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.. 
INTRODUCCION 

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

procesos semisintéticos. 

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

1948. 

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

Cephalosporium P 1 tiene una estructurn l!s!e.roidea y :i~nE bü}W propiedades antibacteriales. 

Es de gran interés el antibiótico Cephalosporin N que fué el primero en ser aislado de C. 

SalmosynemaJum y se le d/6 el nombre de Synematin B, tiene como estructura el D(4-amino-4-

carboxybutil) penicillin, es más efectiva que la penicilina G. en gran ntimero de organismos 

Gram negativos y panicularmente en algunas salmonelas.1 

El tercer antibiótico aislado de Cefalosporia es la Cefalosporina C, esta estructura es parecida 

a la de la penicilinn N. !:C."!!~.":fr::::!:; ;.¡;; unillu diirydrothiazine en lugar de el anillo de 

Thiazolidine de las penicilinas. es resistente a la degradación por la penicilinasa, sin embargo 

se descubrió que el aminoadipyl cadena farera/ podría ser removida para producir ácido 

aminocefalosporfnico (7ACA). pronto investigaciones guiaron a las cefalo.~nnrinas semisi:::t:icas. 



.. 

La nomenclatura quf.rnica d~ las Ccfa!osporina:i t'.\ lig~rameme más 

compleja que el de las penicilinas. por la pre:;encia del doble 

lazo en el anillo dihydrothiazine. 

En la preparación de las cefalosporinas semisiméticas se siguen los siguientes mejoramientos: 

I. lncremelllo en la esraói/idad ácida. 

2. Mejora las propiedades fan11acociné1icas, panicularmente mejora la absorción oral. 

3. Incrementa la ar.tivid(ld contra micrcorganismüs resfaienies. 

4. Amplía el espectro antimicrobial. 

5. Disminuye las reacciones alérgicas . 

6. Incrementa la tolerancia por vfa parenteral. 
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QUIMICA 

El núcleo de las cefa/osporinas, el ácido 7- aminocefalos poránico, guarda semejanYJ estrecha 

con el ácido 6-amino penicilánico, y también con el mlcleo de los antibióticos Cefamicina. 1•
2 

La actMdad intrínseca antimicrobiana de las cefalosporinas naturales es baja, pero la inserción 

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

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

¡;;;ables a ios cambios de pH y temperatura. Varian en resistencia a las B-/actamasas. 

RELACION ENTRE ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD 

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

l. El 7-acyl de la cadena lateral principal para la producción de el ácido 7-

acylaminocefalosporina, substituye el anillo fenilacety/cefalosporfnico ácido ambos tipos 

tienen actividad principalmente contra Gram positivos. 

2. El 3-arP/o.r:ymety! cad<na lüierai principal para la producción de acetylcefa/osporinas y 

deaceto¡;ycefalosporinas. 
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El primero tiene la mitad de actividad que el original contra Gram positivos y poca 

efectividad contra bacteriar Gram negativas. 

Cefa/osporinas C, cefalotin y cefaloglycin pierden rápidamente actividad antibacterial 

cuando son incubadas en hígado de rata por la remoción áel grupo acetoxy. Sin 

embargo cefaloridine y cejalexina no poseen ese eslabón y no son inactivadas. 1 

· Flyn (1971) discutió que esa porción de la molécula 7-ACA cuando es cambiada podrfa 

modificar la actividad antibacteriana. 

Algunos ejemplos son los siguientes: 

A. La doble cadena de anillo dihidrotiacine: La destrucción de esta doble cade,,;¡ destruye 

la actividad. Similannente la actividad es perdida si hay migración de la doble cadena 

de la 3-4 posición de lo nonna/ cefalosporina de la 2-3 posición encefa/osporinas. 

B. C-7: Epimerización simple de el átnmn dP hfrirtig~r.v C-7 d:~:;-.. ·y~ lü üCiiYic.úui. 

C. Alomo S: La oxidación de éste da sulfoxide o sulfone y destruye la actividad. 

D. El anillo Dihydrotiazina: si se abre nos da una molécula inactiva. 
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Las refa!osparinas no son 11onnalmen1e consideradas como antifungales o antimicóticas, por su 

modo de acción que in/Ji/Je la síntesis de la pared celular. Hay sin embargo algunos reportes 

recientes, los cuales indican que la modificación de la molécula podría resultar en una 

cefalosporina con una actividad antifungal y amimicotica. La introducción de un 

dimety/dithiocarbamate en la posición 3 da una cefa/osporina (7(S-benzyltltioacetamida) cephem-

3-ymetlryl-N-dimetlryldithiocarbamate-4- car/Joxylic ácido) con ambas actividades In Vitro(Fallon 

1970, Rusell y Fauntain 1971) y otra cefalosporina con marcada actividad antifungal (Sodium 

(N-benzyldithiacarbamoyla ceramido) cephalosporanate) fueron descritas recientemente p1•r 

Gottstein; la mlnima concenrración in/iibitaria de esta droga necesaria contra Estreptococo 

Neofannans fué de 8 Uglml. 

La resistencia de varias tipas de B-/actamasa puede ser asociada con la molécula de 

cefalasporina. La resistencia de Cefalosparin C para B-/actamasa estafilococal es asociada con 

el anillo sistémico de la molécula y na con la constitución de la cadena lateral N-acyl. 1 

RESISTENCIA BACTERJAL 

J. DESARROUO DE RESISTENCIA 

Cuando la bacteria es rápidamente cultivada en medio que conriene incrementa gradual 

de co11ce:1tracia11es de Cefa/osporinas frecuentemente muestran un incremento en 

resistencia para alguna droga pariicuiar y para otro antibiótico B-lactámico. 
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El Estafilococo penicilina-resistente puede ser seleccionado en esta manera en el 

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

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

resistencia no esta muy claro, aunque hay dos posióilidades distintas: 

A. Alteración en la cantidad producida de B-lactamasa. Esto podría ser aplicable. 

B. Cambios en la composición de la pared celular. 

2. RESISTENCIA CRUZADA 

Un organismo que tiene resistencia cruzada a una cefalosporina se puede esperar también 

que muestre resistencia cruzada a otro miembro de este grupo. Por ejemplo el 

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

muestra alguna resistencia r.ru1adn rnn ~[ ~~!id!!!::, ~:;; ~;¡;J;i¡;'i;u .:JU sensióiiidad a 

Cefalotin y Cefaloridi11a disminuye ligeramente. En contraste (Kayser 1970) demostró 

que el Estafilococo Aureus podría ser inducido a adquirir resistencia illlrfr.seca a la 

Cefalexina con u11 concominante incremenro en resistencia a Cefalotin y a la Penicilina 

B-lactamasa esrable Oxacilina y Dic/oxaciclina. 
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3. EFECTOS DE B-LACTAMASA EN CEFALOSPORJNAS 

B - lactamasa, Penicilinasa, Cefalosporinasa, Penicilin amido-B-lactam hidro/asa es 

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

positivas, pero no en bacterias Gram-negativas (excepto con Pse11domonas Aernginosas). 

En bacierias Gram-n"·gativas, B-lactamasa esta ligado a la célula y ese organismo puede 

poseer una barrera accesible a muchas pero no a todas las drogas B-lactámicas, así que 

la actividad B-lactamasa en preparaciones de células dañadas puede ser en varios 

tiempos, que en células intactas. 

Más variedad de B-lactamasas podrfan hidro/izar más antibióticos B-lactámicos, pero 

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

La producción de B-lactamasas pódria ser otro constituyente o podría ser inducido por 

la presencia de un antibiótico betalactámico y la actividad enzimática podrfa ser 

traducida por el fago en Estafilococo Aureus.' 

La hidrñli~i~ '!'!!!.i~it.;; dz :u t.t:juiuJporina resulta en la apertura del anillo B·lactámico 

acomp111iado por expulsión de R como acetato (de Cefalotin) o pyridina (de Cefaloridine) 

con una concomitante desaparición de la característica absorción UV. Esto es 

reemplazado con una banda de absorción (max 230 nm} PI cual por si mismo desaparece 

en rumo después de varias horas. Sin embargo la abenura del anillo B-/actámico sin 
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esos otros cambios ocurre con deacetylcefalosporina C faetona, resultando un producto 

que contiene max de 265 nm.' 

En contraste con la relativa estabilidad de D - peniciloates producida por la acci6n de 

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

envueive rápidos cambios iniciales en estectro absorci6n UV con posterior excesiva 

degradación de Cefaloridine y Cefalosporin C. 2 

Los B-lactamasa.r de bacterias Gram-positiva.r y Grom-negativa.r difieren en forma 

considemhle: 

A. B-LACTAMASAS DE BACTERIAS GRAM-POSITIVAS 

Estafilococos B-lactamasa. Murdoch en 1964 repo;ó que este compuesto ero 100-

1()()() tiempos más resistente que la penicilina V para Estafilococo B-lactamasa.r. 

Para practicas intencionales la Cefaloridina no fué afectada por esta enzima. Sin 

embargo está claro que la Cefaloridina es más sensible que el Cefalotin o 

C:;f;;:;;;i;;u pura canwzos en medidas de inoculación de producción de B

lactamasa.r de Stafilococos Aureus. 

Benner en 1965 demostró que varias ca:::idadcs de Esrqfiiococos Aureus 

productores de B-lactama.ra.r, requieren mayor cantidad de Cefaloridina que de 
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Cefalorin para inhibirlos, por esra razón algrmas veces hay falla en la 

formulación del primer anribiórico a adminislrar. 

Varios derivados de la 7ACA se conducen como comperidores inhibirorios de la 

acción del Esrajilococo B-lacramasa en penicilinas. aunque esro no es aplicable 

para la Cefalospori11a C y Deacerylcefalosporin C. 

Mericillin (0.5-2 ug/ml) es un buen inducror de Esrajilacoco B-lacramasa; poca 

inducción ocurre CON el Cefa!ospnrin e a Cl'::ce:-:-:, ... aciüiiCS Úr ¡ ugimi, pero a 

airas concenrmciones hay gran inducción (5 uglm/ o más). Todos los compuestos 

probados que inducen formación de B-lacramosa en Bacillus Cereus, podrian 

inducir la producción de B-lactamasa en Estafilococos Aureus. 

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

varfa de 1m organismo a orro. 

Abralzam v Newton Pn !<J5'i dc:::c:;::-.4iVii r¡t1t: iu produccion de Bw/actamasa en 

cmdo co;zre11iendo solamente Bacillus Cereus 11100 hay tanta actividad de 

cefalosporinasa como de penicilinasa. 

El máximo rango de hidrólisis de varios derivados de 7ACA por Baci//us Cereus 

B-lacramasa es muy baja, co11 la excepción de Deucerylcefalosporina C lacrone. 
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para el cual el rango de hidrólisis es de a/gun orden como para Benzylpenicilina. 

Cefaloridine es mds susceptible para Baci/ius Cereus B-lactamasa que Cefa;.o/in, 

Cefa/otin y Ce/amando/e. 

Cefaiosporin C en optimas concenrraciones es el mejor inductor de B-/acramasa 

en Baciiius Cereus, Deacerylcefaiosporina C se conduce simi/amzenre a la 

Cefa/osporin C, pero Cefalosporina Ca (pyridine) tiene aira actividad inductora 

máxima que la Cefalosporina C. 

B. B-LACTAMASAS EN BACTERIAS GRAM NEGATIVAS 

Airas concentraciones (5-10 mglml) de benzylpenicilina o Cefa/osporina C son 

necesarias para inducir la enzima en Pseudomanas Aeruginosas. 

Un peque110 número de Pseudomonas Aeruginosa puede producir B-/acramasa 

constitutiva. En ausencia de un inductor hay tres tipn.,.. d~ B-!t!c!::;;:¡;,¡;; ijin: 

pueden ser identificadas: 

Tipo 1: La B-/acramasa producida es inducib/e y es comWi la cantidad de 

pseudomonas Aeruginosa. Es predominanremenre a Cefa/osporinasa y 
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rJpidamente /lidrol/'l.Q la Cefaloridino y Cefalexin, mientras que la Carbenicilina 

es resistente. 

1ípo //: Una B-lactamara constitutiva de el tipo R-factor- mediado origino una 

bacteria enterica. La Cefalexina no es inactivada y la Carbenicilina lo es 

ligeramente. 

Tipo 111: Un obligado (Dalgeish) produce una B-lactamasa que es constitutiva, 

pero el cual es e11teramente distinta del tipo II y marcadamente inactiva la 

Carbenicilina. 

Cefaloridina es menos labil y la Cefalexina es resistente. 

Este Dalgeish obligado también produce B-lactamara tipo /inducible. La B

lactair.DSa de la Enterobacteria Cloacae obligada hidroli'lll la Cefaloridina, 

Cefalotin y Cefa/osporin C en un rango de 80, JO, y 70 por ciento 

respectivamente. 

La Cefaloridine penetra la bacteria rápidamente, pero la actividad de la B

/actamasa en la penetración de células imactas es idemica y no hay competición. 

~A:!etici!!in, CluA·uciíin, Quinacilin y Nafcilin pueden actuar como competidores 

ll 



lnlllbitorios de B-lactamasas producidos por bacterias Gram negmivas en la 

llldrolizaci6n rdpida de substratos.~ 

ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL 

A. ESPECTRO DE ACTIVIDAD 

J. CEFALORJDJNA 

111 

La Cefa/orldina ( 7- ( (2-tienil) acetamido)-3-(l-piridimeril)-3-cefen-4-ácido betain 

cartJoxilico) posee un amplio espectro antibacterlano, es bactericida y es altamente activo 

en contra de Estreptococos Alfa y Beta hemolfticos, pne1J1110cocos corinebacterium sp, 

cepas sensibles a penicilina de Estafilococos Aureus y varias como Clostridia sp y 

Neisseria sp (aunque N gonorrlzoae es menos sensible que N Catarro/is y N Menit1gitidis). 

El Estrco:ococo muesi1a un óajo grado de sensibilidad y la penicilamina (B-lactamasa) -

que producen algunas cepas de S. Aureus son menos sensibles a la Cefaloridinas más 

que agentes no productores de B-lacramasa; se requiere una mayor concentración de 

droga para inhibir el crecimiento de grandes inoculas de agentes productores de B

/actamasa aunque pcque11os inoculas son m¡¡y sensibles. 

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

contra cepz d~ actinamice.5 i~rraeii, pero el actinomices bovis es menos sensible. 
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Las cepas resistentes a la Meticilina de Estafilococo frecuentemente originan serios 

problemas cllnicos en hospitales. 

La sensibilidad del Esrajilococo Aureus resislente a Melici/ina a los amibióticos B

laclámicos depende principa/menle de la prueba de condición, e.g., incubación a 30 

grados o la presencia de cloruro de sodio a 5% en el medio de culrivo. 

Las cepas estajilococicas resistentes a Metici/ina también son resistentes a las 

Cefalospori11as. ounque la Cefaloridína es considerada como la más activa er. las 

Cefalosporinas en contra de dichas cepas. Sin embarg1>, es r.-.:.y probable que la 

C.:efaloridina sea una práctica proposición en vivo debido a los elevados niveles séricos 

que requieren obtenerse. 

la actividad de la Cefaloridina en contra de algunas cepas de Mycoplasma tall'.bién r.m1 

sido descritas, aunque generalmeme se requieren concentraciones de por lo menos 100 

Uglml para alcanzar efec10 inhibirorio. 

La Cefa/oridina, rambién muestra un alto grann d~ ac:MJuú en contra de muer.as 

especies diferentes de bacterias Gram negativas, y los 1iive/es bactericidas son 

generalmente 110 mayores que las concen1racio11es mínimas inhibitorias aunque 

concentraciones bac1ericidas mínimas de 16 a 64 veces la MIC'S (conceniracMn mlnir..a 

in!1i/Jitoriaj M! ñon se han registrado en algunas casas. 
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El proteus sp es resistente a Cefaloridina, Cefalexina y Ce/a/atina, aunque la mayorla 

de cepos de Proteus Mirobilis son sensibles, la Pseudomona Aeruginosa es altamente 

resistente a todas las Cefalosporinas. pero E Co/i, Sa/mone//a sp y Shigella spson 

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

La B-/actama.1a que producen las bacterias Gram negativas pueden inacrivar a la 

Cefaloridina. 

, 2. CEFALOTINA 

La sal sódica de 7-(2-tienylacetamide)ácido cefalosporilnico, Ce/a/atina es un miembro 

importante del grupo de amibióticos cefalosporanicos, con un buen espectro de aclividad. 

Fué utilizado clinicamente antes que la cefaloridinafuera descubierta pero su resistencia 

relativamente mayor a la B-lactamasa estafilococica, no fué obsen•ada /lasta algun 

tiempo después. · 

Es menos activa que la Cefaloridina, pero preferentemente más activa que la 

r.Pfnftyg!fcf."!:! e C.:fi:;/¿;,:f;iu t:n c:oncra de la B~/actamasa producida por cepas de 

Estafilococos Aureus, Pneumococos y Estreptococos Alfa y Beta Hemo/iticos. La 

Ce/a/orina es bactericida en su acción comra bacterias Gram positivas con la MBC 

(concentración mínima bactericida) generalmente el dnh/e de !a M!C. IJaja:i 

concentraciones de Ce/a/orina son inhibitorias a ambas cepas de Estafilococos Aureus 
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tanto productoras como no productoras mde 8-/actamasa. La Cefaloridina es más activa 

que la Ce/a/orina en contra de cepas de Estafilococos A11reus sensibles a la Penicilina 

y en contra de peq11e1ios inóculos de Estafilococos Aureus productores de 8-/actamasa 

y posee un meyor efecto bactericida, pero, la M!C de la Ce/a/orina son poco afectadas 

por cabios en el tamaño del inócu/o de este último organismo más que ia Ampici/ina o 

Ce/a/oridina. Sin embargo, el tamaño del inóc11/o posee un marcado efecto sobre la 

MBC de la Ceja/orina. 

Los Enterococos son resistentes a la Ceja/orina. Pacientemente se lla observado una 

rPrcm:a cscdació;¡ r:nire resistencia a la Meticilina y resistencia a varias cefalosporinas, 

incluyendo Ceja/orina y con lleteroresistencia. 

Las cepas resistentes a la Meticilina son menos sensibles a la Cejalotina que a la 

Cefaloridina. 

La Ceja/orina es inllibitoria y bactericida para m11cllos tipos de bacterias Gram 

negativas, pero estas son menos sensibles y más variables que las bacterias Gram 

posiii vus. Baroer y Waterwonh (1964) sugirieron que exisr/a poca diferencia entre la 

Ce/a/orina y la Cefaloridinaen s11 actividad en contra de fomias Coli, pero la Ceja

/oridina es más inllibitoria en contra de E Coli y Proreus Mirabi/is. La Pseudomona 

Aernginosa una cepa de índole Protcus-posi1iva es muy resistente a la Ce/a/orina. 
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Algunas autoridades consideran que la Cefalotina posee un grado bajo de actividad en 

contra de cepas de Klebsiella-aerobacter, sin embargo, existe evidencia que casi todas 

las cepas móviles en el gmpo Aerobacter son altamente resistentes a la Ceja/orina y 

Cefaloridina, especialmente la primera. 6 

La Cefalotina inhibe las cepas de Shigella. 

3. CEFALEXINA 

El monohidrato de 7-(D-alfa-aminofenylacetamido)-3-metyl-3- cejem-4-ácido 

carboxflico; la Cefalexina es una de las más nuevas en el grupo de antibióticos 

cefalosporfnicos, y es de particular interés debido a que su administración es oral. 

La Cejalexina es considerada como un antibiótico de amplio espectro aunque su actividad 

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

absorbida incompletamente después de su administración oral y se obtienen mayores 

nive/P..f .fPrft:IJ! y !::-1.-::::"i:;s [f¿ Ct:/ulexina postenor a una dosis vía oral. La mayoria de 

las cepas de Esta filococos Aureus son consideradas como altamente sensibles a la 

Cefalexina y Tlzomlziel, et al. (1969) encontró que el 88% de dichas cepas fueron 

inhibidas con 6.3 Ug/ml y 100% fueron inhibidas con 12.5 Ug!m! d!! Cifalc;;f;¡a. 
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las cepas Alfa y Beta lremolfticas de Estreprococos, Estreptococos p11eumoniae, 

Gonococo y Meningococos son de moderado a altamente sensibles a Cefa/exina. A pesar 

de que la CefaJe.rina es menos acti•·a que la CejaJoridina en contra de la mayoria de las 

bacterias, la CefaJexina es más acrfra que la Cefaloridina en contra de Ja Neisseria 

Gonorrltoeae. 

La Cefalexina posee una acción bactericida y es considerada como igualmente t!fectiva 

contra sensibles a Ja Penicilina y cepas de Extajicocos Aureus productores de B-

lactamas.1. 

Sin embargo aunque es más activa que la Ampicilina en contra de die/ras cepas y aunque 

es más resistente que la Cefaloridina a la destrucción por Estafilococos prodeuctores de 

B-lactamasa y bacterias Gram negativas, 110 deberá considerarse esto como stifíciellle 

para lracer a Ja Ceja/exina efectiva en contra de organismos Gram negatil•os. Algunos 

efectos por inóculos ocurren con é.Stajilococos productores de B-lactamasa pero en menor 

extensión que con Cefaloridina. 

Las cepas resistentes a meticilina de Estreptnrn-::o! ~o;; i"c>tste/lles a la Cejalexina. 

las bacterias Gram negatii·as son considerablemente menos sensibles a Cefalexina que 

el Estafilococo Aureus, y cepas de haemop/ii/us lnjluenwe y mucho.< bacilos Gram 

nega:ivos cumunes son moderadamente a altamente sensibles. 
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De las cepas Proteus, el Proteus Mirabilis es más sensible. 

Thom/lill et al (1969) reponó que en sus estudios, 56% de las cepas de Proteus 

°Mirabi/is, el 80% de las cepas de E. Co/i ny 72% de Aerobacter-Klebsiella son inhibidas 

por 12.5 uglml de 

Cefalexina. La Pseudomona Aeruginosa y Cepas Gram positivas de Proteus son 

resistentes. Un marcado efecto inóculo es notado con la actividad de la Cej'alexina, en 

comra de varios tipos de bacterias Gram negatii::::.i:; pero1 =~'!a ::::: pa;~~é éJiüi' wu,·iuúo 

con la producción de B-lactamasa y producción de la droga. Las concentraciones 

subin/libitorias de Cefalexina inducen la presencia de formas filamentorias y muy largas 

en varios tipos de bacterias Gram negativas. 

4. CEFALOGUCINA 

La primera Cefa/osporina ora/, Cefaloglicina 7-(D-alfaaminofenilaceramido) -3-

aceroxvmetilcefem·4--nridn t:"':!r!J'.Jx!!fr:~)) f'.:.t *~~ti:v pü;· t-;'i,:k y Doniche (lYtú). Es un 

ar.ribiórico bactericida, con MBC generalmente del doble de activo en contra de 

Esraji/ococos sensibles a la Penicilina así como contra de productores de B-lactar..asas. 

La Cefaloglicina es inllibidora de Esrreptococos alfa y beta hemolfticos, estafilococos y 

pneumococos. 
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Debe n11f1dlrse q!!e le! ac:i-.:idad d¿ In Cejaiuglicina es muy dependiente del pH dcido. 

Es inestable en un pH alcalino y su tasa degradadora en medio de Triplicase de soya y 

caldos 11111ritivos han sido establecidos en un 14 por ciento por hora y 3.5 por ciento por 

hora, respectframente. 

Diferencias en la MlC en un margen de 2 a 8 veces se dan cuando la incubación a 37 

grados, se extiende de 12 a 18 /toras y este factor debe tomarse en cuenta considerando 

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

convertida en humanos en un metabolito biológicamente activo, deacetil-cefa/oglici1UJ, 

el cual es tan activo como la Cefalog/icina en contra de bacterias Gram-positivas, pero 

menos actfras rnntrn las bacteria.= G;a;;¡-nr;guii vus. 

5. OTRAS CEFALOSPORINAS 

A. 

Se continúan desa"ollando nuevas Cefalosporinas. De ellas, las siguientes merecen ser 

mencionadas. 

CEFACETRIL (C!BA 36,278-Ba; CM). la sal sódicade 7 ácido 

rya.'!C!.C~!:::.-::i:f::;c~f,;;fv.;¡;u1í11ic:u, es1e derivado de la Cefalosporina es menos activo que la 

Cefaloridina en contra de Estafilococos sensibles a la benzilpenicilina, pero es más activo 

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

la Cefaloridina y la Ampicilina en contra de cepas de F:. Co!i R+ TEM. Las c~pus Gram-
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·1 negali vas productoras de 8-lactamasa producen un color rojo cuando son Incubadas en 

medio de cultivo que contiene cefacetril y esto ha sido sugerido para posible medio de 

detección en dichos organismos. El cefacetrll no produce medio alguno sobre 

Pseudomonas Aeruginosa. 1 

B. CEFADRINE (velase/ (sq11ibb)) •. Existe hasta el momento insujidente evidencia sobre 

la cual fundamentar un juicio en relación a la utilidad de este nuevo antibiótico oral. 

Limson et al (1972) ha listado los valores de MIC de la Cefadrlna centra varias bacterias 

Gram-positivas y G;a¡;¡-11,;gativas. La MIC en contra de las cepas de Estafilococos 

Aurel/S sensibles a la Penicilina (tamailo de inoc11laclón JO cellml variables) fué de 3.1 

y 18. 7 Uglml en contra de un inóculo comparable de agentes producton•s de B-lactamasa 

/nóculos pequeilos (/O ce/u/as variables/mi) de algunas cepas Gram-negatlvas fueron 

sensibles a aproximadamente 10 Uglml menos de Cefadrlna, pero la Pseudomona 

Aeruginosafué resistente. De acuerdo con Wastersky et al (1973), la Cefadrina Inhibe 

la mayona dt! cepas áe Pneumococos y Estafilococos as( como S. Piógenes. Landa en 

1972 ha demostrado que la administración oral a pacientes con infecciones ca11Saáas por 

Salmonellas y Shige//as ofrecieron un 82 por ciento de indice de cura sin ninún efecto 

colateral. 

C. CEFAPIRINA .Es un nuevo antibló!lco cefa/osporfnico, la Cefapirina se administra 

parenteralmente (Gordon et al 1971; MC Kloskey et al 1972). Como es común con las 

Ccfalospo;lnw, r:l· mtis activa comra bacterias Gram positivas que Gram·negativas 
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(wiesncr et al 1972) con una actiVidad equivalente a una Cefalotina (Bran et al 1972). 

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

la Penicilina y productores de B-lactamasa fueron inhibidas y eliminadas con 5 Uglml 

o menos de Cefapiriua en contra de un inóculo de JO o JO de organismos sensibles/mi, 

aunque el efecto del inóculo con Estafilococos Aureus y varias cepas de bacterias Gram

negativas también fueron observadas. La Cefapirina es bactericida en contra de E. Cal/, 

Pneumococos y Proteus Mirabilis pero no posee actividad con Pseuáomona.r Aemginosa 

y cepas Gram positivas de Proteus. 

D. CEFAZOLINA Es también un antibiótico Cefalosporlnico nuevo (Wariyone et al 1970; 

Mine et al 1970 ; Nishiada et al 1970), la Cefalozina muestra ser promislble 

clfnicamente. 

Es mós activa contra Granz positivos que contra Grant negativos, y su espectro 

antibacteriano incluye cepas áe Esrajilococos Aureus, productoras de B-lactamasa, 

aunque el Estreptococo grupo D es resistente, as{ como la Pseudomona Aeruginosa, 

cepas Gram positivas de Proreus y cepas no pigmentadas de Se"atia Wick y Prestan 

1972). La Cefazolina es inhibiroria de Neisseria Gono"lzoeae y Neisserla Menin[!itldi . ._ 

pero las cepas rcsisrenres a melicilina se Estafilococos Aureus rcquicre.i altas 

concentraciones de Cefazo/ina para ser inhibidas especialmente cuando el cloruro de 

sodio es inclufdo en el medio. 1 
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La Cefazolina es menos activa que la Amplcll/11a o Ce/amando/ contra cepas de 

Haemóji/us lr.jluenzae. 

En general la Cefazolina puede ser prueba de una útil adición al grupo de antibióticos 

cefalosporfnicos. 

E. CEFAMANDOL l!Ste antibiótico fut descrito por ~Wck y Prestan en 1972 como CM1'. 

Muestra actividad en contra de Estafilococos Aureus. Estreptococo, Neisseria, Clostridio 

y Corynebacterium y es más activo que la Cefazo/lna en contra de bacterias Gram 

negativas incluyendo E. Coli, Enterobacter sp, S/1ige//a sp, aunque las cepas de 

Pseudomo11as Aeruginosas y Serraría Marcescens so11 resistentes. la actividad anti 

proteus es particulannente interesante, y se ha presentado evidencia que demuestra que 

el Cefamando! es cc.-:::id~;ablcmenic? iil<ÍJ esiaó/e que fa Cefalosporinasa y que la 

Ce/a/orina. El Ce/amando/ es muy activo en contra de Haemófi/us lnfluenzae. 

F. COMENTARIO. Continuando con la i11ves1igación en el campo de las Cefalosporinas 

Iza llevado al desarrollo de algunos alllibiúlicos nuevos e illleresantes. se han 

demostrado como efectivos clfnicamente, y si los hallazgos preliminares son conjinnados, 

el Cejamando/ puede comprobarse como el mds valioso agregado en el nivel de las 

Cefalosporin.~~. E!t:;:!io:; ;;;d.; p;ofuiidus, .sin embargo más necesarios para producir una 

Cefalosporina que combine alta actividad contra bacterias Gram positivas con 1m patente 
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de acción bactericida en comra de bacterias Gram negativas, incluyendo Pseudomonas 

Aemginosas y Estqfilococos Marcencens. 

También debe señalarse el tipo de medio de ensayo utilizado para determinar la 

sensibilidad de bacterias a las Cefalosporinas le cual puede influir enfonna importan/e 

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

MODO DE ACCION 

1. INHIBICION DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR 

La Cefalotina inhibe la incorporación de la lisina C en la pared celular, pero no la 

fracción protéica celular del Estafilococos Aureus (Russel/ y Fountaino 1971). Ambos 

hallazgos sugieren que las Cefalosporinas poseen un modo similar de acción al de las 

Penicilinas, que implica una inhibición en la sfntesis de pared celular. Brevemente, la 

síntesis de mucopéptido (murefna, peptidog/icano) implica lafom111ción y utilización de 

dos nucleótidos de uridina, difosfato de uridina (UDP) ácido N-acetylglucosamina 

(MUrNAc)pentapéptido y UDP N-acetylglucosamina (GlcNAc) para dar un plímero lineal 

que involucra la participación de un transponador fosfolípido unido a la membrana; Se 

fomza una unidad pentapéptida disacárido completa, el cual es separado del 

transportador. En el Estafilococos Aureus existe la adición de un amino al gmpo alfa

carboxí/ico del ácido glurámico para fonnar isoglutamida y 5 residuos de glicina son 
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agregados parafonnar una cadena de substitución en t!l grupo G-amino de la lisina. St! 

da lugar a una reacción de transpeptidaciónfonnandose uniones cruzadas. Sin embargo 

Hanmann el al 1972 ha propuesto que la Penicilina bloquea la hidrólisis de dos 

hidro/asas murefnicas en E. Co/i, a) una endopeptidaw el cual posee propiedades de 

una transpeptidaza y el cual predomi11an1emen1e pueda estar implicada en la división 

celular y b) una glucosidasa la cual actlÍa sobre las cadenas polisacáridos de la murefna, 

y la cual puede estar implicada en la elongación celular. 7 

De forma interesa/lle se descubrió que las concentraciones de Penicilina que afecta la 

elongación celular y la actividad glucosidasa eran en la misma magnitud y del mismo 

modo se encontró una cercana similitud emre la concentración de Penicilina que detenía 

la división celular y aquellos que bloquean la actividad de la endopeptidasa. En este 

contexto es entonces imponante notar que una nueva penicilina, FL 1060 aparenta tener 

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

(,nark and Burman i973). Aunque FL 1060 induce formas esféricas; ella no induce 

filamentos en ninguna concentración. En contraste la Cefalexina induce filamentos sobre 

un amplio margen de concentración y ha sido por tanto propuesto por Greenwood y 

O'Grady, 1973, que aunque FL 1060 puede actuar al inhibir la glucosidasa, v la 

fonnació11 jilamemosa, una inhibición en la formación del sepmm, inducida por los 

resultados de la Cefalexina por la inhibición de la endopéptidasa. 
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2. CAPTACION Y PERMEABILIDAD CELULAR 

La unión de Penicilina radioactfra o células bacterianas (Estafilococos Aureus) ha sido 

es111diodo ampliamente. los Cefolosporinos radioactivos no estan disponibles 

frecuentemente y aunque su unión a bacterias tienen que ser medidas por un método 

indirecto, el cual implica la preexposición de las células a las drogas cefalosporinicas 

ordinarias (12 C), seguidas por exposición a benzilpenicilino C. 

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

subs2ruen!e cap:.:.:ciói'i dr: µeniciiina J4C será prevenida. 

Edwards y Parks (1969) han demostrado que la concentración de una prueba de 

Cefalosporina el cual provocó un 50% de inhibición de la captación de Penicilina-14C 

correlacionado muy cercanamente con la MIC de las Cefalosporinas. Una técnica 

similar Iza sido utilizada por Retsena y Ray (1972), el cual encontró que la extensión de 

la Penicilina-/4C unido por una Cefalosporina competitiva (Cefalosporina-/2C) u otra 

Penicilina era una/unción del pll y que pudiera estar correlacionado ambas con la carga 

:-:~:a de lü muiecuia JLC compedtiva y carga neta de Estafilococos Aureus a 1111 pH dado 

la actividad de una Cefalosporina o una Penicilina para competir con los sitios de unión 

de la Benzilpenici!ina -/4C sobre la pared celular bacteriana aparenta estar 

correlacionada con la naturale;a hidrofóbica. de la mulécuia (Retzen 1972) mientras más 
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lipojf/ica sea la penicilina ejercerd un mayor efecto contra el Estafilococos A11reus (Biagi 

1970 ). 

Hamilton 1975 propuso la existencia de barreras de penneabilidad (accesibilidad) en 

bacterias Gram negativas a varios antibióticos B-lactdinicos excepto Cefaloridina, y en 

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

de E. Coli era virtualmente de EDTA (Fountain y Russell 1970).) una substancia que se 

cree incrementa la penneabilidad de estas células (Russel 1980). 

3. INDUCCION DE VARIANTES MORFOLOGICAS 

Las penicilinas ti/vieron por algun tiempo considerable, la potestad de inducir variantes 

morfológicas en bacterias Gram-negativas (Russel 1980). El mismo modo filamentos 

largos, esferoplastos y formas L son producidos por la exposición de bacterias -Gram 

negativas a Cefalosporinas C, Cefalexina, Ceja/orina, Cefaloridina y Cefalog/icina (Bond 

1972). 

También debe ser notado que los estudios con el microscopio electrónico lw indirndn u~ 

espectro de cambios morfológicos inducidos por inhibidorcs de sfntesis protéicas, 

similares a aquellos inducidos por la Cefalotina (Perkins 1982), organismos naturalmente 

resistentes no se ven afectados y los organismos que se han hecho resistentes a las 

Cefalosporinas pueden sufrir cambios en su fonna celular el cual es cuantitativamente 
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el mismo pero menos intenso que aquellos inducidos en la célula progenitora (Weinstein 

1976), Ciertamente se requieren concentraciones más altas de Cefalosporinas para 

inducir esferoblastos en células res/sientes a las Cefalosporinas hechas en laboralorio. 

Los microscópios electrónicos de fomras largas inducidas por Cefalolina de P. Vulgaris 

indican que la única gran diferencia entre ellos y fas cé/11/as normales es ;:;¡ la lo11gi111d 

(Burdasf1 1970), aunque Mugg/elon 1972 concideró que la cefalexina inodijica la 

superficie celular de E. Coli e inhibe la fonnació11 de fimbrias. Las microscopfas 

electrónicas revelan que las ceja/osporinas inhiben la división celular y la formación de 

paredes 1ransversales celulares. 

Las bac1erias Gram nega1ivas que producen grandes canlidades de B-laclamasa pudieran 

por la nalurale'Ul de los a/los valores de MIC de la ampicilina y algunas Cefalosporinas, 

esperarse que sean resistentes a es/as drogas B-laclámicas; no obs1ante dependiendo del 

organismo y de la droga B-lactámica e11 es/Udio o a prueba, es posible producir variantes 

moifológicas similares a aquellos descrilos anterionne111e. (Russel 1980). 

Las Cefalosporinas no inhiben el crecimiento de esferoplaslos de Er1a_filnrnrr>! A.:m::::: · 

inducidos por Melicilina o lisostajina o fomras L de Estafilococos (Kagan 1975), o de 

gonococos, proloplastos de B-megaterium (R11ssel 1980). 
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. ·'f. USIS 

Concentraciones de Cefalosporinas por arriba de MlC inducirá la lisis de bacterias Gram 

negativas en crecimiento activo. Esto Iza sido observado con la Cefaloridina para E. 

Co/i por Lambin 1970 y con la Cefaloridina, Cefalexina y Cefa/og/icina para E. Coli y 

otras enterobacrerias por Fontain y Russel en 1980. La presencia de una suficiente 

concentración de agente esrabili<.anre como lo es la suerosa, previene la lisis que conlleva 

a /a formación de esferoplastos osmóricamente sensibles, como describió anteriannente. 

5. CONCLUSIONES 

Las teorfas actuales sobre el modo de acción de las Penicilinas concideran que este 

antibiótico se une, e inactiva a la murebra rranspepridasa de la pared celular (Parle 

1981). 

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

mecanismo similar de acción. 

Sin embargo las diferei1cias en las respuesta molfológica de diez cepas de Proreus 

Mirabilis espuestos a Benzilpenicilina (fonnas muy largas lzasta de 9,3 um) compoarados 

con Cefaloridina, Ceja/orina, y Cefaloglicina (fomza larga máxima 14 um) ha sido 

rl'portado por Lo;iw• y Sabarh 1972, quienes sugirieron que las formas filamentosas 
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largas p11dieran ser co11sec11encia de la selectil'a inhibición de D-Ala-carboxipeptidasa, 

la Cefalosporina entonces específicameme inhibe la sepración celular a concentraciones 

m11y por debajo del nh·el necesirado para inltibir la rranspepridasa. 7 

FARMACOLOGIA Y TOX/COLOGIA 

LG actividad biológica de un antibiótico se caracteriza por s11 selectividad; idealmel//e dicho 

compo11el/fe no posee efecto sobre el /111esped pero ejerce 11n profundo efecto toxico sobre 

organismos exrraños, no es sorprende/lle por lo tamo que un antibiótico exitoso posee pocas 

propiedades fannacológicas (fam1acodinámicas) y toxicológicas en animales y hun¡;mos y q::c 

esros se obsen•an nonnalmente solo en altas dosis o concemraciones. 

Un aspecro imporral//e de la farmacología de antibióticos es s11 

merabolismo. En esto 11na correlación entre ritmo y exrensión de absorción, dis1ribución, 

111e1aboiismo y proceso de excresión (fam1acocinética) a la utilidad terapéurica de los amibióticos 

en animales y humanos ha sido in/entada. 

Die/ro conocimiento pennile la planeación inre/iflente de regfmpn~s ~.~ de::::: üdó<:üuúus y ruras 

de administración. 

Así como el especrro amibacteriano las caracreríslicas de distribución y excresión son 

impurlunres para la selección de un antibió1ico para un propósito terape1ítico panicular. A11nq11e 
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en caso de infección de vías biliares deberla ser lógico emplear Cetéris Paribus, un antibiótico 

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

La 11nión de una droga a la proteína plasmática además de ser un fuctor 9 potencial que afecte 

la habilidad de la droga e11 su sitio de acción, puede también ser u11 sirio de interacción con 

otras drogas por competencia o desplawmienro de otras unioniis. La información sobre la 

localización del tejido es tiril en alenar la investigación durante la evaluación preliminar de un 

nuevo antibiótico, para una posible aplicación terapéutica y para observar su toxicidad, 

penetración en el ojo o en el feto. 

El conocimiento de la penetración de un antibiótico dentro del tejido blando y denso es de obvia 

importancia para el tratamiento satisfactorio de infecciones en estas localizaciones. 

Sin embargo un estudio completo de la distribución de la droga puede hacerse rdpidamente en 

animales, y no en humanos. Una titil guía general para la distribución de una droga en los 

distintos companimientos corporales se dan por 11n aparente vol11men de distribución. Es de 

esperarse un mayor uso de éste y otros parámetros fannacocinéticos . 
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A. CEFALORIDIN~ 

l. ABSORCION, DISTRIBUC/ON Y EXCRESION 

Aunque la Cefaloridina se absorve mejor que la Cefalorina del tracto gasrroinresrinal 

solamente bajos niveles (aproximadamente 09 Uglml) de este alllibiótico son encontrados 

en el plasma después de una dosis de 500 mg. Dehirlo a esto y la exislencia de 

Cefalosporinas de actividad oral, la Cefa/oridina se administra sólo paren/era/mente. 

Siguiendo la inyección de 1 g imramuscu/ar, las concentraciones pico de Cefaloridina 

en plasma de 10-30 Uglml se da en 0.5 g en una hora, y se puede detectar cantidades 

significativas de éste antibiótico hasta 6 lzoras después. !.As concentraciones pico d" la 

droga en el plasma de mujeres embarazadas aparentemente, llegan ligeramente mds 

lento. Después de dosis equivalentes, los niveles plasmáticos de Cefaloridina son 

aproximadamente el doble que los de la Ceja/orina medida varias veces y son mds 

sostenidas. 

Cuando es administrado por infusión intravenosa a 5g//z, la concenrraciónplasmárica de 

la Cefaloridina continúa e/evandose más de 3 horas. Sin embargo un nivel plasmático 

constante de 24. 7 Uglml se obtiene cuando una carga de dosis inicial fO .. i~e! es sc;;:.:id.:; 

por un ritmo de infusión de O. 25 glh. 

Los niveles plasmáticos de Cefaloridina son ligeramente ncrementados y la actividad 
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a11libacteriana persiste más tiempo cuando se administra probenecid concomitanteme11/e 

con la droga. En pacientes con Uremia Crónica, los niveles plasmáticos se elevan por 

arriba del rango nomral y persisten a niveles más elevados por un tiempo prolongado con 

una terdpia por Cefaloridína. 

En voluntarios sanos, la vida media en plasma de la Cefaloridina, posterior a una dósis 

única intramuscular, es I a J.5 horas. Es posible que la vida media de este antibiótico 

sea mayor en pacientes por arriba de 50 años que en los menores de 50 años de edad. 

Cuando es detem1inado el valor, posterior a un estado estable adquirido por una infusión 

intravenosa contínuca de Cefa/oridina, la vida media en plasma se ha encontrado de ser 

1.12 horas. 

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

protefnas séricas era muy baja debido a que la actividad in vitro de este antibiótico no 

estaba afectada por el suero. Sin embargo más recientemente, mi/izando técnicas de 

ultra.filtración se ha demostrado que Ja Cefaloridina está unido a proteínas séricas en un 

20 por ciento. 

De los estudios realiwdos en fonna limitada, parece ser que la Cefaloridina es muy 

a:r..p!iamente disiribuiáa en Jos tejidos del cuerpo humano y compartimienros liquidas, las 
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concentraciones substanciales de la dro11a han sido encontradas en hfgado, bazo, pared 

gástrica y pulmones. 

Una menor cantidad fué derecrada en cone~a cerebral. la Cefaloridina se detecta en 

efusiones pleurales en muy airas concentraciones. Después de una dósis de un gramo de 

Cefaloridina no se dcrec;a ninguna actil'idad anribacrerial en el humor acuoso. Sin 

embargo se Iza encontrado hasta 28 Uglml en el humor acuoso secundario que recarga 

el ojo posterior a la aspiración del líquido primario. La Cefnloridina es capá¡ Je 

penetrar coagulos de fibrina en concemraciones más elel'adas que la Cefo/orina debido 

a las mayores concentraciones p!asmñti('OS y :n::yor i:tUu media de ta Cefaloridina. 

La penetración de la Cefa/oridina en el Líquido Cefalorraqufdeo en ausencia de 

inflamación meníngea, es insignijicame. 

En presencia de datio renal severo y por lo tanto de altos niveles séricos, la Cefaloridina 

se e11cuentra en concentraciones del 6-12 por ciento del nivel plasmático en el Lfquido 

Cefalorraquídeo de pacientes con meninges nomzales. 

En pacienres con inflamación meníngea, existe mayor pe11erración de la droga en el 

liquido Cefalorraquídeo. Sin embargo. la pe11erració11 de la Cefa/oridina, en el Liquido 

Cefalorraquídeo no está relacionado con el contenido proteinicn d~ este y por ende con 

la Ce/a/orina. 
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Cuando se da Cefaloridina a mujeres embarazadas en labor activa, la droga atravieza 

la placenta y es encontrada en el suero del recien nacido en concentraciones de hasta el 

54 por ciento del nivel del plasma materno. Los niveles son medibles en el suero 

neonatal hasta 22 horas postparto. Posterior a una dosis de l gramo intramuscular en 

una mujer embarazada, se encuentra n pico de Cefaloridina en el cordon de 

aproximadamente 4 horas. La Cefaloridina se distribuye ampliamente en varios tejidos 

de ratón y conejo e incluyendo cerebro, lfquido espinal, humor acuoso, feto y leche 

materna. 

Las máXimas concemraciones ocurren en ri1ión y cuatro horas después de la 

administración la relación de concentración riñón/suero para Cefa/oridina es 30. En 

conejos, la Cefaloridina penetra en la córnea, humasr vítreo y acuoso, y nervio óptico 

posterior a una inyección subconjuntii·a/. 

Posterior a una inyección intramuscular de Cefa/oridina, 40-100 por ciento de la dosis 

puede ser recuperada en la orina humana. El mayor porcemaje de éste puede ser 

excretado en 6 horas y luego de una dósis de un gramo, las concentraciones urinariasde 

esta cefalosporina es de 286-1024 Ug/ml en éste periódo de tiempo. La excresión ocurre 

primcipalmenre a través del glomérulo y la depuración renal es aproximadamente la 

misma que la depuración de la creatinina, pero también hay algo de secresión tubular 

rena! ya q1~~ e! prob~,-;¿cfd im.~rt:mente iigeramenre, los niveles plasmáticos y disminuye 

ligeramente la depuración renal de éste antibiótico. 
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El riilón normal excreta 4-6g de la dosis total de la Cefaloridina diaria, pero este total 

disminuye con los ailos (más de 50 mios de edad). 

!.a eliminación de la Cefaloridina es muy dependiente de la función renal, la vida media 

plasmática se torna más prolongada a medida que la depuración de creatinina disminuye 

inferior a 20 mllmi11, aunque en pacie111es con poco o nada de función renal, la vida 

media es de 20-25 horas. 

La bilis es una vfa menor de excresión para esta Cefalosporina, las concentraciones de 

fa Ce./uluriu'Ífla en ia bilis es por lo menos 50 por ciento de los niveles séricos. 

2. METABOLISMO 

El gran incremento de la Cefaloridina en plasma de pacientes, con Insuficiencia Rena( 

sugiere que éste antibiótico es estable en el cuerpo. Es más, no se Iza identificado aún 

ningún producto de degrcu/ación de ésta droga en orina lzunzana. Esta aparente 

resistencia a transformación metabólica puede estar relacionado por la sustitución de 

acetll por piridil en C3 del núcleo de la Cefalosporina. Sin embargo se Iza observado 

que aunque la Cefaloridina se obtiene en presencia de falla renal, ésto no se da por un 

periódo prolongado de tiempo como se da con otras drogas que dependen casi en su 

totalidad de la e.xrresió.'? renal como Esirep;umicina y Kanamicina. 
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3. TOXICOLOGIA 

!.A Cefalorldina es indolora cuando se administra por vla intramurcular, y puede ser 

administrado por esta vfa por largos peri6dos de tiempo aunque evitando los peligros 

generales de la terápia contfnua. Esto puede estar relacionado en parte con la mayor 

solubilidad de ésta droga, pennitiendo un peque11o volumen de irryección. Esta 

Cefalosporina es IL/IQ sal interna, un betaíno sin contenido ya sea de sodio ni de potasio. 

Aunque posee la ventaja de no sobrecargar al paciente can cationes si esto está 

contraindicado c/fnicamente. 

La mayorfa de los pacientes que reciben Cefaloridina 110 experimentan reacciones 

adversas y los efectos colaterales notados son usualmente menores. Un caso de 

apariencia como Sfndrome Estrapiramidal posterior a la Cefaloridina ha sido reportado. 

Esto no se considera como una reacción alérgica. 

En ésta conecci6n es interesante notar que la administración intratecal de la Cefaloridina 

puede dar .fugar a alucinaciones, confusión y nistagmus. La Cefaloridina es bien 

tolerada cuando se da a madres pn~vin t:J {!! r!:::::fr;:;;;;;!u. 

Una elevación transitoria de TGO se ha o/Jsen•ado en algunas paciemes que reciben 

antibiótico tipo Cefaloridina. Este antibiótico puede también elevar el tie!l'.po ~ 

protrombina pero es rápidamente reversible y no produce henwrragia. 
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En casos de función renal dlsminufda, se ha observado que el tratamiento con 

Cefaloridina es seguido por el posterior deterioro de la f11nción renal en una pequeíla 

proporción de pacientes. No fué posible detenninar si éstos cambios fueron debidos a 

antibióticos o a la progresión de la enfennedad. Sin embargo etiste evidencia acumulada 

de que la Cefaloridi11a posee 11n efecto 11efrótico particularmente cua11do la droga se da 

en dósis que produce11 altos niveles plasmáticos 150-200 Ug/111/ o do11de la función renal 

ya se encuemra afectada. En los pacientes seniles con unaf11nción renal aparentememe 

nonna/, existe un incremento en los desechos hialinos en la orina cuando se administran 

grandes dósis diarias (6g) de Cefaloridina. Esta producción de desechos retoma a lo 

nom1al con la e/iminació11 de la dro¡¡a. Flemin!! tarr.bitn !w r::po:-rado lu presencia de 

desechos hialinos sin proteinuria acompafiante en niílos que reciben grandes dosis de 

Cefuloridina. Estos autores encuentra q11e la Cefaloridina (200 mg/Kg) administrada a 

conejos produce necrosis t11bular proximal y traspaso de desechos //ocia los túbulos. 

La actividad nefrotoxica de la Cefaloridina está bien documentada en animales, pero la 

dosis requerida para ind11cir necrósis tubular proximal del riñón varia con las especies, 

el conejo es el más sensible. De los resultados de 1111 estudio detallado e11 conejos por 

luz y microscopio electrónico, parece ser f!.llP flJS p.--i:::~.-v:; Lút1ÚJius por ser vistos en el 

riñón so11 a nivel del borde e11 cepillo de la porción más externa del túbulo proximal. 

E11 una revisión de casos de Insuficiencia Re11al asociados con la administmrió!! de 

Cejaloridina se encontró que en varios pacientes IIa existido administración coincidente 
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de Furosemide, y se sugirió que este diurético pueda incrementar la nejrotoxicidad del 

antibiótico. Los estudios en ratas y conejos han cor¡finnado que dicha interacción 

ocurre. En éstos experimentos la nefrotoxicidad se desarrolla a niveles plasmáticos de 

la Cefaloridina previamente considerado como no toxico. 7 

El mecanismo de ésta interacción a/Ín no ha sido bien dilucidada, aunque la 

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

propuesto qe el Furosemide puede agravar la precipitación de la Cefaioridina en una 

solución concentrada y la polimerización de la droga en los túbulos r:mn!es, !!.>rl•a:: 

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

A la luz de éstos hallazgos es ahora práctica clfnica el reducir las dosis de la 

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

anciano, además de evitar la administración concomitante de furosemide. 

Como se ha detenninado en animales, los efectos farmnrnrli11~.'!!ÍCD~ t!= ú; Cifülü1iUir1a 

es insignificante: en dósis altas existe une disminució11 transi1oria de la presión sanguínea 

relacionada con "'"' acción bloqueadora ganglionar. 
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.. 
B. CEFALOTINA 

l. ABSORCION, DJSTRJBUCION Y EXCRESION 

La Cefa/01ina está disponible como un agua soluóle de sal sódica para administración 

parenteral. Se absorve poco por vía oral, después de una dosis de 500 mg, ninguna o 

apenas trazos de la droga a nivel sérico son detectados. Cuando se administra 1•fa 

intramuscular 500 mg de Cefalotina se absorve rápidamente, concentraciones pico de 

7.6-IO Ug!ml de sttero el cual se obtiene en 0.5 lwms, Un~ d::plicadún de la dósis 

incrementa las concentraciones pico por el mismo factor, y niveles séricos medibles, de 

la droga persisten por 4 horas después de la dosis mayor. Cuando se administra por 

infusión intravenosa a O.!> glhr se alcll!IZan niveles plasmáticos constantes de J0-30Vglml 

después de 0.5-2.5 horas. Las concentraciones plasmáticas de Cefalotinn se ele1•an po; 

arriba del rango nonnal cuando se administra probenecid y en presencia de Insuficiencia 

Renal. 

Después de una dói;is de 12.5 mg!K11. se afrnnr!!.~ r.i:'::k:;; úioiimivamente más elevados 

y más sostenidos de Ceja/atina en reden nacidos de ténnino y prematuros, que en 

lactantes y niños mayores. 

En ei adulto sano, después de una dosis única intramuscular o i111ravenosa, la vida media 

plasmJtica de la Cefalotina, vana emre 0.5 y 0.85 horas. La vida media es algo más 
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corra (0. 47 horas) cuando se determina despuls de Un nivel plasmático estable et cual 

Iza sido alcanzado por medio de una infusión intravenosa constante. Como se ha 

determinado por ultrafiltración la Ceja/orina se encuentra unida por protefnas 

plasmáticas en un 65 por ciento. 

El volumen aparente de distribución parece ser ligerumenre mayor para la Cejalotina que 

para la Cejaloridina o la Cefalexina. Las diferencias en los niveles séricos entre éstos 

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

volumen de distribución y probablemente relacionadas a las diferencias en los fndices de 

depuración renal y no renal. 

La Cefalotina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo, encontrandose airas 

concentraciones en la corteza renal, /fquido pleural, piel, músculo estriado, miocardio 

y pared gástrica. Concentraciones bajas fueron detectadas en el lzfgado. Cantidades 

bacrericidas de la droga son encontradas en un corro tiempo de administración en /fquido 

ascftico, pericárdico y lfquido sinovial. La droga no atravieza la barrera 

hematoencejá/ica por lo que no se detecta Cefalotina er. el Uquido Cefalorraqufdeo a 

concentraciones de 0.16 a 0.31 Uf!/ml cnn niv~[~! pfu::::4.:!:i;:v:; L.uuc:umiranres de 1~80 

Uglml. Las concentraciones de la droga en el Uquido Cejálorraqufdeo se Izan observado 

en pacientes con exceso de proteínas en este de más de 50 mg/JOOml. 



La Cefalotina atraviesa la placenta, y se encuentran concentraciones bactericidas 

significativas en el plasma del cordon y líquido amniótico entre IS minutos después de 

su administración. la concentración pico de la Cefalotina en la sangre del cordon ocu"e 

posterior al de la sangre materna. Al momento del pico de la concentración en la sangre 

del cordón los niveles se encuentran en 25-50 por ciento de aquellos en la circulación 

materna. La Cefalotina se ha encontrado en la orina fetal en concentraciones hasta de 

100 Ug!ml. 

Un patrón similar de distribución de CejaliJtina se ha encontrado en animales, además, 

este an!ibió:ico hn demoE!r.!:Ío Ljüé ¡;r:m:iru en ei humor acuoso en bajas concentraciones. 

La Cefalotina se depura rápidamente por el riílón y 110 existe evidencia de acumulación 

cuando se administran dosis de 4 gramos cada 8 horas por 32 horas. Incluso en caso 

de daños severo, hay poco acúmulo de la droga. Sin embargo en pacientes con daño 

sérico en el mecanismo de depuración de creatinina, se encontró que las concentraciones 

elei·adas de Cefalotina se dan cuando se administran grandes dósis de antibióticos por 

varios dios. En el recien nacido. la Cefalotina se excreta rápidamente. 

En adultos siguiendo la administración intramuscular de SOOmg, 60-90 por ciento de la 

dosis administrada aparece en orina dentro de ó horas. Una media de recuperación de 

75.6 por ciento en 24 horas por orina ha sido report!!.da. La s¿cr¿J/ún áe éste antibiótico 

involucra 1111 significativo componente renal tubular como puede ser visto del Indice de 
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depuración, el cual es el doble del de la crealinina y de la ma•cada reducción en la 

depuración cuando se administra Probenecid. 

Aimque la bilis es sólo una vla de excresión menor, la Ceja/orina se concentra en la 

vesfcula a razón de 5-J{)() veces más que en concentraciones .réricas. 

Se ha encontradon patrón similar y modo de excresión urinaria similar al do?I humano 

para la droga al igual que er. animales. 

La mayor ruta de metabolismo, siguiendo una administración parenteral de la Ceja/orina 

en el humano es por hidrólisis o 0-deaceri/cefa/orina, este merabóliro es conciderado 

menos activo in vitro que la Ccfa/olina, particularmente en contra de bacterias Gram

negaJivas. La esrerasa capáz de hidrolizar la Ceja/orina, está presente en tejidos 

humanos, principalmente en el hfgado, pero se dan cantidades insignificantes en plasma. 

s~ .:.xcreta en la orina en proporciones variadas jumo con Ce/a/orina no merab!o!i;:,aáa. 

En la orina después de 6 horas, de una dosis única imramuscular de 1 granw de 

Ceja/otir.a. aproximadamente 65 por ciento de la Cefalosporina excretada es de contenido 

similar y 35 por cilmfQ es d:!:;c:::ilccfaluiina. E.'n pacientes urémicos que reciben 

Ceja/orina, la actividad amibacteriana del suero se caracteriza por 2 vidas medias, una 
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declinación rápida temprana en niveles séricos con vida media de aproximadamente 3 

horas seguidas después de 8 horas por un descenso lento con vida media de 12-18 horas. 

Una explicación de esto es que la primera fase representa. la depuración del componente 

primario. mientras que la segunda fase representa principalmente el metabolito diacetil. 

Recientemente los niveles séricos de la Cefalotina y deacetilcefa/otinafiteron medidos en 

pacientes 11rémicos que recibieron l gramo de la droga intravenosamente, mientras que 

los nivt!/es úe Ceja/orina disminuyeron rápidamente con vida media de 2 lzoras. las 

concentraciones de deacerilcefalotina se incrementaba en las primeras 12 horas y luego 

disminufan lentamente con una vida media de aproximadamente 8 horas. También se Iza 

observado que las dosis repetidas con Cefalotina conduce a una acumulación de 

deacetilcefalotina en la sangre del paciente urémico. En conejos con fitnción renal 

disminuida, 45-96 por ciento d~ la actividad antibacteriana en plasma es de la fonna 

deacetiiada una hora después de la administración de la Cefalotina. 1•7 

El metabolismo de la Cefalotina marcada 14C, ha sido estudiada en ratones. Después 

de la administración oral, la droga es degradada en el intestino y los productos son 

absorvidos. El contenido en orina es de soln trazos de deacetilcefnlotina y ningún 

componente primario. Sin embargo 32 por ciento de la radioactividad está presente 

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

cuando se da Cejaiotina -J4C intraperilonealmente el mayor metabolito urinario es el 

componente deacetilado. Solo una pequeña proporción de la radioactividad, urinaria 
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está presentecomo tlenilacetlglicina, un metabolito que no se encuentra en orina humana. 

Se ha encontrado un metabollto menor de larga vida en sangre de ratones y parece ser 

un complejo albúmina-cefalotina. 

3. TOX/COLOGIA 

Debido a la pobre absorción oral, la Ce/a/orina debe administrarse parenteralmente, sin 

embargo la administración intramuscular es dolorosa y en algunos casos la irritación 

puede progresar a induración o en raras ocasiones abscesos estériles o escaras. De aquí 

que la vfa intravenosa se prefiere frecuentemente para grandes dosis. 

Por esta ruta, la trombojlebitis puede ocurrir con infusiones continuas de grandes dosis 

mayores de 6 gramos diarios. La Ce/a/atina se administra como sal sódica el contiene 

55 mg Na+lg, aur.que si se dan grandes dosis a pacientes con daño renal severo, existe 

la posibilidad de sobrecargar al paciente con éste catión. 

La incidencia de reacciones adversas en pacientes tratados con Ce/a/orina es baia. esto 

parece ser el resultado de una ligera-moderada hipersensibi/ización en st! rr..ayor parte. 

La Cefalotina ha sido i11vestigada extensamente desde 1963 y se ha conclufdo 

generalmente que éste antibiótico no posee una acción nefrotoxica en las dosis empleadas 

:::;aptuticame:r1ie u por io menos que el riesgo de daño renal es mucho menor . que con 

la terapia con Cefaloridina. Se ha observado que en ciertos pacientes con daño en la 
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función renal y con altas concentraciones sé1 icas de Cefalotina hay deterioro de lü 

función renal. Sin embargo la necrosis renal en éstos pacientes pudiera ocurrir por otros 

factores como insuficiencia cardiaca congestiva, bajo gasto cardiaco o hipertensión no 

diagnósticada. No existe ninguna evidencia que sugiera interacción entre la Cefalotina 

y diuréticos como Furosemide. Sin embargo se dan casos de deterioro en la función 

renal después del tratamiento con Cefaloti11a en combinación con otros antibióticos 

potencialmente nefrotoxlcos. 

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

s::mnnas m::.•:;!ro;o;; ;;¡;twm:me Ugeros cambios histológicos en el ril1ón como edema 

mínimo o cambios hidrofóbicos del epitelio tubular. Ningún cambio histológico renal se 

ha observado en monos tratados simi/annente. Incluso ratas con una intensa reducción 

en la tasa de filtración glomerular, se produjo mayor deterioro en la función renal con 

la administración subaguda de Cejalorina (300 mg!Kg) diario. 

La Cefalotina se debe considerar como potencialmente nefroroxica en humanos cuando 

se dan altas concentraciones plasmáticas o en combinación con diuréticos. 

En animales, la Ce/a/orina posee mlnimn'f nrnni.oA.nÁ-"' 1'--- -



C. CEFALEXINA 

J. ABSORCION, OISTRIBUCION Y EXCRES/ON 

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

C6 en ampicilina. A un pH de 3. 8 existe como una sal interna. Se utiliza clínicamente 

como un monohidrato. 

La droga es estable en ácido gástrico, y siguiendo la administración oral a un sujeto 

norma!. la n/lsorcié:: :::; r.ipiúu. ob1enienáo niveles plasmáticos pico en una hora. La 

magnillld del pico se relaciona con la dosis y después de 500 mg de Cefalexina, los 

niveles pico de 13-18 Ug!ml son alcanzados. Las concentraciones medibles persisten en 

plasma por 4-6 horas. 

La absorción se da principalmente en las porciones anteriores del tubo gatroinrestinal. 

Sin embargo en animales las absorción por el recto es también posible. La droga es bien 

absorvida por el tubo gastrointestinal siguiendo una gastrectomfa parcial, pero la 

nh~1Jrd6:: ¡;¡;!;;-¿ puc:úe ocurrir en pacienres con ictericia obstn1c1iva y anemia perniciosa. 

La absorción de Cej'a/exina es demostrada cuando la droga se da con o inmediatamente 

después de Jos alimentos. El r.ivel pico el cual es de aproximadamente 50 por ciento, de 

aquel observado en la etapa de ace/Pmcióri, se afc.;;¡¡a despues de dos horas. Sin 

embargo, existe una prolongación de los niveles plasmáticos, y la absorción total de la 
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Cefalexina no disminuye. La presencia de peque Ras cantidades de alimentos no intelfiere 

con la absorción de estas cefalosporinas. La absorción lenta de la Cefalexina también 

se observa en algunos pacientes anefricos. 

Siguiendo una infusión intravenosa, consrante a una razón de 0.5glh, se alcanza una 

concentración sérico de Cefalexina constante de 27 Ug/ml en dos horas. No existe 

acúmulo de Cefalexina con dosis repetidas de administración oral a menos que exista 

insuficiencia renal. Ln admin!stració¡¡ de Proóenecid incrementa la altura y duración de 

actividad antibacteriana en plasma después de una dosis de Cefalexina. En reden nacido 

:: i;-if.;m~. cie hasta 6 meses, de edad, la absorción de la Cefalexina esta demorada, y los 

picos plasmáticos son menores comparados con niños mayores. Cuando se administra 

después del biberon, la Cefalexina se absorve más lentamente por infantes, comparado 

con niños mayores. 

En sujetos con función renal normal, la vida media en suero de la Cefalexina es de O. 9-

.1. 2 horas después de la administración oral. Cuando se administra por infusión 

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

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

absorción de la droga la cual se sigue dando mientras se detem1ina esta. 

La vida media dP fa Cefa!:i:::; a.tmini:lirada vía oral en neonatos y lactantes haSta de 

12 meses de edad se prolonga en pacientes con función renal deteriorada. En pacientes 
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con una depuración de crearinina por debajo de 2-5 mllmin, la vida media de la 

Cefalexina es de aproximadamente 22 horas. Esto puede reducirse considerablemente 

ya sea por hemodiáfisis o diálisis perironeal. 

La Cefa/exina es1á unida a las proteínas plasmáticas en un 15 por ciento. 

El valor del volumen de distribución de la Cefalexina en humanos sugiere que la droga 

se distribuye bien en el agua corporal rora/ y considerado con la baja unión plasmática, 

indica un buen acceso al tejido corporal. ~stlJ se ca:-,::m--.¡¡ Lüii lu~· resuirados de los 

ensayos del tejido, encontrandose la droga en pulmones, bazo, hígado, supra"ena/es, 

páncreas, ri11ones, miocardio, estómago, apéndice, venas, órganos genitales y tejido 

rumora/. Las concentraciones de Ce/a/erina en esro.r tejidos son menofil!s que los niveles 

plasmáticos, excepto por el riilón el cual es mayor. lA Cefalexi.rza se disrrib!!ye bier: c,7 

los tejidos de niilos. lA droga también se encuentra en la leche materna, humor acuoso 

y pus. En este último. las (C) pico relativamente altas del antibiótico se alcam.an más 

lentamente que aquellos en plasma. 7 

Se ha encontrado poca o nula cantidad de Cefalexina en Uquido Cefalo"aquídeo de 

pacientes con meninges normn/es y que reciben Cefalosporir.a. El paso de la Cefa/e;r;ina 

al Líquido Cefalorraquídeo del paciente con injlamación menfngea aún no se r.a 
reponado. 
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La Cejalexina atraviesa la placenta rápidamente para pasar a/feto. Cinco horas después 

de la administración la concentración del antibiótico en sangre del cordon es mayor que 

en la circulación materna. El nivel de la Cefalexina en el l(quido amniótico se eleva 

gradualmente hasta por 7 lloras. 

Un patrón similar de distribución al del hombre se ha encontrado eu animales. 

Desde el punto de vista del nivel plasmático de la Cefalexina en pacientes con falla 

renal, es e-•ideille que los antibióticos, dependen de los riflones para su excresión después 

de la administración oral, 75-100 por ciento de la droga se excreta por la nrf¡¡a e:: B 

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

absorción de la administración oral de la Cefalexina. 

Aunque la droga se excreta en altas concentraciones, después de una dosis oral de 250 

mg la conceilirución media urinaria es de 830 Uglml en 6 horas. En pacientes con pobre 

función renal, la excresión se reduce a 3. 6 por ciento en 8 horas, pero incluso en dichos 

pacientes la (C) urinaria de la Cefalexina es adecuada para el tratamiento de la mayoría 

de las infecciones urinarias. Después de la administración intrnvP'1(JS~ ::: ¡::.dc;¡it:J con 

funón renal nomwl, el 80 por ciento de la dosis es excr<!lada en la orina después de 2 

horas. 

En wjetos normales ia razón de la depuración de la Cefalexina a la creatinina es de I. 7. 
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La excresión urinaria de la Cefalexina oru"e en pane a través de la filtración 

glomerular y por la secresión tubular. la administración simultdnea de probenecid 

demora la secresión tubular renal de la Cefalexina. La depuración renal de éste 

antibiótico se incrementa en un 15 por ciento, cuando el pH urinario se reduce a 4.8, 

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

Después de una dósis de 500 mg y 1 g de Cefalexina la actividad anti(]acteriana se 

detecta en hilas a las 2 y 4 horas , 

~n (C) q::~ ¡¡;;¡ mciiüfd que en ios niveles plasmáticos simultáneos excepto en un caso 

de ictericia obstrucriva en donde la concentración biliar era significativamente mayor. 

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

orina es ligeramente menos completa que en el horr.bre. En las especies estudiadas la 

depuración renal es tanto por filtración glomeru/ar como pvr secreción tubular. En 

perros y conéjos ocurre una significativa reabsorción tubular del antibiótico. La 

excresión biliar es menor en el perro. Hasta un 15 por ciento de la dosis de Cefalexina 

uúminisiraáa se encuentra en excremento de ratas en 24 horas y esto es el resultado de 

la excreción biliar. 
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2. METABOLISMO 

La actividad antibacteriana en orina humana luego de la administración de Cefalexina 

es el de una droga no merabolh:ada por lo que se asume que esta droga ce/alosporinica 

no es merabo/izada. Sin embargo, por razones similares aplicadas a la Cefaloridina, 

puesto que en casos de Insuficiencia Renal la Cefalexina no se retiene, casi al mismo 

tiempo que otros antibióticos como la Kanamicina, es posible que la inactivación 

metabólica del componente puede ocurrir hasta a/gun grado cuando se prolonga los 

niveles séricos elevados de la droga. 

3. TOXICOLOGIA 

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

con Cefalexina son transtomos gastrointestinales com<1 diarrea, nóusea, vómito, dolor 

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

principalmente urticaria y empció11. 

Aunque no se Izan repnrtnd(J t:~!~: c!fr:icv.; d¿ ;;~jru1u:cicidaa por Cefali!Xina, se ha 

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

del antibiótico (4g/Kg). 
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En uno de 5 pacientes que recibieron rratamiento por una semana con cefalexina, se dió 

una disminución en la depuración de creatinina 2 semanas después de la última dosis de 

antibiótico. Sin embargo /a.función renal mejoró y el efect'J no se ha podido comprobar 

como relacionado a la droga. 1 

D. CEFALOGUCINA 

l. ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRESION 

.C:S l11'.a Cefa!osporina activa por vfa oral, la Cefaloglicina posee un espectro de actividad 

antibacteriana comparable con la Cefalotina y la Cefaloridina. Desafonunadamente la 

Cefalog/icina no es absorvida totalmente en el tubo digestivo, solamente una cuana pa11e 

de una dosis administrada por vfa oral es absorvida. Esto está en contraste con la casi 

total absorción de la Cejalexina el cual es un análogo deacetoxido de la Cefa/oglicina. 

Posterior a una dosis de 500 mg de Cefaloglicina oral, se dan concentraciones máximas 

de actividad antibacteriana en sangre a las dos horas, pero los niveles son 

extremadamente bajos y variables. Por ejemplo los niveles que oscilan entre 0.2 y O. 9 

En algunos casos no se detectó ninguna actividad antimicrobiana en sangre. Las 

concentraciones séricas fueron demostradas por Braum en 1970 como 

signijicativamentmós elevadas y prolongadas cuando se administra simultáneamente el 

probenecid con la Cefaloglicina. Sin embargo otros trabajadores que utilizan probenecid 
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f;,-.,, jaiiadv e.~ ciJ:~n:::r cualquier incrt:mento en los niveles séricos aunque la actividad 

antimicrobiana en suero era prolongada. Debido a los bajos niveles séricos alcanzados 

con la Cefaloglicina oral, muchos investigadores /UJn indicado que esta droga no debe 

ser administrada en paciemes con bacteremia o con infecciones localizadas fuera de las 

vfas urinarias. 

Se sabe muy poco sobre la distribución de la Cefaloglicina en el ser humano, sin 

embargo en estudios a/iz:pdos en ratas, siguiendo una dosis ara/ de 200 mg/Kg las 

concentraciones de actividad anrihacteriana sor: rr.ayores en el lilgado y riñón. siendo de 

1.9 y 3.2 veces, respectivamente, mayor que en el suero. Otros tejidos como son el bazo, 

c:;;azó;;, püiiilú,, y múscuio esquelético poseen aproximadamente una mitad de la 

actividad en plasma. LA Cefaloglicina se une al plasma humano en una extensión de 67 

por ciento. 

LA orina recolectada de vo/rmtarios humanos en las primeras a horas posterores a una 

dosis oral única de 500 mg de Cefaloglicina demostraron concentraciones de actividad 

antibacteriana entre 76-1330 Uglml. Entre una quinta y una tercera pane de la dosis 

administrada se recolecta en la orina de 8 horas. 
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2. METABOLISMO 

El metabolismo de la Cefaloglicina marcada J4C ha sido estudiada ampliamente en raras 

por Su//ivan 1979. Posterior a la administración de un material marcado, se recuperó 

un 90 por ciento de la radioactividad en 24 horas, de los cuales el 20 por ciemo s~ 

recuperó en orina y 70 por ciento en heces. En la orina se encontró una sustancia 

microbiológicamen:e activa idenJijicada como deaceti/cefaloglicina, también se encontró 

un componente biológicamente inactivo la D-2-fen!!g!icir.a. Au;;que ia Cefalog/icina se 

metaboliw en raras por 2 vfas, deaceri/ación para formar deaceri/cefaloglicina e 

hidrólisis d" In un!:! . ., ::.-:-Jdü p.:;;-,¡ furmar D-l-fenilglicina. Cuando se administra en 

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

Estos resultados, los cuales indican que la Cefaloglicina es sustancialmente meraba/izada, 

contrastan con los resultados obtenidos para la Ccfa!v:ina la cun/ no es merabolizada 

pero si eliminada por el riñón, en una fonna no cambiada. 

3. TOXICOLOGIA 

La toxicidad no constituye un problema mayor en la terapia con Cefalog/icina. No se 

registran alteraciones consistentes en las células sangufneas, urianálisis, niveles de urea, 

TGO, TGP. Sin embargo se recomienda t]l!e !!! Cefa!oglicf;¡,:; debe ser utilizada con 

caUJela en pacientes con Insuficiencia Renal. 
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El efecto adverso más frecuente reponado durante la terapia con Cefaloglicina han sido 

transtomos gastroilllestinales como diarrea, náusea y vómito. Se encontró una 

comparativamente elevada incidencia ( en el orden del 30por ciento)de reacciones en el 

tubo gastroilestinal cuando lts fué administrado Cefaloglicina oral en dosis diarias de 

2 g por JO días. Los efectos adversos menos comunes asociados con la terapia oral con 

Cefalog/ic/na incluye erupción cutánea y eosinofi/ia. 

E. OTRAS CEFALOSPORINAS 

l. CEFACETRJL 

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

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

administrada parenteralmente. 

,. En estudios realizados en humanos voluntarios por Lrtscombe, una dosis única de 500 mg 

intravenosa de c..:e;acetni produce niveies sérico:;· rnedius u·e 30. 7 ü¡;/ml, iJ ;;JiiiUü.i 

después de la administración. La actividad antibacrerimza rápidamente desapareció de 

la sangre y la vida media en suero fué calculada en 33.2+- 4.2 minutos el cual es 

comparable con la vida media de la Ce/a/orina. Un valor similar (33 minutos) Iza sido 

detenninado por otros investigadores utilizando una dosis intravenosa de 1 gramo de 

Cefacetril. Cuando se realizó la deremrinación consecutiva al alcanzar un estado o valor 
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es1ab/e con una infusión inlravenosa con1í11ua de la droga, la vida media en plasma se 

de1em1inó en l.3+-0.3 horas. El Ceface1ri/ se absorbe , rápidamente del silio de 

administración intramuscular, se obserl'a un pico de concentración sérico de 14.5 Uglml 

ob1enido 30minu1os después de una dosis de J gramo. La vida media sérico posrerior 

a la administración intram11suc11lar se /la calculado en 1 .5 horas. 

Los niveles sanguíneos se pueden incrementar ligeramenle y prolongar administrando 

concomitantemente probenecid. En animo/es de experimentación, Luzcombe demostró 

qr:c en conejos que recibieron probe11ecid (30 mg/!(g IV) inmedimamente previo al 

antibiótico, la l'ida media sérica de actividad amibacteriana se inrr.cme.~!á :w7 79 pur 

ciento por arriba de la vida media alcanzado con la mismo dosis de Cefacetri/, pero sin 

probenecid. 7 

Este antibiótico está unido a las proteínas plasmálicas humanas en 33-36 por ciento 

co;r.parudo con 15-20 por ciento para la Cefaloridina y 65 por ciento para la Cefalotina. 

Posterior a la inyección intravenosa o intramuscular el Cefacelril, entre 75 y 80 por 

ciento de la dosis es recuperado e11 la orina de JO hora.o;, L12 f~[! d:: ;;;ú.A.ima excresión 

urinaria de la actividad ocurre en las primeras dos horas de la adminis1ración de la 

droga peropequeñas canlidades de la sus1ancia activa comimía siendo excretada has/a 

JO horas después. De los estudios sobre depuración de la crealinina y renal realizados 

par Nissenson i972 el Cefacelri/ aparenta ser excretado, 1anro por filtración glomernlar 
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y st!cresión tufmfar en stdetcs ,,ar;;¡¡¡!~.'•. For otro iado, en pacientes con falla renal, 

existe poca evidencia de excresión tubular. La actividad antibacteriana en orina humana 

Ira sido determinada por la gran cantidad de malerial no cambiado. 

Los estudios en sujeJos nomzales y conejos mues1ran que la excresión de Cefacelril en 

bilis es baja. Sin embargo en pacienles con falla renal la excresión biliar de ac1ividad 

a:::ibacteriana .-e incrementa considerablemenle. Posterior a la inyección intravenosa 

e inlramuscular de 25 mg!Kg de Cefacelril en conejos, la aclividad anribacJerianá puede 

ser de1ec1ada en Uquido Cefalorraqufdeo. El Cefacetril no aparenta, pcr.::trar eil la 

,;arrera he11za1oencefálica. Los es111dios Joxicológicos demuestran que el Ceface1ri/ posee 

un bajo grado de toxicidrJI. La !!d.~i:-:f:;:ració;; d¿ l..DjO intravenosa en ratas era de 4.5 

g/Kg, aunque en perros 6 g!Kg de dosis era lela/. El Cefacelril carece de efecto 

nefroloxico al igual que la Cefalotina. 

La adminislración de Cefacetril en asociación con Furosemide no produce ;:efro1oxicidad. 

Se conoce muy poco en relación a los posibles efec/os colaterales en la lerapia continua 

con Cefacetril, sin embargo en volunlarios, la droga fué bien Jo/erada después de la 

adminis1ración inlravenosa, no experimentandose, ni moleslia local, ni sistémica. 
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;'t CONCLUSIONES 

Se llevaron a efecto algunos estudios e11 los cuales se demostró mayor efectividad de las 

cefalosporinas con relación a otros antibióticos en padecimiemos de cabei:a y cuello. 

Se realizó un estudio de Loracarbej y Amoxicilina/Clavulanato potasio en el tratamielllo 

de Sinusitis Maxilar. Se dió un régimen de 7-10 días de Loracarbef (400 mg diarios) que 

fué tan efeaivo como la Amoxici/ina/Clavulanato que se dió en dosis de 5001125 mg 

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

fué clínicamente más efectivo que la Dicloxacic/ina •. 

E! Doctor James McCarty realizó un estudio doble ciego de Loracarbef y Penicilina VK 

en Faringitis Estreptocócica y Amigdalitis. En 107 adultos se dió tratamie1110 con 

Loracarbef en cápsulas de 200 mg dos veces diario o 15 mg/Kgldfa de suspensión y en 

111 pacientes se dió Penicilina VK en cápsulas de 250 mg 4 veces al día o 20 mg/Kgldfa 

en suspensión por JO dfas. En el grupo tratado por Loracarbef 96.6 por ciento tuvo 

respuesta favorable de 3-5 dlas y en el grupo tratado con Penicilina 93.0 por ciento tuvo 

respuesta favorable. 9
• 

En un estudio realizado por el Doctor Johan W Mouron publicado en mayo de 1994 se 

demostró que la infusión cont(nua de Ceftazidima , da mejores resultados que la infusión 

intennitente contra Pseudomonas Aeruginosa. 10
• 

58 



El Doctor Samutl E. Mclin en 19511 r.::.>lizú un estudio en que compnro Cef".;r;;.;;f,,11: y 

Amnxlci!!r.::/Cfav11iar.ato e11 .,¡ tratamiemo de Otitis Media Aguda en niños. Hubo 

respuesta favorable cl(nicameme en un 81 por ciento con Cefuroxime y un 76 por ciento 

con Amoxicilina/C/avulanato. Las dosis fueron 30 mg!Kgldfa para el primero y 40 

mg/Kgldla para el segundo. 11• 

El Doctor R. Wise realizó un es/udio con FK037 una nueva cefalosporina parenterol. 

Se tfió una dósis simple inlravenosa de 1-2 g por 30 minutos. La concentración dee la 

drogafué medida en plasma a las 12 hoOras, la orinafué colectada a las 24 horas. El 

principal pico de concentmcíó."I en fluido inflamatorio fué de 37.9 Uglml con un grrmw 

y 63.3 Uglml con dos gramos. El porcentaje de penetración en elfluldo i::f!r,ma;:::iofué 

de 109.9 par ci~n;ü y iiU.5 por cien/o respectivamente. Et porcentaje de eliminación 

en orina f11é de 87. 6 por ciento y 8S. 7 por ciemo respectivamente. 12• 
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