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INTRODUCCION 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Desde que en 192►t Alexander Fleming descubrió la penicilina, el panorama de las enfermedades 

infecciosas cambió radicalmente. Muchas de las terribles enfermedades que azotaban a la humanidad y 

causaban grandes epidemias han sido controladas gracias a los antibióticos. 

Desde 1940 se han aislado o identificado varios miles de antibióticos, aunque algunos todavia 

tienen importancia práctica, no hay duda do que se encontrarán muchos más antibióticos, y posiblemente 

mejores. 

Desafortunadamente, al mismo tiempo que se ha logrado avanzar en la investigación, do nuevos 

antibióticos, también han aparecido mecanismos de resistencia a los mismos por parto de los 

microorganismos. La resistencia de los microorganismos 	es debida principalmente al 	uso 

indiscriminado de los antibióticos, asi como a su mal empleo. 

La resistencia a los antibióticos supone un grave problema a nivel clinico, ya que dia con dia 

aumenta el número de microorganismos resistentes a uno o varios antibióticos, y es necesario buscar 

nuevas alternativas para la cura de las enfemiedades infecciosas. 

Las cefalosporinas fueran identificadas por primera vez como agentes antibacterianos hacia el 

final de la segunda guerra mundial; las primeras en aislarse fueren las cefalosporinas C, N, y P, sin 

embargo, una vez que fueron descubiertas se han venido desarrollando una gran gama de estructuras 

quimicas sennisintéticas, por medio de cambios en la estructura de la molécula de la cefalosporina base. 

El incremento en la investigación y el desarrollo de nuevas cefalosporinas ha beneficiado 

enormemente a la práctica módica, ya que ofrece mayores alternativas terapéuticas en el tratamiento do 

las infecciones causadas por microorganismos susceptibles a este tipo do antibiótico. 
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Muchos de los microorganismos resistentes a antibióticos tales como la penicilina y derivados de esta 

(ampicilina y amoxicilina) son susceptibles a algún tipo de cefalosporina; inclusive, las cefalosporinas 

han sido utilizadas en el tratamiento de infecciones nosocomiales, causadas muchas veces por gérmenes 

multi-resistentes. 

En la actualidad han surgido diversos tipos de cefalosporinas cuyo objetivo es cubrir un mayor 

espectro de microorganismos, y al mismo tiempo disminuir los efectos secundarios indeseables en el 

huésped. 

Como ya se ha mencionado, la síntesis de nuevas cefalosporinas se lleva a cabo modificando la 

estructura de la cefalosporina base, y estos cambios repercuten en las propiedades del fármaco, tales 

como la absorción, distribución, metabolismo, y eliminación del mismo. 

Debido a que en la actualidad la mayoria de los microorganismos son resistentes a la penicilina 

y a sus derivados, y dado que so ha incrementado el uso de la cefalosporina como un antibiótico que 

cubre una amplia gama de microorganismos, se considera interesante realizar un estudio en el cuál se 

recopilará la mayor cantidad de información acerca de dicho antibiótico, la cuál abarcará desde sus 

antecedentes hasta los avances que so han llevado a cabo en la actualidad, así como los beneficios que se 

han obtenido o piensan Manase para el uso clínico, 

1.2 OBJETIVO GENERAL 

Recopilar información acerca de las cefalosporinas, que comprenda su historia, estructura 

química, usos, avances y perspectivas es el tratamiento de las enfermedades infecciosas. 

1.3 OIJETIVOS PARTICULARES. 

• Proponátmar información acerca de la historia de los antibióticos en general. 

• Exponer los mecanismos de acción de los diferentes grupos de antibióticos. 

• Realizar una investigación bibliográfica acerca de los aspectos generales do las cefalosporinas. 

• Anexar información sobre las nuevas cefalosporinas que existen el mercado. 
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INFORMACION GENERAL SODRE LOS ANTIIIIOTICOS 

I.- HISTORIA Y ANTECEDENTES DE LOS AN'FIDIOTICOS. 

El término antibiótico tiene un significado muy amplio, pero en general so usa para designar 

cualquier agente o condición que destruya la vida. Sin embargo, can la práctica médica, el término 

antibiótico es usado para designar al producto inetabólico do un microorganismo que es perjudicial u 

hostil a las actividades vitales de otros microorganismos, usualmente aún cuando se presento en 

concentraciones extremadamente bajas un 

El conocimiento de quo sustancias derivadas de un microorganismo vivo pueden matar a otro, es 

casi tan antiguo corno la misma ciencia microbiológica. 

Los chinos ya camelan hace más de 2500 años las propiedades terapéuticas de la cáscara endurecida do 

la soya, al aplicarla carbunco, forúnculos e infecciones similares, y usaban este material contra muchos 

trastornos no. 

Los primeros investigadores quo reconocieron las potencialidades clinicas de los 

microorganismos corno agentes terapéuticos fueron Pasteur y Jalen, que registraron sus observaciones 

y conHeturas en 1877. Notaron que los bacilos del ántrax crecian rápidamente cuando se inoculaban en 

orina esterilizada, pero no se multiplicaban, y morían pronto si U113 de las bacterias comunes del aire se 

introducía en la orina al mismo tiempo. 

El mismo tipo de experimento en animales produjo resultados similares. Dichos autores incluso 

comentaron que "la vida destruye la vida entre las especies inferiores", más aún que en los vegetales y 

animales superiores, y llegaron a la sorprendente conclusión de que los bacilos del ántrax palian 

administrarse al animal en gran número sin enfermado, siempre que se lo dieran al mismo tiempo 

bacterias "ordinarias", declarando que esta observación podía significar una gran promesa para la 

terapéutica (7) 

Pocos años más tarde en 1881, Tyndall describió el aclaramiento de caldos donde crecían 

bacterias, cuando especies del hongo 	crecían subsecuentemente en el liquido. Y gin 1885 

Cornil y Babes concibieron el papel de inhibidores químicos definidos en este fenómeno de antagonismo 

entre unos microorganismos y otros. Estas entidades químicas que son producidas por un 
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microorganismo y que dependiendo de su concentración en el medio inhiben, matan, ó liso a otros 

microorganismos son ahora llamados antibióticos (in. 

Durante los últimos ajos del siglo XIX y la primera década del siglo XX, varios antibióticos 

fueron probados clinicamonte. Los primeros intentos hechos en la década de 1880 involucraron la 

llamada "terapia de restitución", en la cuál a un paciente infectado con 1111 microorganismo patógeno se 

le inoculaba una bacteria no patógena, que anteriormente se hubiera demostrado in vitro que era 

antagonista al patógeno. Esta técnica fue utilizada algunas veces en el tratamiento de tuberculosis, 

difteria, ántrax, y cólera, 

El siguiente refinamiento de esta técnica fue introducido en la década de 1890, y fue la 

administración de un extracto más o menos purificado de un microorganismo que fuera antagonista in 

vitro a un patógeno determinado (77). 

Cerca de 1900, la Piocianasa, un extracto del microorganismo Pseudomona pyocyonea 

(Ps.acrugtoosa), fue preparado comercialmente en Alemania y utilizado extensivamente (17) 

En 1929 Alexander Flerning descubrió la acción antibacteriana del Penicilhunt sp al cultivos de 

Staphylococcus aureus, y de ahí se logró la preparación comercial del primer antibiótico que fue 

llamado penicilina, con lo que comenzó la época de oro de los antibiéticoe; a partir de entonces se 

encontraron diversos compuestos que comenzaron a utilizarse ten fines terapéuticos (27). 

En loe primeros años de la segunda guerra mundial, las drogas de sulfcciamida fueron loe únicos 

agentes terapéuticos disponibles para el tratamiento de las infecciones bacterianas, pero estas drogas 

tenían varias características indeseables, además do que mudas especies bacterianas san naturalmente 

resistentes a su acción, por lo tanto existía un intenso deseo do encastrar nuevos agentes antibacterianos 

que no tuvieran propiedades tan indeseables (77) 

Las observaciones hechas por Flenung acerca de la penicilina dieran al menos la esperanza de 

encontrar una solución a esta problemática, por lo que los Estados Unidos e Inglaterra dieron toda clase 

de facilidades para la investigación y producción de este antibiótico in, 
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Poco antes del inicio en la intensa investigación de la penicilina, Dubos realizó en 1939 un 

trabajo con el cuál se incrementó el interés de encontrar antibióticos que funcionaran como agentes 

quimioterspéuticos. Dubos aisló tirotricina de cultivos de Bacillus brevis, la cuál demostró ser 

extremadamente activa contra un número de patógenos que antes no hablan sido amenazados por la 

quimioterapia, pero deseforturiadiunette, este producto es sumamente tóxico al administrarlo por vhe 

parenteral, hecho que limita su utilidad, sin embargo, esto sirvió para estimular la búsqueda de 

antibióticos menee tóxicos (17) 

Subsecuentemente, en 1944 Waksinand y sus estudiantes descubrieran una nueva fuente de 

antibiótico en los actinomiceos (organismos que comparten caracterieticas can los hongos y las 

bacterias). La importancia de estas observaciones dio lugar al descubrimiento de la estreptomicina (n. 

Actualmente los antibióticos ocupan un lugar importante 011 la industria farmacéutica; se ha 

estimado que el 50% de la producción de medicamentos en 1948 se destinó a la elaboración de penicilina 

y eareptamicina Un 

FA la actualidad se han descubierto miles de antibióticos, pero de ellos solo en un pequeño 

porcentaje se ha comprobado que tienen utilidad clínica . 

II.- MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIZIOTICOS EMPLEADOS EN LA CLINICA. 

Un agente andmicrobieno ideal, muestra toxicidad selectiva, este tanino implica que un 

medicamento es nocivo para un parásito sin sedo para el huésped. A menudo h toxicidad selectiva es 

relatin más que absoluta; es decir, el medicamento en una cancelación tolerable para el huésped 

puede dañar al microorganismo de). 

Aún no se comprende completamente el mecanismo de acción de la mayor parte de los 

medícame tos antinticrobianos, sin embargo, se han estudiado cuatro fenómenos héticos que se detallan 

a continuación: 
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Inhibición de la síntesis de la pared celular. 

En contraste con las células animales las bacterias poseen una capa rigida denominada pared 

celular, que mantiene la forma de los microorganismos y los protege de cambios en la presión osmótica. 

La lesión a la pared celular ola inhibición de su formación puede conducir a la lisis de la célula. 

Los medicamentos B-lactárnicos (penicilinas y cefalosporinas) sea inhibidores selectivos de la síntesis de 

la pared celular bacteriana; es solo una de sus actividades, pero es la que so comprende mejor (36) 

El paso inicial en la acción medicamentosa consiste en la fijación del agente a Ice receptores 

celulares ( prominas fijadoras de penicilinas "PBP"). Existen de 3 a 6 PBP, y los diferentes receptores 

tienen afinidades distintas para un mismo medicamento, y cada uno puede mediar un efecto diverso. Por 

ejemplo, la adición de una penicilina a una PBP puede provocar principalmente un alargamiento anormal 

de la célula, en tanto que su adhesión a otra PBP puede producir un defecto en la periferia de la pared 

celular, con lisis de la célula (36) 

Después de que un medicamento B-lactiimico se a adherido a su receptor o receptores, la 

reacción de transpeptidación es inhibida y la síntesis de peptidoglieán es bloqueada. El paso siguiente 

probablemente sea la eliminación ola inactivación de un inhibidor de las enzimas autoliticas de la pared 

celular. Esto activa a la enzima litic,a y origina tisis de la célula sí el medio es j'atónico. En un medio 

notablemente hipertónico las células se transforman en protoplastos o esferoplastos, cubiertos solamente 

por la frigil membrana celular (36). 

La ausencia notoria de toxicidad de las penicilinas para con las células de los mamíferos debe 

atribuirse a la ausencia de un tipo de pared celular bacteriana con peptidoglucano, en las células 

(111i1111111 (36) 

2.• Acción antiinicrobhum a través de la inhibición de la membrana celular. 

La membrana citoplasrnitica sirve como una barrera de semipemieabilidad selectiva, malla 

funciones de transporte activo y por lo tanto regula la composición intenta de la célula. Si la integridad 
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funcional de la membrana «aplaudida es interrumpida, escapan de la Mula las moléculas y los iones, 

lo que da como «insolencia daño o muerte celular (36). 

Los ejemplos sobresalientes de este mecanismo son las polimixinas cuando actúan sobre 

bacterias gramnegativas y los antibióticos de tipo galiana que actúan sobre los hemos. Sin embargo, las 

polimixinas son inactivas contra loe hongos y los polienos no actúan sobre las bacterias. Esto es debido 

a la presencia de edemas as la membrana celular de los hongos, y a su audacia en las membranas 

celulares bacterianas. Los polienos deben interactuar can un estera en la membrana celular de los 

hongos antes de ejercer su efecto (36) 

Los imidazoles antimicáticos alteran la integridad de las membranas celulares de los hongos al 

inhibir la biosíntesis de los lípidos que los constituyen (36). 

3.- Acción antinrierobiana a través de la síntesis proteínica. 

Es un hecho conocido que el claramfrnicol, las tdmciclinas, aminaglueálidos, eritromicinas, y 

las lincomicinas pueden inhibir la síntesis de proteinas as las bacterias. 

Las bacterias tienen riberanas 70S, mientras que las células de los mamíferos tienen riboromes 

110S. Las stibunidades de cada tipo de ribosoma, su composición quimica, y sus especificidades 

funcionales san lo suficientanente diferentes para pode« explicar por qué la medicamentos 

antimicrobianos puedan inhibir la síntesis proteinica en los ribounas bacterianos sin tener mayor efecto 

sobre los ribosorras de las células de los mamíferos 061 

• Aminoglucasidoe. 

Se ha estudiado el modo de acción de la eritromicina mucho mis que la de otros 

aminogliactaidas (Kanamicina, neeinicina, sentamieina, s'alucina, etc.), pero probabkenecte todos 

Elan en forma semejante. 

La primera etapa es la inserción del aminoglucósido a una proteína receptora especial (P12) en 

el caso de la estreptomicina sobre la unidad 30S del ribesems microbio» (36) 
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En la segunda etapa el aminoglucósido bloquea la actividad normal del complejo de iniciación de 

la forn►ación del péptido (36). 

En la tercera etapa el mensaje del RNAm es leido mal sobre la región de reconocimiento del 

ribosoma y como resultado se inserta el aminoácido equivocado en el interior del péptido, produciéndose 

una proteína no funcional os> 

Estas actividades ocurren más o menos simultáneamente y el efecto global es por lo general, un evento 

irreversible que destruye a la célula bacteriana 06). 

• Tetraciclinas. 

Las tetraciclinas se enlatan a la subunidad 30S de los ribosomas microbianos, inhiben la síntesis 

proteinica bloqueando la inserción del RNA-t aminoacilo cargado. Por lo tanto, las tetraciclinas 

previenen la introducción de nuevos aminoácidos a la cadena naciente del polipéptido. La acole por lo 

poeta' a inhibidos y reversible al suspender el medicamento (n6 ). 

• Clorantfaaicol. 

El cloramfenicol se fija a las subunidades 50S de los ribosomas bacterianos e interfiere con el 

enlace de los aminoácido a cadenas peptidicas recientes, primordialmente debido a que el cloramfimicol 

inhibe la pqMilikransfarasa. Es principalmente bacteriostitico, es decir, el efecto del medicamento es 

reversible cuando este es suspendido 061 

• Macrólidos (Eritromicina, oleendoenicina) 

Esta medicamentos se eslabona►  a la subunidad 50 S del ribosoma bacteriano. Pueden interferir 

con la fornmción de complejos iniciales para la síntesis de la cadena peptidica o can las reacciones de 

translocación de aminoacilos 061 

• Linmeniciesas (Linconicista, clindarnicina) 

Las linconicinas se eslabona►  a la subunidad 50 S del ribosoma microbiano y se parece►  a los 

macrólidoa en la actividad antimicrobiana yen su modo de acción. Puede haber interferencia mutua 

omento' medicamentos (361 
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4.- Arcille antiacierebiams a través de la birlado del. síntesis ele Miles andaos. 

Ejemplos de estos medicamentos son el ácido nalidixrco, novobrocina, pirimetamina, 

sulfamida:, trimetarim y la rifannicina. 

• Rifunpicina 

La rifampicina inhibe el desando bacteriano, ailaandose intensamego a la polimerasa del 

RNA dependiste del DNA bacteriano. Por lo tanto inhibe la sintesis botana del RNA 

• Acido nalidixico y árido oulinoo 

Se naba principahneate como aliarais» urinarios, un inhibidos* potenciales de la 

siatcsis de DNA. Bloquea h DNA giraos ein. 

• Trinietaprint. 

El trinetaprim inhibe la redactase del ácido diákoretico coi una eficacia 50 000 veces 

mayor en las bacterias que alas caldas de los maiferos. Esta sanan reduce al ácido dindrofólico 

a ácido teushidroralico, una etapa en la escancia tos caduco a la abasia de las purinas y 

foalmste de DNA. Las sullasmidas y d trinutaria puede usaos solas pata inda el desarrollo 

bacteriano, Si se usa m combinación produces us bloqueo socuencial, ~kande en un notorio 

incruento de la actividad. 

Ea la tabla I se resma los niscaninnos de accia de los antimicrobianos 
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TABLA 1 

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS 

INHIBICION DE LA ALTERACIONES EN INHIBICION DE LA INHIBICION DE LA 
SINTESIS DE LA LA PERMEABILIDAD SINTESIS DE SINTESIS DE 

PARED CELULAR DE LA MEMBRANA PROTEINAS ACIDOS NUCLEICOS 
CELULAR 

Bacitracina Anfotericina D Cloramfenicol Acido nalidixico 
Cefalosporinas Col istin a Eritronlicina Novobiocina 

Cicloserina Imidazoles Lincomicinas Pirimetamina 
Penicilinas Nistatina Tetraciclinas Sulfonamidas 

Vancomicina Polimixinas aminoglucósidos trinietoprim 
Rifarnpicina 

III.- PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA. 

I.- Elección del agente antimierobiano apropiado. 

En la elección del agente antimicrobiano apropiado para la terapia de una infección dada, 

existen un número de importantes factores que deben ser considerados. 

id...1 del organismo infectante debe ser conocida, o al menos sospechada basándose en la 

información clórica. 

Segundo, se debe tener información acerca de la posible susceptibilidad del organismo infectante, y 

tercero, una serie de factores llamados del huésped deben ser conocidos rol 

• Identificación del organismo infectante. 

En la actualidad existen varios métodos para la identificación rápida de bacterias en 

especímenes clínicos. 

La tincién de Gram es quizá el método más simple, menos caro, y más útil de todos los "métodos 

rápidos". Esta técnica puede ser utilizada para identificar la presencia y la morfología de 

microorganismos, en fluidos corporales que normalmente san estériles (Liquido cerebroespinal, pleural, 

sinovial, orina, y sangre) os) 



II 

Otros métodos que se utilizan en la identificación rápida de patógenos infecciosos, son los 

llamados métodos inmunológicos, ejemplos de estos tenemos al ensayo ininunoabsorbente (ELISA) ó la 

aglutinación en látex (m) 

La identificación definitiva y final del microorganismo, usualmente requiere técnicas de cultivo; 

es por lo tanto imperativo que especímenes apropiados sean obtenidos para cultivo antes de iniciar la 

terapia antimicrobiana, ya que si se administran antibióticos antes de la identificación del 

microorganismo, los cultivos generalmente dan resultados negativos, aunque organismos viables 

permanezcan en el huésped . 

En muchos casos puede ser imposible determinar la naturaleza exacta del organismo infectante antes de 

la institución de una terapia antimicrobiana. En estos casos el uso de la estadística bacteriológica, puede 

ser particularmente útil (45) 

El término estadística bacteriológica se refiere a la aplicación de conocimientos sobre los 

organismos que más comúnmente son causantes de una infección dada (45). 

• Determinación de la susceptibilidad antimicrobiana del microorganismo infectante 

Dado que los diferentes microorganismos varian en su susceptibilidad a los antibióticos, es 

imperativo que se tomen medidas para determinar la susceptibilidad del organismo infectante a los 

diferentes antibióticos. 

El método más comúnmente usado es la difusión en disco; este método es simple  de realizar. Y 

relativamente barato, pero solo provee información semicuantitativa acerca de la susceptibilidad de un 

microorganismo dado a un antimicrobiano determinado 04 

Datos cuantitativos pueden obtenerse de métodos que incorporan diluciones seriadas del 

antibiótico en agar o caldo de cultivo; la menor concentración del agente antimicrobiano que previene el 

crecimiento después de 11344 hrs de incubación, es conocida como la concentración mínima inhibitoria o 

(MIC) 
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La prueba de susceptibilidad es particularmente importante para ciertos microorganismos, ya 

que el uso indiscriminado de los antibióticos en la clínica, y la agricultura, ha dado lugar a una gran 

cantidad de cepas bacterianas resistentes a uno o más antibióticos, aunque en algunos casos los 

organismos son naturalmente resistentes al antibiótico usado (45) 

2.- Factores del huésped. 

Es de suma importancia determinar la identidad y la susceptibilidad antimicrobiana del 

microorganismo causante de una infección, sin embargo, una terapia Mima es imposible si no se 

consideran ciertos factores del huésped que pueden influenciar la eficacia y toxicidad de una agente 

antimicrobiano (43). 

• Historia de previas reacciones adversas a los agentes antimicrobianoe. 

Obteniendo una historia clínica adecuada sobre previas reacciones adversas a un medicamento 

dado, se puede prevenir la administración inadvertida de un agente antimicrobiano al cuál el paciente sea 

alérgico, ya que una reacción alérgica a un medicamento, puede dar lugar a serias e incluso fatales 

consecuencias (45) 

• Edad del paciente. 

La edad del paciente es uno de loe factores de mayor importancia que deben considerarse en la 

elección del antibiótico que va a administrarle, ya que la acidez gástrica varia con la edad. El pH de las 

secreciones gástricas es mayor en niños pequeños y no alcanza los niveles de acidez de un adulto hasta 

aproximadamente la edad de tres das (45) 

La absorción de una cantidad de antimicrobiano por vía oral depende de su estabilidad ácida y 

del pH de lu secreciones gástricas (45) . 

La penicilina G es un excelente ejemplo de este fenómeno, ya que su absorción oral se reduce 

notablemente por la acidez gástrica; sin embargo, en niños pequemos y en pacientes ancianos can 

aclorbidria, la absorción de la droga se incrementa notablemente. 
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La absorción de otros antibióticos Ilactimicos administrados por via oral también se incrementa en 

pacientes aclorhidricos, sin embargo, solo existe evidencia convincente en el caso de las penicilinas (+3). 

La función renal también varia van la edad. Se encuentra relativamaite disminuida en niños 

prematuros y recién nacidos, y alcanza niveles de adulto entre los 2 y 12 meses de edad . 

El incremento en la edad resulta ea la declinación do cierto número de procesos biológicos, incluida la 

función renal. En vista de esto, dosis altas de penicilina o cefalosporinas deben administrarse con 

precaución en pacientes con función renal disminuida ()00. 

Respecto a la excreción de un armee° o sus metabolitos, se ha observado, que una excreción 

deficiente puede dar lugar a reacciones de toxicidad para el huésped. 

En el caso de los aminoglucósidos, se ha observado que si existe una excreción deficiente en el huésped, 

las concentraciones del antibiótico se elevan en el suero del paciente, lo cuál puede asociarse 

posteriormente a toxicidad y daño en el oído (1s) 

Otro ejemplo es el del cloramfenicol, que es inactivado por conjugación con el ácido glucurónico 

en el higado, sin embargo, en el neonato, los niveles hepático de gluaironiltransferua son relativamente 

insuficientes, y por lo tanto cuando se les administran grandes dosis de cloramfenicol, se incrementan loe 

niveles miñosa de cloramfenicol no conjugado, las cuales son tóxicas y pueden resultar en shock, colapso 

cardiovasailar y muerte (101). 

Finalmente, las reacciones de hipersensibilidad a los antibióticos parecen ser más comunes en la 

vejes, que en paciegai jóvenes M)- 

• Anormalidades Genéticas o Metabólicas. 

La presencia de anormalidades genéticas o metabólicas, pueden tener un efecto significativo en 

el uso ó toxicidad de un determinado antibiótico, por ejemplo, la velocidad a la cual la isaniazida es 

conjugada y biológjcamente inactivada, por la &ablación en el higado, está determinada genéticamente 
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Ciertos agentes antimicrobianos han demostrado ser capaces de provocar hemólisis en pacientes 

con deficiencia de la enzima glucosa 6•fosfato dihidrogenasa, entre estos se encuentran las sulfonamidas, 

nitrofurantoinas, furazolidina, y el cloramfenicol rto 

La presencia de desórdenes metabólicos tales como la diabetes mellitus pueden ocasionar 

problemas en la terapia antimicrobiana. Ciertos agentes tales como las sulfonamidas y el cloramfaricol 

pueden potenciar la actividad hipoglicémica de agentes tales como la tolbutamida y la clorpropamida. 

Mi mismo algunos antibióticos que san administrados por vía intravenosa y que contienen entre sus 

excipientes dextranas, pueden producir hiperglicemia y glucosuria en pacientes diabéticos mi) 

Las cefalosporinas, el cloranifenicol, la isoniazida, el ácido nalidixico, la penicilina, las 

estreptornicinas, y las tetraciclinas pueden causar resultados falsos positivos, cuando el azúcar en la 

orina se determina por la prueba de Benedict 

• Embarazo. 

Las pacientes embarazadas también causan problemas en la selección de un antibiótico 

apropiado, ya que el uso de dichos agentes pueden exponer directamente al feto a efectos adversos del 

fármaco. Aunque no existen muchos estudios realizados en humanos, la experiencia sugiere que ciertas 

drogas, tales como las cefalosporinas, penicilina, y eritromicinas, son seguras de usar durante el 

embarazo. 

El metronidazol y la ticarcilina han demostrado ser teratogénicas en roedores, por lo tanto so encuentra 

prohibido administrarlas durante el embarazo rio I). 

Otros antibióticos tales como las tetraciclinas también afectan al niño, en suma, las mujeres 

embarazadas que reciben tetraciclinas, son particularmente vulnerables a ciertos efectos tóxicos, 

incluyendo necrosis aguda del hígado, pancreatitis, y probablemente daño renal (ion.  

Virtualmente, todos los antibióticos aparecen en concentraciones moderadas en la leche materna, 

cuando se administran en dosis terapéuticas a mujeres en lactancia. La cantidad de antibiótico excretada 

en la lada depende de su grado de ionización, su peso molecular, y su solubilidad en grasa y agua.. Bajo 

circunstancias usuales, las concentraciones de antibiótico encanadas en leche materna son muy bajas, 

sin embargo, aún estas pequeñas cantidades pueden causar reacciones adversas significativas en el 
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infante. Las sulfonamidas en la leche materna pueden ser peligrosas en bebés prematuros, porque aún 

pequeñas dosis de estas pueden producir incremento en los niveles de bilirrubina (45). 

• Función Retal y Hepática. 

La capacidad do un paciente para metabolizar o excretar los agentes antimicrobianos, es uno de 

los factores del huésped más importantes de considerar, especialmente, cuando altas concentraciones de 

la droga administrada en el suero o en los tejidos son potencialmente tóxicas (43). 

La excreción renal es la mis importante ruta do eliniinacián de la mayoría de los agentes 

antimicrobianos. Niveles tóxicos de agentes remanentes pueden detectarse en el suero, sí son 

administradas sin modificación de la dosis en pacientes can función renal dañada, llegando incluso a 

causar trastornos neurotóxicos 

Las tetraciclinas, excepto la doxiciclina, están contraindicadas en pacientes con funden renal 

dañada, porque el aumento en los niveles séricos puede dar como resultado un empeorainiato del estado 

Urémico. En la tabla 2 se muestran una lista de antibióticos que debe►  ser usados can particular cuidado 

en pacientes con función anal disminuida (451 

• Sitio de la Infección. 

De todos los factores del huésped que deben ser considerados en la elección de un antibiótico, 

ninguno es más importante que el sitio de infección. La localizacke del proceso infeccioso determina no 

solo la elección del antibiótico, sino también la dosis y la ruta por la cuál va a ser administrado. 

Para una terapia antimicrobiana efectiva, una concentración adecuada del medicamento debe llegar al 

sitio de infección (451 

Las concentraciones séricas de agentes antimicrobianos son relativamente Saila de determinar 

y ces frecuencia son usados como una gula en la terapia, sin embargo, excepto en caso de bacterenna, 

la eficacia antimicrobiana se encuentra más determinada por la concentración titular que por la 

concentración en sangre (43).  

La habilidad de un antibiótico para pasar a través de las membranas por difusión no iónica está 

relacionada cm su solubilidad en lipidos, por lo tanto, agentes solubles en lipidos tales como el 
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cloramfenicol, la rifampicina, el trimetoprim, y la isonianda, son más adecuados para penetrar 

membranas que los compuestos más altamente ionizantes. Estos agentes rápidamente cruzan la barrera 

homatoencefálica (4» 

TABLA 2 

USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES CON VARIOS GRADOS DE DAÑO RENAL. 

ANIIIII0TIcoS QUE NO 
REQUIEREN CAMINOS EN 

LA IX)SIS 

Armiluync()s QIIE 
REQUIEREN CAMIIIOS EN 

LA IX)SIS SOLO CON 
FALLA RENAL SEVERA 

AN11111()11C0S QUE 
REQUIEREN CAMINOS EN 

LA IX)SIS SI I IAY 
FUNCION RENAL 

IMÑAIM 

AN'1113I011CoS 
CON'IRAINI)ICADOS 

CUANIX) EXISUI FALLA 
RENAL 

Eritroinicina • Penicilina ti Carbenicilina Tetniciclinax 
Clindamicina Amoxicilina Ticincilina Nitrofurantoina 
Clorumtenicol Ampicilina Celiszolina Cefaltaidina 
1)oxiciclina Mcticilina Estreptomicina Sullonamidits 

Celoperatona Cefalutina Kanainicina Acido p-aminu salicilico 

(thacilina Cefalexina tlentamicina Metenamina 
I)icloxaciliiia Cellnandola lobramicina 

Acido nalidixico Ccfoxitina Amikacina 
Itifwapicina Ccfotaxima Cortaba 

Anfotericina 13 Cellizoxima %comidita 
Sulfonamida Piretacilina 1:lucho:tina 

Lincomicina 
!sorna/ida 
Ramblas)! 

Trimeloprim-Sulfamelownl 

3.- Combinaciones Antimierobianaa. 

La inayoria de las infecciones en humanos pueden ser tratadas con un solo antibiótico, pero 

tambión existen indicaciones para usar combinaciones (Usualmente dos), porque las combinaciones 

pueden proporcionar una cobertura de un espectro más amplio de microorganismos que un solo agente 

(43). 

Cuando dos agentes antimicrobianos son combinados, puede presentarse alguno de estos 

fenómenos contra un determinado microorganismo (in vitro): 

• Efecto Aditivo. 

Se presenta cuando la actividad de los antibióticos en combinación es igual que la suma de sus 

actividades independientes, cuando se estudian por separado (MI 



17 

• Efecto Sinérgico. 

La combinación de un par de antimicrobianos proporciona un efecto mayor que la suma de sus 

actividades independientes cuando son medidas separadamente. 

• Antagonismo. 

Si los antibióticos son antagonistas, la actividad de la combinación es menor que la suma de sus 

actividades cuando son medidas separadamixite. 

4,• Elección de la ruta apropiada de administración de un, antibiótico. 

Una vez que el módico haya determinado el ó los antibióticos más apropiados para tratar una 

infección dada, lo siguiente es decidir cuál será la ruta de administración del medicamento para obtener 

los máximos beneficios en la terapia. En la mayoria de los casos se trata de elegir entre la vía oral y las 

vías parenterales, 

En general la vía oral es elegida para infecciones moderadas, aunque no todos los antibióticos pueden ser 

administrados de esta manera; antibióticos tales como la vancomicina, las polimixinas, y algunos 

aminoglucósidos, son absorbidos pobremente por el tracto gastrointestinal y no pueden ser administrados 

por vía oral para tratar infecciones :idénticas (43).  

La vía parenteral es utilizada para agentes que son absorbidos ineficientemente por el tracto 

gastrointestinal, y para el tratamiento de pacientes con serias infecciones en las cuales son requeridas 

altas concentraciones séricas del antibiótico; algunos aminoglucósidos y polimixinas son generalmente 

administrados por vía intramuscular, y san bien tolerados cuando se dan por esta vía (43). 

Para la mayoría de las infecciones, se logran concentraciones séricas adecuadas can la 

administración intramuscular de estos fármacos, sin embargo, en algunos casos tales como shock , la vía 

intravenosa es preferida, ya que proporciona grandes dosis do medicamento con un minimo de 

incomodidad para el paciaite(43) 

La vía intratecal o intraventricular puede ser necesaria para el tratamiento de infecciones 

meningeas, con antibióticos tales como aminoglucósidos, polimixinas, bacitracinas, y posiblemente 

vancomicina; los cuáles cruzan la barrera bematoencefálica (+s). 
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Los procesos que ocurren entre la administración de una substancia y sus efectos, pueden 

dividirse en las tres fases siguientes, según Afilas y Simonis (mi): 

1 

DOSIS DEL FÁRMACO PREESCRITO 

1 	administración 

DESINTEGRACION DE LA FORMA POSOLOGICA 

DISOLUCION DEL FÁRMACO  

Fase farmacéutica 

ABSORCION, DISTRIBUCION, 

Fármaco disponible para absorción 

 	(Disponibilidad farmaceutica) 

Fase fararcocinéska 

METABOLISMO Y EXCRECION 

Fármaco disponible para 

disponibilidad farmacológica 

INTERACCION FARMACO-RECEPTO11 Fase farmacodinimka 

EFECTO 

El estudio de la primera etapa o fase famiaceutica, en la cadena de fenómenos que sucede entre 

la administración de una substancia y la producción de una respuesta , se ha denominado biofannacia. 

Wagner la definió como el estudio de la relación entre la naturaleza e intensidad de los efectos biológicos 

observados en los animales y el hombre, y los siguientes factores (so. 

• Naturaleza del Fármaco 

• Estado físico, tamaño de partículas, y área de superficie del fármaco 

• Presencia o ausencia de coadyuvantes con la substancia básica. 
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• Forma posológica en la que se administra el fármaco. 

• Los procesos famuicéuticos utilizados para preparar la forma posológica. 

La farmacocinética puede definirse como el estudio de los procesos de absorción, distribución, 

metabolismo, y excreción del fármaco, relacionados con el tiempo en que permance en el organismo o en 

uno o más de sus compartimientos. La absorción de todos los fármacos incluidos los antibióticos se 

encuentra directamente relacionada con la vía de administración, y los mecanismos que constituyen las 

barreras para que el fármaco sea absorbido. En la tabla 3 se muestran los sitios de administración de 

tales ermacos (mi 

TABLA 3 

SITIOS V MEDIOS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS. 

VIA DE ADMINISTRACION MEMBRANA DE ABSORCION TIPOS DE PREPARACIONES 

Bucal (por la boca y deglutida) Mucosas del tubo gastrointestinal Mezclas líquidas; preparaciones 
en forma sólidas, tabletas 

Sublingual Membrana mucosa Tabletas 
Bucal Membrana mucosa Tabletas, trociscos 
Rectal Membrana mucosa Supositorios, pomadas 
Colón Membrana mucosa Enemas 
Uretra) Membrana mucosa Bujías 
Vaginal Membranas mucosas Pesarios 
Nasal Membrana mucosa Gotas, polvos 

Conjuntival Conjuntiva y córnea Vapores, gases, humos, gotas, 
Epidérmica Epitelio queratinizado Pomadas, lociones, cremas, 

linimentos, polvos 
Inyección parenteral Endotelio de capilares vasculares Soluciones; suspensiones, e 

subcutánea, o intramuscular y linfáticos implantes sólidos 
Intravenosa Ninguna Soluciones 
Intraarterial 

Intratecal 

I.- Mecanismo de absorción. 

La mayor parte de los fármacos se absorben en el tubo digestivo, por difusión lipidica de 

moléculas no ionizadas; unos cuantos fármacos con peso molecular bajo se absorben bien por difusión 

acuosa (51) 
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Las substancias completamente ionizadas se absorben con lentitud, y en forma incompleta. 

Algunos pocos fármacos muy liposolubles se absorben en el tubo intestinal junto con ácidos grasos de 

cadena larga y sus monogliceridosrsu.  

Algunos otros fánnacos se absorben por transporte activo, por ejemplo, la metildopa, y la 

levadopa, los Fámucos con peso molecular elevado, o que existen en solución en agregados moleculares, 

probablemente son captados por pinocitosis, por ejemplo, la toxina del botulismo (si) 

1.1 Factores que afectan la absorción gastrointestinal 

• pH del contenido gastrointestinal. 

El pH puede afectar el ritmo de desintegración do tabletas y cápsulas, y el índice de disolución 

del fármaco. 

Actúa principalmente sobre la concentración de la forma no ionizada de un Fármaco que se ioniza 

cuando el pH gástrico es bajo, se deprime la ionización de los fármacos ácidos y se absorben bien; 

cuando e►  cambio, el pH se eleva, aumenta su ionización y disminuye el ritmo de absorción. 

Por el contrario, los fármacos básicos s e ionizan mucho; en consecuencia no so absorben si el 

contenido gástrico es ácido, pero se absorben cuando se eleva el pH 

• Afea do la superficie de absorción.. 

La mucosa del intestino delgado está adaptada para absorción, y es la principal región del tubo 

digestivo para la absorción de fármacos administrados por la via bucal. El área de absorción, 

considerando las microvellosidades es de unos 200 m1. 

El área de absorción del estómago solo es una pequeña fracción del intestino delgado. En consecuencia, 

incluso cuando las propiedades de un fármaco favorecen la absorción gástrica sobre la intestinal, por 

unidad de área (es decir, fármacos ácidos con valores de pKa bajos), una gran proporción de una dosis 

ingerida puede ser absorbida en el intestino delgado. 

La absorción en el colón es menos rápida que en el intestino delgado, pero se lleva a cabo por los 

mismos mecanismos is 

• Concentración►  del fármaco disuelto. 
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La concentración del fármaco disuelto depende asi mismo del volumen del contenido 

gastrointestinal: los valores más altos se producen cuando el fármaco se ingiere con el estómago vatio, 

y son más bajos si se torna entre comidas is 1 

• Metabolismo bacteriano del fármaco en el intestino. 

• Las enzimas de las bacterias intestinales tamizan diversas reacciones que incluyen a los fármacos o 

a sus metabolitos. Por ejemplo, hidrolizando los conjugados glucurónidos permiten la reabsorción de 

la molécula liberada del fármaco ( o su metabolito), que luego puede sufrir una circulación 

enterohepática (si) 

2.•Metaboliamo de fármacos durante su absorción. 

La mucosa intestinal contiene enzimas que conjugan sulfato y pueden inactivar ciertos fármacos 

durante su absorción. Posteriormente a la absorción del fármaco se lleva a cabo, la depuración del 

mismo; cuando más rápida es la eliminación de un fármaco del sitio donde se absorbió, mayor el 

gradiente de concentración y más rápida por difusión lipidica o acuosa 

El flujo sanguíneo de los capilares submucosos es un factor que limita el ritmo de absorción de 

los fármacos con poca solubilidad acuosa, en consecuencia, la intensidad del riego sanguino puede regir 

el ritmo máximo de absorción de los fármacos, una vez que han atravesado la barrera mucosa 04 

La unión de un fármaco a las proteínas del plasma disminuye la concentración del fármaco libre 

después de su absorción, y ello hace que se conserve un gradiente de concentración alto y se facilite su 

absorción. Otros factores que intervienen en la depuración del fármaco son la motilidad del tubo 

gastrointestinal ya que los movimientos no propulsores del mismo tienen un papel importante en la 

desintegración y la disolución de los preparados sólidos de los fármacos, en el estómago, y para facilitar 

su absorción, en todo el tubo gastrointestinal. Así mismo, el tiempo de tránsito es otro factor que influye, 

ya que la actividad propulsora del estómago e intestino rige la duración del contacto de los fármacos 

disueltos con la superficie de absorción; un vaciamiento gástrico lento, hace que el fármaco llegue con 

relativa lentitud a su destino, en consecuencia su absorción es lenta. La estimulación del vaciamiento 

gástrico aumenta considerablemmte el ritmo de absorción intestinal (si) 
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3.- Destino de loa fármacos después de su absorción ea el tubo digestivo. 

• Metabolismo hepático. 

Los fármacos absorbidos en el tubo digestivo que pasan al torrente sanguíneo son transportados 

por la circulación porta al hígado, en donde puedan ser captados y metabolizados por los hepatocitos o 

las células de Kupffer. La pérdida de fármaco del torrente sanguineo a su paso por el hígado se 

denomina "efecto del primer paso". 

En algunos casos el primer paso puede eliminar prácticamente por completo al fármaco original, pero 

puede formarse un metabolito activo (551 

• Derivación enterohepatica. 

Un fármaco que se secreta con la bilis, pasa nuevamente al intestino y puede reabsorberse y ser 

secuestrado otra vez por los hepatocitos, a su paso por la circulación porta, para eliminarse una vez más 

por la bilis. Este circulo se denomina derivación o circularción enterohepitica. El efecto de este 

fenómeno consiste en aumentar la persistencia del fármaco en el organismo, y a condición de que sus 

concentraciones en los sitios de acción sean suficientemente altas, para prolongar su acción; un ejemplo 

de esto es el clorainfencol, este Gamo es convertido en glucurónido por los hepatocitos, y secretado 

como tal hacia la bilis. 

En el intestino, los glucurinidos son hidrolizados por animas bacterianas que liberan al Ormaco no 

conjugado; este vuelve a reabsorberse (si). 

• Otras derivaciones o circulaciones entéricas. 

Algunos tinacos son secretados por la saliva o el jugo gástrico, y reabsorbidos en el intestino. 

Existan fármacos que se encuentran an una derivación mis compkia: aparecen en las secreciones 

bronquiales desde donde ea transportado hasta la tráquea yen la faringe con el moco bronquial, y se 

reabsorbe es el intestino cuando se deglute el moco (so. 

4.- Distribsciór de les fármacos. 

Luego de que un fármaco es absorbido o administrado en la corriente sanguinea, es distribuido 

en los líquidos intenticiales y celulares 001 
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El corazón, higado, riñón, cerebro, y otros órganos con buena irrigación reciben la mayor parte 

del fármaco durante los primeros minutos después de la absorción. La llegada de estos agentes al 

músculo, la mayoría de las vísceras, piel y grasa es más lana ; y estos tejidos pueden requerir de 

varios minutos a varias horas para alcanzar el equilibrio. 

La distribución también puede estar restringida por la fijación del fármaco a las proteínas 

plasmáticas, en particular a la albúmina en el caso de los compuestos acidicos y las glicoproteinus a-

ácidas para los compuestos básicos ony 

Un agente que se encuentre fijado firmemente y en proporción elevada tiene un acceso limitado a 

los sitios de acción celulares, y puede ser metabolizado y eliminado lentamente 00 

Los fármacos que se han acumulado en un tejido dado pueden actuar como reservorio 

prolongando la acción del agente en ese mismo tejido, o en un sitio distante al cuál llega mediante la 

circulación (30). 

• Sistema nervioso central y liquido cefalorraquideo. 

La distribución de fármacos en el sistema nervioso central a partir del torrente circulatorio ea 

muy peculiar, ya que la entrada de substancias al liquido cefalorraquideo y al espacio extracelular del 

sistema nervioso central, es restringida, ya que predominan las uniones estrechas y en consecuencia el 

flujo acuoso está reducido de manera pronunciada. 

Es posible que la disposición particular de las células gliales pericapilares también contribuye a 

la difusión lenta de los ácidos orgánicos y las bases del SNC (30> 

5.- Reservorios de fármacos. 

Como ya se ha mencionado, los compartimientos en los cuáles se acumulan los fármacos 

constituyen reservorios potenciales. Si el compuesto acumulado se encuentra en equilibrio can el que 

se encuentra presente en el plasma y es liberado a medida que declina la concentración en este último, 

se mantiene una concentración en el plasma y en sitio do acción y se prolongan los efectos 

farmacológicos del agente. 
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• Proteinas plasmáticas. 

Muchos fármacos se encuentran unidos a las proteínas plasmáticas, como ya hemos mencionado 

anteriormente principalmente la albúmina y la glicqmoteina a; la fijación a otras proteínas en general es 

mucho menor. Esta fijación en general es reversible; solo en ocasiones se produce la unión covalente de 

fármacos activos como agentes alquilantes(I0 

La unión de un fármaco a las proteínas plasmáticas limita su concentración en los tejidos y en su 

sitio de acción, ya que sólo la forma libre está en equilibrio a través de las membranas . 

La fijación en las proteínas plasmáticas no limita la secreción ola biotransformación tubular renal, ya 

que estos procesos disminuyen la concentración del agente libre, lo cuál es seguido rápidamente por la 

disociación del complejo fármaco-proteína 

• Reservorios celulares. 

Muchos agentes se acumulan en el músculo y otras células en concentraciones más elevadas que 

en los liquidas extracelulares. Si la concentración extracelular es alta, y la unión es reversible, el tejido 

implicado puede constituir un depósito importante del fármaco, en particular si el tejido es una fracción 

grande de la masa del organismo. 

La acumulación en células puede sor el resultado de un transporte activo, o coi más frecuencia de la 

fijación a proteínas, fosfolipides, o núcleoprateinas que en general es reversible (mi 

• La grasa como reservorio. 

Muchos fármacos liposolubles se almacenan en la grasa neutra. En las personas obesas el 

contenido graso del organismo puede llegar al 50% e incluso en la inanición constituye el 10% del peso 

corporal; en consecuencia, la grasa puede actuar como un reservorio importante para los agentes 

liposolubles 

• Hueso. 

Las tdraciclinas y otro agentes quelantes de iones metálicos divalentes, así como los métales 

pesados pueden acumularse ea el hueso por absorción sobre la superficie ósea cristalina, y eventual 

incorporación ala red cristalina. El hueso puede constituir un reservorio para agentes tóxicos de 

liberación lenta como Plomo o Radio, cuyo efecto puede persistir hasta mucho después de haber cesado 

la exposición o» 
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• Reservorios transcelulares. 

Los fármacos también atraviesan las células epiteliales y se acumulan en los líquidos 

transcelulares. El principal reservarlo transcelular es el tracto gastrointestinal. 

Las bases débiles son concentradas en forma pasiva en el estómago a partir de la sangre, debido a la 

gran diferencia de pH entre ambos líquidos, Algunos compuestos son secretados en la bilis de forma 

activa o como un conjugado que es hidrolizado en el intestino, en estos casos y cuando un agente 

administrado por vía oral es absorbido lentamente, el tracto gastrointestinal actúa como reservorio del 

fármaco. 

Otros líquidos transcelulares incluyendo el liquido cefalorraquidoo, el humor acuoso, la endolinfa, y el 

liquido articular, en general no acumulan cantidades significativas de fármaco ram 

6,• Redistribución de los fármacos. 

El efecto del fármaco usualmente finaliza con su biotransformación y excreción, pero también 

puede deberse a la redistribución del agente desde su sitio do acción a otros tejidos o sitios. 

La redistribución es un factor que interviene en la finalización del efecto, principalmente cuando un 

fármaco con una solubilidad en los liquides, que actúa sobre el cerebro o el sistema cardiovascular, es 

administrado rápidamente por inyección intravenosa o por inhalación ram 

7.- BioIrsostonnociéo de los llámame. 

Las propiedades fisicoquímicas de las moléculas de un fámiaco que permiten el pasaje rápido a 

través de las membranas celulares durante la absorción y la distribución también alteran su posterior 

excreción. Por ejemplo, luego de la filtración por el glomérulo renal, la mayoría de los compuestos 

liposolubles escapan a la excreción ya que san fácilmente reabsorbidos desde el filtrado por difusión a 

través de las células tubulares renales. Asi, la biotransformación enzimática de los fármacos o 

metabolitos más polares y menos liposolubles incrementa su excreción y disminuyo su volumen de 

distribución. Esta biotransformación reduce la carga de substancias extrañas y es crítica para la 

supervivencia cid organismo (30l 

• Enzimas responsables de la biotransfonnacién. 
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Los sistemas enzimáticos responsables de la biotransformación de muchos fármacos, están 

localizados en el retículo endoplasnuitico liso del hígado (designado operativamente fracción 

microsomal). Estas enzimas también están presentes en otros órganos como el riñón, el pulmón, y el 

epitelio gastrointestinal, aunque en cantidades menores. Los compuestos absorbidos en el intestino están 

sujetos al efecto del primer paso. Este es el resultado de la acción combinada do las enzimas hepáticas y 

del epitelio gastrointestinal, las cuáles a veces pueden impedir quo un fármaco activo alcance la 

concentración efectiva en la circulación sistémica luego de su administración por vía oral rsoi. 

Las reacciones químicas de la biotransformación enzimática se clasifican como reacciones de 

fase I o de fase II. 

Las reacciones de fase 1 convierten al fármaco original en un metabolito más polar, por oxidación, 

reducción o hidrólisis. El metabolito resultante puede ser farmacológicamente inactivo, menos activo, o 

en ocasiones más activo que la molécula original. Cuando el metabolito constituye la forma activa, se 

dice que el compuesto original es un profámuco(soi 

Las reacciones de fase II, que también se denominan reacciones de conjugación o de síntesis 

implican la unión del fármaco o de su metabolito polar, con un sustrato endósalo nano glucuronato, 

sulfato, acetato, o un aminoácido (30). 

II, Excreción de los Fármacos. 

Los Ameos son eliminados del organismo como compuestos no alterados o bien como 

metabolitos. Los órganos excretores, excluido el pulmón, eliminan los compuestos polares ceo mayor 

eficiencia que las sustancias con alta liposolubilidad. Estos últimos sao eliminados fácilmente sólo 

después de que han sido transformados en compuestos más polares (30). 

El riñón es el órgano más importante para la eliminación de los fármacos y sus metabolitos. las 

substancias excretadas con las heces son principalmente por vía oral o metabolitos excretados en la bilis 

y no reabsorbidos en el tracto intestinal. 

La excreción de fármacos en la leche materna es importante no solo por la cantidad eliminada sino 

porque los agentes excretados pueden producir efectos farmacológicos indeseables en el lactante (30). 
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La excreción pulmonar tiene importancia en particular en la eliminación de gases y vapores 

anestésicos; ocasionalmente también so excretan por esta vía pequeñas cantidades de rannacos o 

inetabolitos (30). 

La excreción de fármacos por el sudor, la saliva, y las lágrimas no tiene importancia 

cuantitativa. La eliminación por estas vías depende principalmente de la difusión de las formas no 

ionizadas liposolubles de los fármacos a través de las células epiteliales de las glándulas, y dependo del 

pH (30) 

Los agentes excretados en la saliva llegan a la cavidad oral donde son deglutidos. La 

concentración de algunos compuestos en la saliva es similar a la del plasma; en consecuencia constituye 

un liquido biológico útil en el cuál determinar las concentraciones de los fármacos cuando resulta difícil 

o inconveniente obtener sangre (30). 

Los mismos principios se aplican a la excreción de fármaco en leche materna. Dado que la leche 

es mis ácida que el plasma, los compuestos básicos pueden estar algo más concentrados en ella; en 

cambio, la concentración de los compuestos acidicos es inferior a la del plasma. Los no electrolitos como 

el etanol y la urea llegan fácilmente a la leche, yen forma independiente del pH, alcanzan la misma 

concentración que en el plasma (30).  

V.- FARMACOCINETICA DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS 

La farmacocinética de los agentes antimicrobianos debería ser considerada un término de 

interacciones dependientes del tiempo entre los microorganismos y los humanos, 

Las interacciones dependientes del tiempo de los agentes antimicrobianos con los microorganismos son 

importantes para la efectividad del fármaco; esta eficacia está influenciada por la cinética del 

crecimiento microbiano y la concentración del antibiótico mi el medio que rodea al microbio, usualmente 

dicha concentración cambia a lo largo del tiempo, alcanzando picos en los niveles plasmáticos cuando 

son administradas dosis intermitentes (43). 

Aunque aún se desconoce mucho acerca de la relación que existe entre la cinética del 

crecimiento microbiano y los cambios constantes en la concentración del fármaco, pueden hacerse 
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algunas generalizaciones. La penicilina-G (y probablemente otros antibióticos p-lactámicos, e 

inhibidores de la sintesis do la pared celular) pueden inhibir el crecimiento bacteriano y producir lisis 

celular, aunque la concentración del antibiótico disminuya en el intervalo entre cada dosis (esto 

generalmente sucede con microorganismos del género Sraphylococcus sp y Strepiacoccus sp), con estos 

microorganismos, y estos antibióticos, el médico no necesita mantener el nivel del medicamento arriba de 

la concentración minima bacteriostática (MIC), a través del intervalo entre cada dosis. La MIC debe ser 

considerada como la concentración más baja que previene el crecimiento bacteriano si se mantiene 

constante os). 

Dado que en muchas ocasiones el médico no cuenta cal la información exacta sobre la MIC do 

un antibiótico para un determinado microorganismo, se considera adecuado mantener el nivel del 

antibiótico por arriba de la MIC entre cada intervalo de dosis (4» 

Las interacciones de los medicamentos y los microorganismos dependen de la concentración del 

antibiótico que se emplea en la dosis do ataque, y consecutivamente de estos niveles dependen la 

interacción entre medicamento y el cuerpo humano, incluidas las funciones de absorción, distribución, 

metabolismo, y excreción. 

En suma, las concentraciones del antibiótico en plasma y tejidos pueden correlacionar con dosis que 

pueden resultar tóxicas (45) 

Aunque la descripción precisa de la farmacocinética de cada uno de los antimicrobianos puede 

ser sumamente compleja y diferente para cada uno, y ya se ha tratado en el inciso anterior, es preciso 

suministrar ciertos fundamentos sobre la famtacocinética de los agentes antimicrobianos, que sea de 

utilidad en la construcción de regímenes terapéuticos yen la modificación de estos mismos para la 

individualización de la terapia antimicrobiana (45). 

1,- Volumen de distribución. 

El volumen de distribución de un fármaco (VD), es definido como el volumen en el cuál la 

cantidad total do un medicamento en el cuerpo (A), podrá ser uniformemente distribuida, y por lo tanto 

podrá observarse una concentración igual en el plasma (CP), donde : 

(1) VD=A/CP 
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El volumen de distribución se expresa en términos de peso de el cuerpo humano (1t/Kg), por 

deducción do la ecuación (1), la dosis o cantidad necesaria de un antibiótico para producir una 

concentración plasmática deseada, puede ser calculada si el volumen de distribución es conocido; ose 

conoce la concentración plasmática que puede ser esperada suministrando determinada dosis os). 

Muchos agentes antimicrobianos tienen volúmenes de distribución entre 0,15 WKg y 0.40 It/Kg. 

Sin embargo, existen algunos pocos antibióticos que tienen volúmenes do distribución más grandes, por 

ejemplo, la flucitosina, la isariazida, y la critromicina tienen volúmenes do distribución de 0.6 It/kg a 0.7 

It/Kg, mientras que el cloramfenicol, la doxiciclina, y las tetraciclinas tienen volúmenes de distribución 

de cerca de I It/Kg (45). 

La importancia clinica del uso del volumen de distribución es que esto puede proporcionar un 

dato sobre la concentración inicial que debe usarse ea un régimen terapéutico. El volumen de 

distribución es útil también en el cálculo subsecuente de las dosis de mantenimiento para llegar a 

concentraciones plasmiticas seguras (43) 

2.- Tiempo de Vida media cm. 

La vida media de un finnaco es definida, como el tiempo requerido para que la concentración 

plasmática disminuya a la mitad de su valor, y el medicamento comience a ser eliminado del cuerpo os). 

Usualmente, se asume que la vida media asociada con un medicamento, sucede cuando la 

absorción y la distribución de la droga se han completado. También se asume que la disminución en la 

concentración plasmática es paralela a la disminución de la cantidad total de medicamento en el cuerpo 

(45). 

La vida media de un medicamento romancee constante durante el tiempo, si no hay cambio en 

el proceso de eliminación del mismo. Durante cada vida media, el 50%de la cantidad total del fármaco 

en el cuerpo es eliminado, y la cencestación en el plasma decae un 50% (os) 

Las vidas medias de les agentes antimicrobianos varian considerablemente. Los antibióticos 13-

lactimicoo timen tiempos de vida media muy cortos (usualmente memos de 1.5 hrs); los aminoglucósidos 



tienen vidas medias más largas (2-3 hrs.), el cloramfenicol, la flucitosina, y la vancomicina tienen 

tiempos de vida media de 3.6 hrs, El sulfametoxazol, las tetraciclinas, y el trimeoprim, tienen vidas 

medias de 6-12 hrs, y la doxiciclina tiene una vida media de 20 hrs. Clinicamente una prolongación 

significativa de la vida media de un medicamento también puede ser influenciada por la edad, 

encontrándose prolongaciones do la vida media en recién nacidos y ancianos. La administración 

concomitante de otras drogas, puede también alterar la vida media de un medicamento (4» 

Los datos de vida media sirven para calcular las dosis de mantenimiento de una droga y 

proporcionan información importante acerca de las concentraciones plasmáticas de un medicamento 

administrado intemütentemente y repetidamente (451 
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3.- Dosis Repetitivas (Principio de la meada). 

Con una dosis repetida de un medicamento a intervalos de tiempo regulares, la máxima, y la 

mínima concentración plasnuitica alcanzan un estado «abano o meseta, y después de que tal meseta es 

alcanzada, los picos de la concentración plasmática permiumcen constantes, si la dosis permanece 

constante, y si no existe cambio er la velocidad de la eliminación del medicamento (45). 

La velocidad a la cual la meseta es alcanzada, es una función dependiente de la vida media del 

medicamento y de su eliminación, y es independiente de la velocidad de la administración del 

medicamento; se maneja usualmente el concepto de que la meseta en los niveles plasmáticos se alcanza 

después de cuatro vidas medias. 

Similarmente cuando se realiza un cambio de dosis, o cuando la administración de la droga es 

discontinua, la nueva meseta se alcanzará deopués de cuatro vidas medias (as). 

El principio de la meseta es especialmente importante en la terapia antimicrobiana, dónde el 

médico a menudo desea proporcionar niveles terapéuticos del agente antimicrobiano para actuar con 

rapidez centra la infección (45). 

Como puede observarse el principio de la meseta tiene una más importancia médica cuando la 

vida media es de varias horas que cuando es de una hora o menos. 
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Como una generalización en la terapia antimicrobiana, en una dosis de carga debe ser 

considerado siempre que la vida media del medicamento elegido, se estima es mayor de 3 horas y 

siempre que un retraso de 12 horas o más para alcanzar un nivel terapéutico sea inaceptable (as). 

A menudo, es útil estimar la concentración pico en el plasma, que puede esperarse con una dosis 

elegida, y el intervalo entre las dosis. Esto puede ser fácilmente calculado si el volumen de distribución y 

la vida media del medicamento se conocen. En un estado continuo, la minina concentración plasmática 

(Cm) está relacionada con el volumen de distribución, la vida media, y la dosis (D), por las siguientes 

ecuaciones donde n significa el intervalo de dosis expresado en vidas medias. 

Cmin= DAVD)(2°  -1) 

La relación entre las concentraciones máximas (Cmax) en el plasma, y las concentraciones 

mínimas (Cmin) está dada por la siguiente ecuación donde n otra vez significa el intervalo entre dosis 

expresado en vidas medias. 

Cmax/Cmin = 2n 

Aunque es teóricamente posible exceder el mecanismo de secreción renal, esto es raramente visto 

en la práctica médica. La capacidad hepática para metabolizar un medicamento, ocasionalmente es 

excedida por medicamentos con vidas medias largas, como el cloramfenicol test.  

4.- Alteraciones de la dosis con daño renal o hepático. 

En general, los antibióticos son eliminados del cuerpo en las heces, la bilis, ola orina. En todos 

los casos el medicamento puede ser eliminado sin cambios en su estructura, o puede ser metabolizado, 

usualmente en el higado, antes de la excreción; por lo tanto un darlo hepático puede perjudicar la 

eliminación de la droga . 

Una enfermedad renal puede perjudicar la eliminación de la droga como resultado de una filtración 

glomerular dañada u ocasionalmente por una secreción tubular perjudicada (45) 
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En presencia de darlo hepático, la eliminación de algunos antibióticos, es lenta, y por lo tanto su 

vida media dentro del organismo se prolonga, entonces, en un paciente con dado hepático conocido, el 

médico no puede predecir como la vida media del medicamento podrá afectar al organismo, y por lo 

tanto el paciente debe ser monitoreado clínicamente o comprobando los niveles plasmáticos del 

medicamento, de manera que pueda proporcionar can seguridad una dosis efectiva (45). 

VI.• RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS. 

1. Existen muchos mecanismos diferentes, mediante los cuáles los microorganismos podrán exhibir 

resistencia a los medicamentos. Los siguientes mecanismos ya están comprobados: 

• Producción de enzimas que destruyo al medicamento activo. 

Ejemplos de este mecanismo tenemos a las p-lactamasas, que un producidas por estafilococos y 

algunos bacilos granmegativos. Estas enzimas destruyen al medicamento. Las bacterias granmegativas 

pueden ser resistentes al clorainfenicol, si producen alguna clorainfenicoltransferma (36). 

• Alteración de la permeabilidad. 

Los microorganismo, pueden cambiar su permeabilidad al medicamento; ejemplos de esto 

tenemos la resistencia a la amikacina y a algunos otros aminoglualsidos, la cuál puede depender de la 

falta de permeabilidad a los medicamentos, al parecer debido a un cambio en la membrana externa, que 

altera el transporte activo al interior de la célula NI 

• Desarrollo de un blanco estructural alterado para el medicamento, elaborado por los 

microorganismos, 

Ejemplos: La resistencia a algunas penicilinas pueden depender de la pérdida o alteración de las 

PBP (36 

• Desarrollo de una vía metabólica alterada que funciona como derivación de la reacción la cuál es 

inhibida por el medicamento. 

Ejemplos: Algunas bacterias resistentes a las sulfasamidas no requieren PASA (ácido para-

lamino benzoico) estracelular sino que a semejanza de las células de los mamíferos, pueden utilizar el 

ácido fálico preformodo 
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• Desarrollo de una enzima alterada que todavía puede ejecutar su función metabólica, pero que es 

afectada mucho menos por el medicamento que la misma enzima en un microorganismo sensible. 

Ejemplo: En algunas bacterias sensibles a las sulfonamidas, la tetrahidropteroicosintetasa tiene una 

mucho mayor afinidad para las sulfonamidas que para el PABA. En las mutantes resistentes a las 

sulfonamidas sucede lo opuesto 00. 

2.- Origen de la resistencia a los fármacos. 

El origen de la resistencia a los medicamentos puede ser genético o adquirido. 

• Origen no genético. 

Habitualmente se requiere para la mayoría do las acciones de los medicamentos antibacterianos, 

la replicación activa de las bacterias. 

Consecuentemente, los microorganismos que están inactivos en su metabolismo (no se hallan en su fase 

de multiplicación) pueden ser fenotipicamente resistentes al medicamento. No obstante, sus 

descendientes son totalmente sensibles. Por ejemplo, las micobacterias a menudo sobreviven en los 

tejidos durante muchos mulos después de la infección, no obstante están inhibidas por las defensas del 

huésped, y por lo tanto no se multiplican. Dichos microorganismos "persistentes" son resistentes al 

tratamiento, y no pueden ser erradicados mediante medicamentos; sin embargo, si empiezan a 

multiplicarse, san totalmente sensibles a los mismos medicamentos (36). 

Los microorganismos pueden perder la estructura de blanco específico para algún medicamento 

durante varias generaciones y volverse en esta forma resistentes; por ejemplo, los microorganismos 

sensibles a la penicilina pueden transformarse en formas "L" durante la administración de penicilina, 

Careciendo de la mayor parte de la pared celular, se vuelven resistentes a los medicamentos 

inhibidores del desarrollo de la pared celular (penicilinas, cefalosporinas) y pueden permanecer así 

durante varias generaciones como "persistentes". Cuando estos microorganismos regresan a sus formas 

bacterianas originales, reanudando su producción de pared celular, se vuelven nuevamente susceptibles 

por convido a estos medicamentos (36). 

• Origen Genético. 
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La mayor parte de microorganismos resistentes a medicamentos, surgen a consecuencia de 

cambios genéticos, y de los procesos subsecuentes de selección por los medicamentos antimicrobianos. 

a) Resistencia cromosómica. 

Esta so desarrolla como resultado de la mutación espontánea en sor locus que controla la 

susceptibilidad a un antimicrobiano detemiinado. la mutación espontánea ocurre con frecuencia de 104  

a 10'2  , y por lo tanto es causa rara de la aparición de la resistencia clínica al medicamento en un 

enfermo determinado. 

Las mutantes cromosómicas son con gran frecuencia resistentes en virtud de un cambio estructural para 

un medicamento. Por lo tanto, la proteína Pu sobre la subunidad 30S del ribosoma bacteriano sirve 

como un receptor para la inserción de la estreptomicina. La mutación en el gen que controla la proteína 

estructural resulta en la resistencia a la estreptomicina (36). 

b) Resistencia extracromosómica. 

Las bacterias contienen elementos genéticos extracromosómicos llamados plásmidos. 

Los factores R constituyen una clase de plásmidos que portan genes para la resistencia a uno y a 

menudo a varios antibióticos y métales pesados. 

Los genes del pliamido para la resistencia de los microorganismos controla a menudo la formación de 

enzimas capaces de destruir a los antibióticos. Por lo tanto, los plásmidos determinan la resistencia a las 

penicilinas y las cefaloeporinas, portando genes para la formación de 134actarnasas. Lo mismo ocurre 

con las enzimas que destruyen al cloramfenicol (acetihransferasas); las enzimas que acetilo, adenilan, o 

fosforilan diversos aminogrecósidos, y las enzimas que determinan el transporte activo de las 

tetraciclinas a través de las membranas. 

El material genético y los plásmidos pueden ser transferidos mediante los siguientes mecanismos: 

• Transducción. 

El DNA es enconado en un virus bacteriano y transferido por el virus a otra bacteria de la 

misma especie. Por ejemplo, el plásmido que porta el gen para la producción de p-lactamasa puede 

transferirse de un estafilococo resistente a la penicilina a uno que sea sensible al medicamento, si es 

transmitido por algún bacteriófago adecuado (36). 

• Transfomiación. 
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El DNA desnudo pasa de una célula de una especie a otra célula, alterando por lo tanto su 

genotipo; esto puede ocurrir a través de la manipulación del laboratorio (por ejemplo por técnicas de 

recombinación de DNA), o tal vez espontáneumenU) tos).  

e Conjugación. 

Ocurre una transferencia unilateral entre las bacterias del mismo género o de diferente, durante 

el proceso de conjugación. 

Esta transferencia es mediada por un factor de fertilidad (FD) que resulta en la extensión de los pelos 

sexuales de la célula donadora (F+) al receptor. El plásmido o algún otro DNA es transferido a través de 

estos túbulos de proteína del donador al receptor. Una serie de genes estrechamente ligados, determina 

(cada uno) la resistencia a un medicamento, pudiendo entonces transferirse de una bacteria resistente a 

una sensible. 

Este es el método más común por el cuál se propaga la resistencia a múltiples antibióticos entre los 

diferentes géneros de bacterias graninegativas. La resistencia de plásntidoe resistentes también puede 

producirse entre algunas bacterias grampositivas (34 

e Transposición. 

La transferencia de secuencias cortas de DNA (tnutsposones) ocurre entre un plásmido y otro, o 

entre un plásmido y una porción del cromosoma bacteriano dentro de alguna célula bacteriana (36). 

• Resistencia cruzada. 

Los microorganismos resistentes a ciertos antibióticos pueden serlo también a otros que 

compartan algún mecanismo de acción., tal relación existe principalmente entre agentes que están 

relacionados en forma muy estrecha en su estructura química; pero también puede existir entre 

sustancias quimicas no relacionadas. En algunas ciases de antibióticos, el núcleo activo de la substancia 

La química es tan semejante entre muchos de sus congéneres, que es de esperarse una 

resistencia cruzada completa (36). 

3.- Mecanismos para limitar la resistencia a los antibióticos. 

El surgirniento de la resistencia a los medicamentos en las infecciones, puede reducirse al 

máximo en las formas siguientes (36): 
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• Manteniendo cifras suficientemente elevadas del antibiótico en los tejidos para inhibir la población 

original y a las mutantes iniciales. 

• Administrar simultáneamente dos medicamentos que no tengan resistencia cruzada, cada uno de los 

cuáles retardará el surgimiento de mutantes resistentes al otro medicamento. 

• Evitar la exposición de microorganismos a algún antibiótico particularmente valioso, restringiendo su 

uso sobre todo en hospitales y en los productos veterinarios. 
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GENERALIDADES SOBRE LAS CEFALOSPORINAS 

1.- HISTORIA Y ANTECEDENTES EN EL DESCUBRIMIENTO DE LAS 

CEFALOSPORINAS. 

La historia de las cefalosporinas puede dividirse en tres etapas. Comienza en 1945 cuando 

Giussepp Brotes aisló al Cephalosporisim acremonium, de una muestra de agua de mar, cerca de un 

desagüe de aguas negras, en las afueras de las costas de Cerdeña. 

El identificó al hongo y observó que éste producia material antibiótico, que era capaz de actuar contra 

organismos grampositivos y gramnegativos 

Para realizar sus experimentos, Brotzu inyectó filtrados de cultivos del microorganismo 

directamente en lesiones causadas por estafilococos y estreptococos, particularmente en el caso de 

quemadas y abcesos; también elaboró un extracto crudo que cenienia material activo y lo inyectó por vía 

intramuscular e intravenosa en pacientes con brucelosis, infecciones paratifoideas, y fiebre tifoidea; 

aunque sus pacientes mostraron reacciones febriles, él pensó que los resultados eran prometedores, 

especialmente ai el caso de la tifoidea (1). 

Posteriormente, Brotzu decidió no continuar con la investigación, y envió un cultivo del 

microoqpnismo y irnos informes de su trabajo a la Escuela do Patología de Sir William Duna, en 

septiembre de 1945. 

La publicación de estos informes fue titulada " Ricerche su di un Nouvo Antibiotiarl y 

apareció en un diario italiano llamado "Lavori dell' instituto d' Igiene di Lagliarir". 

Aunque Broten ya tenia otras publicaciones hechas en los años 20 y 30 acerca de malaria, tuberculosis, 

brucelosis e infecciones de Salmonella, no cabe duda que el escrito citado anteriormente fue el mas 

importante de su carrera (II 

La segunda fase de la historia se centra en el trabajo realizado en la Escuela de Patología de Sir 

William Dunn. 

La cepa de Bratzu fue primero cultivada por Norman Heatley, quién demostró que el fluido del 

cultivo contenía un antibiótico, que fue después extraído en solventes orgánicos; posteriormente, la cepa 

de Cephalosporium fue trabajada por Edward P. Abraham y Harold S. Bwton, quienes demostraran que 
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el antibiótico extraido con solventes era miembro de un grupo de esteroides, tritopersos, y fue llamado 

Cefalosporina P, porque solo fue activa contra organismos grarnpositivos 0> 

Sin embargo, para Abraham, estaba claro que la cefalosporina P no podía ser responsable del 

amplio espectro de la actividad antibacteriana descrita por Brotzu, y pensaba que otra substancia activa 

permanecía sin ser identificada: Poco tiempo después, E.Abraham detecto un antibiótico inestable y 

fuertemente hidrofilico en la fase acuosa que quedaba después de la extracción de la cefalosporina P . 

Esta substancia fue llamada cefalosporina N, porque mostró tener actividad centra organismos 

gramnegativos, así como también catira bacterias grampositivas. Una interesante propiedad de la 

substancia fue su inactivación, por sus obvias diferencias con las penicilinas ya conocidas, que son 

inactivadas por la enzima penicinilasa 

Después de varios esfuerzos se logró purificar la substancia y demostrar que esta era un nuevo 

tipo de penicilina (ahora conocido como penicilina N) Tres puntos relacionados con la penicilina N 

deben ser mencionados: 

a) Esta nueva penicilina fue en realidad la substancia cuya actividad observó Brotzu. 

b) Su espectro de actividad antibacteriana fue muy diferente de las actividades de otras penicilinas ya 

conocidas, y puede ser grandemente modificada por acilación de la cadena lateral. 

Su reactividad proporciona una indicación acerca de que la familia de las penicilinas puede 

agrandarse si se hacen cambios apropiados en la cadena lateral. 

c) Los reportes de dos pequeños estudios clínicos acerca de la penicilina N (producida en los Estados 

Unidos bajo el nombre de la Synematina) sugieren que esta puede ser un agente más efectivo que el 

cloramfenicol, para el tratamiento de la fiebre tifoidea. En vista del daño potencial a la médula ósea con 

el uso del clorantfenicol, el Comité de Quimioterapia del "Medical Raleará Council" expresó su deseo 

de que una cantidad suficiente de penicilina N fuera hecha para realizar más ensayos clínicos. Pero el 

medicamento nunca fue producido por la industria farmacéutica, tal vez por razones económicas rit 

En los intentos por purificar la penicilina N, junto con el interés por establecer su estructura 

química, Abraham y sus colaboradores descubrieron un tercer antibiótico producido por las especies de 

Cephalosporhun. Este compuesto fue la primera de las cefalosporinas que son conocidas en la 

actualidad r 
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Para establecer la fórmula molecular de la penicilina N, Abraham y sus colaboradores, 

transformaron el compuesto a pH 3 a su ácido penicilinico isomérico. En septiembre de 1953, cuando 

una preparación de este ácido fue cromatografiado en una columna de intercambio aniónico, so encontró 

que el ácido penicilinico iba seguido en la columna por unos pocos miligramos de una substancia que 

tenia un espectro de absorción ultravioleta con un máximo de 260 nm. Esta substancia la cuál fue 

convenientemente cristalizada, fue arbitrariamente llamada cefalosporina C 

La cefalosporina C, fue de hecho un producto menor que no se hubiera detectado en una 

búsqueda convencional de antibiótico, pero durante la investigación de la penicilina N, la substancia se 

concento y por lo tanto fue detectada al. 

Un estudio preliminar de la cefalosporina C demostró rápidamente, qui. el compuesto tenia un 

amplio espectro antibiótico, baja actividad específica, y que se parecía a la penicilina N en que ambas 

tienen un anillo 13-lactimico y una cadena lateral Da antinoadipilica; pero su anillo P-lactámico estaba 

claramente fusionado a un anillo diferente del anillo de tila:ondina de las penicilinas; inclusive, a 

diferencia de las penicilina. que se conocen, la cefalosporina C era estable en ácido diluido, resistente a 

la hidrólisis por parte de la penicinilasa de Bacillus cereus, e inhibe competitivamente la hidrólisis de la 

bencilpenicilina por esta enzima; por lo tanto la cefaloeporina C parecía prometer un figuro interesante 

en b medicina clinica 0). 

Posteriormente a estos descubrimientos Newton y Abrahen, decidieron continuar con una 

investigación quimica de la estructura de la cefalosporina C. Esta investigación facilitó grandemente la 

producción del material. al. 

En 1957 Brendace K. Kelly y sus colaboradores obtuvieron tea mutante de las especies de 

Cephalosportunt que produce mucho más cefalosporina C que la cepa de Brotzu, aunque la mutante era 

un productor pobre comparado con aquellos utilizados hoy en día, su obtención cambió radicalmente el 

panorama de la cefalosporina C ti) 
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La producción del primer loto de cefalosporina C, se llevó a cabo en los laboratorios 

farmacéuticos Maro, sin embargo, no fue sino hasta Abril de 1989 que se conoció exactamente la 

estructura química del compuesto ti). 

Hacia 1961, la necesidad de encontrar un nuevo antibiótico que fuese activo contra las cepas de 

estafilococos resistentes a la penicilina era imperante, por lo que se pensó que la cefalosporina C podía 

servir para este propósito, y subsecuentemente comenzó a administrarse por vía intravenosa. Sin 

embargo, al mismo tiempo, salió al mercado la meticilina que tenía una gran actividad contra los 

estafilococos, y por lo tamo la producción de cefalosporinas nivel industrial fue pospuesta nuevamente 

(1) 

Abraham y colaboradores, pensaron que podían obtenerse compuestos con una actividad mayor 

que la de la cefalosporina C (al menos centra organismos grampositivos), si se modificaba la cadena 

lateral a-sminoadipilica, lo cuál resultaría en compuestos que retendrían la capacidad de resistencia a 

las penicinilasas, y que dichas cefalosporinas podría ser absorbidas por el tracto gastrointestinal m. 

En expenmentos llevados a cabo por Abraham y Loder, el núcleo de la molécula de 

ce&Icepotina C aire chistido en cantidades muy pequeñas para remover la cadena lateral por hidrólisis 

ácida as condiciones controladas. La acilación de este núcleo con cloruro de fenilacetilo dio por 

resultado un cornpuseto al menos 200 veces más activo que la cefalosporina C, contra las cepas de 

~Mococoa. 

Una segunda observación que se hizo fue que la resistencia a las penicinilasas estaba relacionada con el 

núcleo de la molécula de cefalosporina C, y no con la cadena lateral; sin embargo en 1955, se obtuvieron 

evidencias de la producción de una cefalosporinasa por Bao Ilus cereus 0) 

Aunque los investigadores hablan esperado que al modificar la estructura de las cefalosporinas, 

obteniendo moléculas cal cadenas laterales no polares, se pudieran alcanzar conclotracienes sanguina': 

adecuadas a través de la absorción gastrointestinal, esto no fue realizado sino huta 10 años más tarde 

por los laboratorios farmacéuticos E/I-Lill de lndianapolis, que fueron los primeros en producir 

cefalosporinas orales efectiva ; estos descubrimientos sentaren la base de que muchas cefalosporinas 

difames podrían elaborarse en saos futurofuturo 
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Dos compañías famiacéuticas, Maro en Inglaterra, y 	en los Estados Unidos, hablan 

mostrado interés en la producción de cefalosporinas desdé los primeros descubrimientos; Sin embargo, 

en 1959, aún existian muchas dudas en cuanto a su futuro, ya que en contrasta con la situación 

de la penicilina, solo las cefalosporinas con una cadena lateral a-aminoadipilica podían ser obtenidas por 

fermentación. 

Aunque los trabajos de Abraham y colaboradores hablan demostrado que el núcleo de la cefalosporina C 

(el ácido 7.aminocefalosporinico) podia ser la fuente de una gran variedad de cefalosporinas con 

propiedades útiles en la medicina, el método por el cuál lo obtuvieron daba rendimientos muy pequeños. 

para ser aceptados comercialmente ti). 

Finalmente, Robert B. Morir y colaboradores de la compañia 	produjeron el ácido 7- 

aminocefalosporinico en rendimientos aceptables. Este suceso fue el inicio de la exitosa fabricación de 

nuevas cefalosporinas que mejoran cada dia y ofrecen nuevas alternativas en la terapéutica de las 

aiferniedades infecciosas 0) 

QUIMICA DE LAS CEVALOSPORINAS 

La cefalosporina Ces un compuesto 13-ladámico en el cuál, un anillo p-lactimico se encuentra 

fusionado a un anillo de dihidrotiazina de seis miembros. 

La hidrólisis ácida de la cefalosporina C resulta en la producción del ácido 7-aminocefalospotinico ( 7-

ACA), y la estructura básica para el futuro descubrimiento de nuevas cefalosporinas (77). 

CEFALOSPORINA C 
	

ACIDO 7-AM INOCEIPALOSPORINICO 

FIG.I. PREPARACION DEI, ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORINICO A PARTIR DE LA 
CEFALOSPORINA C. 
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La molécula básica do las cefalosporinas es numerada comenzando en el anillo de dihidrotiazina, con la 

molécula de azufre en la posición I. Existe un enlace insaturado entre las posiciones 3 y 4. 

La modificación de la estructura básica por: 

• Sustituciones en la posición I 

• Adición de sustituyentes en la posición 3 ó 7 

• Adición do diferentes cadenas acilicas laterales en la posición 7 han dado lugar.a la formación de la 

familia de antibióticos cefalosporinicos (45) 

C00- 

FIG.2. ESTRUCTURA BASICA DE UNA CEFALOSPORINA 

Las modificaciones en la posición 7 alteran la actividad antimicrobiana, mientras que los 

sustituyentec adicionados en la posición 3 provocan predominantemente cambios en parámetros 

metabólicos y fartnaoxinéticos (57, 58). 

La cefalotina y la cefaloridina fueron las primeras cefalosporinas de uso clinico, eran activas 

contra cocos granipositivos (excepto enterococos y estafilococos resistentes a la meticilina), también 

tenian acción contra Kcoh, Kiebsiella pnetunoniae, y /'rateras ndrabilis (56). 

El incremento de la actividad de las cefalosporinas iniciales contra bacilos gram negativos, es 

resultado de la presencia de un grupo inetoxi, en la posición 7, remplazando al hidrógeno. 

La cefoxitina,d primer antibiótico con esta estructura, fue aislada de un cultivo de Sirepromycc.s-

laciamduraiss, y es técnicamente una cefamicina (67) 
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Las cefamicinas clinicamente disponibles, que actualmente son sintetizadas a partir del ácido 7-

aminocefalosporinico, e incluyen a la cefoxitina, cefotetan, y cefnmazol, son sin embargo, considerados 

dentro de las cefalosporinas «a) 

La adición de un grupo nietoxi en la posición 7, reemplazando al hidrógeno, resulta en el 

aumento de estabilidad de estos compuestos a las (S-lactara asas do muchos bacilos gramnegativos, 

especialmente de Bacreroidesfrogifix, sin embargo, la sustitución por hidrógeno en la posición 7 resulta 

al una unión pobre de estos agentes a las PBP (Proteínas fijadoras de penicilina, de los cocos 

grampositivos). 

Como consecuencia de esto, las cefamicinas tienen una actividad reducida contra los estreptococos y los 

estafilococos (38, 67). 

Otras modificaciones en la cadena lateral acilica en la posición 7, por la adición de un grupo 

aminotiazol, resulta en un marcado incremento de la actividad de las cefalosporinas centra miembros de 

la familia Emerobamertaceoe. 

La adición do un grupo iminandoxi en el sitio a de esta cadena lateral, resulta as una cadena que le 

confiere estabilidad a muchas (f-lactamasas de bacterias gramnegativas, mientras que retiene su alta 

actividad contra los estreptococos 0.62). 

As) mismo, la adición de esta cadena lateral parece que lucre:nada la pendracién de la 

cefalosporina a través de la membrana celular exterior de bacterias grantnegativas, y también incresnaga 

la actividad de estos compuestos con las PBP. 

Esta modificación, en conjunto con varios sustituyetites en la posición 3 del anillo de 

diltidrotiazina, resulta en la cefotaxima, ceftizoxima, y ceftriaxata, que son ampliamente utilizadas en 

los Estados Unidos do Norteamérica (3) 

La adición de una porción acidica a la cadena acílica lateral en la posición 7, incrementa la 

actividad contra Pseudomona aeruginoso. 

La adición de una porción carboxi-propilo a la cadena lateral, más la adición de una piridina en la 

posición 3 caracteriza a la ceftazidima, quo es la cefalosporina más utilizada en la clínica centra 

Páeudomono aerminosa (311, 62, 92) 
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La cefoperazona que contiene un grupo ureido (-Nli-C-H) 2,3 dioxipiperazina en la cadena 

acilica, y una porción metiltiotetrazol en la posición 3 tiene poca actividad contra Pseudoniona 

(laminoso, aunque mantiene buena actividad contra estreptococos y á'iaphylococcus aureus, además de 

que tiene una incrementada actividad contra 13-lactamasas producidas por bacilos granmegativos (92 ) 

Otros dos compuestos, la cofepima, y la cefpiroma que tienen una pirrolidina y una porción 

ciclopentopiridinio en la posición 3, respectivamente, han sido evaluadas extensamente. Estas 

cefalosporinas Tónicas dipolares penetran la membrana celular exterior de bacterias gramnegativas más 

rápido que otras cefalosporinas; Tienen buena afinidad para PBP esenciales, y baja afinidad para 

muchas P-lactamasas, incluyendo a las lactamasas indecibles do la familia Enterobacieriaaae os>. 

El Moxolactam, también se encuentra considerado dentro de las cefalosporinas; en este el azufre 

en la posición 1 ha sido reemplazado por un oxigeno, tiene aumentada su actividad bacteriana contra 

bacterias gramnegativas, quo no produzcan p-lactamasas, ya que tiene disminuida su actividad contra 

estas (SS, 83). 

Las principales modificaciones en el núcleo cefein en la posición 3 han sido iniciadas en la 

búsqueda de cefalosporinas útiles, resultando en alteraciones en sucesos farniacocinéticos. 

La cefalexina, primera cefalosporina inicial que fue absorbida por el tracto gastrointestinal, contiene un 

sustituyento aminobencilo en la cadena lateral acilica y algo muy importante para la absorción 

gastrointestinal, un grupo metilo en la posición (s, 23. 43). 

El cefaclor que tiene un cloro reemplazando al grupo metilo de la posición 3 de la cefalexina, y 

el cefprozil, que tiene un grupo vinil-metilo ambos se aumenta su absorción cuando se reemplaza el 

grupo metilo. 

El Loracarbef se parece al cefaclor; sin embargo, este es un carbacefen en el cuál, el carbón ha 

reemplazado al azufre del anillo de dihidrotiazina (3, 23, 43) 

La biodisponibildad de la cefalosporina después de la ingestión, so encuentra adversamente 

afectada por la polaridad del grupo carboxilo en la posición 4, un grupo requerido para la actividad del 

anillo 11-lactámico. La esterificación de esto grupo carboxilo resulta en una "prodroga" inactiva que 
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puede romperse por las esterasas que se encuentran en las mucosas intestinales durante la 

absorción, para liberar una cefalosporina activa en la circulación 03,4» 

La cefuroxima axetil y la cefpodoxima proxetil son compuestos en los cuáles, la esterificación 

de este carboxilo ha facilitado su absorción gastrointestinal de cefalosporinas con un grupo iminometoxi 
(1. 21, 45) 



VIO. I STRUCIIIIA MIAU:1%M 
CIVAIOWWILVAII RC MIAU V 
«CIMA GEMILItit* 

46 

R1 
	

R2 

p.c.._ ("MI» ri\A - " j."3  
a 

11.'04r MAMONA ...CM.- 1...C14, 

IL)..cmir 1:FM1.0111111NA -ONU NO 

I 	csa-tErAZoiittk-  cs.-  e 1.1% 

N—II 

nrAMANDOL 	els  
OM CII. 

e -(1111111AMA 	u- co - PIN 
O 

N -0 -CM, 

ces 
so_or,,,„I'MOZ11,""Cti.00  

00_01-1VACIAllt—C1 
I liel, 

LOILACARIIIT 
0 

0- CM MON 
Lis 004,fela 

C0011 

CNT 	 • 

5:1 0 -cok—o—l—rms 

. ""1~Sr 	u-.11

CIA 

0- -CUALININA 

cle - t'EMPINA -os 

ole 



kt 

171 ani a 	

kit  CLFUTAXIMIA -00X1*. 

Clits.C1.11111.00111A Oili( )-601" 
te. 

Vita) e-% 
t11117»1114A 	II

CymwCwu  

17V01e.):911.  11  

47 

bellIAlAcIAII 

w0- 
cate,  J 

Vlas  

okSruM 

1MB 
CIIIIIIIA104 

inaC-01,•10.10. ?C". 

Calle 	¿it 

cutiestulau r. 

VIGA, ESTRUCTURA DL ALGUNM CEEALOSPOMINAS 
DE TERCENA GRAERACION 



48 

CLASIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS. 

Se han propuesto varias clasificaciones de las cefalosporinas, basándose en sus caracteristicas 

microbiológicas, fannacocinéticas, y su estabilidad a las (3•lactamasas. Ninguna clasificación es 

enteramente adecuada, pero la más utilizada es un sistema arbitrario que agrupa a las cefalosporinas 

orales y parcnterales en generaciones, basándole en su espectro de actividad microbiológica (43). 

La primera generación do cefalosporinas tienen un espectro relativamente limitado, con 

actividad enfocada principalmente contra cocos grampositivos 	. 

La segunda generación de cefalosporinas tiene actividad variable contra cocos granipositivos, 

pero tiene también actividad contra bacterias gramnegativas; las cefamicinas que tienen actividad contra 

bacilos anaerobios y aeróbicos se encuentran incluidas ai este grupo (my 

En la tercera generación, se encuentran aquellas cefalosporinas con una muy marcada actividad 

contra bacilos gramnegativos; algunos de estos compuestos tienen actividad limitada contra cocos 

grampositivos, particulannente contra S►aphylococcus aureus. En las tablas 3 y 4, se muestran algunas 

cefalosporinas orales y patentada de primera, segunda y tercera generación (s) 

TABLA 3 

CEFALOSPORINAS ORALES DE PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA GENERACION. 

PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION 

Cefalexina (Kefler, Kefiab, BloceJ) 

Cefradina (Anspor, Velosefi 

Cefadroxil (Doncel Iliirlay) 

Criador (Cecial») 

Cefuroxima axetil (Cefiin) 

Cefprozil (CeJáll) 

Loracarbef (Lorabid, Carbac) 

Cefixima (Suprar) 

Cefpodoxima proxetil (Van►in) 

Ceflibuten (En investigación) 
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TABLA 4 

CEFALOSPORINAS PARENTERALES DE PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA 

GENERACION, 

PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION 

Cefalotina (Kejlin, Se)jin) Cefamandol (Mandol) Cefotaxima (Claforan) 

Cefazolina (Ancef, Kefrol) Cofonocid (Monocid) CeRizoxima (Cefizox) 

Cefapirina (Cefadil) Cefuroxima (Kefuroz,Zenacef, 

Cefamicinas) 

Ceftiaxona (Rocephin) 

Cefradina (Velosef) Cefoxitina (Meforin) Cefoperazona (Cefobid) 

Cefctetan (Cefolan) CeLuidina (Forra:, Tazichme, 

Tazicej) 

Cefinotazol (Zefazona) Cefpiroma (En investigación) 

IV.- MECANISMO DE ACCION DE LAS CEFALOSPOIUNAS. 

Se sabe que los antibióticos p-lactinticos, tienen un mecanismo de acción que va relacionado al 

menos en parte con su habilidad para interferir en la síntesis de peptidoglicano (componente de la pared 

celular bacteriana), El peptodoglicano de las bacterias grampositivas forma una estructura delgada y 

permeable que rodea a la membrana citoplasmática. 

El componente análogo en las bacterias gramnegativas, es más delgado en comparación con el de las 

bacterias gratnpositivas (99). 

Los peptidoglicanos son grandes cadenas, en las cuales residuos de N-acetilghicosamina (NAG), 

y de ácido N-acetilmurimico (NAM), se ahornan en farra linear. Usando la cadena lateral 

pentapeptidica de los residuos de NAM, estas bandas de polisacáridos se encuentran entretejidos 

formando una estructura similar a una red (93, 99). 
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Los residuos de NAM y NAG (componentes del peptidoglicano) son sintetizados en el 

citoplasma y transportados a través do la membrana citoplasmática; después de eso, estos residuos son 

insertados en la red do peptidoglicano ya existente, como parte del crecimiento y división celular, esto se 

lleva acabo por medio de transpeptidasas, carboxipeptidasas, y endopeptidasas. Estas enzimas, 

localizadas en la membrana citoplasmática, son el sitio de acción para los antibióticos p•Iactámicos, y 

sal llamadas "proteinas fijadoras de penicilina"•(PBP) (93,99). 

Dado que el componente amido del antibiótico P-lactámico es estructuralmente similar a la D-

alanil-D-alanina, que es el sustrato natural de estas enzimas, el antibiótico puedo unirse a las PBP; como 

resultado de la unión covalente con el antibiótico p-ladámico, las PBP resultan inactivadas (93,99). 

Las PBP de las células yarda estructuralmente, cuantitativamente, funcionalmente, y an su 

afinidad por los antibióticos y p4actamaus. 

El efecto de un antibiótico p-lactimico determinado, está relacionado a la condición de cuales de las • 

PBP son inactivadas, y al papel que estas desempeñan►  en la síntesis de peptidoglicano (94,96). 

En cuanto a cómo las cefalosporinas y otros antibióticos p-lactimicos ejercen efectos 

badericidas ó liticos, a través de la inhibición de las POP, no se encuadra completamente esclarecido 

(94, 96) 

V.- MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS CEFALOSPORINAS. 

La resistencia microbiana a las cefalosporinas, asi como a ceros antibióticos P-lactárnicort, 

puede estar mediada a través de tres mecanismos: 

I. Alteración del blanco POP que es ecce acial para la supervivencia de la célula. 

2. Producción de P-lactamasas que inhiben ala cefalosporina. 

3. Disminución de la habilidad del antibiótico para alcanzar el blanco de PBP. 

A menudo más de un mecanismo se encuentran involucrados para conferir a los 

microorganismos resistencia (64) 
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En las bacterias grampositivas, la membrana citoplasmática se encuentra inmediatamente abajo 

de la estructura porosa de peptidoglucano. El peptidoglucano no excluye moléculas del Untarlo de las 

cefalosporinas; por lo tanto estos antibióticos alcanzan fácilmente a las PBP (64). 

En contraste, las bacterias granmegativas tienen una compleja membrana exterior, compuesta de 

lipidos, polisacáridos, y proteinas; esta membrana constituye una significativa barrera para las 

cefalosporinas y otras moléculas (64). 

Las cefalosporinas penetran esta membrana celular primeramente a través de canales, llamados 

porinas, que están formadas por varias proteinas de membrana. El movimiento del antibiótico a través de 

las porinas es selectivo, y se encuentra condicionado a su tamaño, forma, carga y propiedades 

hidrofilicas (32,10). 

Aunque la permeabilidad relativa de esta membrana exterior para un antibiótico p•lactimico 

especifico, es una caracteristica latinice& de un organismo, los cambios en las porinas, como 

consecuencia de la exposición a un antimicrobiano puede reducir la penetración posterior, y por lo tanto 

incrementar la resistencia (34). 

Ea poco probable que solamente la permeabilidad de las barreras de cefalosporinas pueda 

resultar en la resistenciade las bacterias grarnnegativas a las cefalosporinas; sin embargo, la velocidad de 

penetración del antibiótico E-lactárnico a través de la membrana, está intinsecamente ligada a la 

resistencia mediada por p-lactamasas (10,6), 73, 56). 

La producción de p-lactamasas es el mecanismo por el cual las bacterias gramnegativas de 

relevancia clínica son con más frecuencia resistentes a las cefalosporinas. Estas enzima: inactivantes, 

son codificadas cromosómicamente y extracromosomalmente a través de plásntidos o transposones, y 

pueden ser producidas constitutivamente o ser inducidas. 

Las p•ladamasas se encuentra►  ampliamente distribuidas en las bacterias gramnegativas, y se 

encuentran presentes en algunas bacterias grampositivas, más notablemente en los estafilococo: (54). 
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Estas enzimas, como las PBP as si mismas, pertenecen a una familia de proteasas. La unión de 

una p-lactamasa a un antibiótico, rápidamente una reacción , en la cual hidroliza el enlace amidico as el 

anillo beta lactámico, y consecuentemente inactiva al antibiótico, 

En contraste, sobre la unión de un antibiótico p-lactimico a una PBP, la reacción procede 

lentamente, o no totalmente, resultando en una efectiva inactivación del PBP (54). 

La habilidad neta de una P-lactamasa para proteger a una célula del ataque de un antibiótico, 

resulta de una compleja interacción entre la concentración del antibiótico, su estabilidad frente a las p-

lactamasas, la afinidad del antibiótico para estas enzimas, y la concentración de las mismas en el 

ambiente celular (14). 

Las bacterias grampositivas liberan p-lactamasas directamente en sus ambientes inmediatos. 

En la presencia de una cefalosporina, la supervivencia de otras bacterias grampositivas susceptibles, 

depende de la actividad colectiva de las células para inactivar ala cefalosporina enzimáticamente. De 

hecho, la mayoría de las cefalosporinas, con la excepción de la cefaloridina, son pobremente hidrolizadas 

por p-lactamasas de estafilococos. El efecto anti-estafilococo está relacionado a la afinidad de la 

cefalosporina por la PBP esencial del estafilococo. 

Las cefamicinas y la cefiazidima, que son relativamente P-lactamasa estables, tienen reducida actividad 

antimtafilococo, como consecuencia de una pobre afinidad por la PBP de Siaphylococcus aureus (say 

La resistencia a cefalosporinas mediada por (3-aclama:as en bacterias gramnegativas, es más 

compleja. En estos organismos, la p-lactamasa está confinada al espacio periplásmico, y como ya se ha 

mencionado anteriormente, este se encuentra regulado por ponlas. La reducida penetración de las 

cefalosporinas en el espacio periplásmico puede incrementar la eficiencia con la cual la p•lactamasa 

protege a la célula (14) 

El surgimiento do la resistencia a múltiples antibióticos 11-lactámicos, es el principal problema 

en pacientes infectados con organismos que caracteristicansente producen p-lactamasas inducibles. Esta 

resistencia ha surgido en un 14-56%de pacientes infectados con estos organismos, que mencionaremos 

posteriormente, y tratados con algún de las nuevas cefalosporinas (113) 
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La importancia clínica y epidemiológica de las p-lactamasas inducibles en bacterias 

gramnegativas se ha incrementado dramáticamente desde la introducción de las llamadas fi-lacta:nasas 

estables (de segunda y tercera generación). 

Múltiples mutantes resistentes han surgido durante la terapia. Estas cepas han sido responsables de 

fallas en la terapia o recaídas, después de la descontinuación del tratamiento. En resumen, estas cepas se 

han diseminado dentro de los ambientes hospitalarios y han sido responsables de infecciones en pacientes 

que no se encuentran recibiendo terapia antimicrobiana, 

Aunque este fenómeno ha sido relativamente bien caracterizado, existe una considerable controversia, 

concerniente a su frecuencia de ocurrencia e importancia en una escala global (12, 79, 11). 

• Enzimas Inducibles. 

Las fi-lactamasas inducibles de bacterias grarmegativas son mediadas cnamosómicamente y no 

se han encontrado en plásmidos. Estas enzimas han sido clasificadas por Richmond y Sykes cano grupo 

I de p-lactamasas (76). 

Estas enzimas prefieren los sustratos de cefalosporinas, aunque también son capaces de 

inactivar penicilinas. Nomalmente, las enzimas se hayan bajo un metro' represor; albsncm, 

inicilamente los organismos son sensibles a un gran número de penicilinas, cefalomorinas y otros 

antibióticos p-lactimicos. 

El incremento en loe niveles de estas p-lactamasas, y la resultante resistencia a múltiples medicamentos, 

puede ocurrir por uno o dm mecanismos (69, ez) 

Primero, la capa salvaje puede ser expuesta a un inductor de enzimas, usualmente un 

medicamento estable a P-lactamasas, tales como la cefoxitina o el imipmem. Los niveles incrementados 

de la enzima persisten solamente mientras que el inductor permanece en el ambiente. Por ejemplo, si una 

muestra de tejido de un paciente tratado con cefoxitina se coloca en medio do cultivo libre de antibiótico, 

y el aislado recobrado se prueba subsecuentemente para susceptibilidad antimicrobiana, el 

microorganismo posiblemente no producirá enzima o la produce en muy baja concentración. Este 

fenómeno ha demostrado sin embargo ser responsable de fallas de tratamiento para infecciones en 

modelos animales (in 
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El segundo mecanismo con una incrementada producción de enzima, involucra mutación 

espontánea de la cepa original a un organismo (inducido y estable) que se encuentra no reprimido en su 

producción de enzimas. Este tipo de mutación ocurre en más o menos de 10' a 10 4  cepas salvajes . 

El incremento en los niveles de la enzima persiste en estos mutantes, aún en la ausencia de un inductor. 

Cerca de todos los casos de falla en la terapia o recaídas relacionadas con estas enzimas han sido 

atribuidas a este mecanismo mutacional (24, 69, 111, u ). 

• Bacterias con Enzimas inducibles. 

Una gran variedad de bacilos gran negativos poseen 11-ladamasas inducibles por el amplio 

espectro de nuevas cefalosporinas; estos organismos incluyen a las especies de Enterobacter, a las 

especies de Serrana, Ciirobacter freundii, especies de Prendas, especies de Providencia, algunas 

especies de Morganella, Pseudoniona aeruginosa, y otros bacilos gramnegativos no fermentadores (69. 
113). 

• Medicamentos involucrados. 

Los medicamentos que son inactivados por P-Iactamasas NO generalmente toda la nueva gama 

de cefaloeporinu, celbmicinas, monobactam, y un gran espectro de penicilinas; cada una de estas drogas 

ha sido implicada clínicamente en el surgimiento de la residencia múltiple a algunos microorganismos. 

En la tabla 5, se muestran alguno de estos medicamentos tan. 

TABLA 

MEDICAMENTOS INDUCTORES DE ft-LACTAMASAS INDUCIRLES E IMPLICADOS EN 

EL SURGIMIENTO DE RESISTENCIA MULTIPLE DURANTE LA TERAPIA 

aY 

Cdareicida Cell:punza Ticarcilia 

Ceforarida MOX0111Ctilll ~ladina 

CM :rodela Calima» Adocilina 

Cánido, Ceftriaxona Pipesacilina 

Cebadan Celtaxidima Aztreonam 
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VI, liARMIACOLOGIA DE LAS CEFALOSPORINAS. 

Como ya se ha mencionado anteriormente, las cefalosporinas pueden administrarse por vía oral 

o parenteral. Dentro de las cefalosporinas de primera generación, aquellas que se absorba►  por el tracto 

gastrointestinal son la cefalexina, la cefradina, y el cefadroxil; de la segunda generación, se encuentran el 

cefaclor, la cefuroxima acetil, el cefprozil, y el carbapenem•loracarbef; Entre los agentes de la tercera 

generación que son absorbidos por el tracto gastrointestinal, te encuentran la cefoxima, y la 

cefpcdoxima proxetil. 

La absorción de la cefuroxima, y la ccfpodoxima es facilitada por su formulación como esteres; estos 

compuestos son escindidos para activar al medicamento por medio de las esterasas de la mucosa 

intestinal, durante la absorción (23) 

La absorción de las cefalosporinas esterificadas es incrementada por la administración conjunta 

de alimeno, como consecuencia aparente de un contacto más prolongado cm la mucosa gástrica, que 

resulta de la asociación entre el fármaco y el alimento, y decae cuando el estómago se encuentra vacío 

La biodisponbilidad de la oefpodoxima es disminuida por antagonistas H2  y algunos antiácidos, 

presuntamerite debido a una inconekta disolución de la droga (2)). 

La cefixima, y la cefpodoxin►a, son absorbidas lentamente y alcanzan niveles bajos de 

concentraciones Niñeas, en comparación con otras cefalosporinas administradas oralmente. 

La administración oral de ceftibuten, un agente de tercera generación que se encuentra en vías de 

investigación, rápidamente genera altas concentraciones pico en suero, y es comparable en su absorción 

a la cefalexina (23, 61) 

Es recomendable que la cefalotina, y la cefapirina, que pueden causar dolor cuando un 

administradas por vis intramuscular, se limiten a ser administradas por vía intravenosa. Las otras 

cefalosporinas parenteraks pueden ser administradas en forma intravenosa o intramuscular., la molestia 

producida por las cefalosporinas administradas intramusculannente, puede reducirse agregando I% de 

solución de lidocaína al diluyente ni. 
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Con unas pocas excepciones, las cefalosporinas alcanzan una excelente penetración dentro de 

tejidos, y compartimientos en el organismo, incluyendo el pulmón, los tejidos genitales femeninos, el 

riñón, y los liquidos sinoviales, pericardiales, peritoneales, y pleurales. 

La cefpirainina, la cefoperazona, y la ceftrixona, tienen una significativa excreción biliar, y alcanzan 

altas concentraciones en la bilis 0.9). 

La penetración de las cefalosporinas en el humor acuoso del ojo, puede ser alcanzada con 

terapia de altas dosis parenterales que permitan tratar efectivamente la infección de la cámara anterior 

causada por bacterias grampositivas y granmegativas. Las cefalosporinas no alcanzan concentraciones 

significativas en la cámara posterior del humor vitreo. 

Para propósitos terapéuticos, una penetración significativa en el fluido cerebroespinal ocurre solo con la 

cefuroxima, la ceftrixcea, la ceftizoxima, la cefinenoxima, el moxalactam y la ceftazidima. La 

penetración es menos satisfactoria con cefoperazona (530 

La mayoria de las cefalosporinas son excretadas a través del riñón, yen consecuencia alcanzan 

concentraciones urinarias especialmente altas, por lo que so logran efectivos tratamientos para 

infecciones urinarias can dosis bajas. En ocasiones las dosis deben ser reajustadas cuando existe daño 

renal o hepático 0, II). 

Como resultado de enfermedad hepática, existe una reducida desacdilación del medicamento, y 

pueden incrementarse ligeramente la vida media de la cefotaxima. 

En contraste, la vida media de la cefoperazona, y la cefpiramida puede incrementado significativamente 

a causa de un daño hepático. 

En el caso de daño hepático, generalmente ocurre una excreción renal compensatoria. 

La acumulación de la cefoperazona, la cefpiramida, la celtriaxona, y la cefotaxima, puede ocurrir 

cuando existe simultáneamente daño hepático y renal, y como consecuencia un ajuste de dosis es 

requerido ts, sis 

La famracocinética de las cefalosporinas en la erradicación de bacterias, media consideración. 
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El efecto bactericida do las cefalosporinas alcanza un máximo de 4 o 5 veces la concentración 

mínima inhibitoria del organismo, incluso, el crecimiento nuevo de la bacteria ocurre rápidamente 

después de la exposición a las cefalosporinas. 

No existe, o al menos es muy limitado el efecto post•antibiótico para bacterias gramnegativas, y existo 

un abreviado efecto para estreptococos y estafilococos. 

Estas consideraciones sugieren que la cantidad de tiempo que una cefalosporina se encuentra por arriba 

de la concattración minina inhibitoria del patógeno, en el sitio de la infección, es el parámetro 

flimutcocinético más importante para incrementar la eficacia del medicamento (43, 811, 97) 

VIL- REACCIONES ADVERSAS A LAS CEFALOSPORINAS. 

Las cefalosporinas son bien toleradas en general, comparándolas con otros antibióticos; con 

unas pocas excepciones loe efectos adversos causados por las cefalosporinas son similares en todo el 

grupo (ver tabla 6) (44, 4t, 65,70,$7).  

TABLA 6 

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS CON LAS CEFALOSPORINAS. 

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD 
Ruh maculopapular 

Urticaria 
Pntrito 

Anafilaxia/angiodeina 
Enfermedad del suero 

Eosinofilia 
REACCIONES IlEAfA7OLOGICAS 

Neutropenia reversible 
Trombocitosis 

Prueba de Comba positiva 
ANORMALIDADES EN LA COAGULACION 

Hipoprotrombinemia 
Reducción de la agregación de plaquetas 

REACCIONES GASTROINTESTINALES 
Pruebas de funcionamiento renal anormales 

Diarrea no especifica 
NEFROIOXICIDAD 

FRECUENCIA IN% 
1-3 
1-3 
1-3 

Raro 
Mayor con (arador 

1.7 

<1 
2-5 
I.5 

rara 
rara 

1-7 
rara 
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APLICACIONES EN LA CLINICA DE LAS CEFALOSPORINAS. 

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION 

La primera generación de cefalosporinas son muy activas contra cocos grampositivos, y tienen 

actividad moderada contra organismos tales como ilforaxella eatarrhalis, Eseheriehla col!, Profeta 

mirabais (indo' negativo), y Klebsiella pneumonme. La actividad antibacteriana de estos agentes para 

otros miembros do la familia Enterobacteriacese es impredecible. 

Aún cuando son activas contra la mayoria de los anaerobios de la cavidad oral, que son susceptibles a la 

penicilina, el grupos de Barteroldes fragills es resistente 00,31, 33,41,33.74,78,94 

Estos agentes tienen pobre actividad centra Haemophilus influenrae, y no ton activos contra 

estafilococos resistentes a meticilina, neumococos resistentes 'a penicilina, y especies de Enterococcus. 

Aún cuando las pruebas de susceptibilidad in vitro sugieran que las cefalosporinas pueden ser efectivas 

contra estafilococos resistentes a la meticilina, esto no sucede en la terapia (54). 

Con la excepción de la cafazolina, que tiene una actividad ligeramente incrementada para , 

algunas Enterobacteriaceae, la actividad antibaderiana de las cefalosporinas tanto orales como 

parenterales de la primera generación es similar 03,41,74,78,911 

• Algunos medicamentos de la primera generación de refidoaporims. 

La afilaba. (trilla) es un agente parenteral que se distribuye a través de los tejidos y fluidos 

del cuerpo, con la excepción del liquido cerebroespinal. El instituyente acdoxi en la posición 3 es 

separado en un 20.30% del compuesto, para formar un metabolito desacetilado. Ambos, el producto 

desacetilado y la cefalotina no metabolizada son excretados en la orinas. 

Entre todas las cefalosporinas de primera generación, la cefalotina es la menos hidrolizada por las p-

lactamasas de estafilococos; por lo tanto ha sido considerada la cefatosporina óptima, para el 

tratamiento de la endocarditis causada por estreptococos, y otras infecciones estafilocócicas no 

~bou (72)• 
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La &J'azulina (Aneef, Kefzol) es bien tolerada cuando es administrada intramusculannente o 

intravenosamente. Las concentraciones séricas de la cefazolina son mayores que aquellas alcanzadas 

con dosis comparables de cefalotina, en parte porque la cefazolina tiene un volumen de distribución más 

pequeño. La vida media en suero es de 1.8 horas. La cefazolina no es inetabolizada; con una función 

renal normal, el 80% de la dosis administrada es excretada a través del riñón por filtración glornerular 

(6). 

El espectro antimicrobiano do la cefazolina, es similar al de la cofalotina, aunque la cefazolina 

es ligeramente más potente contra E.coli y especies de Klebsiella (78). 

La cefazolina es más rápidamente hidrolizada por las p-lactamasas de los estafilococos que la 

cefalotina; aunque esto relativo incremento en su vulnerabilidad a las P-lactamasas, no se ha 

demostrado claramente que tenga significancia clínica, algunos expertos prefieren la cefalotina para el 

tratamiento de infecciones causadas por Staphylocoecus aureus, porqué su farmacocinética pennite 

dosis de 8 horas; la cefazolina se ha convertido en la cefalosporina parenteral de primera generación, 

más ampliamente utilizada en) 

La «n'exima (Kefla, &fan, Ilrocef), es excepcionalmente bien absorbida por el tracto 

gastrointestinal; máximas concentraciones séricas de 15-18 pg/m1 se obtienen en una hora después de 

una dosis oral de 0.5g. El noventa por ciento de la dosis oral es excretada en la orina como droga nativa. 

La vida media en suero es de aproximadamente 50-55 minutos (33, SOY 

La Cefradina (Anspor, Velosel), es similar a la estructura de la cefalexina, excepto en que tiene 

un anillo ciclohexidina en su cadena acilica lateral, donde la cefalexina tiene un grupo fenol. El 

compuesto es rápidamente absorbido por el tracto gastrointestinal, no es metabolizado, y es rápidamente 

excretado por la orina (vida media de 30-40 min) (neo).  

El Cefadroxil (Dorkef, Ultrace)), el análogo parahidroxi do la cefalexina es casi 100% 

absorbido después de la administración oral y tiene una vida media ligeramente mayor que la cefalexina, 

y la cefradina. 

Las altas concentraciones de cefadroxil en suero y orina, permiten el tratamiento de infecciones menos 

severas (de piel, faringeas, tracto urinario) con una o dos dosis diarias (33, 76). 
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• Uso Clínico de las cefalospurinas de primera generación. 

La primera generación de cefalosporinas son el tratamiento adecuado para Soureus, o 

infecciones estreptocócicas de no enterococos, cuando so desea evitar el uso de las penicilinas. 

Más comúnmente estas incluyen infecciones en la piel y tejidos blandos, faringitis 

estreptocócica, y neumonía comunitaria causada por áVreptococcus pnetononiae. 

Estos antibióticos no son el tratamiento ideal para infecciones causadas por Ilacmophilus Influcnzae o 

Mormona calarrhalis (sinusitis, otitis inedia, y algunas infecciones de vías respiratorias inferiores), 

pueden ser utilizados para cl tratamiento de infecciones urinarias no complicadas (41 104 

La primera generación do cefalosporinas no se utiliza para tratar infecciones del sistema 

nervioso central, y dado que tienen actividad limitada contra bacilos granutegativos, no son la elección 

apropiada para el tratamiento de infecciones nosoccaniales. 

Tampoco son efectivas para el tratamiento do infecciones causadas por II:murena multochia, 

Por su espectro de acción, vida media relativamente larga, costo moderado y eficacia probada, la 

cefazolina es el antibiótico profiláctico elegido para procedimientos quirúrgicos que involucran 

implantación de cuerpos extraños, y muchas veces para procedimientos en los que existe un relativo 

riesgo de infección (40, 

2.•CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION. 

La segunda generación de cefalosporinas debe ser considerada en dos grupos: las verdaderas 

cefalosporinas, y las cefamicinas (Cefoxitina, Cefotetan, y Cefmetazol). 

Las verdaderas cefalosporinas do esta generación incluyen antibióticos orales y parenterales, que 

proveen en comparación con agentes de la primera generación, una incrementada actividad contra 

estafilococos y estreptococos (no enterococos); una actividad significativamente incrementada contra 

itinfitienzae, hf.catarrhalis, Neisseria nieningiadis y Neisseria gonorrhome, y en algunas 

circunstancias tienen una incrementada actividad in vitro contra algunas Enterobacieriaccae ( 2, 16, 19, 26, 

49, BO, 9)). 
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En comparación con los agentes de la primera generación y las verdaderas cefalosporinas do la 

segunda generación, las cefamicinas tienen actividad inferior contra estafilococos y estreptococos, pero 

particularmente el cefotetan, tienen un incrementado efecto antibacteriano contra algunos miembros do la 

familia Enterobacteriaceae. Su actividad contra Neisseria spp es buena, Es notable que las cefanticinas 

son más activas contra Bacteroides spp, particularmente Baeteroides fragilis (4, 14,42). 

• Algunos medicamentos de la segunda generación de cefalosporinu. 

El (Voseando( (Mandol) tiene una excelente actividad centra cocos grampositivos, incluso 

superior a la cefazolina contra S.aureux, y estafilococos coagulasa negativatic,am. 

La Ceforanida (Predi), similar en su estructura al cefamandol, produce concentraciones pico 

en el suero comparables a la cefazolina, tiene una vida inedia do 2-6 horas, y es excretada sin 

metabolizar en la orina. Excepto porqué timo actividad reducida contra H.Influenzae, su espectro de 

actividad antibacteriana es similar al cefamandol. La ceforanida puede administrarse cada 12 horas (16, 

80). 

La Cefurarima (Kefirox, Zenace)) timo una incrementada estabilidad contra las P-lactamasas 

do Ilityluenzae, y N.gonorrhoeae, y algunas Ilnerobacieriaceac en comparación con las 

cefalosporinas de la primera generación y el cefamandol, do acuerdo a esto tiene una notable actividad 

incrementada contra las copas do ILinfluenzae, tanto las que produce►  p-lactamasas como las que no, 

N.gonorrhoeae, y Ateatarrhalis, y tiene una actividad significativamente incrementada contra E.coli, 

Proieus ►nirabilis, Klebsiella spp, Ciirobacier spp, y Iforganella. 

No tiene buena actividad contra l'roteus vulgaris, .Verratia spp, y Providencia. Aunque un poco menos 

activo contra Saurcus, es significativamente mas activa contra Sirepiococcus pneumoniae y 

Sirepioeoccus pyogenes, que la primera generación de cefalosporinas (45, 56,66 ). 

Inclusive, es la única cefalosporina de segunda generación que demuestra una penetración 

significativa ai el liquido cerebroespinal, la cefuroxima ha probado ser un efectivo tratamiento contra la 

meningitis, causada por Neis.seria meningiliths, Sireptocoecus pncu►noniac, y ilaemophilus influenzae 
(39, 46). 
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El (.efprosil (Cit.)1)es estructuralmente similar al cefadroxil, con la excepción de que el 

cefprozil contiene un grupo vinil-metilo en la posición 3 del núcleo cefem, en lugar de un grupo metilo; 

por esta diferencia el cefprozil es más activo que la primera generación de cefalosporinas orales contra 

Strepiococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, y otros estreptococos, Neisseria spp, y en menor 

grado contra Soma. 

También es más activo que la primera generación de cefalosporinas contra Ecoli, y Proteus mirabais, 

Klebstella spp, y Citrobacter spp. 

No es activo contra Proteus (indol positivo), Providencia y Enterobacter spp, El 90% de la 

biodisponibilidad del cefprozil oralmente administrado no es afectado por los alimentos, o por la 

administración simultánea de antiácidos no absorbibles (45, 55). 

El Cejador (Ceda), una cefalosporina oral, tiene actividades farmacocinéticas y biológicas 

similares a las de la cefalexina. Tiene una actividad moderadamente incrementada contra Itinfluenzae, y 

Atcatarrhalis, respectivamente. El cefaclor no es estable en plasma humano, tiene una vida media de 0.8 

horas y debe ser administrado a intervalos de 8 horas (35, 45). 

El Loracarbef (Lorabi4 es un carbacefern administrado oralmente, tiene un carbón en la 

posición I del núcleo cefan en lugar de un azufre. 

Relacionándolo con el cefaclor, el loracarbef tiene una actividad similar centra Saureus, Spneumaniae, 

y anos eatteptocococos; pero tiene poca actividad contra H. influenzae y M.catarrhalis (paniculamiente, 

aquellas copas productoras de P-lactanuisas). 

No es activo in vitro centra Citrobacter, Enterobacier, Proteus (indol positivo), Providencia y 

Serrana spp. 

El loracarbef es estable en plasma humano ala temperatura del cuerpo por más de 100 horas, en 

comparación con el rápido deterioramiento del cefaclor (13,45). 

La t'efoxidna (Mefoxin), una cefamicina, es notablemente resistente a las P4actamasas 

producidas por bacilos gramnegativos. La cefoxitina es más activa contra Ecoli, Klebsiella, y Proteus 

spp (indol-negativo), que la primera generación de cefalosporinas; menos activa contra 11. influenzae, 

que las verdaderas cefalosporinas de la segunda generación; y tiene una actividad reducida contra cocos 

grampositivos, comparada ces las cefalosporinas de primera y segunda generación. La cefoxitina es la 

más potente de las cefalosporinas contra el grupo de Bactertudes fragilis (4, 7, 41, 85). 
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El Cefoietan (Cefinan), otra cefamicina, tiene actividad antibacteriana similar a la cefoxitina, es 

similar a esta contra 1k:ciaron/es fruí:1U, pero menos activa contra otros elementos del género 

Bacteroides. Es altamente efectiva contra N.gonorrhoeoe, incluyendo aquellas que producen 3. 

lactamasa (4.42). 

El Cefinetazol (Zefawne), es la cefamicina disponible más reciente; comparada con la 

cefoxitina es ligeramente menos activa contra el grupo de Itocieroides frogilis, y moderadamente más 

activa contra algunas »tierohac►eriaccae. El cefmdazol, no es tan potente contra bacilos grantnegativos 

como el cefotdan, y ninguna de las cefamicinas tiene una buena actividad contra Daerohauer, 

l'rovidencia, ?romas (indol positivo), Cfreunda d Serrana spp (n). 

• Uso Chuico de lu cefalosporinas de segunda generación 

La actividad de la cefuroxima contra 5.p/tent/ion/tic, II.influenzae, y A/. cn►arrhalis, incluyendo 

cepas productoras de p•lactannasas, ha sido utilizada en el tratamiento de pacientes hospitalizados por 

neumonia bacteriana adquirida. 

Otras serias infecciones causadas por bacterias susceptibles, incluyen epiglotitis, sinusitis complicada, 

bacteremia do tejidos blandos, e infecciones urinarias no complicadas. 

La cefuroxima es una terapia efectiva para la meningitis debida a Itintluenzae, Nineningiticlis, y 

.S.pnetimoniae (47,60). 

Las cefalosporinas de segunda generación orales, incluyendo la cefuroxima axetil, el cefprozil, 

cefaclor, y loracarbef, son agentes que pueden usarse para tratar efectivamente un espectro de 

infecciones ligeras o moderadas, tales como infecciones do la piel y tejidos blandos, infecciones del 

tracto urinario, neumonia, bronquitis aguda, faringitis estreptocócica, sinusitis y otitis media ci s. 35, 09. 

nos►. 

La cefoxitina, el cefototan, y el cefinetazol han demostrado ser eficaces en el tratamiento de 

infecciones intrabdominales, infecciones pélvicas y ginecológicas, úlceras infectadas, infecciones en 

pacientes diabéticos causadas por alimentos, e infecciones de tejidos blandos causadas por organismos 

acrobios y anaerobios (71.911,102 1 
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3.- CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION. 

La tercera generación do cefalosporinas es comúnmente vista como el grupo do cefalosporinas 

más potentes, contra bacilos granutegativos facultativos; sin embargo, estas drogas tienen actividad 

antimicrobiana superior contra S.pneuntoniae (incluyendo aquellas cepas resistentes a penicilina), 

Sor genes, otros estreptococos, y con la excepción do la ceftazidima, tienen poca actividad contra 

Saureus. 

También tienen excelente actividad contra ft. influenzae, N.Ineninglildis, N.gorrhaeae, y M.catarrhalls. 

A pesar de su amplio uso, estos agentes han retenido un inusual grado de actividad contra Leal!, 

Klehslella, l'raieus mirabills, Profeta (indol positivo), Providencia y Serrallo. 

La tercera generación de cefalosporinas debe ser subdividida basándose en su actividad contra 

Pseudonsona aeruginosa. 

La cefotaxima, ceftizoxima, cefpodoxima-proxetil, el moxalactam, y los agentes que aún se encuentran 

en investigación como la cefmenoxima, la cefodizima, el ceftibuten, el cefoteram y el cefdipir han 

perdido su actividad contra l'.aeurtigalosa. En contrasto, se encuentra actividad anti-Pseudonunsa en la 

cefoperazona, ceftazidima, y los agentes que aún se encuentran en investigación: cefsulodina, cefepima, 

cefpiroma, y cefpiranida PO, as, 39, 60 ), 

• Algunos medicamentos de la tercera generación de cefalosporinas, 

La cefolaxima (Chafaran) tiene actividad superior contra Spneumaniae, S.pyogenes, y tiros 

estreptococos, II. ityluenzae, y Neisserla; tiene una actividad modesta contra Salaras (45). 

La Cefthoxinta (Cefizox) mantiene el mismo patrón antibacteriano de la cefotaxima, excepto 

que inhibe a un gran porcentaje de itacteronles fragilis (66-80%) (43). 

La Cenriaxana (Rocephin) posee actividad antibacteriana similar a la cefotaxima, y la 

ceftizoxima. Es la cefalosporina do tercera generación, más potente contra N.gonarrhome, 

N.meningiffilis, y il.influenzae os) 
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El Moxalactam (Moxam), es similar a las cefamicinas, tiene actividad contra bacterias 

grantnegativas similar a la de otras cefalosporinas de tercera generación; sin embargo, es menos activa 

contra cocos grampositivos, quo la cefotaxima, e inhibe del 7545% de liaeseroides jragilis (45) 

La Cefixima (Now r a x), una cefalosporina do administración oral, con una prolongada vida 

media en suero, puede ser administrada en una sola dosis diariamente, y os altamente efectiva contra 

Spyogenes, Spneumoniae, influenzae, Neisseria y muchas de las Duerobacieriaceae. 

Tiene poca actividad contra Saureus susceptible a meticilina iii, 45). 

La Cefpodoximaproxetil (Valida), una cefalosporina de tercera generación, esterificada, es 

absorbida tras la administración oral, excretada sin cambios en la orina, y tiene una vida media en suero 

de 2.2 horas (23, 43). 

El ceflibuten, que también es mea cefalosporina oral, es rápida y casi completamente absorbida, 

se excreta en la orina, y tiene una vida media de 2.5 horas. El ceflibuten no es activo contra Saureus, y 

tiene actividad moderada contra S.pneurnoniae, similar a la observada en las cefalosporinas do primera 

generación (23, 43). 

• Uso aliar de las cefalosporinas de tercera generación. 

La tercera generación de cefalosporinas contiene importantes agentes en la medicina clínica. Su 

potencia antimicrobiana excepcional, su espectro de actividad, una toxicidad muy aceptable, y en 

algunas circunstancias particulares su fannacocinética ha permitido que estos compuestos asuman un 

papel principal en la terapia antimicrobiana os): 

La tercera generación de cefalosporinas puedo ser benéfica en el tratamiento de infecciones 

comunitarias adquiridas, debido a bacilos granuiegativos resistentes, por ejemplo, E.coli, Nuera 

mirabilis, y K.pneumoniae (45). 

La cefotaxina, ceftizoxima, y la cellrixona, han proporcionado un efectivo tratamiento para una 

gran variedad de infecciones nosocomiales causadas por bacilos granuiegativos susceptibles, incluyendo 

neumonía, infecciones de heridas, e infecciones del tracto urinario complicadas i is. 22.vn. 104) 
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La cefotaxima, la celtriaxona, y en un menor grado la ceftizoxima han demostrado ser una 

terapia efectiva para la meningitis causada por Ilityluenzae, Npneunionlae, y IVmumingitidis (45). 

La ceftazidima por su actividad única contra Pseudo/nona, debe reservarse para el tratamiento 

de infecciones en las cuales so ha establecido el papel predominante de la i'sentlomona. 

La tercera generación de cefalosporinas han sido utilizadas como parte de una combinación empírica de 

terapia antimicrobiana para el paciente neutropénico febril. La ceftazidima es a menudo utilizada en 

combinación con un aminoglucósido para el tratamiento empirico de pacientes neutropenicos (43). 

La Cellazidinia en combinación con trimetoprint-sulfarnetoxazol ha demostrado ser más efectiva 

que otras terapias para infecciones severas causadas por Psenciortunta pseudomallei (45). 

La Ceftriaxona es una efectiva terapia para la fiebre tifoidea. La tercera generación de cefalosporinas ha 

proporcionado terapia efectiva para abcesos cerebrales causados por bacilos gramnegativos, para la 

infección por Salmonella, y la endocarditis causada por cocobacilos gramnegativos fastidiosos (45) 
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CONCLUSIONES 

Finalizado el presente trabajo podemos concluir lo siguiente: 

El grupo antibiótico denominado cefalosporinas es una clase terapéutica que ofrece grandes 

ventajas en el uso de la práctica médica, esto debido a las características que tienen en general como son 

alta eficacia ( debido a las altas concentraciones de fármaco que se encuentran en los tejidos), amplio 

espectro ( abarcan microorganismos gram positivos y gram negativos), altos niveles de absorción y baja 

toxicidad para el huesped. En comparación can otros antibióticos, el mecanismo de acción de las 

cefalosporinas le confiere mayor seguridad al paciente, ya que se concentra en la inhibición de la pared 

celular ( propio de las bacterias y no de los mantiferos). 

Como se describió durante este trabajo, la era de la antibioticoterapia propiamente dicha se 

inició con el descubrimiento de la penicilina, y este hubiese sido el antibiótico ideal de no ser por la 

presencia de mecanismos de resistencia bacterina, dentro de este campo falta mucho por investigar pero 

se puede ver claramente que el más frecuente es la producción de beta-lactamasas, en este campo se 

seguiran realizando cambios en la posición 3 del anillo de hidrotiazina, aunque ya se han logrado 

avances significativos como la adición del cloro en el caso de cefaclor y el grupo acetoacetil en la 

cefuroxima. 

En el campo de la clínica es muy importante hacer un buen diagnóstico, utilizando pruebas de 

laboratorio (antibiogramas) para indagar cuál es el microorganismo causante de la infección, 

desafortunadamente esto no es posible en la mayoría de los casos, asi que hay que valerse de otras armas 

para lograr un buen diagnóstico, la estadistica indica que los microorganismos gram positivos 

generalmente se encuentran en el tracto respiratorio, asi como los gram negativos son mas comunes en 

infecciones de vial urinarias. LOS resultados de esta investigación apuntan que en el tratamiento de una 

infección de vías respiratorias están indicadas las cefalosporinas de primera y segunda generación, no así 

las de tercera, esto por su baja actividad contra los gram positivos 

Lo siguiente en el avance del estudio de las cefalosporinas es seguir realizando reacciones de 

síntesis en las posiciones 3 y 7 del anillo cefalosporinico, esto con el fin de optimizar acción, 

absorción kficacia y también por que no, disminuir costos 
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Es importante destacar a un nuevo grupo, los carbacefems, con una estructura quimica 

básicamente diferente de las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación, ya que este nuevo 

fánnaco no comparte el átomo de azufre que tienen las cefalosporinas, sino un átomo de carbono, lo que 

le confiere más alta potencia y permanencia en los tejidos corporales 
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