metaboliza a desacetylcefaloglicina.
CEFALEXINA:

Difiere de la cefaloglicina estructuralmente por su sustitucidn
de un dtomo de hidrogeno por el grupo acetoxy,

Se absorbe bien por el tubo digestivo ¥ se elimina por el rifidn
sin cambics.

Aungue el espectre antibacterianc es similar a la cefalotina, -

.

1a cefalexina es menos activo.
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Los niveles séricos miximos son de 18 megr/ml, los cuales se

obtienen r&pldamente despuds de la administracidn de 500mg por -

via oral.
CEFRADINE:

Es la @inica cefalosperina semisintética disponible por ﬁxa -
oral y parenteral. La forma oral es similar a la cef&lexiﬁn en
acéividad y farmacologia; la dosis es de 0.25 a 0.5 gr?cada-ﬁ ﬁféJ.'
La forma parenteral no ofrece ventajas sobre. la céfalbtina o cefa
pirina. .

Se elimina por rifidn sin cambios.

CEFADROXIL:

Es el anilogo parahydroxy de la cefalexina.

Se absorbe bien por tubo digestivo y se encuentra disponible
8dlo para administraecidn oral.

El espectro antibacterianc es similar a la cefalexina y cefra
dine.

El nivel sérico miximo, posterior a la administracién de 0.5-
gr es comparable con loe dos compuestos menclonados, pero sostiene
niveles séricos y urinarios mayores, por su vida media mis larga;
por tal motivo, su administracidn se indica una o dos veces al dia.
CEFACLOR:

Tiene la misma estructura que la cefalexina, excepto por la
sustitucidn de un clere por le grupo methyl en la posicidn 3.

Aunque la concentracidn sdrica mixima es menor que la cefa~
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lexina, el cefaclor tiene maior actividad contra varlos micré—or-
ganismos, se iﬁcluyen bét#-lactamagas de cocos (+) y coéos (;) -
del H. influenzae. l | .
CEFAMANDOL :

Cefalosporina semisint&tica, de aministracidn parenteral -—
exclusiva y mig activo que la cefalotina contra bacilos gram (-).

El nivel mayor de actividad in vitro es contra bacilos gram
(=), incluyendo el H. influenzaa} asi mismo, inhibe muchas ente-

_robacteriaceae igual o mas que la cefalotina. Las colonlas de -
Klebsiella, que son resistentes a la cefalotina, los son también
al cefamandol.

Mantiene niveles s@ricos mayores que la cefalotina, pero se
fija de igual manera a las proteinas y se excreta por el rifidn -
sln camblos.

CEFOXITINA:

Sus modificaciones estructutales han qisminuido su activi-
dad contra cocos Gram(+), perc mejorado contra bacilos Gram(-),
incluyendo especies de Proteus indol (+}, como especies de Bac-
teroides fragilis y Serratia. Especies de Acinetobacter y Ente-
robacter generalmente son resistentes.

Su administracidn intramuscular es dolorosa, se prefiere -
por via endovenosa.

Su vida media es de aproximadamente 45 minutos y se excre-—

ta sin cambios por el rifidn.
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CEFACETRIL:

Derivado del‘Agido 7-c§félospor§nico. de.adminiscfaﬁiﬁn pa~~
renteral, no disponible en los Estados Unidos. .

El espec?%o antimicrobiano es similar a la cefalotina.
CEFUROXIME:

Cefalosporina de uso parenteral, que tiene como caracteris~
tica ser altamente estable contra beta-lactamasas; esto es debi~
do a un grupo metoxi en la posicidn 7-alfa.

Es activo contra H. influenzae, E. coll, Proteus, Klebsiella
y Enterobacter spp. ¥y en la gran mayoria de cepa productoras de
cefalosporinasas. Especialmente inactivo contra pseudomonas, al-
gunas cepasg de Proteus Aerobacter y Bacteroides F.

No se metaboliza significativamente y se elimina sin cambios
por el riddn.

Vida media de 0.92 a 1.4 hr. El nivel sérico maximo a las
2.5 a 3 hr. después de la adminstracidn de 0.5 gr por via intramus
cular, es de 8 mcg por ml.

Su administracidn intramuscular es bien tolerada. (19).
CEFORANIDE:

Cefalosporina parenteral, activa contra bacilos gram{-) que -
no son inhibidos por la cefalotina. Esto es debido a la relativa
resistencia a la degradacidn de las beta-lactamasas producidas por
bacterias gram(-). Es poco activs 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 8O 65 100 B0
Cefamandol 55 25 40 B0
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 inyeccidn réapida
** Despuds de 30 min de inyeccidn intramuscular

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE CEFALOSFORINAS DE

PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION (10-18)



TABLA 6

DOSIS ADULTO
INF.MODERADA

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

-BE-

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¢/8~12h 1 gr c/8-12 hs 1l 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/8-12h 0.5-1 gr c/6-8 hs 1 gr c/4 hs
Cefamandole IV - IM 0.5 gr c/6-8 hs 1 gr ¢/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 ar ¢/6 hs
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 ¢/6 hs -
Cefaclor vO 0.25 gr ¢/8 hs 0.5 Gr c/8 hs ——
Cefadroxil VO 0.25~1 g c/12~24 hs ——— —-——
Cefalotina Iv - IM 1 gr ¢/6-8 hs 2 gr c/6 hs 2 gr c/4 hs

DOSIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS DE PRIMERA

Y SEGUNDA GENERACION (j0-18)



APLICACION CLINICA DE LAS CEFALOSPORIEAS DE FRIMERA Y SEGUKDA GEXERACYON:

Por su amplia actividad antibacteriana, las cefalosporinas son
mejores drogas contra las infecclones producidas por cocos gram (+)
y bacilos gram (-); sin embargo, '"las cefalesporinas no son las dro
gas de primera eleccidn" en microorganismos susceptibles, Los cocos
gram (+), con excepcidn de los enterococos y del Staphylococcus au-
reus metilinoresistentes, suelen ser susceptibles. Entre los bacilos
entéricos aerdbicos gram (-), s6lo la E, coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Salwonella y especies de Shigella, son generalmen
te susceptibles a las cefalosporinas de primera generacildn. Ademis
de ser eficaz contra esatos microorganismos, las cefalosporinas de —-
segunda generacldn suelen ser efectivas contra especles de Proteus —
indol (+), especies de_encerobncter, citrobacter. La cefalotina mues
tra actividad adecuada contra Bacteroides fragilis, pero limitada pa-

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

CORAZON Y PERICARDIC:

Las infecciones Intracardiacas y mediastinales son complicacio-—
nes muy serias en la cirugia de corazdn ablerto, o en lesiones pene~
trantes de corazdn. Los gérmenes que participan en mds del 90% de -
los casos, es por Staphylococcus aureus y Staphylococcus epildermidis.,
A pesar del amlio uso de antibiSticos en forma profildctica, la in-
cidencia de este tipo de infecclones es todavia del 2. Como las ——

cefalosporinas son microbioldgicamente activas contra la mayor parte
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TABLA 7

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE VARIAS CEFALOSPORINAS (10-18)

ORGANISMO CEFALOTINA CEFAMANDOL CEFOXITINA
Staphylococcus Aureus + + +
Staphylococcus Epidermidis + + +
Streptococcus Pyogenos + + +
Streptococcus Pneumoniae + + +
$. Fecalis (enterococcus) - - -
Meisseria Meningitidis + + +
Neisseria Gonorrhoeae + + +
Escherichia Celi * + +
Klebsiella Pneumonae + + +
Proteus Mirabilis + + +
Proteus (indole + } - + +
Enterobacter species - + -
Serratia species - - + -
Pseudomona Aeruginosa - - -
Haemophilus Influenzae + + o+
Bacteroides Fragilis - - +
Cocos anaerobicos + T+ +
Acinetobacter species - - -
Providencia species - - g
Clostridium species + S +
Pepetococcus species + . o + o+



de los Staphylococcus, han'surgido como de primera eleccidn.

Los estudios acerca de las caracterIsticas de penetracién de
las cefalosporinas, en funcidn de tiempo, en el miocardio y peri-
cardio es impartante para precisar la forma Sptima de administra-
cidén de estos farmacos. (TABLA 3,4). Las cefalosporinas suelen
llegar a dichos tejidos en aproximadamente 20 a 40 minutos después
de la inyeceidn intravenosa. Se desconocen las espigas tisulares
verdaderas y las espilgas de tiempo, pero probablemente ocurran en
un término de I0 a 30 minutos. Las concentraciones de estos anti-
biéticos, que exceden a la CIM (concentracidn inhibitoria mInima)
para Staphylococcus, persiste unas 2 horas, si se emplea una cefa-
losporina con semidestruceidn sériea breve, por ejemplo, cefapiri-
nay cefalotina; y unas 4 horas cuando la semidestruccidn es dura-
dera, por ejemplo, cefalozina. TABLA 8.

Como se observa en la TABLA 2, todos los fidrmacos presentan
concentraciones tisulares adecuadas después de su administreidn —-
endovenosn de 1 a 2 gr. (20). 51 se leogran concentraciones tisu-
lares adecuadas de cefamandol y cefoxitina {21), su actividad an-
timicrobiana contra el §. aureus es menor que la cefazolina, pudien
do utilizar, ésta dltima, una dosls de 1 gr IM o 20 mg/Kg en infan-
tes, 45 minutos antes de la cirugfa de corazdn manteniendo niveles
adecuados hasta 3 hrs. o mis posterior a la derivacion cardiopulmo-
nar (22). La utilizacidén de cefuroxime, a una dosils de 5 gr IV an-
tes de la cirugifa de corazdn, y despuds cada 12 horas por dos dias,

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

CONCENTRACIONES EN EL TEJIDO CARDIACO (20)

FARMACO DOSIS

TIEMPO DE LA CONCENT.TISULAR CONCENT.SERICA
MUESTRA MEDIA (meg/gr) MEDIA [mcg/ml)

Cefalotina 2 gr IV en Comienzo DCP 0.9 + 0.6 12.7 + 8.0

la induccibn

20 mg/Kg IM 45 min Poca concentracibn 29.7 + 5.2

demostrable

2 gr 1V 38 min 15.0 50.0
Cefapirina 2 gr 1Iv 31 min 18.0 50.0
Cefamandol 2 gr IV en Comienzo DCP 15,7+ 3.3 22.6 *11.5

la induccibn

20 mg/Kg IM 44 min 26.7+14.3 47.1 +15.3

20 mg/Kg IM 62 min 16.2+ 8.5 43.8 +11.3

1 gr 1V 1 - 2 hs. 4.8+ 2.7 36.2 +24.0

2 gr IV 60 min 30.0 80.0
Cefoxitina 2 gr IV 60 min 27.0 60.0
Cefadrina 1 gr 1V 50 - 69 min 15.0 19.3

2 gr IV 60 min 20.0 33.0
Cefazolina 2 gr IV 60 min 40.0 100.0

2 gr IV en comienzo DCP 87.4+ 7.0 87.5 +21.5

la induccién



cada 4 horas por via endovenosa, durante 4 dIas, con la ventaja
de reducir la frecuencla de la dosis y el coste (23). TABLA 9.

PULMONES Y SECRECION BRONQUIAL:

En infecciones pulmeonares, las cefalosporinas son comparables
con la penicilina, pudiendo ser primera eleccldn si se comprueba -
que los agentes causales son el S. aureus y Klebsiella. Sin embar
go, el uso rutinaric de eston f&rmacos parece asoclarse con mayor —
riesgo de superinfecciones pulmonares, relacionado al crecimiento -
de la flora norma, especialmente en paclentes inmunocomprometidos —
que requieren intubaciin endotraqueal y soporte ventilatorie (10).

No obstante, en infecciones pulmonares adquiridas extrahospita
lariamente, en los cuales no se conoce el agente patdgeno, ¥y existe
el antecedente de neumopatias cronicas, diabetes mellitus, cirrosis
hepética, y otras enfermedades debilitantes, los patSgenos mds comu
nes son! Kilebsiella pneumoniae, S. pneumoniae, M. influenzae y 5. au
reus. En tales circunstancias, algunos autores consideran prudente
la utilizacidon de cefalosporinas como primera eleccidn.

A causa de la colonizacidén rapida de las vias alreas por bacte-
rias comunes y no comunes, las infecclones nosocomiales son un pro—=-
blema diffcil. Considerando que los gérmenes suelen ser Pseudomonas,
aeruginosas, K. Pneumoniae, y S. aureus, S. pneumoniae y E, coli, el
tratamiento enérgico de estos paclentes es importante, por lo que se
emplea la combinacidn de una cefalosporina y Qn aminoglucdsido. Aun

que esta combinacidn no brinda proteccidn contra Bacteroldes 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;& DURACION HS.EN
t 1/2{min) t 1/2{min) (mcg/g)a las 2h TEJ.SOBRE CIMy
Cefalotina 2 g 30 27 Nd a 100 min* 0.2 menos 1.7
Cefapirina 2 g 31 27 Nd a 100 min 0.2 menos 1.7
Cefamandole 2 g 36 KR: 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 i.4
Cefazoline 2 gr 88.9 58.8 27.0 0.8 9.5

*Nd; No demostrable
**CIMBO;para S. Aureus y Epidermidis



1lis, no es de relevancia, ya que estos gérmenes son poco frecuen
tes como agentes causales de neumonias nosccomiales (20).

Hay pocos estudios sobre la concentracidn de cefalosporinas
en el tejide pulmonar, sccreeidn pleural y l¥{quide pleural; es di-
ficil la obtencidn de muestras ¥y ne son homogéneas. Sin embargo,
se ha reportado que la penetracldn de la cefadrine en el tejido -
pulmonar resultd del 40% de la concentracidn sérica media; la com
centracidn en el 1liquido pleural de cefazolina fue de 11.4% a 150%
de la concentracidn sérica, entre 30 a 60 minutos después de una -
dosis IM o IV {10). Wong y cols encontraron que después de una do
8ls de lgr o 2gr de cefalozina IV, la concentracidn en las secrecio
nes bronquiales fueron de lmeg a 2 meg/ml cuando la concentracidn -
sérica era inferdior a 20 mcg/ml, y de 3.5 meg/ml a 12 meg/ml si la
concentracion s&rica excedia de 20 meg/ml (24).

La cefadrina (lgr por via oral) y cefoxizina (2gr 1V) alcanza-
ron aproximadamente el 20% de la concentracidn sérica en las secre-
ciones bronquiales (20).

HUESO Y LIQUIDO SINOVIAL:

Los microorganismos que producen infeccidn, después de un pro-
cedimlento ortopédico, de la indole de la artroplastia rotuliana o
coxofemoral completa, suclen ser el §. aureus. AL igual que en ci-
rugfa de corazdén, la profllaxis estd indicada con cefalosporinas,—
asl como el tratamiento de las mismas. Las caracteristicas de pene-
tracidén de las cefalosporinas al hueso se refieren en la TABLA 5, -
Estos resultados destacan la importancia de la administracidn de es-

tos fArmacos antes de un procedimiento quiriirgico ortopédicoe riesgo-
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80,

Shurman y cols, reportaron que la concentracién de cefazoli-
na en el lIquido sinovial fue de 17.3 meg a 27.2 meg/ml de 1 a 45
minutos después de una dosis de 1 gr. IV. La concentracidn de ce
famandol y cefalotina fue de 28.9 meg a 51.7 mcg/ml de los 11l a ~
120 minutos, y de 30.5 mcg a 63.7 meg/ml de los 11 a los 90 minu-
tes, respectivamente, después de una dosls IV de 2gr (20). TABLA-
10.

Estd plenamente comprobado que la actividad microbioldgica -
inherente de cefalotina y cefapirina es bastante mayor que la ce-
fradina o cefalexina contra los Staphylococcus; ademds, la cefalo
tina tiene mayor resistencia a la inactivacidn por beta-lactama——
sas estafilocBeigas.

VIAS BILTARES:

Las cefalosporinas pueden utilizarse antes de una cilrugfa de
vias biliares, porque, aproximadamente el 85% de los gérmenes, de
los cuales dependen las infeeclones de vias urinaras (E. coll y -
Klebsiella}, son susceptibles a ellas. En el CUADRO No.6 se resu
men los dates acerca de su concentracién en la bilis, obtenidos -
del liquido de drenaje dela gsonda en T. La concentracidn de cefa
mandol y cefoxitina es mayor que la cefazolina, la cual, a su vez
es mayor que la cefalotina.

Se ha sugerido que las cefalesporinas que alcanzan mayor con
centraeidn en la bilis, pudieran ser la eleccidn Sptima para pre-
venir y tratar las infecciones de vias biliares; sin embargo, no

hay datos que indiquen quela concentracidn biliar mds alta produz
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TABLA 10

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

FARMACO DOSIS 1V TIEMPO (MIN} CONCENTRACION CONCENTRACION COCIENTE (%)
{BOLO ) PENET/DOSIS OSEAR MEDIA(mcg/g) SERICA MEDIA(mgs/g} HUESO/SUERC
cefalotina 25 mg/Kg 10 - 15 1.9 52.2 3.6
50 mg/Kg 10 - 15 2.4 95.3 2.5
1 gr 60 3.9 11.9 32.8
Cefamandol 2 gr 31 - 50 8.7 + 1.1 79.4 + 7.5 11.0
cefadina 1 gr 25 23.0 60.0 38.3
Cefazolina 1 gr 49 30.0 100.0 3.3

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



ca p:otécciﬁn'n eliminacion de la infeccidn. Ademés, la mayori#'
de las_paéiehtes-de colaﬁgitis ascendente,_presentan'ocﬁisiﬁn ;-:
del drbol biliar, situacidn que a menudc produce conéénﬁraciohééiiv
:anaé de casl todos los antlibidticos, en la bilig dei Eoliéﬁco;l
(20) TABLA 11. ' o |

En pacientes con vias biliares normales, lé_concgnft#ciﬁn -
de las cefalosporinas en la bilis, es muy alta. Cuando la vesi~
cula biliar es funcional, a juzgar por las radiografias, la con-
centraclién es alta en la bills vesicular y del colZdoco, que cuan
de hay una vesicula exluida o no funcional. La excepcidn parece
ser cuando la vesIcula no funcional es secundaria a colecistitis
aguda; en estas clrcunstancias, la concentracidn en la bilis de -
la vesIcula, y colé&doco, es igual que para la vesicula funcional,
(25).

UTERQ:

Las cefalosporinas han resultade eficaces en la profilaxia y
tratamiento de las Infececiones ginecoldgicas. Se han estudiade -
en perImetriomiometrio, trompas de faloplo y cuello uterino, con
éxito. En la TABLA 7, se refieren los diversos datos sobre la —-—
penetracion de las cefalosporinas en el miometrio.

Las paclentes sometidas a procedimientos ginecologicos, que
se acompanian de potencial contaminacidén bacteriana de la cavidad
peritoneal (histerectomfa vaginal), es aconsejable indicar cefa——

losporinas, con fines "profildcticos"; en tales circunstacias, pa
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TABLA 11

CARACTERISTICAS DE PENETRACION EN LA BILIS (20)

FARMACO DOSIS TLEMPO CONCENTRACION BILIS
( mgs / ml )
Cefalotina 2 gr 1v 2 hs 7
1l gr IV 30-60 min 1 -7
1 gr 1IV 30-60-120min menos 10
Cefazolina 1 gr IV 30-60 min S - 168
1 gr IV 30-60 min 5 — 80
0.5 gr IV 2 hs 10
6 gr/dia infusién 3-6 hs 51.3 + 21.1
Cefaloridina 1 gr IM 30 min 1 - 42
Cefalexina 1 gr VO 1-6 hs 9
Cefamandol 1l gr IV 30 min 350

Cefoxitina 2 gr 1v 2 hs 227.6



- :écé'prudgnte la utilizacidn de cefoxizina, o bien, de cefalospo~-

rinas de 3a. generaciSn que tengan actividad contra bacteroides -
fragilia. (20) TABLA 12.

INFECCIONES INTRA ABDOMINALES:

La utilizacidn de antibidticos en forma temprana en cirugias
intra abdominales, potenclalmente contaminados, estd bien estable
cldo. (26). 5u uso debe tener cieros puntos a considerar: que el
antibiStico in vitro, tenga actividad efectiva contra los organis
mos usualmente encontrados en una determinada drea; eficacia duran
te un corto tiempo de administracidn y proporcionar eficacia tera-
péutica contra infecciones documentadas (27).

La presencia de flora bacteriana mixta, y en especial, la pre
gencia de anaerobios, tales como Bacteroides fragilis y Pseudomona,
han propiciado el empleoc de la combinacidn de antibidéticos. La =~
cefoxizina tiene un amplio espectro antimicrobiano que incluye ae-
robilos gram(+) y algunos gram{-), ademds de varios anaercbios,como
Bacterodes fragilis; sin embarge, es inefectiveo contra Enteroccocus
especles de Enterobacté}. Pseudomona geruginosa y especiles de Clos-
tridium. Debldo a que sus efectos tdxicos son semejantes a las de-
mﬁs cefalosporinas, ¥y a su amplio espectro, se realizd un estudio -
en gepsis abdominal,para comparar la eficacin de la cefalotina mis
tobramicina contra clindamicina-tobramicina. La curacidn fue del -
B80%Z en los pacientes con cultivos que demostraron flora mixta (ae——

roblcos/anaerdbicos) en ambos esquemas (28).
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TABLA 12

FARMACO

Cefalotina
Cefapirina
Cefazolina
Cefadrina

Cefoxitina

Cefamandol

CARACTERISTICAS DE PENETRACION EN EL MIOMETRIO(20)

DOSIS

2 gr IV
1 gr 1V
2 gr 1V
2 gr IV
15 mg/Kg IV

15 mg/Kg IV

TIEMPO (MIN)

60
60
60
50.7

60

CONCENT. SERICA
MEDIA (mcg/ml)

27.5
6.3 +
134.9
65.8
25.0

29.0

CONCET.MIOMETRIAL
MEDIO {(mcg/gr}

5

3.5
40.0
28.7

12.0

10.0



Algunos estudlos han sugerido que la cafaloting‘gqlaCés un _fﬁ
:;ratamiento inicilal satisfactorio para infeccioneé‘inéra—aﬁﬁ§mi{
nales, especialmente las adquiridas extrahospitélariameﬁ?gl(Zé.
30, 32); sin embargo, Steven H. Dougherly, cuﬁsidéfﬁque;a_égpgr
de ser una excelente droga, se debe utilizar cdﬁuéktféﬁd;;uiﬂédo
en paclentes severamente enfermos por peritoniﬁia. (3. .

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Con excepcidn de la cefaloridina, las cefalosporinas no -
atraviesan las meninges inflamadas, ademiis de que los metaboli-
tos acetil son menos activos que el fdArmaco original., La cefa~
loridina desafortunadamente es muy nefrotdxico. (10)

LIQUIDO INTERSTICIAL:

Easte liquido estd Iincluidec en una sustancia heterogénes se-
mejante a un gel, que consiste en glucopolisacdrides, coldgena y
fibras eldsticas. Los liquidos que contienen firmacos, deben --
difundir a través de esta barrera de gel para llegar al liquido
intersticial. Los factores que modificanla difusidn, soni el pe
so molecular del fdarmaco, carga elé@ctrica, pK solubilidad acuosa
del medicamento, ademis del pH local del gel. WNo obstante, es -
necesario que el fArmaco atfaviese las paredes capilares para que
entre a la barrera del gel. El paso por la pared capilar el limi
tado por conjugacidn a proteinas; sble la parte no conjugada a ——
protelnas estd disponible para difundir a través de los poros de

la pared endotelial capilar.
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La penetracidn de cefazolina (conjugada en un 85%) en el 1li-
quido-fue de 11% de la concentracidn sérica; cefalotina (conjuga-
da 65%), el 28%Z y el cefamandol {conjugada el 75%), del 32%, Fun~
dédndose en datos clinleos y como asunto prdctico, la conjugacildn
a proteinas de las cefalosporinas no parece ser un factor importan
te para disminuir la eficacia del medicamento. (10).

PROFILAXIX:

Las cefalosporinas son usadas ampliamente como profildcticas
en una variedad de procedimientos quiridrgicos riesgosos. Algunos
ejemplos incluyen el intento de prevenir infecclones por S. aureus
0 S. epidermis asociadas con la cirugia valvular cardiica, o el -
reemplazo total de la cadera, e Infecclnes por gram (-) asocilado —
con cirugin de vias biliares intestinal u obstétrica. Queda por —

cuestionar el emplec de la cefalosporina seola o blen comblnada con

algin awminoglucdsido, en casos de cirugias potenclalmente contami-—

nadas. (10).
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CEFALOSPORTHAS DE 3a GENERACION

CEFOTAXIME:

Tiene baja fijacidn a las protefnas séricas (38%) y vida me-
dia relativamente corta {lhr). A los 30 minutos de haber adminig
trado 2 gr IV el nivel sérico es de B0 a 90 meg/ml y a2 las 6 horas
es de 5 meg/ml. Tiene un volfimen de distribucitn de aproximadamen
te 27 1.,

La depuracidn sérica de la cefotaxima es de aproximadamente -
250 ml/min, con una depuracidn renal de 100 a 150 ml/min. Easta di
ferencla es debidn sl metabolito desacetilcefotaxima, el cual tiene
actividad contra bacterias gram (+) y gram (-); no inhibe a la Mor
ganella, Pseudomonas nl Bacteroldes, ¥ es menos active contra el §.
aureus. Este derivado tiene una vida media de 1.6 horas. TABLA 13.

El probenecid incrementa la vida media plasmitica, indicando -
que la cefotaxima es excretada por mecanismos tubulares , como tam—

bi&n por filtracién glomerular. En presencia de insuficiencla re—-

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

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

el 60X de la droga original.
La penetracldén tisular es excelente, la cefotaxima penetra al

1fquido cefalorraguideo en presencia inflamacidn, produciendo nive-

les de 1 a 12 mcg/ml en el L. CR. (16).

Ha mostrado marcada resistencla contra beta-lactamasas de baci-
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TABLA 13

ESPECTRO DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE CEFOTAXIMA IN VITRO (90)

ENTEROBACTERIAS CoCOS GRAM POSITIVO BACTERIAS ANAEROBICAS
Citrobacter Diversus Staphylococcus Aureus Bacteroides Fragilis(?)
Escherichia Coli Staphylococcus Epidermidis Bacteroides Bivius
Enterobacter species Streptococcus faecalis Bacteroides species
Proteus Mirabilis Streptococcus Pneumoniae Clostridium Perfingens
Klebsiella species Streptoceccus Pyogenes Cocos gram (=)

Proteus Vulgaris Heamophylus Influenzae Fusobacterium species
Salmonella species Acinobacter

Schigella species Pseudomona Aeruginosa (?)



los gram {(-). FEa de particular inter&s el hecho de que la cefo-
taxima tiene acecidn in vitro contra algunas especles de Pseudomo
fia, con una concentracidn inhibitoria minima de 6 a 8 mcg/ml.{18)
Inhibe el 90% de las enterobacterias, & una concentracidn inhib;
todia minima de 5 mcg/ml, siendo su espectro muy semejante al de
los aminoglucdsidos.

Existe sinergismo de adicidn cefotaxima-gentamicina, para -
Peeudomonas, hasta en un 69%; con tobramicina, entre 45-50% ; con
amikacina, 88lo un 18%. Para enterobacterias, el uso de gentami-
cina-cefotaxima, la susceptibilidad se incrementa en un 25%, Exis
te resistencia del enterococo al uso de cefotaxima; sin embargo,
gu egpectro es ampllo, e incluye cocos gram(+) como 5. aureus y
epidermis, v gram (~). TABLA 14 (88).

Las reacclones adversas, causadas porl a cefotaxima, son si-
milares al resto de las cefalosporinas, con minima frecuencia de
¢olitis pseudomembranocsa (87,89). La incidencia de dafio renal y
superinfecciones, es rara, (87).

Los microorganismos que son reslstentes a la cefotaxima, se
incluyen S. aureus meticilino-resistente, P. pneumoniae penicili-
no-resistente, Enterccocos, 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 wol@cula dcida pobre que fija a las proteinas 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 Aias 96.6 91
subcutineo
Post-quirfirgicas 20 mg/Kg 10-14 dias 88.0 90

c/6 hs
Ginecolégicas 46 gr/d. 10-14 dias 93.0 S0
Bacteremia 6 gr/d. 10-14 dias 78.6 90
Ogeo y articulacién 6~12 gr/d 4-54 dfas(22.8) 73.4 92
Septicemia por Entero- 4-6 gr/d  10-41 dfas 90.0 93
bacterias
Vias Urinarias 4-6 gr/d 10-14 dias 68.0 94

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



_sg..

TABLA 15

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA A LA CEFOTAXIMA (5)

ORGANISMO

Sthaphyloccoccus Aureus
meticilino-resistente

Streptococcus Pneumonae

penicilino-~resistente
Pseudomena Aeruginosa
Streptococcus Faecalis
Bacteroides Fragilis
Listeria
Acinetobacter

Enterchacter

MECANISMO DE RESISTENCIA

Alteracidn de las PCPs.

Alteracidn de las PCPs

Beta — lactamasas

Falla en la unifn con las PCPs
Beta - lactamasas

No c¢onocida

Beta - lactamasas

Disminucifn de permeabilidad



mayor grado que otros agentes de este tipo. Se fija a las prote-
inas en un 83% a 39 meg/ml; a 96%, a concentraclones menores de ~
1 meg/ml. A los 30 minutos, posterior a la administracidn IV de
1g, el nivel sérice fue de 150 meg/ml, de 35 mcg/ml a 1ls 12 horas
y de 15 mcg/ml a las 24 horas. La administracion IM de 0.5 gr que
produjo niveles de 50 a B mcg/ml a las 24 horas. Su vida media es
de 8 horas.

La eliminacidn por el rifion es del 60%, y un 30-40%, se elimi
nan por vias biliares; no tiene metabolitos. Por lo tantc, esta -
cefalosporina no se acumula en presencla de insuficiencia renal, a
menos que ge combine con insuficiencia hepidtica.

La ceftriaxone ge distribuye excelentemente por los tejildos,

y penetra al liquido cefalorraquideo en presencia de inflamacidn,
produciendo niveles de 1 a 15 meg/ml. (16).

Posee potente actividad in vitreo e in vivo, contra un amplio
rango de bacterias. Es bactericlda a una concentracidn ligeramen~
te por encima de la mInima inhibitoria, y es estable a la hidréli-
8is de muchas beta-lactamasas. Penetra rdpidamente a la pared ce-~
lular de 1la bacteria y se flje fuertemente a las PCPs de la E. coli,
Su actividad in vitro ha side demostrada contra muchos organismos -
resistentes & una beta-~lactémicos y aminoglucdsidos. 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 dogis IV de 2 gr de ceftriaxone, produ-
ce niveles s&ricos por 24 horas, a una concentracidn por arriba -
de la minima 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 dia
es claramente sufieciente contra estos microorganismos; ademds, su
utilidad enlos planteesmientos profildcticos,

La habilidad del ceftriaxone en penetrar al liquido cefalorra
quldeo y porporcionar buenos niveles terap&uticos, han confirmado
su utilidad en miningitis bacteriana, al 1igual que en enfermedades
resplratorias bajas, gonorrea, sffilis, pudiendo considerarse de -
eleccidn en enfermedades venéreas. (37).

Un total de 2, 640 pacilentes, entre poblacidn pedidcrica y -
adultos, recibleron 125 mg IV y 2g IV al dfa, e¢n d&sis dnica o di
vidida en dos dosis al dfa. Las anormalidades de laboratorio en -
la poblacidn general fueron: hematoldgica (14.4%), hepiticas (52)
y renal (1.4%), cuando se analizd separadamente, en la poblacidn -
infancil las alteraciones hematolégicas fueron del 30.8%, hepiitica
7.7%, ¥y renal 0.7%. La incidencia delas anormalidades en los exd-
menes de laboratorio, enm relacidn a la frecuencia de administracién
del farmaco al dia, no fue significativa, con excepeldn para la —-
trombecitopenia, de 1.8% para dosis {inica al dfa y de 5.3 para la
dosis dividida. Sin embargo, la incidencia general de las anormall-

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

Las principales reacciones colaterales fueron: gastrointes-—
tinales (3.45%), hipersensibilidad.(Z.QZ) y locales (1.86%) TABLA
16. Cuando se analizd la poblacién pedidtrica, las alteraclones
éastrointestinales y de hipersensibilidad fueron de 5.63% y 3.3%,
respectivamente. Las reacciones adversas en relacidén a la frecuen
cia de la administracidn de la droga al dfa, no fue significativo,
¥ la incidencia general es semejante a las otras cefalosporinas,
(39).

Dosis pedidtrica: 25-75 mg/Kg. Dosis lnica y dividida en dos
dosis para infecclones severas (meningitis).

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

El ceftriaxone in vitre no interfiere con la fagocitosis; 1la
actividad metab&lice dependiente de la fagocltosis y la accién de
la neutrS5filos, a concentraclones entre 10 a 320 mcg/ml; sin embar
2O, inh&be de manera importante la quimiotaxis.

Loe efectos in vive del de ceftriaxona, sobre la funcidn neu-
crofilica y células T, fueron investigados antes y 30 minutos des-
pués de la administracién del fdrmaco, come al ler y 3er diaj no
se reportaron cambios en ninguna funeldn fagecitaria. (40).

En pacientes con funcidn hepiitica y renal norma, entre el 30
y 60% del ceftriaxone administrado, es eliminado por mecanismos no
renales (biliar), la eliminacion sustancial no renal reduce la ne-

cesidad del ajuste de la dosis en lesldn renal lave a moderada. Un
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TABLA 16

REACCIONES ADEVERSAS DEL“CEFTRIAXONE (N;2640)(39)

CATEGORIA K PACIENTES (%)
Reacciones locales :;_ 2.81
Flebitis - 1.86
No flebitis . 0.95
Hipersensibilidad 2,77
Rash 1.74
Prurito 0.34
Fiebre 0.80
Broncoespasmo 0.04
Enf. del Suero 0.04
S.N.C. 0.27
Cefalea 0.11
Mareos 0.15
Gastrointestinales 3.45
Diarrea 2.73
Nauseas y vémito 0.57
Dolor abdominal 0.08
Colitis 0.08
Ictericia 0.08
Disfagia 0.08
Flatulencia 0.08
Superinfeccién por candida ) 0.23
Otros Rinorrea,Epistaxis,palpitacidn ete. 0.42

TOTAL; 8.1 %



iqcrementorminimo de su vida media biclégica (12 hrs contrg 8 hra)

de ceftriaxone, hansido observada en pacientes ané&fricos, pefo'con e
lﬁs mecanismos de depuracidn extrarrenales normales, no asi duandér
se conjugan ambag fallas. (41)}.

MOXALACTAM:

| No se absorbe bien por el tubo digestivo.

Produce excelentes concentraclones sanguineas, tanto por via -
IV o IM con nivel sérico de 201 meg/ml, seguido de una administra-
cién IV de 1 g, ¥ de 1 meg/ml a las 12 hrs de administrada. La vida
sérica es de 2 a 2.3 hrs y se metaboliza en forma minima. Se excre~
ta por filtracidn glomerular. El probenecid no afecta la excrecidn
renal.

En pacientes con lesidon renal, hay prolongacion de la vida me-
dia. Con depuracidn de 30 a 60 ml/min, la vida media del fdrmaco se
prolonga a 4 horas; con una depuracién de 10 a 30 ml/min, a 8.5 hrs;
en anuria hagta 19 a 22 hrs. La didligis peritoneal es poco iitil pa-
ra depurar el [drmaco, y con hemodidlisis, se reduce la vida media a
4 horas.

Se distribuye bien en todos los tejidous, con excelentes niveles
terapduticos en bilis, liquido pleural, liquido intersticial, humor
acuoso ¥ ojos. Su concentracidn en el liquido cefalorraquideo es alta
como de 25 mcg/ml. (15,16,44,45),

El moxalactam, por la presenclia de un grupe 7-alfa-metoxi, con-

fiere estabilidad contra la gran mayoria de beta~lactamasas; sin em-
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bargo, dos tipos de enziméh'(fsﬁi y PSE3), fotméﬂna por'iq_éééu—
domona aeruginusa,.pueden hidrolizar a este fﬁrﬁacﬁ édﬁ:éigﬁifi-‘E-
cativa frecuencia, situacidn 1guélmén£e ubéervaﬁg ﬁara ié;é;f;%1+ji-;?
zina. TABLA 17 (48,58). | | IR

Tiene menor actividad que la cefaloziné contra méiroﬁrganiﬁ—
mos gram {+), pero tiene un amplio espectro contra gram(-), iﬁclu-‘
vendo especies de Pseudomona. La actividad contra E. coli, K. pne-
umoniae, Proteus, y Entercbacter, es similar a la encontrada con -
la cefoxizina. Es igualmente activo contra Proteus indol (+), Serra
tia y Pseudomona, que la cefazolina. Demostrd mayor actividad que
la carbencilina piperacilina, especialmente contra P, aeruginosa, En
terobacteriaceae cefazolin-resistente y Bactervoldes fragilis. (46).
TABLA 18.

La eficacia y seguridad del moxalactam fue estudiada en 173 in
vestigaciones, en los Estados Unidos, incluyendo 2234 pacientes en
poblacidn pedistrica y adulta, tratados para diferentes infeccilones,
con respuesta satisfactoria en un 80%, para infecciones del tracto -
urinario; 91% en infecclones intra abdominales; 91% en Infecciones -~
gineco-obastétricas; 92% en infecciones del tracto respiratoric bajoj;
92% en infecciones cutineas, 90% en infecciones de hueso y articula-
ciones; 94% en bacteriurias y 94% en infecclones del sistema nervioso
central, con eficacia total de un 89%. TABLA 19-20.

Las reacciones adversas fueron bajas: hipersensibilidad, 2.9%

y alteraclones gastrointestinales, 2.1% y 25 pacientes (0.7%) presen
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TABLA 17

ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS PSE2 Y PSE3:

LA PSEUDOMONA AERUGIMOSA (45)

TIPO DE ENZIMA CEFALORIDINA CEFOTAXIMA CEFTRIAXONE
PSE2 100 Y 45
?SE3 1Go 20 35

RELATIVA FRECUENCIA .DE HIDROLISIS

FORMADAS POR

CEFOPEROZONE

175

230

MOXALACTAM

20
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TABLA 1B

RESPUESTA CLINICA DEL MOXALACTAM (47)

MICROORGANISMO (No.Aislados)

MEJORIA CLINICA

Escherichia Coli (279)
Klebsiella species (66)
Proteus species (48)
Enterobactere species (36}
Serratia species (48)
Pseudomona Eeruginosa ({(134)
Staphylococcus Aureus (72)
Bacteroides Pragilis (57)
Bacteroides species (118}

Pepetococcus ¥ Peptostreptococcus(154)

255
60
44
32
42
93
65
51

109

146

(91%)
{91%)
(92%)
(89%)
(88%)
(69%)
(90%)
(89%)
(92%)

(92%)
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TABLA 19

RESPUESTA CLINICA A LA TERAPIA CON MOXBLACTAM(AU

TIPO DE INFECCION DOSIS* DURACION RESPUESTA CLINICA (%)
Tracto urinario 250-500mg c/8-12 h 10-14 dias 80
Intra-abdominal 1-2g ¢/8 h '5-14 dias 91
Gineco~obst&tricas 1-2g e¢/8 h 5-14 dias 91
Vias respiratorias 1-2g c/8 h 5-14 dias 92

bajas
Cutdneas 0.5- 2 g c/8-12 nh 5-14 dias 92
Hueso y articula- 1-2g c¢/8 h 4-6 semanas 90
ciones
Bacteremia l-2g c/8 h 2-4 semanas 94
S.N.C. 4 g cf/B hrs 2—-3 semanas 94

TOTAL: 89 %

* Dosis pediftrica;75-200 mg/Kg dividida ¢/8-12 h.En infecciones severas-
la dosis de adulto;l2 gr/dia o 300 mg/Kg en pediatria.
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TABLA 20

RESPUESTA CLINICA A LA TERAPIA CON MOXALACTAM(47)

TIPC DE INFECCION
Enf.PElvica Inflamataoria

Endometritis post-cesarea

Vias urinarias
Vias biliares

Intra~abdominal

Inf. nosocomiales

Meningitis { Gram {(~) ]

DOSIS

2 gecf8h

1 gc/8h

2 gef8 h
0.5-2 g c/8 h
2 gc/8 h

2 gc/8h

2~4 g c/8 h
3~12 g/ dia
2~4 g/8 h

DURACION

5 = 14 dias

10 - 14
10 - 14
5 dias
1o - 14
14 - 14
10 - 14
ig - 14
10 -

14

dias

dias

dias
dias
dfias
dias
dias

RESP.CLIC. (%)
90.6
86.0
89.0
71.0
90
91
12
80
56

48
49
49
50
51
52
53
54
56



taron hipocomplementemia. (47).

. En paclentes mal nutridos y debilitades, el uso del moxalagc
tam se ha asociado en episodics de sangrado, que ocurre secunda-
rio a supresidon de la funcidn plaquetaria e hipoprotrombinemia;
ésta es debida a la eliminacidn de microorgenismos productores -
de vitamina k en el intestino, por lo cual, el tratamiento es a
base de la sustituclén de vitamina K para la produceidn de factp
res de la coagulacidn. Sin embargo, la depresidn de la Funcién
plaquetaria no es conocida. (57).

Estudios en ratas mostraron la ausencia de teratogenicidad,
gin efectos adversos sobre la fertilidad o capacidad para la re-
produccién, y la nefrotoxicidad fue considerada menor que la cefa
zolina y cefotaxima. (59).

CEFOPERAZONA:

Se fija altamente a las protefinas en un 90%, SEguido de una
administracidn de 2 gr Iv, el nivel sérico es de 250 meg/ml v a
las 12 horas de la 2 meg/ml. Tiene vida media sérica de 1.6 a -
2.5 horas. Se depura principalmente por mecanismos no renales —
(vias biliares) y s6lo un 25% del fiArmaco se elimina por riiidn. No
se acumula en presencia de insuficiencia renal por su excrecidn -
biliar y en presencla de obstruccion biliar, los mecanIsmos rena=-
les depuran fdrmaco, aunque prolongan su vida media, hasta 1l hrs
en presencia de disfuncion hepdtica severa., Se distribuye bien por

los tejidos y penetra al LCR con meninges inflamadas.
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Aunque la excrecidn urinaria es baja, la concentracidn a este
nivel.del fdrmaco estd por arriba de la concentracién mInima inhi-
bitoria a organismos susceptibles hasta las B o 12 horas, (16).

Es activo contra pseudomonas, streptococcus del grupo D y bac
teroides fragilis, es particularmente {til en el tratamiento de in
fecciones cuando el paciente cursa con deterioro renal.

La dosis recomendada, son 2gr IV cada 12 horas o hasta un‘méxi
mo al dfa de 12 gramos. A causa de su semlidestruccidn mids lenta, es
posible su utilizacidn con fines profildcticos, en dosis lnica, pre
vio a una cirugia de alto riesgo. (60).

CEFTIZOXIME:

Por tener un dtomo de hidrdgeno en la posicidn 3, no es meta-
bolizado y es excretado sin cambles por via renal. Se fija debil-
mente a las prqceInas (30%} y tiene vida medla sérica 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
medlia hasta 8 horas cuando la depuracién de creatinina es de 10 a
30 ml/min y de 24 horas en anuria.

La ceftizoxime es distribufda ampliamente por todos los teji-
dog, y penetra al S.N.C, con niveles de 10 cmg/ml (16). Parece ser
ligeramente mis activo que la cefotaxima contra algunos microorganis
mos, especificamente contra Klebsiella, enterobacter y serratia.
CEFMENOXIME:

Sus acclones farmacoldgicas son similares al ceftriaxone, a la

hora posterior de haber administrado 2 gr IV., el nivel sérico es -

- 70 -



de 94 mhglml; se excreta por via renal sin metabolizarse en un
75 a BOX (16). Se distribuye ampliamente por todos los tejidos
parficularmente en tejldo osec y fascia.

La dosis es recomendada de |l a 2 gr tres veces al dfa por
via parenteral (42). Por la presencia del grupo methoxyamino -

y un grupo 3-methiltetrazolthio, confieren estabilidad contra -
beta-lactamasas y actividad antibacteriana amplia.

Se ha reportado superinfecciones o reinfeccidn por pseudo-
monas y 5. fecalis conla utilizacidn de este fArmaco, sobre to-
do con tratamientos prolongados. El grupo methiltetrazolthio -
puede conferir accibn similar al disulfiram en presencia de al-
cohol, al igual que el moxalactam y cefoperazone. (43).
CEFTAZIDIME:

Por su cadena piridin en la posicidén 3, provoca una baja -
fijacidn alas protefnas enun 17%., La vida media s&rica es de 1.
8 horas., La depuracidon renal ¥y sérica es similar. Este farma-
co no es metaholizado y es excretado por vig renal sin cambilos,
el probenecid no altera su vida medla indicando su execrecidn por
filtracidn glemerular, Tiene amplia distribucidn por los tejidos
y penetra al L.C.R. (16-33) TABLA 21.

Presenta excelente actividad contra Pseudomona aeruginosa, -
ademiis de poseer marcada estabilidad a las beta-lactamasas (36),
sin embargo, sus modificaciones estructurales han proporcionado -

baja actividad contra coces gram(+), principalmente contra 5. au-
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TABLA 21

Acinetobacter
Aeromonas
B.Fragilis
C.Diversus

C. Freudil

C. Perfinges
E.Coli

E. Aerogenes
E. Cloacae

H, Influenzae
K. Oxytoca

K. Pneumoniae
L. Monocytogenes
M. Morganil

5. Pyogenes

S. Faecalis

S. Viridans

S. Pneumoniae
S. Aureus

S. Epidermidis

¥. Enterocolitica

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE CEFTAZIDIME (6)

' CEFAZOLIN

CEFTAZIDIME

CEFUROXIME CEFOXITINA
16 ) mayor 32 mayor 32 mayor 32
0.12 mayor 32 mayocr 32 8
mayor. 32 mayor 32 mayor 32 16
0.12 mayor 32 4 4
4 mayor 32 mayor 32 mayor 32
8 2 2 2
0.2 mayor 32 16 16
0.2 mayor 32 mayor 32 mayor 32
4 mayor 32 mayor 32 mayor 32
0.12 8 2 4
g.12 mayor 32 4 4
0..25 mayor 32 4 4
mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32
1 mayor 32 mavyor 32 16
0.25 0.25 0.25 0.5
mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32
16 2 le B
0.25 D.25 0.25 0.5
8 1 2 4
mayor 32 mayor 32 mayor 32 mayor 32
0.25 mayor 32 mayor 32 16
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reus y anaercblos. Tiene baja incidencia de efectos colaterales
especialmente gastrointestinales, inciuyendo colitis pseudomembra
nosa, La dosls recomendada es de 50-150 mg/Kg al dia dividido ca
da 6 a 8 horas, por via parenteral (35) TABLA 22,

En el esquema 1 se refiere estructuralmente ias funciones de

la ceftazidime.

CEFSULODIN:

Tiene acclones farmacoldgicas semejantes a las anteriores ce
falosporinas. Seguldo de la administracidn de 2 gr IV, el nivel
périco fue de 190 meg/ml. La vida media sérica de 1.6 horas y la
eliminacidn es principalmente renal por la filtracidn glomerular,-
se elilmina sin metabolizarce por esta via en un 50%. Su vida media
ge alarga en presencia de inmsuficiencia renal. (16).

Tiene actividad in vitro contra Pseudomona aeruginosa y en es
tudios experimentales superior a la carbencilina, mostrd ademis sipg

nificativa actividad contra otres bacllos gram{-) y bacrerias Gram

(+).

En resumen, se podria declr quelas cefalosporinas de tercera
generacidn han incrementado su actividad, com un amplio espectro
contra bacterias gram(-} de lmportancla cliInica en comparacién a -
las primeras generaciones. TABLA 24. Estas cefalosporinas general-
mente gon muy activas contra Entercbacteriaceae, Haemophilus, Nel-
seeria (incluyendo los productores de beta-lactamasas), Streptoco-

ccus mo enterococeal y cocos gram (+) anaerdbicos., También tienen
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TABLA 22

CONCENTRACION DE CEFTAZIDIME TISULAR DESPUES DE LA

TEJIDO O LIQ. TISULAR

BILIS

TEJIDO OSEOD

LIQUIDO PLEURAL
LINFATICOS

MUSCULO UTERINO
MUSCULO CARDIACO
MUSCULO ESQUELETICO
HUMOR ACUOSO

LECHE MATERNA

ESPUTO

* 1 gr IV

ADMINISTRACION DE 2 gr IV (33

CONCENTRACION MAXIMA
{mg/1l o mg/Kqg)

36.4
31.1
28.0
24.0%*
18.9
12.7
9.4
11.0
5.2
3.4%*

** dosis IM



TABLA 23

RELACION DE LAS CEPFALOSPORINAS ¥ SU VIDA MEDIA DE ACCION (4)

..9[.-.

CORTA~-ACCION ACCION-INTERMEDIA LARGA~ACCION
{(t 1/2 menox 1.5h} { t1/2: 1.5-3.0h) (t 1/2 mayoxr 3.0h)
CEFALOTINA CEFAZOLIN CEFORANIDE
CEFOXITINA CEFOPERCZONE CEPONICID
CEFAMANDOL MOXALCTAM CEFTIAXONE

CEFQOTAXIME CEFTAZIDIME



TABLA 24

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LAS CEFALOSPORINAS
DE TERCERA GENERACION(33)

DROGA FIJACION VOL.DIST. VIDA RECUPER. EXCRE. SECR: DCr* AGUST]
PROTEINAS (%) APARENTE(Lts) MEDIA(H) URINARIA{%) BILIAR(%) T.RENAL EN I.R
CEFTRIAXONE 96 8 7.0 50 40 ——— 7 15
CEFOPEROZONE 90 8 2.2 20 70 —-——— 20 -
CEFPIRAMIDE 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 c.9 50 8 +++ 170 5
CEFTIZOXIME 30 ig 1.5 80 -1 ++ 110 50
CELSULOCDIN 30 i8 1.6 80 -1 - 70 50
CEFTAZIDIME 5 18 1.8 40 ~1 - 9@ 50

* ml/min



actividad 5. aureus susceptible a meticilina y Staphylococcus coa
gulasa negative, aunque no son tan activos como las cefalosporinas
de primera generacidn. La actividad contra Bacteroides, Fusobacteg
rium y Clostridium, varia, y usualmente, tilene una accidén moderada
a buena. TABLA 25-26,

El muxalactam y ceftixozime tienen accidn similar a la cefoxi
zina. Muchas cefalosporinas de tercera generacidn tienen alguna -
aceldn contra Pseudomona aeruginosa, siendo las mis activas las cef
tazidime y cefoperaxone.

No tienen accidn contra los Aclnetobacter, silendo los mis efec
tivos, la ceftazldime, ceftrlaxone y ceftizoxime. Los 5. aureus re
sistentes a meticilina, son resistentes a las cefalosporinas de ter
cera generacidn, al igual que la Listeria. (35) TABLA 27-28,

La cepirame, cefalosporina de cuarta generacltn, tiene gran ag

tividad contra cocos Gram {+) y bacllos 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 AERUGLINOSA OTRAS PSEUDOMONAS ACINETOBACTER
CIM50 CIMgo CIM50 CIMQO CIM50 CIM90
CEFTAZIDIME 2% 4 4 64 8 le
CEFOTAXIME le 32 16 256 16 16
CEFTIZOXIME 32 64 16 256 8 i6
CEFMENOXIME 16 64 1 128 32 64
MOXALACTAM 16 iz 32 128 32 64
CEFOPERAZONE 4 8 16 128 64 128
CEFTRIAXONE 16 le 8 256 B 16
CEFPIROME 4 16 2 32 2 4
CEFSULODIN 2 4 64 mayor 256 32 64
CARBENICILINA** 128 mayor 128 128 mayor 128 le 32
* meg/ml

** penicilina de 3ra.generacién

v 0w
L2 I TR

Vaalongg n
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TABLA 26

¥ CLOSTRIDIUM DE LAS CEFALOSPORINAS (34)

FARMACO BACTEROIDES

FRAGILIS OTROS
CEFTAZIDIME 16/64%* 2/32
CEFOTAXTIMA 8/16 1/16
CEFTIZOXIME 4/16 .5/8
CEFMENOXIME 16/32 2/16
MOXALACTAM 1/32 4/32
CEFOPERAZONE 32/mayor 64 4/16
CEFTRIAXONE 8/32 Nd/nNd
CEFAMANDOL 32/mayor 64 1/16
CEFOXITINA 4/16 .25/16

CIMgq/CIMy,

Nd: No disponible

SUSEPTIBILIDAD IN VITRO CONTRA BACTEROIDES ,

COCOS GRAM (+)

CLOSTRIDIUM COCOS GRAM (+)
4/ mayor 64 4732
8/ mayor 64 .5/4
16/ mayor 64 .5/4
4/64 -5/4
2/ mayor 64 .5/2
1/64 .5/72
Nd/Nd Nd/nNd
1/ mayor 64 .25/32
.5/ mayor 128 .25/18



TABLA 27

SUSPETIBILIDAD IN VITRO CONTRA ENTEROBACTERIACEAE

DE LAS CEFALOSPORINAS (34)

FARMACO E. COLI C.DIRERSUS E.AEROGENES K.PNEUMONAE P.VULGARIS SALMONELLA SHIGELI
CEFTAZIDIME .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/,
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/,
MOXALACTAM  .12/.25 .12/.5 .25/2 .12/.25 .25/.25 .12/.25 -12/.:
CEFOPERAZONE .12/32 .12/.25 .25/8 L2574 1/32 .12/.12 .12/1
CEFTRIAXONE .03/.12 .06/.12 .06/.25 .06/.06 272 .06/.06 .12/,
CEFAMANDOL .5/ 16 1/2 i/8 5 /71 64/64 Nd Nd
CEFOXITINA 2/8 2/64 64/64 2/ 8 2/8 Nd Nd

*CIM50/ CIM90

Nd;

no disponible



TABLA 26

SUSEPTIBILIDAD IN VITRO DE LAS CEFALOSPORINAS CONTRA:

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

FARMACO HAEMOPHYLUS LISTERIA
H.INFLENZAE (—) H.INFLUENZAE ({+)

NEISSERIA
N.GONORRHOEAE N.MENINGITIDIS

CEFTAZIDIME .06/.12 .03/.12

64/64 +01/.12 .01/.03
CEFOTAKIMA .008/.03 .008/.3 32/128 .008/.008 -008/.008
CEFTIZOXIME «01/.01 .01/.03 128/128 .01/.01 .0l/.01
CEFMENOXIME .008/.03 -668/.03 327128 .008/.03 .Do8/.008
MOXALACTAM .03/.12 .03/.06 l28/128 -03/.12 .008/.008
CEFQPERAZONE +01/.06 -12/7.12 128/128 -008/.12 .008/.01
CEFTRIAXCONE .004/.01 -004/.01 128/128 -001/.001 .001/.001
CEFAMANDOL +25/.5 16/32 Nd/nd -5/4 .25/.25
CEFOXITINA 2/4 1/4 Nd/Nd L1274 .25/.25

* CIMSOICIMQO



AFPLICACION CLINICA DE LAS CEFALOSPORINAS DE TERCFRA GEXERACION

PROFILAXIS EN CIRUGIA:

La administracidn pre-cperatoria de antibidticos sist@micos
en cirugfas gastrointestinales, biliares y vasculares, es cada
vez mé#s aceptada. Las cefalosporinas de tercera generacidn, por
tener un amplioc espectro de actividad contra gram(-). Maki y Au-
ghey estudiaron, en c¢irugia de colon electiva, la cefazoelina con
. tra cefoxizina y el ceftozoxime, no encontrande ventajas sobre -
lag cefalosporinas de primera y segunda generacidn. Jagelman ¥y
cols, encontraron resultados similares entre cefazolina y cefotax
ima en cirugfa colo~rectal. El moxalactamy ceftriaxone, fueron -
similares a la cefazolina en histerectomfa vaginal. (61,62) En -
cirugia del tracto billar, no existid diferencia con respecto a -
ceftriaxone y cefazolina. (63).

Debido a que las cefalosporinas de tercera gencracidn han mos
trado una disminuida actividad contra especies de Stafilococcus, -
la profilaxis en cirugfa cardiovascular y vascular periférico, sze
han encontradc de eleccildn a otro tipo de antibidtico (14). La ce
foxizina se ha sugerido por algunos autores, como un agente poten-—
te para ser utilizado como profilactice en cirugia de colon y gine
colégica. (16).

INFECCIONES POLIMICROBIANAS:

Los estudios de Stone Harlan y col., han mostrado una efectivi

- 83 -



dad.clinica comparable a la cefotaxima, cefoperoxcne y moxalactam
y ceftriaxone, en el tratamiento de pacientes con infecdiones po-
limicrobilanas en cavidad peritoneal y tejidos blandos, a la combi
naciSn gentamicina maxclindmicina (64). TABLA 29,

A pesar de la mayor actividad del moxalactam contra la Pgeu-
domona y Bacteroldes,no ha mostrado superioridad al resto de las
cefalosporinas. TABLA 30.

Por lo tanto, los reportes actuales sugleren que las cefales
porinas de tercera generacidn son similares a la combinacidén de -
clindamicina mds un aminoglucdsido (gentamicina o tobramicina). -
Aunque faltan estudios adicionales para confirmar tal aseveracién.
{14,65).

La importancia dc estos estudiocs incluye la comparable efec-
tividad diaria de monoterapia para infecciones pelimierobianas con
tra la utilizacidn de un esquema antimlcroblane mixto, que incremen
tan costos y la posibilidad de desarroliar microorganismos con mil-
tiple resistencia. (65).

INFECCIONES DE VIAS BILIARES:

Varias de las cefalosporinas de tercera generacidn logran con
centraciones altas en la bilis; asi, el cefoperazone y ceftriazone
su excrecldn biliar es la wayor via de eliminacidn., Schoengut y -
Jelinck, reportaron la efectividad similar de la ceftazidime contra
cefamandol mads tobramicina, en infecclones de vias blliares, sin -

cambiarse el relacivo efecto ben&fico de la excrecidn biliar de eg
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TABLA 29

RESPUESTA COMPARABLE DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

CONTRA GENTAMICINA +CLINDAMICINA (control) gy -

TOTAL No. Ptes. SEPSIS ELIMINADA . CONTRO/RECURREN..  FALLA -
PERITONITIS L
Cefalosporinas 174 153 S s o 3
Control 172 124 - 7 I Sz
ABSCESO PERITONEAL o '
Cefalosporinas 59 45 o _ o :f 8 ' '”_”-5
Control 55 : 35 L 13- R
SEPSIS TEJIDOS BLANDOS .
Cefalosporinas 154 137 s L
Control 145 125 o 12
INFECCIONES OTRAS
Cefalosporinas 13 11 o 1] 0
Control 12 4 1
NO INFECCION
Cefalosporinas 15 0 0
Control 9 0 0
TOTAL
Cefalosporinas 415 83 ¢ 7% 4 %
Control 393 73 & 15 % 8 %

Cefalosporinas; Moxalactam,Cefotaxima,Cefoperazone



TABLA 30

ESTUDIOS AL AZAR DE CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

CONTRA UNA TERAPIA COMBINADA EN INFECCIONES INTRA~-ABDOMINALES

TiPQ DE INFECCION CEFALOSPCRINA COMBINACION CEFALOSPORINAS COMBINACION p.Valor REF
NUMERG % NUMERO %
Post-gquirfrgica Moxalactam Clindamicina 166/79* B4 45/79 57 - 65
+ Gentamicina
Pogt-quirfrgica Moxalactam Clindamicina 130/149 87 B9/144 63 —_— 65
+ Gentamicina i
Inf. intra~abdominal Moxalactam Clindamicina 37/49 76 37/49 74 —_—— 66
+ Tobramicina
Post~quir(rgica Cefotaxima Clindamicina 46/56 82 46756 82 - 67
+ Gentamicina
Inf.P&lvicas ¢ intra~ Ceftizoxime Clindamicina 21/24 a8 13715 87 ——— 68
abdominales + Tobramicina
Apendicitis compli- Cefoperazone Clindamicina 41/48 85 48/49 98 0.02 69
cada + Gentamicina
Post~gquirlGrgica Cefotaxima Clindamicina 100/123 81 98/132 74 ~—— 65

+ Gentamicina



tas drogas, se contrapone & la presencia de Enterococcus qde‘pue;
den ser significativas en esta drea (l4).

INFECCIONES GINECO OBSTETRICAS:

La naturaleza polimicrobiana de las infecciones gineco obst@
tricas por s misma indica el uso de cefalosporinas de tercera ge
neracidn. Hemsell y cols, reportaron similar eficacia entre cefo
taxima contra clindamicina+ gentamicina en endometritis post ce-
géirea. (70).

Strawsbaugh y Llorens, trataron 107 pacientes con cefoperazg
ne y Clinningham y col. trataron 136 pacientes con cefoperazone y
gineco obst&tricas, y reportaron un 90% de efectividad. (14,71).
El moxalactam, por su espectrco antimicroblano, que incluye especles
de Pseudomonas y Bacteroides, ademiis de cocos gram {(+) y gram (-).
(49); atraviesa la barrera transplacentaria en un 40%. Algunos -
autores sugleren que puede ser utilizado para tratamiento y profi-
laxis de infecciones del feto. (44).

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Cuando las cefalosporinas fueron introducidas en los afios ~
608, se utilizaron en el tratamiento de meningitis bacterlana, con
pobres resultados, por su limitada penetracidn al liquido cefalo-
raquideo. Con la introduccidn de las cefalosporinas de segunda ge
neracidn se reiniclaron los estudios. El cefamandole se reportd -
con niveles altos en el L.C.R. sin embargo, falld cuando el agente

caugal era el H. influenzae; la cefoxitina, por tener una CIM ele
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.vada para S. pneumoniae y bacilos gram (-_, como la E. coli, su
empleo es cuestionable. El ceforoxime tiene accidn contra H. in
fluenzae y Staphylococcus aureus, y es considerado como una altez'
nativa en pacentes con hipersensibilidad a las penicilinas. (12)

Las cefalosporinas de tercera generacidn, tienen una varia-
ble penetracidn al L.C.R., ¥y se caracterizan por tener un pico -
miximo de penetracidn, entre los 90 minutos a 4 horas posterior a
la administracidn y una lenta eliminacidn del L.C.R. en relacidn
al plasma.

Con respecto a la acumulacidn de la droga, ocurre del'-sagun. .
do al cuarto dfa de tratamiento. El grado de fijaciGn a las prote
Inas plasmdticas es uno de los factoes importantes para la pene-
tracidn de la cefalosporina al L.C.R, Existe una correlacidn li-
neal entre la penetracidn y la fijacidn a proteinas.FIGURA 4.

La ceftazidime, cefurixime y moxalactam, por su baja o mode-
rada capacidad para fijarase a proteimas, producen concentracio-
nes elevadas en el L.C.R., a diferencia del ceftriaxone y cefope
razone, que se fijan de manera elevada a las proteinas. (73)

No hay estudios controlados publicados suficientes que repor
ten la efectividad de la cefotaxima en el tratamiento de meningi-
tis bacteriana Leucour y col reportaron un 90% de efectividad; los
paclentes recibieron entre 6 y 12 g para adultos, y 200 a 30 mg/Kg
/dila, en nifiocs durante 14 dias.

El moxalactam es iitil en meningitis por gram (~), sin embargo
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A PENETRACION AL L.C.R.

FIGURA 4.

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

30 1 @ CEFTAZIDIME
20 1
CEFUROXIME @ ® MOXALACTAM
10 1 CEFOTAXIMA® @ CEFTRIAXONE
CEFOPERAZONE @
2'0 10'0 6‘0 Bb 160

X FIJACION A LAS PROTEINAS



gse recomlenda una terapla combinada cuando los agentes causales
son P. aeruginosa y Acinetobacter (56,76).

Con relacidon al ceftriaxone y cefoperazone, hay pocos re-
portes al respecto. TABLA 31. (77,78)

En la TABLA 32 se enlistan los resultados clinicos del tra
tamiento, tanto con monoterapla de la ceftazidime en meningitis
bacteriana, considerindose una alternativa en el tratamiento de
meningitis por gram (-), con suficiente actividad contra Pseudo
monas. (73,75).

En pacientes alérgicos a la penicilina, la cefotaxima o -
ceftriaxone pueden ser el tratamiento de eleccidn contra menin
gitis por N, meningitides o S§. pneumoniae. (16).

Se requieren mis datos para la valoracidn real de estas -
drogas enlas infecciones del S.N.C. (14).

INFECCIONES CON SALMONELLA:

Debido a la presencila de mayor resistencia de la Salmonella
typhial cloranfeniceol, ampicilina y trimetroprim-sulfatoxazol, en
muchas partes del mundo, las cefalsoporinas de tercera generacin
se han investigado como alternativa al tratamlento de Infecciones
por salmonella, Ceftriaxone, moxalactam, cefmenoxime, cefoperazo
ne y cefotaximia, son efectivas contra 5. typhl y S. schottmueller.
El moxalactam y ceftriaxone, son supetriores a la ampicilina, con--
tra S. typhmurium; sin embargo, el ceftriaxone fue significativa~--

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

MICROORGANISMO

N.
S.
H.
E.
S.

P.

Meningitidis
Pneumoniae
Influenzae
Coli

Aureus

Aeruginosa

PENETRACION DE LAS CEFALOSPORINAS AL L.C.R.

PACIENTES CON MENINGITIS(73)

NIVEL PLASMATICO ( meg / ml )

EN

CEFUROXIME

menor
27
347
87

mayor

999

CEFOXITIN

29

117

235
mayor 999

471

mayor 999

CEFOTAXIMA

menor 1
2
4
8
500

mayor 999

CEFTRIAXONE

6
705

mayor 999

CEFTAZIDIME

menor 1
menor 1
menor 1
10

321

80

MOXALACTR

207
1
3
413

mayor 98
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TABLA 32

ORGANISMOS AISLADO EN L.C.R.

P.

E.

Mirabilis

Coli

Especies entercbacter

Especies Acinetobacter

5. Marcescens

Especies Pseudomonas

N.

5.

S.

S.

Meningitidis
Agalactiae
Pneumoniae
Aureus
Epidermidis

Total (%)

CEFTAZIDIME EN MENINGITIS BACTERIANA (73)

CONCENCUENCIAS CLINICAS (No de Ptes.)

CURA

N W R

11

22(75.

FALLA

1.
9%} 7{24.1%)

.. TOTAL

1
£
3
2

14

H OB N

29(100%})



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

Son necesarios mis estudios para determinar el papel de es-
tos nuevos agentes, para el tratamiento de infecclones por salmg-
nelia.

PACIENTES CON GRANULQCITOPENIA:

Las complicaclones infecciosas son una ‘frecuente causa de =
movilidad en muchos centros hospitalarios, y muchas causas de muer
te en pacientes con neoplasias. El elevado riesgo y severidad de
las infecciones, resulta de una profunda alteracidn en las defen-
sag normales de huésped, que ocurren por el proceso maligno, como
por su tratamiento. Durante la (ltima década, el tratamiento empi
rico tempranc se ha estandarizado, en el manejo de paclentes con -
fiebre granulocitopénica, contribuyendo a una significariva mejoria
de los mismos. (16).

Parece ser que las cefalosporinas de tercera generacidn pueden
tener un papel en el tratamiento de paclentes con fiebre granulocito
pénica, debido asu amiilio espectro, gque incluyen Pseudomonas aerugi-
nosa, como también Enterobacteriaceae, Serratia, Cltrobacter, Proteus
indol-positivo y anaerobios (incluyendo bacteroides fragilis). Son -
menos activos contra los Staphylococcus y Streptococcus en relacidn
a las anteriores generaciones, y con minima actividad contra entero-
cocos. Ademads, las cefalosporinas de 3a generacidn tienen una mini-
ma toxieldad y su vida media s&rica, 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)

ANTIBIOTICO SEROTIPOS
Cefazolin Typhi (1)

Paratyphi (2}
Cefamandol Typhi

Typhi
Cefoperazone Typhi
Ceftazidime Typhi (5)
Cefriaxone Typhi

Typhi
Cefotaxima Typhi

0.5-1.0g9 c/3-4 h

100-200mg/Kg/dia
2 gecfeh

100mg/Kg/dia
2 gc¢/8h

3-4 g/dia
50-60mg/Kg c/12h

1 gc/6 h

* No. ptes.curados/No. ptes.tratados

PACIENTES*

6/9
1/1

11/11
5/5

20/20
13/14

0/2
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TABLA 35

No.EPISODIOS

49
50

3s
87

64

16

EVALUACION CLINICA DE LAS CEFALOSPORINAS EN PACIENTES

CON FIEBRE GRANULOCITOPENICA (96)

DEF.NEUTRQPENIA
{ cel/mm~ )

menor 1,000
Na

menor 1,000
menor 1,000

menoxr 1,000

menor 1,000

REGIMEN EVALUADO

Cefoperazone vs
cefoperaz/amikacina

Moxalactam Vs
Tobram/tiracilina

Cefoperazone

Ceftazidime vs
Cefotaxima/gentamc.

Ceftazidime vs
Tobram/tiracilina

Ceftazidime

INFECCION
DOCUMENTADA

15/22
13/22

12/25
9/25

21/38

19/41
19/45

Nd
Nd

8/16

(68%)
{59%)

(48%)
{36%)

(55%)

(45%)
(4a2%)

(50%)

RESULTADOS
{ %1}

13
59

60
36

71

71
47

65
56

46



RFEACCIONES ADVERSAS

Por comparacidn con otros antimlcrobianos, las cefalospori-
nas gsSon un relativo grupo no tdxico de drogas, en relacién a sus
generaciones los efectos adverscs son muy simllares con interesan
tes excepciones. Los mis comunes efectos colaterales son lag --
reacciones alérgicas. FEstas son similares a las ocurridas con -
el ugo de penicilinas, algunas de estas reacclones son rash macu-
lopapular, urticaria, eosinofilia, enfermedad del suero, angloede
ma ¥ anafilaxia. Aunque las reacclones alérgicas de las cefalos-
porinas son mis comunes en pacientes con historia de alergla a las
penicilinas, las cefalosporinas pueden ser administradas culdado-
samente en tales paclentes, cuando sea necesario. Marvin Turck, -
considera por su experiencia de 20 afios, que la gran mayoria de los
paclentes con historia de alergila a las penicilinas se les puede ad
ministrar cefalosporinas sin riesgo de reacciones severas. Sin --
embargo, sl el paciente tiene historia de anafil@xia o prueba de in
tradermoreaccidn positiva a la administracion de una dosis minima,
no debe de adminlstrar cefalesporinas. {10). TABLA 36. Otros posi-
bles efectos adversos estan relacionados al uso prolongado de cefa-—
losporinas, pudiendo ser por hipersensibilidad, se incluyen; alte-
raciones hepdticas, nefritis interticial, trombocirepenia, neutrope
nia y coobs positivo. Muchas de estas reacciones son fdcilmente re

versibles sl la droga es suspendida. Todo paclente que recibe por
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TABLA 36

REACCIONES ADVERSAS DE LAS CEFALOSPORINAS (16)

HIPERSENSIBILIDAD

HEMATOLOGICO

S.N.C.

RENAL

GASTROINTESTINAL

OTROS

TIFPO

Anafilaxia
Rash cutineo
Eosinofilia
Enf. del Suero

Anemia
Leucopenia

Disfuncidtn pladquetaria
Crisis convulsiva

Nefritis interticial
Disfuncién tubular

Diarrea

Colitis pseuvdomembramosa

Efectos semejantes a
disulfiram

Superinfecciones
Enterococos
Candida
Pseudomona
Enterobacter
Acincbacter

FRECUENCIA

Rara

1 -5%

3 ~-10 %
mayor 1 %
Rara

1 -2 %

No coneccida
No conocida

No conicida
No conocida

1 -10 %
mayer 1 %

No conocida

No conocida



mAs de 2 semanas cefalosporinas debe ser monotorizado, Las reac-
clones locales como flebiltls y dolor en el sitlio de administracién
IM es variable (81).

La toxicidad gastrointestinal en forma de dlarrea se reporta
en 1% 8 7%, pero raramente asociado a colitis por C. difficile. Con
1a utilizacidn de la presentacidn oral se reportan nauseas y vdmito.

La anemia hemolitica es extremadamente rara y el sangrado con
elgunas drogas se ha reportado ser debldo & prolongacidn del tiempo
de protombina y plaquetopenia. El sangrado ocurre con drogas que -
tienen una cadena methyltetrazole como ¢l moxalactam, cefoperazone -
y cefamandol. La prolongacidn del TP es el resultado de la elimina-
cién de bacterlas intestinales que aintetizan vitamina K o por inhi-
bicidn de 1la carboxilacién del Ac. Glutdmico, esta modificacidn es -
requerida para que la protombina se fije al calecio y ataque a los --
foﬁfolipidos y se manifieste con actividad pro~coagulante {(B6). El -~
tratamiento es a base de sustituclidn de la vitamina K por via paren-
teral. Se desconoce £l mecanismo de la plaquetopenia (59-82). Parece
ser que el moxalactam inhibe el ADN de la membrana plaquetaria, indu-
ciendo agregacidn plaquetaria in vivo e in vitro a alta concentracidn.
7).

La hepatoxicidad es rara y se manifiesta por elevacidn de las ——
transaminasas y fosfatasa alcalina. No se ha reportado alteracliones

neurolagicas,

Se ha descrito reacclones semejantes al disulfiram en presencia
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de alcohol, debido a la presencia del grupo methylthiotetrazole,
ya que inhlbe la deshidrogenasa acetaldehido. (16). TABLA 37.

Las superinfeccliones, enterbacter y acinetobacter se repor-
.tan con incidencia baja, no bien determinada (16-84).

La primera cefalosporina considerada como nefrotdxica fue la
cefalosporidina. Los beta-lactdmicos, son transportados dentro -
de l1a c#lula tubular préxima 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 siace;
ma de transporte anidnico orgédnico, en la membrana lateral basal y
es inhibido por el probenecid. La cefaloridine es activamente trang
portado dentro de la c&lula por el mecanismo iénico organico, pero
es gecretado a la orina, este bloqueo puede ocurrir porque la cefa-
loridina a difercncia de los demds beta-lactidmicos es un Zwitterion,
o sea, en su molE&cula tiene ambas cargas (+) y (-), acumulindosec en
el tubuylo proximal y finalmente produciendo necrésis tubular o nefri
tis interticial (16-83). Ture y Travert propusieron que la nefrotoxi
cidade la cefrloridina es finalmente por concentracidn excesiva intra
celular, y que el resto de las cefalosporinas son potencialmente ne~
frotbxicas a dosis elevadas y uso prolongado.

Por observaciones ultraestruccturales, se hipotiza que las cefalos
porinas producen en las células tubulares proximales, lesidn mitocon~
drial, alterando la respilracidon celular (B85).

Existe correlacidn entre la hipoprotombinemia, disfuncidn pla--
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TABLA 37

REACCIONES ADVERSAS DE LaS CEFALOSPORINAS(g1)

REACCIONES ALERGICAS
Rash maculopapular,urticaria,angioedema

Enfermedad del suero
Anafilaxia
Eosinofilia
POSIBLE HIPERSENSIBILIDAD
{ usualmente en tratamientos proleongados y a dosis elevadas )
Dafio hepitico
Neutropenia
Nefritis interticial
PROBLEMAS ASOCIADOS CON MOXALACTAM, CEFAMANDOL Y CEFOPERAZONE
Prolongaciétn de TP, asociado a hemorragia

Plaguetopenia
Reaccidn semejante al Disulfiram,en presencia de alcohol.



quetaria, sangradc y laconcentracidn plasmitica del grupo methyl
thiotetrazole del cefamdol, moxalactam, cefoperazone y cefmenoxi
me, en paclentes con reduclda funceidn renal (B6).

Se valoraron y compararcon diferentes estudios las reaccio-
nes adversas de las cefalosporinas de tercera generacién; los re
sultados se refieren en las TABLAS 38,39 vy 40. Laincidencia de
reacclones de hipersensibilidad fue aproximadamente igual, la --
prueba de coobs positiva resultd mayor con la cefotaxima y cefta
zidime, la diarrea ocurrid mis frecuentemente con el moxalactam
y cefoperazone, probablemente por el efecto del moxalactam sobre
la flora intestinal y el cefoperazone por su excrecidn biliar, la
incidencia de colitis pseudomembranosa fue similar, la eosinofi--
liase notd con ceftazidime y cefoperazone, el mecanismo permanece
obscuro. La trombocitopernia fue observada mis frecuentemente con
ceftizoxime, la incidencia de leucnp;nia fue mayor en los pacientes
que recibieron cefoperazone., La disfuncidn hepitica, colonizacidn
y superinfecclones fueron similares para todas las cefalosporinas -

de tercera generacidn {83).
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TABLA 38

CEFTAZIDIME
CEFOTAXIMA
CEFTIZOXIME
MOXALACTAM

CEFOPERAZONE

REACCIONES COLATERALES(HIPERSENS;BIﬁIDAD ¥ GASTROINTESTINALES)g3)

No.Ptes.

2539
2157
1384
3558

934

Rash Cut&neo

33{1.3%)
38(1.8%)
15{1.1%)
49(1.4%)
10(1.1%}

Diarrea
34(1.3%}
26{1.2%)

4¢0.3%)
74(2.1%)
20(2.1%)

Colitis Pseudom.

3 (0.12%)
3 (0.14%)
Nd
Nd

0

Coombs {+}

60/1403 (4.3%)
21/329 {6.4%)
13/1086 (1.2%)
9/1680 (0.5%)
0.00



TABLA 39

CEFTAZIDIME
CEFOTAXIME
CEFTIZOXIME
MOXALACTAM

CEFOPERAZONE

REACCIONES COLATERALES ( HEMATOPOYETICQOS Y HEMOSTATICOS ) (83)

Eosinofilia

154/2069
15/1197
37/1499
93/3558

74/934

* Se desconoce

(7 .4%)
(1.3%) 2
(2.5%)
(2.86%)
(7.9%)

la causa

Trombocitopenia

472183 ( 0.2% )

9/764 ( 3.8% )*

4/1548 ( 0.3% )

9/3558 ( 0.3% )
Nd

Leucopenia Prolong. TP Sangradao Clic.

26/2332 (1.1%) 7/1390 (0.5%) 0/2539 (0.0%)
2/7712  (0.3%) 0/26 (0.0%) 0/2157 (0.0%)
9/1738 (0.5%) 2/30 (6.7%) 0/1954 (0.0%)

13/3558 (0.4%) 25/Na - 3/3358 (0.1%)

137659 (2.0%) 26/659 {4.0%) 3/659 (0.5%)
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TABLA 40

REACCIONES COLATERALES (

CEFTAZIDIME
CEFOTAXIME
CEFTIZOXIME
MOXALACTAM

CEFOPERAZONE

CREATININA

17/2153
17/1249
5/1661
1/3558
Nd

(

ALTERACIONES RENALES ) (86)

SERICA

0.8% )
l.4% )
0.3% )
0.03%}
2.1% )

31/1887
Nd

3/1684
Nd

Nd

NITROGENO UREICO

{ 0.6% )

{ 0.5% )

( 6.2% )



¢ O NC UL UGS I O N

Las cefalosporinas son un grupo de fdrmacos con amplio espec
tro antimicroblano, bien tolerados y baja incidencia de efeg

tos colaterales.

Las cefalosporinas de primera generacldn estfin indicadas en
las infecciones por cocos gram (+), excepto enterococos, ¥

en muchos pacientes con alergia a las penicilinas.

Las cefalosporinas de primera y segunda generacidn, son apro
pladas en muchas occasiones, como tratamiento cportunoc en ci-
ruglas potencialemente contaminadas. No han demostrado supe
rioridad las cefalosporinas de tercera gencracidn en este ren

glon.

La gran mayorIa de microorganismos resitentes nlas cefalos-
porinas de primera y segunda generacldon, o a un aminoglucdsi-

do, son inhibidos por las cefalosporinas de tercera generacidn,

Las cefalosporinas de tercera generacidn no constituyen un -
grupo de fArmacos de primera elecclén, con la posible excep-

cidn, en paclentes inmunocomprometidos que presentan infeccidn

grave.

El uso de las cefalosporinas de tercera generacildén, estd jus-

tificado ante el fracasc de otro antimicrobiano.
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Las cefalosporinas de tercera generacidn, son una alternati-
va en el tratamlento de meningitis bacteriana. Las mids docu-

mentadas son la cefotaxima, ceftriazone y moxalactam.

El mecanismo mids importante de resistencia de las cefalospo-

orinas, es su inactivacidn por las beta-lgctamasas.

Las cefalosporinas de tercera generacidn pueden ser tan efec

tivas en monoterapia, como en terapiz combinada, en infeccio

nes mixtas,

El inapropiado ugo de las cefalosporinas de tercera genera——

cién, pueden causar resistencla bacteriana selectiva.

Es posible considerar una modificacidn en su dosificacidn, =~

en presencia de insuficiencia renal.

Con excepcidn de la cefaloridina, que tiene un elevado poten-
clal nefrotdxico, generalmente se requieren modificaciones mo

deradas en su posologiam, inclugo en pacientes con deterioro -

severo de la depuracidn renal.
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