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INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde que en 1929 Alexander Fleming descubrié la penicilina, el panorama de las enfermoedades
infecciosas cambio radicalmente. Muchas de las terribles onfermodades que azotaban a la humanidad y

causaban grandes cpidemias han sido controladas gracias a los antibidticos.

Desde 1940 se han aislado ¢ idantificado varios miles de antibidticos, aunque algunos todavia
ticnen importancia practica, no hay duda de quo se oncontraran niuchos mas antibidticos, y posiblemente

mejores.

Desafortunadamente, al mismo tiempo quo sc Iia logrado avanzar on la investigacion, de nuovos
antibidticos, tambien han aparccido mocanismos de resistencia a los mismos por parte de los
microorganismos. La resistoncia de los micioorganismos  ¢s debida principalmente al  uso
indiscriminado de los antibidticos, asi como a su mal empleo,

La resistencia a los antibidticos supone un grave problema a nivel clinico, ya que dia con dia
aumonta cl nimero de  microorganismos resistentes a8 uno o varios antibicticos, y cs necesario buscar

nuevas altemativas para la cura de las onfermedades infocciosas.

Las ccfalosporinas fucron identificadas por prinkra vez coimo agentes antibacterianos hacia cl
final de la segunda gucrea mundial; las primeras en aislarse fucron las cefalosporinas C, N, y P, sin
cmbargo, una vez que fucron descubiertas se han venido desarrollando una gran gama de estructuras

quimicas semisintéticas, por medio de cambios cn la estructura de la molécula de [a cefalosporina base.

El incremento e la investigacion y el desarrollo de nuevas cefalosporinas ha beneficiado
enomiemente a [a practica madica, ya que ofroce mayores altemativas terapéuticas on cl tratamionto de

las infecciones causadas por imicroorganismos susceptibles a este tipo do antibiatico,



Muchos de los microorganismos resistentes a antibicticos tales como la penicilina y derivados de esta
(ampicilina y amoxicilina) son susceptibles a algin tipo de cefalosporina; inclusive, las cefalosporinas
han sido utilizadas en el tratamiento de infecciones nosocomiales, causadas muchas veces por gérmenes
multi-resistontes.

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 sintesis de nuevas cefalosporinas se lleva a cabo modificando la
estructura de la cefalosporina base, y estos cambios repercuten en las propiedades del firmaco, tales
como la absorcién, distribucion, metabolismo, y eliminacion del mismo.

Debido a que en s actualidsd ls mayoria de los microorganismos son resistantes a Ia penicilina
y & sus derivados, y dado que se ha incrementado el uso de la cefalosporina como un antibidtico que
cubre una amplia gama de microorganismos, se considera interesante realizar un estudio en el cual se
recopilara la mayor cantidad de informacién acerca de dicho antibitico, 1a cual abarcard desde sus
antecedentes hasta los avances que 5o han llevado a cabo en la actualidad, asi como los beneficios que se
han obtenido o piensan obtenesse pars el uso clinico.

1.2 OBETIVO GENERAL

Recapilar informacion acerca de las cefalosporinas, que comprenda su historia, estructura
Quimica, usos, avances y perspectivas en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.

1.3 ONETIVOS PARTICULARES.

Proporcionar informacian acerca de La historia de los antibicticos en general,

¢ Exponer los mecanismos de accion de los diferentes grupos de antibicticos.

¢ Realizar una investigacin bibliogrifica acerca de los aspectos generales de las cefalosporinas.
o Anexar informacion sobre las nuevas cefalosporinas que existen el mercado,
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INFORMACION GENERAL SOBRE LOS ANTIBIOTICOS
l- HIISTORIA Y ANTECEDENTES DE LOS ANTIBIOTICOS.

El témmino antibiotico tione un significado muy amplio, pero en general se usa para designar
cualquier agente o condicion que destruya la vida. Sin cmbargo, on la practica medica, el téimino
antibidtico es usado para designar al producto metabolico de un microorganismo que es perjudicial u
hostil a las actividades vitales de otros microorganismos, usualmente ain cuando se presentc cn
concentraciones extremadanionte bajas (27).

El conocimiento de quo sustancias derivadas do un imicroorganismo vivo pucden matar a otro, cs
casi tan antiguo como la misma ciencia microbioldgica.
Los chinos ya conocian hace mds de 2500 aiios las propicdades terapéuticas de la cascara endurocida do
la soya, al aplicarla carbunco, foninculos e infecciones similarcs, y usaban cste material contra inuchos

trastomos (29).

Los primeros investigadores que roconocicron las  potoncialidades  clinicas de  los
MICro0rEaNisSNIos CoNo agentes lenpqmoa fueron Pasteur y Joubert, que registraron sus obscrvaciones
y conjeturas en 1877. Notaron que Jos bacilos del antrax crecian rapidamente cuando se inoculaban en
orina esterilizada, pero no se multiplicaban, y morian pronto si una de las bacterias comunes del aire se
introducia en la orina al mismo tiempo.

El mismo tipo de experimento gn animales produjo resultados similares. Dichos autores incluso
comentaron que “la vida destruye la vida entre las espocies inferiores™, nias aiin que on los vegetales y
animales superiores, y llegaron a la sorprondento conclusion do que los Lacilos del dntrax podian
administrarse al animal en gran numero sin cnfermarlo, sicmpre que sc le dicran al mismo tiempo
bacterias  “ordinarias”, declarando que esta observacion podia significar una gran promesa para la
terapéutica (27).

Pocos aiios mas tarde cn 188), Tyndall describio cf aclaramiento de caldos donde crecian
bacterias, cuando especics del hongo Penicillium crocian subsccucntemente on of liquido. Y en 1885
Comil y Babes concibicron cl papel de inhibidores quimicos definidos en este fandnieno de antagonismo
omre unos microofganismos y otros.- Estas ontidades quimicas que son producidas por un



microorganismo y que dependiendo do su concentracidn en ¢l medio inhiben, matan, o lisan a otros
microorganismos son ahora llamados antibidticos (27)

Durante los 1iktimos aiios del siglo X1X y la primera década del siglo XX, varios antibidticos
fueron probados clinicamente. Los primeros intentos hechos en la década de 1880 involucraron la
llamada “terapia de restitucion”, en la cual a un paciente infectado con un microorganismo patogeno se
le inoculaba una bacteria no patogena, que anterionmente se hubiera demostrado in vitro que era
antagonista al patogeno. Esta técnica fue utilizada algunas veces en el tratamiento de tuberculosis,
difteria, antrax, y colera.

El siguiente refinamiento de esta técnica fue introducido en la década de 1890, y fue la
administracion do un extracto mds o menos purificado de un microorganismo que fuera antagonista in
vitro a un patogeno determinado (27).

Cerca do 1900, la Piocianasa, un extracto del microorganismo FPseudomona pyocyanea
(Ps.aeruginosa), fue preparado comercialmente en Alemania y utilizado extensivamente (27).

En 1929 Alexandor Fleming descubrio la accion antibacteriana del Penicillium sp en cultivos de
Staphylococcus aureus, y de shi se logro la preparacion comercial del primer antibidtico que fue
llamado penicilina, con lo que comenzd la época do oro de los antibidticos;, a partir de entonces se
encontraron diversos compuestos que comanzaran a utilizarse con fines terapéuticos (27).

En log primeros afios de la segunda guerra mundial, las drogas de sulfonamida fueron los tinicos
agentes terapéuticos disponibles para el tratamiento de las infecciones bacterianas, pero estas drogas
tenian varias carscteristicas indeseables, ademds de que muchas especies bacterianas son naturalmente
resistentes & su accidn, por lo tanto existia un intenso deseo de encontrar nuevos agentes antibacterianos
que no tuvieran propiedades tan indeseables 27)

Las observaciones hechas por Fleming acerca de la penicilina dieron al menos la esperanza de
encontrar una solucion a esta problemdtica, por lo que los Estados Unidos e Inglaterra dieron toda clase
de facilidades para la investigacion y produccion de este antibidtico (27)



Poco antes del inicio en la intensa investigacién de 1a penicilina, Dubos realizd en 1939 un
trabajo con el cual se incrementd el interés de encontrar antibidticos que funcionaran como agentes
quimicterapéuticos. Dubos aislo tirotricina de cultivos de Bacillus brevis, la cudl demostro ser
extremadamente activa contra un nimero de patogenos que antes no hablan sido amenazados por Ia
qQuimicterapia, pero desafortunadamente, este producto es sumamente toxico al administrarlo por vis
parenteral, hecho que limita su wtilidad, sin embargo, esto sirvid para estimular la bisqueda do
antibidticos menos toxicos (27) .

Subsecuentemente, en 1944 Waksmand y sus estudiantes descubrieron una nueva fuente de
antibidtico en los actinomicetos (organismos que comparten caracteristicas con los hongos y las
bacterias). La importancia de estas observaciones dio lugar al descubrimiento de la estreptomicina (27).

Actualmente Jos antibiiticos ocupan un lugar importante en la industria farmacéutica; se ha
estimado que el 50% de laproduccion de medicamentos en 1948 se destiné a 1a elaboracion de penicilina
y estreptomicina (37).

En Ia actuslidad se han descubierto miles de antibiiticos, pero de ellos solo en un pequaiio
potmjenhampmbabqummilididclhiu.

1L- MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS EMPLEADOS EN LA CLINICA.

Un agente antimicrobiano ideal, muestra toxicidad selectiva, este témmino implica que un
medicamento es nocivo para un parisito sin serio para el huésped. A menudo la tonicided selectiva es
reistiva miés que absoluta;, es decir, el medicamento en una concentracién tolerable pars el huésped
puede dafiar al microorganismo (36).

Ain no se comprende completamente el mecanismo de accion de ls mayor parte de los
medicamentos antimicrobianos, sin embargo, se han estudiado custro fendmenos bisicos que se detallan
a continuacidn:



1.- Inhibicién de la sintesis de la pared celular.

En contraste con las células animales las bacterias posoen una capa rigida denominada pared
celular, que mantiene la forma de los microorganismos y los protege de cambios en 1a presion osmatica.
La lesion a la pared celular o la inhibicion de su formacion puede conducir a la lisis de la célula,

Los medicamentos B-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas) son inhibidores selectivos de la sintesis de
la pared celular bacteriana; es solo una de sus actividades, pero es la que se comprende mejor (36)

El paso inicial en la accidn niedicamentosa consiste en la fijacion del agente a los receptores
celulares ( proteinas fijadoras de penicilinas “PBP”). Existen de 3 a 6 PBP, y los diferenes receptores
tienen afinidades distintas para un mismo medicamento, y cada uno puede mediar un efecto diverso. Por
ejemplo, la adicion de una penicilina a una PBP puede provocar principalmente un alargamiento anormal
de la célula, en tanto que su adhesion 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-lactamico se a adherido a su receptor o receptores, la
reaccion de transpeptidacion es inhibida y la sintesis de peptidoglicén es bloqueada. El paso siguiente
probablemente sea 1a eliminacion o la inactivacion de un inhibidor de las enzimas autoliticas do la pared
celular. Esto activa a la enzima litica y origina lisis de la célula si el medio es isotonico. En un medio
notablemente hipertonico 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 mamiferos debe
atribuirse a Ia ausencia de un tipo do pared celular bacteriana con peptidoglucano, en las células
snimales (3).

2,- Accién antimicrobiana a través de Ia inhibicién de la membrana celular.

La membrana citoplasmitica sirve como una barrera de semipermeabilidad selectiva, roaliza
funciones de transporte activo y por lo tanto regula la composicion intoma de fa célula. Si la integridad



funciona! de la membrana citoplasmitica es interrumpida, escapan de la célula las moléculas y los iones,
lo que da como consecuencia dailo o muerte celular (36).

Los ejemplos sobresalientes de este mecanismo son las polimixinas cuando sctuan sobre
bacterias gramnegativas y los antibidticos de tipo polieno que actiian sobre los hongos. Sin cmbargo, las
polimixinas son inactivas contra los hangos y los polienos no actian sobro las bacterias. Esto es debido
3 la presencia de esteroles en Ja membrana celular de los hongos, y a su ausencia en las membranas
oslulares bacterianas. Los polienos deben interactuar con un esterol en la membrana celular de los
hongos antes de ejercer su efecto (36)

Los imidazoles antimicoticos alteran la integridad de las membranas celulares de los hangos al
inhibir La biosintesis de los lipidos que los constituyen (36).

3.- Accibn antimicrobians a través de la sintesis proteinica.

Es un hecho conocido que el cloramfenicol, las tetraciclinas, aminogiucisidos, eritromicinss, y
las lincomicinas pueden inhibir la sintesis de proteinas en las bacterias.

Las bacterias tienen ribosomas 70S, miantras que las células de los mamiferos timen ribosomas
80S. Las subunidades de cada tipo de ribosoma, su composiciin quimica, y sus especificidades
funcionales son lo suficientemente diferentes para poder explicar por qué los medicamentos
antimicrobianos pueden inhibir la sintesis proteinica en los ribosomas bacterianos sin tener mayor efecto
sobre los ribosomas de las células de los mamiferos (36).

¢ Aminoglucosidos,

Se ha estudiado el modo de accion de la eritromicina mucho mis que la de otros
aminoglucosidos (Ksnamicina, neomicina, gentamicina, amikacina, etc.), pero probablemente todos
actian en forma semejante.

La primera etapa es La inserciin del aminoglucdsido a una proteina receptora especial (P12) en
¢l caso de la estreptomicina sobre La unidad 30S del ribosoma microbiano (36)



En la segunda etapa el aminoglucdsido bloquea la actividad normal del complejo de iniciacion de
1a formacidn del péptido (3¢).

En la tercera etapa el mensaje del RNAm es leido mal sobre la region de reconocimiento del
ribosoma y como resultado se inserta cl aminoacido equivocado en el interior del péptido, produciéndose
una proteina no funcional (6)

Estas actividades ocurren mas o menos simultineamente y el efecto global es por lo general, un evento
imeversible que destruye a la célula bacteriana ¢e).

o Tetraciclinas,

Las tetraciclinas se enlazan a la subunidad 308 de los ribosomas microbianos, inhiben 1a sintesis
proteiniica bloqueando 1a insercin del RNAt aminoacilo cargado. Por lo tanto, las tetraciclinas
previanen 1a introduccion de nuevos aminoicidos a la cadena naciente del polipéptido. La accidn por lo
panenal es inhibidors y reversiblo al suspentier el medicamento (36).

o Cloramfenicol.

El cloamfenicol se fija a las subunidades 50S de los ribosomas bacterianos e interfiere con el
enlace de los aminodcidos a cadenas peptidicas recientes, primordialmente debido a que el cloramfanicol
inhibe la peptidiktransferasa. Es principalmente bacteriostitico, es decir, el efecto del medicamento es
reversible cuando este es suspendido (36)

o Macrolidos (Eritromicina, oleandomicina)

Estos medicamentos se eslabonan a la subunidad 50 S del ribosoma bacteriano. Pueden interferir
oon la formacién de complejos iniciales para la sintesis de 1a cadena peptidica o con las reacciones de
translocacion de aminoacilos (3¢).

o Lincomicinas (Lincomicina, clindamicina)

Las lincomicinas se eslabonan a Ia subunidad 50 S del ribosoma microbiano y se parecen a los
macrilidos en Ia actividad antimicrobiana y en su modo de accién. Puede haber interferencia mutua
antre estos medicamentos (36).



4.- Accion antimicrobisns a través de la inhibiciéa de ls sintesis de dcidos nucleicos.

Ejemplos de estos medicamentos son el #cido nalidixico, novobiocina, pirimetamina,
sulfonamidas, trimetoprim y la rifsmpicina.

o Rifampicina
La rifampicina inhibe el desarrollo bacteriano, enlazindose intensamente a Is polimerasa del
RNA dependiente del DNA bacteriano. Por lo tanto inhibe la sintesis bacteriana del RNA ¢)

o Acido nalidixico y icido oxalinico
Se ampican principaimente como antisépticos urinarios, son inhibidores potenciales de la
sintesis de DNA. Bloquesn 1a DNA girasa (%)

o Trimetoprian.

El trimetoprim inhibe Ls reductass del écido dihidrofolico con una eficacia 50 000 veces
mayor en las bacterias que en las cdlulas de los memifercs. Esta enzims reduce al icido déhidrofolico
8 dcido tetrahidrofolico, uns etaps e la secuencia que conduce a la sintesis de las purinas y
fimalmente de DNA. Las sulfonamides y ol trimstopries puedo usarse solas pars ishibir ¢l desarrollo
bacteriano, Si se usan en combinacién producen un blogueo secusncial, resultando en un notorio
incremento de la actividad.

En Is tabls | 52 resumen los mecanismos de accian de los antimicrobianos ()
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS
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"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 B Cloramfenicol Acido nalidixico
Cefalosporinas Colistina Enitromicina Novobiocina
Cicloserina Imidazoles Lincomicinas Pirimetamina
Penicilinas Nistatina Tetraciclinas Sulfonamidas
Vancomicina Polimixinas aminoglucdsidos trimetoprim
Rifampicina

HI.- PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA.

1.- Eleccion del agente antimicrobiano apropiado.

En la eleccion del agente antimicrobiano apropiado para la terapia de una infeccion dada,
existen un niimero de importantes factores que deben ser considerados.
Feimenns i i ki del organismo infectante debe ser conocida, o al menos sospechada basandose en Ia

informacién clinica.

Segundo, se debe tener informacion acerca de la posible susceptibilidad del organismo infoctante, y
tercero, una serie de factores llamados del huésped deben ser conocidos (43).

¢ Identificacion del organismo infectante.
En la actualidad existen varios métodos para {a identificacion ripida de bacterias en

especimenes clinicos.

La tincion de Gram es quiza el método mas simple, menos caro, y mas util de todos los “métodos
ripidos”. Esta técnica puede ser utilizada para identificar la presencia y la morfologia de
microorganismos, en fluidos corporales que normalmente son estériles (Liquido cerebroespinal, pleural,
sinovial, orina, y sangre) (45).



Otros métodos que se utilizan en la identificacion rapida de patogenos infecciosos, son los
ltamados métodos inmunologicos, ejemplos de estos tenemos al ensayo inmmunoabsorbente (ELISA) o la

aglutinacion en litex (45).

La identificacion definitiva y final del microorganismo, usualmente requiere técnicas de cultivo,
es por lo tanto imperativo que especimenes apropiados sean obtenidos para cultivo antes de iniciar la
terapia antimicrobisna, ya que si se administran antibiiticos antes de la identificacion del
microorganismo, los cultivos generalmente dan resultados unegativos, aunque organismos viables
permanezcan en el huésped .

En muchos casos puede ser imposible determinar 1a naturaleza exacta de! organismo infectants antes de
la institucion de una terapia antimicrobiana, En estos casos el uso de la estadistica bacterioldgica, puede
ser particularmente util (43).

El témmino estadistica bacteriologica se refiere a la aplicacion de conocimientos sobre los
organismos que mds cominmente son causantes de una infeccion dada (43).

o Determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana del microorganismo infectante

Dado que los diferentes microorganismos varian en su susceptibilidad a los antibidticos, es
imperativo que se tomen medidas para determinar la susceptibilidad del organismo infectante a los
diférentes antibidticos. '

El método mis comiinmente usado es la difusion en disco; este método es simple de realizar, y
relativamente barato, pero solo provee informacion semicuantitativa acerca de la susceptibilidad de un
microorganismo dado a un antimicrobiano determinado (45).

Datos cuantitativos pueden obtenerse de métodos que incorporan diluciones seriadas del
antibidtico en agar o caldo de cuitivo; la menor concentracion del agente antimicrobiano que previene ¢l
crecimiento después de 18-24 hrs de incubacidn, es conocida como la concentracion minima inhibitoria o
(MIC) (43).
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La prueba de susceptibilidad es particularmente importante para ciertos microorganismos, ya
que el uso indiscriminado de los antibidticos en la clinica, y la agricultura, ha dado lugar a una gran
cantidad de cepas bacterianas resistentes a uno o mas antibidticos, aunque en algunos casos los

organismos son naturalmente resistentes al antibidtico usado 45).

2.- Factores del huésped.

Es de suma importancia determinar la identidad y la susceptibilidad antimicrobiana del
microorganismo causante de una infeccion, sin embargo, una terapia optima es imposible si no se
consideran ciertos factores del huésped que pueden influenciar la eficacia y toxicidad de una agente

antimicrobiano (45).

o Historia de previas reacciones adversas a los agentes antimicrobianos.

Obteniendo una historia clinica adecuada sobre previas reacciones adversas a un medicamento
dado, se puede prevenir la administracion inadvertida de un agente antimicrobiano al cual el paciente sea
alérgico, ya que una reaccion alérgica a un medicamento, puede dar lugar a serias e incluso fatales

consecuencias (45).

o Edad del paciente.

La odad del paciente es uno de los factores de mayor importancia que deben considerarse en la
eleccion del antibidtico que va a administrarse, ya que |a acidez gastrica varia con la edad. El pH de las
secreciones gistricas es mayor en niitos pequeiios y no alcanza los niveles de acidez de un adulto hasta
aproximadamente la edad de tres afios (43).

La absorcion lch una cantidad de antimicrobiano por via oral depende de su estabilidad icida y
del pH de las secrecianes gastricas (43) .

La penicilina G es un excelente cjemplo de este fondmeno, ya que su absorcion oral se reduce
notablemente por la acidez gistrica; sin embargo, en nifios pequefios y en pacientes ancianos con
aclorhidria, la absorcion de ls droga se incrementa notablemente.
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La absorcion de otros antibidticos B-lactamicos administrados por via oral también se incrementa en
pacientes aclorhidricos, sin embargo, solo existe evidencia convincente en ¢l caso de las penicilinas (45).

La funcion renal también varia con la edad. Se encuentra relativamente disminuida en nifios
prematuros y recién nacidos, y alcanza niveles de adulto entre los 2 y 12 meses de odad .
El incremento en la edad results en la declinacion de cierto nimero de procesos biologicos, incluida la
funcion renal. En vista de esto, dosis altas de penicilina o cefalosporinas deben administrarse con
precaucion cn pacientes con funcion renal disminuida (101).

Respecto a la excrecion de un fairmaco o sus metabolitos, se ha observado, que una excrecion
deficiente puede dar lugar a rescciones de toxicidad para el huésped.
En el caso de los aminoglucdsidos, se ha observado que si existe una excrecion deficionte en el huésped,
las concentraciones del antibidtico se elevan en el suero del paciente, lo cuil puede asociarse
posteriormente a toxicidad y daiio en el oido (43). '

Otro ejemplo es el del cloramfenicol, que es inactivado por canjugacion con ¢! dcido glucurénico
en el higado, sin embargo, an el neonato, tos niveles hepitico de glucuroniktransferasa son relativamente
insuficientes, y por lo tanto cuando se les administran grandes dosis de cloramfenicol, se incrementan los
niveles séricos de cloramfenicol no conjugado, las cuales son toxicas y pueden resultar en shock, colapso
cardiovascular y muerte (101).

Finalmente, las reacciones de hipersensibilidad a los antibidticos parecen ser mis comunes en la
vejez, que en paciantes jovenes (43).

o Anommalidades Genéticas o Metabolicas.
La presencia de anormalidades genéticas o metabolicas, pueden tener un efecto significativo en
¢l uso 6 toxicidad de un determinado antibidtico, por ejemplo, la velocidad a la cual la isoniazida cs

canjugada y biologicamente inactivada, por la scetilacin en el higado, esta determinada genéticamente
(10)).
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Ciertos agentes antimicrobianos han demostrado ser capaces de provocar hemélisis en pacientes
con deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato dihidrogenasa, entre estos s encuentran lag sulfonamidas,
nitrofurantoinas, furazolidina, y el cloramfenicol (101).

La presencia de desordencs metabolicos tales como la diabetes mellitus pueden ocasionar
problemas en |a terapia antimicrobiana. Ciertos agentes tales como las sulfonamidas y el cloramfenicol
pucden potenciar la actividad hipoglicémica de agentes tales como la tolbutamida y la clorpropaniida.
Asi mismo algunos antibidticos que son administrados por via intravenosa y que contienen entre sus
excipientes dextranas, pueden producir hiperglicemia y glucosuria en pacientes diabéticos (i01)

Las cefalosporinas, el cloramfenicol, la isoniazida, el acido nalidixico, la penicilina, las
estreptomicinas, y las tetraciclinas pueden causar resultados falsos positivos, cuando el azicar en la
orina se determina por la prueba de Benedict (101).

o Embarazo,

Las pacientes embarazadas también causan problemas en la seleccin de un antibidtico
apropiado, ya que ¢ uso de dichos agentes pueden exponer directamente al feto a efectos adversos del
firmaco. 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 se encuentra
prohibido administrarlas durante ¢l embarazo (101).

Otros antibidticos tales como las tetraciclinas también afectan al nilo, en suma, las mujeres
embarazadas que reciben tetraciclinas, son particularmente vulnerables a ciertos efectos toxicos,
incluyendo necrosis aguda del higado, pancreatitis, y probablemente dafio renal (101).

Virtualmente, todos los antibidticos aparecen on concentraciones moderadas en la leche matema,
cuando se administran en dosis terapéuticas a mujeres en lactancia. La cantidad de antibidtico excretada
an la leche depende de su grado de ionizacion, su peso molecular, y su solubilidsd en grasa y agua.. Bajo
circunstancias usuales, las concentraciones de antibiatico encontradas en leche matema son muy bajas,
sin embargo, aun estas pequerias cantidades pueden causar reacciones adversas significativas en el
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infante. Las sulfonamidas en la leche matema pueden ser peligrosas en bebés prematuros, porque ain
pequeiias dosis de estas pueden producir incremento en los niveles de bilirrubina (4s)

o Funcion Renal y Hepatica.

La capacidad do un paciente para metabolizar o excretar los agentes antimicrobianos, es uno de
los factores del huésped mas importantes de considerar, especialmente, cuando altas concentraciones de
la droga administrada en el suero o en los tejidos son potencialmente toxicas (45)

La excrecion renal es la mis importante ruta do eliminacion de la mayoria de los agentes
antimicrobianos. Niveles toxicos de agentes remanentes pueden detectarse en ¢l suero, si Son
administradas sin modificacion de la dosis en pacientes con funcion renal dafiada, liegando incluso a

causar trastomos neurotoxicos (45).

Las tetraciclinas, excepto la doxiciclina, estan contraindicadas en pacientes con funcion renal
daiiada, porque ¢l aumento en los niveles séricos puede dar como resultado un empeoramiento de! estado
Urémico. En la tabla 2 se muestran una lista de antibidticos que deben ser usados con particular cuidado
en pacientes con funcidn renal disminuida (45)

o Sitio de la Infeccién.

De todos los factores de! huésped que deben ser considerados en la cleccion de un antibidtico,

ninguno es més importante que el sitio de infeccion. La localizacion del proceso infeccioso determina no
solo fa eleccion del antibidtico, sino también la dosis y Ia ruta por la cudl va a ser administrado.

Para una terapia antimicrobiana cfectiva, una concentracion adecuada del medicamento debe llegar al
sitio de infeccion (45)

Las concentraciones séricas de agentes antimicrobianos son relativamente ficiles de determinar
y con frecuencia son usados como una guia an la terapia, sin embargo, excepto en caso de bacteremia,
la eficacia antimicrobiana se encuentra mis determinada por la concentracion tisular que por la
concentracion en sangre (43).

L.a habilidad de un antibidtico para pasar a través de las membranas por difusion no inica estq
relacionada con su solubilidad en lipidos, por lo tanto, agentes solubles en lipidos tales como o)
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cloramfenicol, la rifampicina, ¢l trimetoprim, y la isoniazida, son mas adecuados para penetrar
membranas que los compuestos mas altamente ionizantes. Estos agentes ripidamente cruzan la barrera
hematoencofalica (43
TABLA 2
USO DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES CON VARIOS GRADOS DE DANO RENAL,

ANTIBIOTICOS QUE NO ANTIBIOTICOS QUIE ANTIBIOTICOS QU3 ANTIBIOTICOS
REQUIEREN CAMBIOS N | REQUIFREN CAMBIOS EN | REQUIEREN CAMBIOS EN{  CONTRAINDICADOS
LA DOSIS LA DOSIS SOLO CON 1.A DOSIS SFHAY CUANDO EXISTI FALLA
FALLA RENAL SEVERA FUNCION RENAL RENAL
j DARADA
Eritromicina Penicilina G Carbenicilina ‘Tetraciclinas
Clindamicina Amoxicilina Ticarcilina Nitrofurantoinn
Clorumfenicol Ampicilina Cetzolina Celuloriding
Doxiciclinag Meticilina Estreptomicing Sullonamidas
Cefoperwzona Celalotina Kanamicing Acido p-amino salicilico
Oxaucilina Cefalexina (lentamicing Metenamina
Dicloxacilina Cefumandola Tobrumicina
Acido nalidixico Celoxitina Amikucina
Rifumpicina Cefolaxima Colistina
Anfotericina I3 Ceflizoxima Vancomicina
Sulfonamida Piperaciting Flucitosina
Lincomicina
Isoniazida
Etambutol
‘Frimetoprim-Sulfar |
J.- Combinaciones Antimicrobianss.

La mayoria de las infecciones en humanos pueden ser tratadas con un solo antibidtico, pero

también existen indicaciones para usar combinaciones (t;sualmmte dos), porque las combinaciones

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

(45).

Cuando dos agentes antimicrobianos son combinados, puede presentarse alguno de estos
fendmenos contra un determinado microorganismo (in vitro).

o Efecto Aditivo.

Se presenta cuando la actividad de los antibidticos en combinacion es igual que la suma de sus
actividades independicntes, cuando se estudian por separado (45)



o Efecto Sinérgico.
La combinacion de un par de antimicrobianos proporciona un efecto mayor que la suma de sus

actividades independientes cuando son medidas separadamente.

¢ Antagonisnio.
Si los antibidticos son antagonistas, la actividad de la combinacion es menor que la suma de sus

actividades cuando son medidas separadamente,
4,- Eleccién de Ia ruta apropisda de administracién de un antibidtico.

Una vez que el médico haya determinado ¢! o los antibidticos mas apropiados para tratar una

infeccion dada, lo siguiente es decidir cual sera la ruta de administracion del medicamento para obtener
los maximos beneficios en la terapia. En la mayoria de los casos se trata de elegir entre la via oral y las
vias parenterales,
En general la via oral cs elegida para infocciones moderadas, aunque no todos los antibidticos pueden ser
administrados de esta manera, antibidticos tales como la vancomicina, las polimixinas, y algunos
aminoglucosidos, son absorbidos pobremente por el tracto gastrointestinal y no puoden ser administrados
por via oral para tratar infecciones sistémicas (43).

La via parenteral es utilizada para agentes que son absorbidos ineficientemente por el tracto
gastrointestinal, y para el trstamiento de pacientes con serias infecciones en las cuales son roqueridas
altas concentraciones séricas del antibidtico; algunos aminoglucosidos y polimixinas son generalmente
administrados por via intranwscular, y son bien tolerados cuando se dan por esta via (45).

Para la mayoria de las infecciones, se logran concentraciones séricas adecusdas con la
administracion intramuscular de estos fairmacos, sin embaigo, en algunos casos tales como shock , la via
intravenosa es preferids, ya que proporciona grandes dosis de medicamento con un minimo de
incomodidad para el paciente (43).

La via intratecal o intraventricular puede ser necesaria para el tratamiento de infecciones
meningeas, con antibidticos tales como aminoglucdsidos, polimixinas, bacitracinas, y posiblemente

vancomicina: los cuales cruzan la barrera hematoencefalica (45)



IV.-FARMACOCINETICA DE LOS FARMACOS EN GENERAL.

Los procesos que ocurren entre la administracion de una substancia y sus efectos, pueden

dividirse en las tres fases siguientes, segun Arigns y Simonis (i01):

[ DOSIS DEL FARMACO PREESCRI'I‘OI
administracion
DESINTEGRACION DE LA FORMA POSOLOGICA| Fase farmacéutica

Farmaco disponible para absorcion

(Disponibilidad farmacéutica)
ABSORCION, DISTRIBUCION, Fase farmacocinética
METABOLISMO Y EXCRECION
Farmaco disponible para
disponibilidad fanmacologica
]
INTERACCION FARMACO-RECEP’I‘OJ Fase farmacodindmica

E! estudio de la primera etapa o fase farmacéutica,  la cadena de fenomenos que sucede entre
la administracion de una substancia y la produccion de una respuesta , se ha denominado biofarmacia.
Wagner la definio como el estudio de la relacion entre la naturaleza e intensidad de los efectos biologicos
observados en los animales y el hombre, y los siguientes factores (s1):

o Naturaleza del Firmaco
¢ Estado fisico, tamafio de particulas, y drea de superficie del firmaco
o Presencia o ausencia de coadyuvantes con la substancia basica.



» Forma posologica en la que se administra ¢l farmaco.

o Los procesos farmacéuticos utilizados para preparar la forma posolgica.

La farmacocinética pucde definirse como el estudio de los procesos de absorcion, distribucion,

metabolismo, y excrecion del farmaco, relacionados con el tiempo en que permance en el organismo o en
uno o mas de sus compartimientos. La absorcidn de todos los firmacos incluidos los antibioticos se

oncuentra directamente relacionada con la via de administracion, y los mecanismos que coistituyen las

barreras para que ¢l farmaco sea absorbido. En la tabla 3 se muestran los sitios de administracion do

tales fanmacos (s1)

TABLA 3

SITIOS Y 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 liquidas; preparaciones
en forma solidas, tabletas
Sublingual Membrana mucosa Tabletas
Bucal Membrana mucosa Tabletas, trociscos
Rectal Membrana mucosa Supositorios, pomadas
Colon Membrana mucosa Enemas
Uretral Membrana mucosa Bujlas
Vaginal Membranas mucosas Pesarios
Nasal Meinbrana mucosa Gotas, polvos
Conjuntival Conjuntiva y comea Vapores, gases, humos, gotas,
Epidérmica Epitelio queratinizado Pomadas, lociones, cremas,
linimentos, polvos
Inyeccion parenteral Endotelio de capilares vasculares Soluciones; suspensiones, e
subcutdnea, o intramuscular y linfaticos implantes sdlidos
Intravenosa Ninguna Soluciones
Intraarterial
Intratecal

1.- Mecanismo de absorcién.

La mayor parte de los farmacos se absorben en cl tubo digestivo, por difusion lipidica de

moléculas no ionizadas; unos cuantos farmacos con peso molecular bajo se absorben bien por difusion

acyosa(s!).



20

Las substancias completamente ionizadas se absorben con lentitud, y en forma incompleta.
Algunos pocos farmacos muy liposolubles se absorben en ¢ tubo intestinal junto con acidos grasos de

cadena larga y sus monoglicéridos (si).

Algunos otros finmacos se absorben por transporte activo, por ejemplo, la metildopa, y la
levadopa, los farmacos con peso molecular clevado, o que existen en solucion en agregados moleculares,
probablemente son captados por pinocitosis, por ejemplo, la toxina de! botulismo (s1).

1.1 Factores que afectan la absorcién gastrointestinal.

o pH del contenido gastrointestinal.
E! pH puede afectar ¢l ritmo de desintegracion do tabletas y capsulas, y el indice de disolucion
del farmaco.
Acttia principalmente sobre la concentracion de la forma no ionizada de un fannaco que se ioniza
cuando el pH gastrico es bajo, sc deprime la ionizacion de los firmacos acidos y se absorben bien,
cuando en cambio, ¢l pH se cleva, aumenta su ionizacion y disminuye el ritmo de absorcion.
Por el contrario, los farmacos basicos s e ionizan mucho; en consecuencia no se absorben si el

contenido gastrico es acido, pero se absorben cuando se eleva el pH (5)).

o Area do la superficie de absorcion..

La mucosa del intestino delgado esta adaptada para absorcion, y es la principal region del tubo
digestivo para la absorcion de firmacos administrados por la via bucal. El area de absorcion,
considerando las microvellosidades s de unos 200 m’.

El area de absorcion del estomago solo es una pequefia fraccion del intestino delgado. En consecuencia,
incluso cuando las propiedades de un farmaco favorecen la absorcion gastrica sobre la intestinal, por
unidad de drea (es decir, farmacos dcidos con valores de pKa bajos), una gran proporcion de una dosis
ingerida puode ser avbsorbida en el intestino delgado.

La absorcion en el colon es menos rapida que en el intestino delgado, pero se lleva a cabo por los
misNOS INccanisimos (51).

o Concentracion del farmaco disuelto.
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La concentracion del farmaco disuelto depende asi mismo de! volumen del contenido
gastrointestinal; los valores mas altos se producen cuando el farmaco se ingiere con el estémago vacio,

y son mas bajos si se toma entre comidas (s1)

o Mutabolismo bacteriano del farmar:o en ¢l intestino.

o Las enzimas de las bacterias intestinales catalizan diversas reacciones que incluyen a los farmacos o
a sus metabolitos. Por ejemplo, hidrolizando los conjugados glucuronidos periten la reabsorcion de
la molicula liberada del farmaco ( 0 su metabolito), que luego puede suftir una circulacion
enterohepatica 151)

2.-Metabolismo de firmacos durante su absorcién.

La mucosa intestinal canticne enzimas que conjugan sulfato y pueden inactivar cicrtos farmacos
durante su absorcion. Posteriormente a la absorcian del farmaco se lleva a cabo, la depuracion del
mismo; cuando mas rapida es Ia climinacion de un farmaco del sitio donde se absorbio, mayor ¢l
gradiente de concentracion y mas rapida por difusion lipidica o acuosa (s1).

E! flujo sanguineo de los capilares submucosos es un factor que limita el ritmo de absorcion de
los firmacos con poca solubilidad acuosa, en consccuencia, la intonsidad del riego sanguineo puede regir
el nitmo maximo de absorcion de los firmacos, una vez que han atravesado la barrera mucosa (s1).

La unidn de un farmaco a las proteinas del plasma disminuye la concentracion del farmaco libre
después de su absorcion, y ello hace que se conserve un gradiente de concentracion akto y se facilite su
absorcion. Otros factores que intervienen on la depuracion de! farmaco son la motifidad del tubo
gastrointestinal ya que los movimiontos no prepulsores del mismo tienen un papel importante en la
desintegracion y la disolucian de los preparados solidos de los fairmacos, en el estomago, y para facilitar
su absorcidn, en todo el tubo gastrointestinal. Asi mismo, ¢l tiempo de trinsito es otro factor que influye,
ya que la actividad prepulsora del estomago e intestino rige la duracion det contacto de los firmacos
disueltos con la superficic de absorcion; un vaciamiento gistrico lento, hace que el fairmaco Hegue con
relativa lentitud a su destino, en consecuencia su absorcidn es lenta. La estimulacion del vaciamiento
gistrico aumenta considerablemente el ritmo de absorcion intestinal (st)
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3. Destino de los (Armacos después de su absorcién en el tubo digestivo.

- o Metabolismo hepatico.

Los farmacos absorbidos en ¢l tubo digestivo que pasan al torrente sanguineo son transportados
por la circulacion porta al higado, en donde puedan ser captados y metabolizados por los hepatacitos o
las células de Kupffer. La pérdida de firmaco del torrente sanguineo a su paso por ¢! higado se
denomina “efecto del primer paso”. ‘
En algunos casos el primer paso puede eliminar pricticamente por completo al firmaco original, pero
puede formarse un metabolito activo (s1).

o Derivacion enterohepitica.

Un fanmaco 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 circulacion porta, para eliminarse una vez mis
por Ia bilis. Este circulo se denomina derivacian o circularcion enterchepitica. El efecto de este
fenomeno consiste en aumentar ia persistencia del firmaco en el organismo, y a condicién de que sus
concentraciones en los sitios de accion sean suficientemente aktas, pars prolongar su accion; un ejemplo
de esto es ¢l cloramfenicol, este firmaco es convertido en glucurinido por los hepatocitos, y secretado
como 1a! hacia la bilis.

En e} intestino, Jos glucurdnidos son hidrolizados por enzimas bacterianas que liberan al firmaco no
conjugado; este vuelve a reabsorberse (31)

o Otras derivaciones o circulaciones entéricas.

Algunos firmacos son secretados por la saliva o el jugo gistrico, y reabsorbidos en el intestino,
Existen firmacos que se encuentran en una derivacion mis compleja: aparecen en las secreciones
bronquiales desde donde es transportado hasta la triques y en la faringe con el moco bronquial, y se
reabsorbe en e} intestino cuando se deglute el moco (51).

4.- Distribucién de los firmacos.

Luego de que un firmaco es absorbido 0 administrado en 1a corriente sanguines, es distribuido
en los liquidos intersticiales y celulares (30).
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El corazon, higado, rifion, cerebro, y otros organos con buena irrigacion reciben la mayor parte
del firmaco durante los primeros minutos después de la absorcion. La llegada de estos agentes al
musculo, la mayoria de las visceras, piel y grasa es inas lonta ; y estos tejidos pueden roquerir de
varios minutos a varias horas para alcanzar el equilibrio.

La distribucion también puode estar restringida por la fijacion del firmaco a las proteinas
plasmaticas, en particular a 1a albimina en ¢l caso de los compuestos acidicos y las glicoproteinas a-

dcidas para los compuestos basicos (i),

Un agente que se encuentre fijado firmemente y en proporcion elevada tiene un acceso limitado a
los sitios de accion celulares, y puede ser metabolizado y eliminado lentamante (30).

Los firmacos que se han acumulado cn un tejido dado pueden actuar como reservorio
prolongando 12 accitn del agente an ¢se mismo tejido, 0 en un sitio distante al cual llega mediante la

circulacion (30).

Sistema nervioso central y liquido céfalorraquidco.

La distribucidn de fimacos en el sistema nervioso cantral a partir del torrente circulatorio es
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 ¢l
flujo acuoso esta reducido de manera pronunciada.

Es posible que la disposicion particular de las células gliates pericapilares también contribuye a
la difusion lenta de los acidos organicos y las bases del SNC (30)

5.- Reservorios de firmacos.

Como ya se ha mencionado, los compartimientos en los cuales se acumulan los farmacos
constituyen reservorios potnciales. Si el compuesto acumulado se encuentra en equilibrio con el que
se encuentra presente en el plasma y es liberado a medida que declina la concentracion en este iftimo,
se mantiene una concentracion cn el plasma y en sitio de accion y se prolongan los efectos
farmacologicos del agente.
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¢ Proteinas plasmiticas.

Muchos farmacos se encuentran unidos a las proteinas plasmaticas, como ya hemos mencionado
anteriorments principalmente la albimina y la glicoproteina a; la fijacion a otras proteinas en general es
mucho menor. Esta fijacion en general es reversible; solo en ocasiones se produce la union covalente de
farmacos activos como agantes alquilantes (30).

La union de un firmaco a las proteinas plasmaticas limita su concentracitn ¢n los tejidos y en su
sitio de accidn, ya que solo la forma libre esta en equilibrio a través de las membranas .
La fijacion en las proteinas plasmaticas no limita Ia secrecion o la biotransformacion tubular renal, ya
que estos pracesos disminuyen Ja concentracion del agente libre, lo cual es seguido rapidamente por la
disociacion del complejo farmaco-proteina (30).

o Reservorios celulares.

Muchos agentes se acumulan en el miisculo y otras células en concentraciones mis elevadas que
en los liquidos extracelulares. Si la concentracion extracelular es akta, y la union es reversible, el tejido
implicado puede constituir un depdsito importante del fiarmaco, en particular si el tejido es una fraccion
grande de la masa del organismo,

La acumulacion en células puede ser el resultado de un transporte activo, o con mis frecuencia de la
fijacion a proteinas, fosfolipidos, o nucleoproteinas que an general es reversible (30).

o La grasa como reservorio. .

Muchos farmacos liposolubles s¢ almacenan en [a grasa neutra. En las personas obesas el
contenido graso del organismo puede legar al 50% e incluso en la inanicién constituye el 10% del peso
corporal; en consecuencia, la grasa puede actuar como un reservorio importante para los agentes
liposolubles (30).

* Hueso.

Las tetraciclinas y otro agentes quelantes de iones metalicos divalentes, asi como los métales
pesados pueden acumularse an el hueso por absorcion sobre la superficie dsea cristalina, y eventual
incorporacion a la red cristalina. El hueso puede constituir un reservorio para agentes txicos do
liberacidn Jonta como Plomo o Radio, cuyo efecto pusde persistir hasta mucho despuds de haber cesado

la exposicion ().
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e Reservorios transcelulares.

Los fanuacos también atraviesan las células epiteliales y se acumulan en los liquidos
transcelulares. El principal reservorio transcelular es ¢l tracto gastrointestinal.
Las bascs débiles son concentradas en fortna pasiva en ¢l estomago a partir de la sangre, debido a la
gran diferencia de pH entre ambos liquidos. Algusos 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 via oral es absorbido lentaniente, el tracto gastrointestinal actiia como reservorio del
farmaco.
Otros liquidos transcelulares incluyendo el liquido cefalorraquideo, el humor acuoso, 1a endolinfa, y el

liquido articular, en gencral no acumulan cantidades significativas de farmaco (10)
6,- Redistribucidn de tos firmacos.

El efecto del farmaco usualmente finaliza con su biotransformacion y excrecion, pero también
puede deberse a la redistribucion del agento desde su sitio de accion a otros tejidos o sitios.
La redistribucion esun factor que interviene en la finalizacion del efecto, principalmente cuando un
farmaco con una solubilidad en Jos liquidos, que actia sobre cl cercbro o el sistema cardiovascular, es
administrado rapidamente por inyeccion intravenosa o por ighalacion (10).

7.- Biotramsformacion de los firmacos,

Las propiedades fisicoquimicas de las maléculas de un firmaco que permiten el pasaje tapido a
través de las membninas celulares durante Ia absorcion y la distribucion también alteran su posterior
excrecion. Por ejemplo, luego de la filtracion por el glomérulo renal, la mayoria de los compuestos
liposolubles escapan a la excrecion ya que son ficilmente reabsorbidos desde el filtrado por difusion a
través de las célulastubulares renales. Asi, Ia biotransformacion enzimatica de los farmacos o
motabolitos més polares y menos liposolubles incremanta su excrecion y disminuye su volumen de
distribucion. Esta biotransformacion reduce la carga de substancias extraiias y es critica para la

supervivencia del organismo (30).

o Enzimas respousables de Ia biotransformacién.
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Los sistemas enzimaticos responsables de la biotransformacion de muchos firmacos, estan
localizados en el reticulo endoplasmtico liso del higado (designado operativamente fraccion
microsomal). Estas enzimas también estin presentes en otros drganos como el rifion, el pulman, y el
epitelio gastrointestinal, aunque en cantidades menores. Los conipuestos absorbidos en el intestino estan
sujetos al efocto del primer paso. Este es el resultado do la accion combinada de las enzimas hepaticas y
del cpitelio gastrointestinal, las cuéles a veces pueden impedir que un firmaco activo alcance la
concentracion efectiva en 1a circulacion sistémica luego de su administracion por via oral (30).

Las reacciones quimicas de la biotransformacion enzimatica se clasifican como reacciones de
fase ! 0 do fase Il
Las reacciones de fase | convierten al farmaco original en un metabolito mas polar, por oxidacién,
reduccion o hidrolisis. El metabolito resultante puede ser farmacoldgicamente inactivo, mexos activo, 0
en ocasiones mas activo que fa molécula original, Cuando el metabolito constituye la forma activa, se

dice que el compuesto original es un profarmaco (30)

Las reacciones do fase I1, que también se denominan reacciones de conjugacion o de sintesis
implican La union del firmaco o de su metabolito polar, con un sustrato endégeno como glucuronato,
sulfato, acetato, o un aminoacido (30).

8.- Excrecién de los Férmacos.

Los firmacos son eliminados del organismo como compuestos no alterados o bien como .
metabolitos. Los drganos excretores, excluido el pulman, eliminan los compuestos polares con mayor
eficiencia que las sustancias con aha liposolubilidad. Estos iiltimos son eliminados ficilmente solo
después de que han sido transformados en compuestos mas polares (30).

El rifion es el organo mas importants para la eliminacion de los firmacos y sus metabolitos. Las
substancias excretadas con las heces son principalmente por via oral o metabolitos excretados en la bilis
y no reabsorbidos en el tracto intestinal.

La excrecion de fairmacos en la leche matema es importante no solo por la cantidad eliminada sino
porque los agentes excretados pueden producir efectos farmacolégicos indeseables en el lactante (30).
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La excrecion pulmonar tiene importancia en particular en la eliminacion de gases y vapores
anestésicos, ocasionalmente también se excretan por esta via poqueiias cantidades de fannacos o

metabolitos (30).

La excrecion de firmacos por el sudor, la saliva, y las lagrimas no tiene importancia
cuantitativa. La eliminaciéu por estas vias depende principalmente de la difusion de las formas no
jonizadas liposolubles de los farmacos a través de las células epiteliales de las glindulas, y dependo del
pH o0

Los agentes excretados en 1a saliva llegan a la cavidad oral donde son deglutidos. La
concentracion de algunos compuestos en la saliva es similar a la del plasma; en consecuencia constituye
un liquido biologico util en el cual determinar las concentraciones de los firmacos cuando resulta dificil
o inconveniente obtener sangre (30).

Los mismos principios se aplican a la excrecion de firmaco en leche matema. Dado que la leche
es mas dcida que el plasma, los compuestos basicos pueden estar algo mis concentrados en ella; en
cambio, la concentracion de los compuestos acidicos es inferior a la de! plasnia. Los no electrolitos como
el etanol y la urea llegan facilmente a la leche, y en forma independiente de! pH, alcanzan la misma
concentracion que en el plasma (30).

V.- FARMACOCINETICA DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

La farmacocinética de los agentes antimicrobianos deberia 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 de! firmaco, esta eficacia estd influenciada por la cinética del
crecimiento microbiano y la concentracion de! antibidtico en €l medio que rodea al microbio, usualmente

dicha concentracidn cambia a lo largo del tiempo, alcanzando picos en los niveles plasmaticos cuando
son administradas dosis intermitentes (45).

Aunque ain se desconoce mucho acerca de la relacion que existe entre la cinética del
crecimiento microbiano y los cambios constantes en la concentracion del farmaco, pueden hacerse
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algunas generalizaciones. La penicilina-G (y probablement otros antibidticos P-lactimicos, e
inhibidores de !a sintesis do la pared celular) pueden inhibir el crecimiento bacteriano y producir lisis
celular, aunque la concentracion del antibictico disminuya en el intervalo entre cada dosis (esto
gencralmente sucede con microorganismos del género Staphylococcus sp y Streptococeus sp), con estos
microorganismos, y estos antibidticos, e} médico no necesita mantener ¢l nivel del medicamento arriba de
1a concentracion minima bacteriostatica (MIC), a través del intervalo entre cada dosis. La MIC debe ser
considerada como Ja concentracion mas baja que previene el crecimiento bacteriano si se mantiene
constante (4).

Dado que en muchas ocasiones el médico no cuenta con la informacion exacta sobre la MIC de
un antibictico para un determinado microorganismo, se considera adecuado mantener el nivel del
antibidtico por arriba de la MIC entre cada intervalo de dosis (43)

Las interacciones de los medicamentos y los microorganismos dependen de a concentracion del
antibiatico que se emplea en la dosis do ataque, y consecutivamente de estos niveles dependen la
interaccion entre medicamento y el cuerpo umano, incluidas las funciones de absorcion, distribucién,
metabolismo, y excrecién,

En suma, las concentraciones de! antibidtico en plasma y tejidos pueden correlacionar con dosis  que
pueden resultar toxicas (43).

Aungue la descripcion precisa de Ia 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 farmacocinética de los agentes antimicrobianos, que sea de
utilidad en la construccion de regimenes terapéuticos y en 1a modificacion de cstos mismos para la
individualizacidn de la terapia antimicrobiana (43).

1,- Volumen de distribucién,

E! volumen de distribucion de un fairmaco (VD), es definido como el volumen en el cual 1a
cantidad total de un medicamento en el cuerpo (A), podra ser uniformemente distribuida, y por lo tanto
podra observarse una concentracion igual en el plasma (CP), donde :

(1) VD=A/CP
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El volumen de distribucion se expresa en téminos de peso de el cuerpo humano (It/Kg), por
deduccion de la ecuacion (1), la dosis o cantidad necesaria de un antibidtico para producir una
concentracion plasmatica deseada, puede ser calculada si el volumen de distribucion es conocido; o se

conoce la concentracion plasmatica que puede ser esperada suministrando determinada dosis (15).

Muchos agentes antimicrobianos tiencn volimenes de distribucion entre 0.15 t/Kg y 0.40 1t/Kg.
Sin embargo, existen algunos pocos antibidticos que tienen volimenes de distribucion mas grandes, por
cjemplo, la flucitosina, la isoniazida, y la eritromicina tienen volimenes de distribucion de 0.6 t/kg a 0.7
1t/Kg, mientras que el cloramfenicol, la doxiciclina, y las tetraciclinas tienen volimenes de distribucion
de cerca de H/Kg 45).

La importancia clinica del uso del volumen de distribucion es que esto puede proporcionar un
dato sobre la concentracidn inicial que debe usarse en un régimen terapéutico. E! volumen de
distribucidn es util también en el cdlculo subsecuente de las dosis de mantenimiento para llegar a
concentraciones plasmaticas seguras (43).

2.- Tiempo de Vida media (TH).

La vida media de un finmaco es definida, como el tiempo requerido para que la concentracion
plasmatica disminuya a ta mitad de su valor, y el medicamento comience a ser eliminado del cuerpo (45).

Usualmente, se asume que la vida media asociada con un medicamento, sucede cuando la
absorcién y fa distribucion de ia droga se han completado. También se asume que la disminucion en la

concentracion plasmatica es paralela a la disminucion de la cantidad total de medicamento en el cuerpo
).

La vida media de un medicamento permanece constante durante ei tiempo, si no hay cambio en
¢l proceso de eliminacidn del mismo. Durante cada vida media, el 50% de la cantidad total de} farmaco
en el cuerpo es eliminado, y la conoentracion en el plasma decae un 50% (45).

Las vidas medias de los agentes antimicrobianos varian considerablemente. Los antibidticos -
lactimicos tienen tiempos de vida media muy cortos (usualmente menos de 1.5 hrs), los aminoglucésidos
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tienen vidas medias mas 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 trimetoprim, tienen vidas
medias de 6-12 hrs, y la doxiciclina tiene una vida media de 20 hrs. Clinicamente una prolongacion
significativa de la vida media de un medicamento también puede ser influenciada por la odad,
encontréndose prolongaciones de la vida modia en recién nacidos y ancianos. La administracion
concomitante de otras drogas, puede también alterar la vida media de un medicamento (45).

Los datos de vida media sirven para calcular las dosis de mantenimiento de una droga y
proporcionan informacion importante acerca de las concentraciones plasnaticas de un modicamento
administrado intenitentemente y repetidamente (45).

3.- Dosis Repetitivas (Principio de la meseta),

Con utia dosis repetida de un medicamento a intervalos de tiempo regulares, la mixima, y la
minima concentracion plasmatica alcanzan un estado continuo o mesets, y después de que tal meseta es
alcanzada, los picos de la concantracion plasmitica permanecen constantes, si la dosis permanece
constanto, y si no existe cambio en Ia velocidad de la eliminacién del medicamento (45).

La velocidad a la cual la meseta es alcanzada, es una funcion dependiente de la vida media del
medicaniento y de su eliminacion, y es independiente de la velocidad de 12 administracion del
medicamento; se maneja usualments el concepto de que la mescta en los niveles plasmdticos se alcanza
después de cuatro vidas medias.

Similarmente cuando se realiza un cambio de dosis, o cuando la administracion de la droga es
discontinua, la nueva meseta se alcanzara después de cuatro vidas medias (45).

El principio de 1a meseta es especialmante importante en [a terapia antimicrobiana, donde el
médico a menudo desea proporcionar niveles terapéuticos del agente antimicrobiano para actuar con
rapidez contra la infeccidn (45).

Como puede observarse el principio de la meseta ticne una mas importancia médica cuando la
vida media es de varias boras que cuandu es de una hora o menos.
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Como una generalizacion 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

siempro que un retraso de 12 horas o mas para alcanzar un nivel terapéutico sea inaceptable (45).

A menudo, es iti} estitmar la concentracion pico en el plasma, que puede esperarse con una dosis
clegida, y el intervalo entre las dosis. Esto puede ser facilmente calculado si el volumen de distribucion y
la vida media del medicamento se conocen. En un estado continuo, la minima concentracion plasmatica
(Cm) esta relacionada con el volumen de distribucién, la vida medi, y la dosis (D), por las siguientes
ecuaciones donde n significa el intervalo de dosis expresado en vidas medias,

Cmin= D/(VD)(2" -1)

La relacion entre las concentraciones maximas (Cmax) en el plasma, y las concentraciones
minimas (Cmin) esta dada por la siguiente ecuacion donde n otra vez significa el intervalo entre dosis
expresado en vidas modias.

Cmax/Cmin = 2n

Aungue es tedricamente posible exceder el mecanismo de secrecion renal, esto es raramente visto
en la practica médica. La capacidad hepatica para metabolizar un medicamento, ocasionalmente es
exoadida por medicamentos can vidas medias largas, como el cloramfenicol (43).

4.- Alteraciones de la dosis con dailo renal o hepitico.

En general, los antibidticos son eliminados del cuerpo en las heces, la bilis, o a orina. En todos
fos casos el medicamento puede ser eliminado sin cambios en su estructura, o puede ser metabolizado,
usualmente en el higado, antes de la excrecion; por lo tanto un dafio hepatico puede perjudicar la
eliminacidn de la droga .

Una enfermedad renal puede perjudicar la eliminacion de la droga como resultado de una filtracion
glomerular dafiada u ocasionalmente por una secrecion tubular perjudicada (45).
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En presencia de dadio hepatico, la eliminacion de algunos antibidticos, es lenta, y por lo tanto su
vida media dentro de! organismo se prolonga, entonces, en un paciente con daiio hepatico conocido, el
médico no puede predecir como la vida media del medicamento podra afectar al organismo, y por lo
tanto el paciente debe ser monitoreado clinicammente o comprobando los niveles plasmaticos del

medicamento, de manera que pueda proporcionar con seguridad una dosis efectiva (4s).
VI.- RESISTENCIA A 1.0S ANTIBIOTICOS.

1. Existen muchos mecanisnios diferentes, mediante los cuiles los microorganismos podrin exhibir
resistencia a los medicamentos. Los siguientes mecanismos ya estan comprobados:

o Produccion de enzimas que destruyen al medicamento activo.

Ejemplos de este mecanismo tenemos a las B-lactamasas, que son producidas por estafilococos y
algunos bacilos gramnegativos. Estas enzimas destruyen al medicamento, Las bacterias gramnegativas
pueden ser resistentes al cloramfenicol, si producen alguna cloramfenicoltransferasa (36).

o Alteracion de la permeabilidad.

Los microorganismos pueden cambiar su permeabilidad al medicamento; ejemplos de esto
tenemos la resistencia a 1a amikacina y a algunos otros aminoglucdsidos, 1a cual pusde depender de la
falta de permeabilidad a los medicamentos, al parecer debido a un cambio en la membrana extema, que
aktera el transponte activo al interior de la célula (36).

¢ Desarrollo de un blanco estructural alterado para el medicamento, elaborado por los
Ejemplos: La resistencia a algunas penicilinas pueden depender de la pérdida o alteracion de las
PBP (36).

e Desarrollo de una via metabdlica alterada que funciona como derivacion de Ja reaccion la cual es
inhibida por e} medicamento.
Ejemplos: Algunas bacterias resistentes a las sulfonamidas no requieren PABA (icido para-
amino benzoico) extracelular sino que a semejanza de las células de los mamiferos, pueden utilizar el
dcido folico preformado (36).
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¢ Desarrollo de una enzima alterada que todavia puede ejecutar su funcion metabolica, pero que es
afectada mucho menos por el medicamento que fa 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 e} PABA. En las mutantes resistentes a las

suifonamidas sucede lo opuesto (6).
2. Origen de Ia resislencia a los firmacos.
El origen de la resistencia a Jos medicamentos puede ser genético o adquirido.

o Origen no gendtico.

Habitualmente se requierc para Ja mayoria do Jas acciones de los medicamentos antibacterianos,
la replicacion activa de las bacterias.
Consécuentemente, los microorganismos que estan inactivos en su metabolismo (no se hallan en su fase
de muktiplicacion) pueden ser fenotipicamente resistentes al medicamento. No obstante, sus
descendientes son totalmente sensibles. Por ejemplo, las micobacterias a manudo sobreviven en los
tejidos durante muchos afios después de la infeccion, no obstante estan 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, son totalmente sensibles a los mismos medicamentos (3¢).

Los microorganismos pueden perder la estructura de blanco especifico para algin 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 administracion 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 asi
durante varias generaciones como “persistentes”. Cuando estos microorganismos regresan a sus formas
bacterianas originales, reanudando su produccion de pared celular, se vuelven nuevamente susceptibles
por completo a estos medicamentos (36).

o Origm Genético.
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La mayor parte de microorganisnios resistentes a medicamentos, surgen a consecuencia de

cambios genéticos, y de los procesos subsecuentes de seleccion por los medicamentos antimicrobianos,

a) Resistencia cromosomica.

Esta so desarrolla como resultado de la mutacion espontanea en un locus que controla la
susceptibilidad a un antimicrobiano determinado. La mutacidn espontanea ocurre con frecuencia de 107
a 10" y por lo tanto es causa rara de la aparicion de la resistencia clinica al medicamento en un
enfermo determinado.

Las mutantes cromosdmicas son con gran frecuencia resistentes en virtud de un Eambio estructural para
un medicamento, Por lo tanto, la proteina Py; sobre la subunidad 30S del ribosoma bacteriano sirve
como un receptor para la insercion de la estreptomicina. La mutacidn en el gen que controla la proteina
estructural resulta en la resistencia a la estreptomicina (36).

b) Resistencia extracromosomica.

Las bacterias contienen elementos genéticos extracromosomicos llamados plasmidos,
Los factores R canstituyen una clase de plasmidos que portan genes para la resigtnciaa unoy a
menudo a varios antibidticos y métales pesados.
Los genes del plismido para la resistencia de los microorganismos controla a menudo ia formacién de
enzimas capaces de destruir a los antibiticos. Por lo tanto, los plasmidos determinan la resistencia a las
penicilinas y las cefalosporinas, portando genes para la formacion de B-lactamasas. Lo mismo ocurre
con las enzimas que destruyen al cloramfenicol (acetiltransforasas), las enzimas que acetilan, adenilan, o
fosforilan diversos aminoglucdsidos, y las enzimas que determinan el transporte activo de las
tetraciclinas a través de las membranas.
El material genético y los plismidos pueden ser transferidos mediante los siguientes mecanismos:

¢ Transduccion.

El DNA es encerrado en un virus bacteriano y transferido por el virus a otra bacteria de la
misma especie. Por ejemplo, el plasmido que porta el gen para la produccion de B-lactamasa puede
transferirse de un estafilococo resistente a 1a penicilina a uno que sea sensible al medicamento, si es
transmitido por algiin bacteriofago adecuado (3¢).

o Transformacion.
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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 manipulacion del laboratorio (por ejeniplo por técnicas de
recombinacion de DNA), otal vez espontineamente (3)

o Conjugacion.

Ocurre una transferencia unilateral entre las bacterias del mismo género o de diferente, durante
el proceso de conjugacion.
Esta transferencia es mediada por un factor de fertilidad (FD) que resulta en la extension de los pelos
sexuales de a célula donadora (F+) al receptor. E! plasmido o algin otro DNA es transferido a través de
estos tibulos de proteina 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 mas comin por el cul se propaga la resistencia a miltiples antibidticos entre los
diferentes gineros do bacterias gramnegativas. La resistencia de plismidos resistentes también puede
producirse entre algunas bacterias grampositivas (36).

s Transposicion.
La transferencia de secuencias cortas de DNA (transposones) ocurre entre un plasmido y otro, o
entre un plismido y una porcidn del cromosoma bacteriano dentro de alguna célula bacteriana (36).

o Resistencia cruzada.

Los microosganismos resistentes a ciertos antibidticos pueden serlo también a otros que
compartan algun mecanismo de accion., tal relacidn existe principalmente entre agentes que estan
relacionados en forma muy estrecha en su estructura quimica; pero también puede existir entre
sustancias quimicas no relacionadas. En algunas clases de antibidticos, el nicleo activo do la substancia

La quismica es tan semejante entre muchos de sus congéneres, que es de esperarse una
resistancia cruzada completa (36).

3.- Mecanismos para limitar Ia resistencia a los antibiéticos.

El surgimiento de la resistencia a los medicamentos en las infecciones, puede reducirse al
méximo en las formas siguientes (36):
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* Manteniendo cifras suficientemente elevadas del antibidtico en los tejidos para inhibir la poblacion
original y a las mutantes iniciales.

» Administrar simultineamente dos medicamentos que no tengan resistencia cruzada, cada uno de los
cudles retardara el surgimiento de mutantes resistentes al otro medicamento.

¢ Evitar la exposicion de microorganismos a algiin antibidtico particularmente valioso, restringiendo su
uso sobre todo en hospitales y en los productos veterinarios.
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GENERALIDADES SOBRE LAS CEFALOSPORINAS

I.- HISTORIA Y ANTECEDENTES EN EL DESCUBRIMIENTO DE LAS
CEFALOSPORINAS.

La historia de las cefalosporinas puede dividirse en tres etapas. Comienza en 1945 cuando
Giussepp Brotzu aislé al Cephalosporium acremonium, de una muestra de agua de mar, cerca de un
desagile de aguas negrés, en las afueras de las costas de Cerdeiia.

El identificd al hongo y observd que éste producia material antibidtico, que era capaz de actuar contra
OIganismos grampositivos y gramnegativos (1).

Para realizar sus experimentos, Brotzu inyecté filtrados de cultivos del microorganismo
directamente en lesiones causadas por estafilococos y estreptococos, particularmente en el caso de
quemadas y abcesos; también elabord un extracto crudo que contenia material activo y lo inyectd por via
intramuscular e intravenosa en pacientes con brucelosis, infecciones paratifoideas, y fiebre tifoidea;
aunque sus pacientes mostraron reacciones febriles, él panso que los resuitados eran prometedores,
especialmento en el caso de la tifoidea (1).

Posteriormente, Brotzu decidié no continuar con Ia investigacion, y envio un cultivo del
microorganismo y unos informes de su trabajo a la Escuela do Patologia de Sir William Dunn, en
septiembre de 1945, ‘

La publicacion de estos informes fue titulada * Ricerche su di un Nouvo Antibictico”, y
aparecio en un diario italiano llamado "Lavori dell’ instituto d' igiene di Lagliaris”,

Aunque Brotzu ya tenia otras publicaciones hechas en los afios 20 y 30 acerca de malaria, tuberculosis,
brucelosis e infecciones de Salmonella, no cabe duda que el escrito citado anteriormente fue ¢l mis

importante de su carrers (1)

La segunda fase de la historia se centra en el trabajo realizado en la Escuela de Patologia de Sir
William Dunn.

La cepa de Brotzu fue primero cultivada por Norman Heatley, quién demostro que el fluido del
cultivo contenia un antibidtico, que fue después extraido en solventes organicos; posteriormente, la cepa
de Cephalusporium fue trabajada por Edward P. Abrsham y Harold S. Burton, quienes demostraron que
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¢} antibidtico extraido con solventes era miembro de un grupo de esteroides, triterpenos, y fue llamado
Cefalosporina P, porque solo fue activa contra organismos grampaositivos (1)

Sin embargo, para Abraham, estaba claro que la cefalosporina P no podia ser responsable del
amplio espectro de la actividad antibacteriana descrita por Brotzu, y pensaba que otra substancia activa
permanecia sin ser identificada - Poco ticmpo después, E. Abraham detecto un antibidtico inestable y
fuertemente hidrofilico en Ia fase acuosa que quedaba después de la extraccion de la cefalosporina P .

Esta substancia fue Hlamada cefalosporina N, porque mostré tener actividad contra organismos
gramnegativos, asi como también contra bacterias grampositivas. Una interesante propiedad de la
substancia fise su inactivacion, por sus obvias diferencias con las penicilinas ya conocidas, que son
inactivadas por la enzima penicinilasa (1).

Después de varios esfuerzos se logro 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 1a substancia cuya actividad observd Brotzu.
b) Su espectro de actividad antibacteriana fue muy diferente de las actividades de otras penicilinas ya
conocidas, y puede ser grandemente modificada por acilacion de ia cadena lateral.

Su reactividad proporciona una indicacion acerca de que |a familia de las penicilinas puede
agrandarse si se hacen cambios apropiados en la cadena lateral.
¢) Los reportes de dos pequedos estudios clinicos acerca de ia penicilina N (producida en los Estados
Unidos bajo el nombre de la Synematina) sugieren que esta puede ser un agente mas efectivo que el
cloramfenicol, para el trstamiento de la fiebre tifoidea. En vista del dafio potencial a la médula dsea con
¢l uso del cloramfenicol, el Comité de Quimioterapia de! “Medical Research Council” expreso su deseo
de que una cantidad suficiente de penicilina N fuera hecha para realizar mas ensayos clinicos. Pero e}
medicamento nunca fue producido por la industria farmacéutica, tal vez por razones econdmicas (4).

En los intentos por purificar la penicilina N, junto con el interés por establecer su estructura
quimica, Abraham y sus colaboradores descubrieron un tercer antibidtico producido por las especies de
Cephalosporium. Este compuesto fue Ia primera de las cefalosporinas que san conocidas en fa
actualidad ().
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Para establecer la formula molecular de la penicilina N, Abraham y sus colaboradores,
transformaron el compuesto a pH 3 a su dcido penicilinico isomérico. En septiembre de 1953, cuando
una preparacion de este acido fue cromatografiado en una columna de intercambio anionico, se encontrd
que el acido penicilinico iba seguido en la columna por unos pocos miligramos de una substancia que
tenia un expectro de absorcion ultravioleta con un méximo de 260 nm. Esta substancia la cual fue
convenientemente cristalizada, fue arbitrariamente llamada cefalosporina C ()

La cefalosporina C, fue de hecho un producto menor que no se hubiera detectado en una
biisqueda convencional de antibidtico, pero durante la investigacion de la penicilina N, la substancia se
conoentro y por lo tanto fue detectada (1)

Un estudio preliminar de la cefalosporina C demostrd ripidamente, qut el compuesto tenia un
amplio espectro antibidtico, baja actividad especifica, y que se parecia a la penicilina N en que ambas
tienen un anillo f-lactémico y una cadena iateral D-a aminoadipilica; pero su anillo B-lactimico estaba
claramente fusionado a un anillo diferente del anillo de triazolidina de las penicilinas; inclusive, a
diferencia de las penicilinas que se conocian, la cefalosporina C era estable en icido diluido, resistente a
la hidrolisis por parte de la penicinitasa de Bacillus cereus, e inhibia competitivamente la hidrolisis de la
bencilpenicilina por esta enzima; por lotanto la cefalosporina C parecia prometer un fituro interesante
e la medicina clinica ().

Posteriormente a estos descubrimientos Newton y Abraham, decidieron continuar con una
investigacidn quimica de la estructura de la cefalosporina C. Esta investigacion facilité grandemente la
produccion del matenal. (1)

En 1957 Brendace K. Kelly y sus colaboradores obtuvieron una mutante de las especies de
Cephalosporium que producia mucho mis cefalosporina C que la cepa de Brotzu, aunque la mutante era
un productor pobre comparado can aquellos utilizados hoy en dia, su obtencidon cambié radicalmente el

. panorama de la cefalosporina C (1).
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La produccion del primer lote de cefalosporina C, se llevo a cabo en los laboratorios
farmacéuticos Glaxo, sin embargo, no fue sino hasta Abril de 1989 que se conocio exactamente la

estructura quimica del compuesto ().

Hacia 1961, la necesidad de encontrar un nuevo antibidtico que fiiese activo contra las cepas de
estafilococos resistentes a la penicilina era imperante, por lo que se penso que la cefalosporina C podia
servir pana este propdsito, y subsecuentemente comenzd a administrarse por via intravenosa. Sin
embargo, al mismo tiempo, salio al mercado la meticilina que tenia una gran actividad contra los

estafilococos, y por lo tanto la produccion de cefalosporinas nivel industrial fue pospuesta nuevaniente
.

Abraham y colaboradores, pensaron que podian obtenerse compuestos con una actividad mayor
que la de la cefalosporina C (al menos contra organismos grampositivos), si se modificaba la cadena
lateral a-aminosdipilica, lo cual resultaria en compuestos que retendrian la capacidad de resistencia a
las penicinilasas, y que dichas cefalosporinas podrian ser absorbidas por el tracto gastrointestinal (1).

En experimentos lievados a cabo por Abraham y Loder, el niicleo de la molécula de
cefalosporina C fue obtenido en cantidades muy pequeiias para remover la cadena iateral por hidrolisis
#cida en condiciones controladas. La acilacién de este niicleo con cloruro de fenilacetilo dio por
resultado un compuesto al menos 200 veces mis activo que la cefalosporina C, contra las cepas de
estafilococos.

Una segunds observacion que se hizo fue que la resistencia a las penicinilasas estaba relacionada con e}
nicleo de la molécula de cefalosporina C, y no con la cadena lateral; sin embargo en 1955, se obtuvieron
evidencias de Is producciin de una cefalosporinasa por Bacillus cereus (1),

Aunque los investigadores habian esperado que al modificar la estructura dé las cefalosposinas,
obtaniendo moléculss con cadenas laterales no polares, se pudieran alcanzar concentraciones sanguineas
adecuadas a través de la absorcion gastrointestinal, esto no fue realizado sino hasta 10 afios mas tarde
por los laboratorios farmacéuticos Eli-Lilly de Indianapolis, que fueron los primeros en producir
cefalosporinas orales efectivas ; estos descubrimientos sentaron la base de que muchas cefalosporinas
diferentes podrian elaborarse en un futuro ().
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Dos compaiiias farmacéuticas, Glaxo cn Inglaterra, y Eli-Lilly en los Estados Unidos, habian
mostrado interds cn la produccion de cefalosporinas desde los primeros descubrimientos; Sin embargo,

en 1959, aun existian muchas dudas en cuanto a su futuro, ya que en contraste con la situacion
de la peniciling, solo las cefalosporinas con una cadena lateral a-aminoadipilica podian ser obtenidas por
fenmientacion.
Aunque los trabajos de Abraham y colaboradores habian demostrado que cl nicleo de la cefalosporina C
(¢l acido 7-aminocefalosporinico) podia ser 1a fuente de una grais variedad de cefalosporinas con
propiedades utiles en la medicina, el método por ¢l cual lo obtuvicron daba rendintientos muy pequeiios.
para ser aceptados comercialmente (1)

Finalmente, Robert B. Morin y colaboradores de la compaiiia Eli-filly, produjeron el acido 7-
aminocefalosporinico cn rendimicntos aceptables. Este suceso fue ¢l inicio de fa cxitosa fabricacion de
nuevas cefalosporinas que mejoran cada dia y ofrecen nuevas altemativas on la terapéutica de las
enfenniedades infecciosas (1).

I1.- QUIMICA DE LAS CEFALOSPORINAS

La cefalosporina C es un compucsto i-lactamico en cl cuil, un anillo p-lactamico se cncucnitra
fusionado a un anillo de dihidrotiazina de seis miembros,

La hidrolisis acida de la cefalosporina C resulta en la produccion del acido 7-aminocefalosporinico ( 7-
ACA), y la cstructura basica para el futuro descubrimienito de nucvas cefalosporinas (7).

iy

CH ocom CH,0C0CH,
co,i €03
CEFALOSPORINA C ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORINICO

FiG.1. PREPARACION DEL ACIDO 7- AMINOCEFALOSPORINICO A PARTIRDE LA
CEFALOSPORINA C.
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La molécula basica de las cefalosporinas s numerada comenzando cn el anillo de dihidrotiazina, con la

mioldcula de azufie en fa posicion |. Existe un enlace insaturado cntre las posiciones 3y 4.

La modificacion de la estructura basica por:

o Sustituciones on la posicion |

o Adicion de sustituyentes en la posicion 36 7

® Adicion de diferentes cadenas acilicas laterales en 1a posicion 7 han dado lugar.a la formacion de la
familia do antibidticos cefalosparinicos (43).

1
C= HN-:' °
g e N 3
O/
CcOO"

FIG.2. ESTRUCTURA BASICA DE UNA CEFALOSPORINA

Las modificacianes en la posicion 7 alteran la actividad antimnicrobiana, micntras que los
sustituyentes adicionados en la posicion 3 provocan predominautemente cambios en parametros
metabolicos y farmacocinéticos (57, 58).

La cefalotina y la cefaloridina fueron las primeras cefalosporinas de uso clinico, cran activas
contra cocos grampositivos (excepto enterococos y estafilococos resistentes a la meticilina), también

tenian accion conkra .coli, Klcbsielln pneumoniae, y Proteus mirabilis (s8).

El increniento de la actividad de las cefalosporinas iniciales contra bacilos gram negativos, es
resultado de la presencia de un grupo metoxi, en la posicion 7, remplazando al hidrogeno.
La cefoxitina, ¢l primer antibidtico con esta estructura, fue aislada de un cultivo de Strepromyces

lactimdurans, y es técnicamente una cefamicina (67).
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Las cefamicinas clinicamente disponibles, que actualmente son sintctizadas a pastir del dcido 7-
aminocefalosporinico, ¢ incluyen a la cefoxiting, cefotetan, y cefinetazol, son sin embasgo, considerados

dentro de las cefalosporinas (67)

La adicion de un grupo metoxi en la posicion 7, recmplazando al lidrogeno, resulta cn el
aumento de estabilidad de cstos compuestos a las B-lactamasas de muclios bacilos gramnegativos,
especialmente do Baciervides fragilis, sin embargo, la sustitucion por hidrogeno en la posicion 7 resulta
o0 una union pobre de estos agentes a las PBP (Proteinas fijadoras de penicilina, de los cocos
grampositivos).

Como consccuencia de csto, las cefamicinas tienen una actividad reducida contra los cstreptococos y los
estafilococos (58, 67)

Otras modificaciones en la cadena lateral acilica en la posicion 7, por la adicion de un grupo
amiinotiazol, resulta en un marcado incremento de la actividad de las cefalosporinas contra miembros de
la familia Lnterobacteriaceac.

La adicion de un grupo iminometoxi en el sitio o de esta cadena lateral, resulta en una cadena que le
conficre estabilidad a muchas -lactamasas de bacterias gramnegativas, micntras que retione su alta
actividad contra los estreptococos (8, 63).

Asi misimo, la adicion de esta cadena lateral parece que increinenta la penetracionde la
cefalosporina a través de la membrana celular exterior de bacterias gramnegativas, ytambm incrementa
la actividad de estos compuestos con las PBP.

Esta modificacion, en conjunto con varios sustituyentes en la posicion 3 del anillo de
dihidrotiazina, resulta en la cefotaxima, ceflizoxima, y ceftriaxona, que son ampliamente wtilizadas en
los Estados Unidos de Nortcamérica ().

La adicion de una porcion acidica a la cadena acilica lateral en la posicion 7, incrementa la
actividad contra Pseudomona aeruginosa,
La adihi(m de una porcion carboxi-propilo a la cadena lateral, mas la adicion de una piridina cn la
posicion 3 caracteriza a la ceftazidima, quo es la cefalosporina mas utilizada en la clinica cantra

Psendomana aeruginosa ($9,62,9)
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La cefoperazona que conticiie un grupo ureido (-NH-C-H) 2,3 dioxipipcrazina en la cadena
acilica, y una porcion metiltiotetrazol en la posicion 3 tiene poca actividad contra lsendomona
acruginosa, aunque manticne bucna actividad contra estreptococos y Staphylacocens aureus, ademas de

que ticne una incrementada actividad contra B-lactamasas producidas por bacilos gramnegativos (92)

Otros dos compucstos, la cefepima, y la cefpiroma que tienen una pirrolidina y una porcion
ciclopentopiridinio en 1a posicion 3, respectivamicate, han sido evaluadas extensamente. Estas
cefalosporinas ionicas dipolares penetran la membrana celular exterior do bacterias gramnegativas imas
rapido que otras cefalosporinas; Ticnen buena afinidad para PBP csenciales, y baja afinidad para

muchas P-lactamasas, incluyendo a las lactamasas inducibles do la familia Enterobacteriaceae ().

E! Moxolactam, también se encuentra considerado dentro de las cefalosporinas; en este el azufre
on la posicion | ha sido reemplazado por un oxigeno, tiene aumentada su actividad bacteriana contra
bacterias gramnegativas, quo no produzcan 3-lactamasas, ya que tiene disminuida su actividad contra
estas (38, 85).

Las principales modificaciones en el nicleo cefem en la posicion 3 han sido iniciadas en la
bisqueda de cefalosporinas utiles, resultando en alteraciones en sucesos farmacocinéticos.
La cefalexina, primera cefalosporina inicial que file absorbida por el tracto gastrointestinal, contiene un
sustituyentc aminobencilo en la cadena lateral acilica y algo muy importante para la absorcion
gastrointestinal, un grupo metilo cn la posicion (3,23,43).

E! cefaclor que tieng un cloro reemplazando al grupo metilo de la posicion 3 de la cefalexina, y
¢l cefprozil, que tiene un grupo vinil-metilo ambos se aumenta su absorcion cuando se reemplaza el
grupo metilo.

El Loracarbef sc parece al cefaclor; sin embargo, este es un carbacefen en el cudl, ol carbon hia

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

La biodisponibildad de la cefalosporina después de la ingestion, se encuentra adversaniente
afectada por la polaridad del grupo carboxilo en la posicion 4, un grupo requerido para la actividad del

anillo -lactamico. La esterificacion de este grupo carboxilo resulta en una “prodroga” inactiva que
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pucde romperse por las esterasas que sc encucntran en Jas mucosas intestinales durante la

absorcion, para liberar una cefalosporina activa en la circulacion (23, 45)

La cefuroxima axetil y la cefpodoxima proxetil son compuestos en los cules, la esterificacion

de este carboxilo ha facilitado su absorcion gastrointestinal de cefalosporinas con un grupo iminometoxi
(0.20,49)
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I1.- CLASIFICACION DE LAS CEFALOSPORINAS.

Se han propuesto varias clasificaciones de las cefalosporinas, basandose en sus caracteristicas
microbiologicas, fannacocinéticas, y su estabilidad a las f3-lactamasas. Ninguna clasificacion ¢s
enteramente adecuada, pero la mas utilizada es un sistema arbitrario que agrupa a las cefalosporinas

orales y parenterales en generaciones, basdndose en su espectro de actividad microbiologica (43).

La primera generacion de cefalosporinas ticnen un espectro relativamento limitado, con
actividad enfocada principalmente contra cocos grampositivos (43) .

La segunda generacion de cefalosporinas tiene actividad variable contra cocos grampositivos,
perotiene también actividad contra bacterias gramnegativas; las cefamicinas que tienen actividad contra
bacilos anaerobios y aerdbicos se encuentran incluidas en este grupo (43)

En la tercera generacion, se encuentran aquellas mfalospoﬁxas con una muy marcada actividad
contra bacilos gramnegativos; algunos de estos compuestos tienen actividad limitada contra cocos

grampositivos, particularmente contra Staphylococcus aureus. En las tablas 3 y 4, se muestran algunas
cofalosporinas orales y parenterales de primera, segunda y tercera generacion (43).

TABLA3

CEFALOSPORINAS ORALES DE PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA GENERACION.

PRIMERA GENERACION - SEGUNDA GENERACION {TERCERA GENERACION

Cefalexina (Keflex, Kefiab, Biocef) | Cefaclor (Ceclor) Cefixima (Suprax)

Cefradina (Anspor, Velose) Cefuroxima axetil (Cefiin) Cefpodoxima proxetil (Vantin)

Cefadroxil (Duricef, Ultricef) Cefprozil (Cefzil) Coftibuten (En investigacion)
Loracarbef (Lorabid, Carbac)




TABLA 4

CEFALOSPORINAS PARENTERALES DE PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA
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GENERACION,
PRIMERA GENERACION | SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION
Cefalotina (Keflin, Seffin) | Cefamandol (Mandol) Cefotaxima (Claforan)
Cefazolina (Ancef; Kefzol) | Cofonocid (Monocid) Ceftizoxima (Cefizox)
Cefapirina (Cefadil) Cefuroxima (Kefurox, Zenacef, CeRiaxona (Rocephin)
Cefamicinas)
Cefradina (Velosef) Cefoxitina (Mefoxin) Cefoperazona (Cefobid)
Cefotetan (Ceforan) Ceftazidina (fortaz, Tazidime,
Tazicef)
Cefimetazol (Zefazona) Cefpiroma (En investigacion)

IV.- MECANISMO DE ACCION DE LAS CEFALOSPORINAS.

Se sabe que los antibidticos fi-lactimicos, tienon un mecanismo de sccion que va relacionado al
menos en parte con su habilidad para interferir en la sintesis 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 citoplasmatica,

E! componente andlogo en las bacterias granwiegativas, es més delgado en comparacion con el de las

bacterias grampositivas (99).

Los peptidoglicanos son grandes cadenas, en las cuales residuos de N-acetilglucosamina (NAG),
y de écido N-acatilmurimico (NAM), se aiteman en forma linear, Usando la cadena lateral
pentapeptidica de los residuos de NAM, estas bandas de polisacaridos se encucntran entretejidos
formando una estructura similar a una red (95,99).
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Los residuos de NAM y NAG (componentes del peptidoglicano) son sintetizados en el
citoplasma y transportados a través de la membrana citoplasmatica; después de eso, estos residuos son
inseitados en la red do peptidoglicano ya existente, como parte del crecimiento y division celular, esto se
lleva acabo por medio de transpeptidasas, carboxipeptidasas, y endopeptidasas. Estas enzimas,
localizadas en la menibrana citoplasmatica, son el sitio de accion para los antibidticos f-lactamicos, y
son llamadas “proteinas fijadoras de penicilina” (PBP) (95.99).

Dado que el componente amido del antibiitico f-lactamico es estructuralmente similar a la D-
alanil-D-alanina, que es el sustrato natural de estas enzimas, el antibiitico puede unirse a las PBP; como
resultado de fa union covalente con el antibictico fi-lactamico, las PBP resultan inactivadas (93.99).

Las PBP de las células varian estructuralmente, cuantitativamente, funcionalmente, y en su
afinidad por los antibidticos y P-lactamasas.
El efecto de un antibiético [3-lactamico determinado, esta relacionado a la condicion de cuales de las -
PBP son inactivadas, y al papel que estas desempeiian en [a sintesis de peptidoglicano (94,%).

En cuanto 8 como las cefalosporinas y otros antibicticos P-lactamicos ejercen efectos

bactericidas ¢ liticos, a traveés de la inhibicicn de las PBP, no se encuentra completaments esclarecido
(94, 96).

V.- MECANISMOS DE RESISTENCIA A LAS CEFALOSPORINAS.

La resistencia microbiana a las cefalosporinas, asi como a otros antibiticos 3-lactimicas,
puede estar mediada a través de tres mecanismos:

1. Alteracidn del blanco PBP que es escencial para la supervivencia de la célula.
2. Produccidn de P-lactamasas que inhiben a la cefalosporina.
3. Disminucion de la habilidad del antibictico para alcanzar el bianco de PBP.

A menudo mds de un mecanisino se encuentran involucrados para conferir a los
MICroorganismos resistencia (s4).



51

En las bacterias grampositivas, la membrana citoplasmatica se encuentra inmediatamente abajo
de la estructura porosa de peptidoglucano. El peptidoglucano no excluye moléculas del tamaiio de las
cefalosporinas, por lo tanto estos antibiiticos alcanzan ficilmente a las PBP (s4).

En contraste, las bacterias grancgativas tienen una compleja membrana exterior, compuesta de
lipidos, polisacaridos, y proteinas; esta membrana constituye una significativa barrera para las
cefalosporinas y otras moléculas (64).

Las cefalosporinas penctran esta membrana celular primeramente a través de canales, llamados
porinas, que estin formadas por varias proteinas de membrana. El movimiento det antibictico a través de
las porinas es selectivo, y se encuentra condicionado a su tamaiio, forma, carga y propiedades
hidrofilicas (33, 10).

Aunque |2 permeabilidad relativa de esta membrana exterior para un antibidtico f-lactimico
especifico, es una caracteristica intrinseca de w1 organismo, los cambios en las porinas, como
consecuencia de la exposicion a un antimicrobiano puede reducir la penetracion posterior, y por lo tanto
incrementar La resistencia (4).

Es poco probable que solamente la permeabilidad de las barreras de cefalosporinas pueda
resultar en la resistenciade las bacterias gramnegativas a las cefalosporinas; sin embargo, la velocidad de
penetracion del antibidtico P-lactimico a través de la membrana, esti intiosecamente ligada a la .
resistencia mediada por f3-lactamasas (10,6, 75,86).

La produccion de B-lactamasas es el mecanismo por ¢l cual las bacterias gramnegativas de
relevancia clinica son con mis frecuencia resistentes a las cefalosporings. Estas enzimas inactivantes,
son codificadas cromosomicamente y extracromosomalmente a través de plismidos o transposones, y
pueden ser producidas constitutivamente o ser inducidas.

Las p-lactamasas se encuentran ampliamente distribuidas en las bacterias gramnegativas, y se
encuentran presentes en algunas bacterias grampositivas, mas notablemente en los estafilococos (84).
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Estas enzimas, como las PBP en si mismas, pertenecon a una familia de proteasas. La unién do
una -lactamasa a un antibidtico, rapidamente una reaccion , en la cual hidroliza ! enlace amidicc en ¢l
anillo beta lactamico, y consecuentemente inactiva al antibidtico,

En contraste, sobre |a union de un antibidtico P-lactamico a una PBP, la reaccion procede

lentamente, o no totalmente, resultando en una efectiva inactivacion del PBP (s4).

La habilidad neta de una p-lactamasa para proteger a una célula del ataque de un antibidtico,
resulta de una compleja interaccion entre la concentracion del antibiitico, su estabilidad frente a lag f-
lactamasas, Ia afinidad del antibidtico para estas enzimas, y la concentracion de las mismas en el
ambiente celular (v).

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 do la actividad colectiva de las células para inactivar a la cefalosporina enzimaticamente. De
hecho, la mayoria de las cefalosporinas, con la excepcion de Ia cefaloridina, son pobremente hidrolizadas
por P-lactamasas de estafilococos, E| efecto anti-estafilococo esta relacionado a la afinidad de la
cefalosporina por ls PBP esencial del estafilococo.
Las cefamicinas y la ceftazidima, que son relativamente P-lactamasa estables, tienen reducida actividad
anti-estafilococo, cono consecuencia de una pobre afinidad por la PBP de Staphylococcus aureus (s3)

La resistencia a cefalosporinas mediada por B-lactamasas on bacterias gramnegativas, es mas
compleja. En estos organismos, la fi-lactamasa esté confinada al espacio peripldsmico, y como ya se ha
mencionado anteriormente, este se encuentra regulado por porinas. La reducida penetracion de las
cefalosporinas en el espaf.io periplasmico puede incrementar la eficioncia con la cual la -lactamasa
protege a la célula (w).

E! surgimiento do la resistencia a miltiples antibidtices P-lactamicos, es el principal problema
en pacientes infectados con organismos que caracteristicamente producen f-lactamasas inducibles. Esta
resistencia ha surgido en un 14-56% de pacientes infoctados con estos organismos, que mencionaremos
posterionnente, y tratados con algin de las nuevas cefalosporinas (13).
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La importancia clinica y epidemiologica de las fi-lactamasas inducibles en bacterias
gramnegativas se ha incrementado dramaticamente desde la introduccion de las llamadas p-lactamasas
estables (de segunda y tercera generacion).

Multiples mutantes resistentes han surgido durante la terapia. Estas cepas han sido responsables de
fallas en la terapia o recaidas, después de la descontinuacion 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, '

Aungue este fendmeno ha sido relativamente bien caracterizado, existe una considerable controversia,
concemiente a su frecuencia de ocurrencia e importancia en una escala global (i3, 79,81).

¢ Enzimas Inducibles.

Las fi-lactamasas inducibles de bacterias gramnegativas son mediadas cromosomicamente y no
5o han encontrado en plismidos. Estas enzimas han sido clasificadas por Richmond y Sykes como grupo
1 de B-lactamasas (7).

Estas enzimas prefieren los sustratos de cefalosporinas, aunque también son capaces de
inactivar penicilinas. Normalmente, las enzimas se hayan bajo un control represor; entonces,
inicilamente los organismos son sensibles a un gran niimero de penicilinas, cefalosporinas y otros
antibioticos fi-lactimicos.

El incremento en los niveles de estas B-lactamasas, y la resultante resistencia a miikiples medicamentos,
pusde ocurrir por uno o dos mecanismos (69, §2).

Primero, |a cepa salvaje puede ser expuesta a un inductor de enzimas, usualmente un
medicamento estable a 3-lactamasas, tales como la cefoxitina o el imipenem. Los niveles incrementados
de Ia enzima persistan solamente mientras que el inductor permanece en el ambiente. Por ejemplo, si una
muestra de tejido de un paciente tratado con cefoxitina s¢ coloca en medio de cultivo libre de antibidtico,
y ¢l aislado recobrado se prueba subsscuentemente para susceptibilidad antimicrobiana, el
microorganismo posiblemente no produciri enzima o la produce en muy baja concentracién, Este
fenomeno ha demostrado sin embargo ser respansable de fallas de tratamiento para infecciones en
modelos animales (25)
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E! segundo mecanismo con una incrementada produccion de enzima, involucra mutacion
cspontanea de fa cepa original a un organismo (inducido y estable) que se encuentra no reprimido en su
produiccion de enzimas, Este tipo de mutacion ocurre en mis o menos de 10” a 107 cepas salvajes .

E! increniento en los niveles de {a enzima persiste en estos mutantes, ain en la ausencia de un inductor.
Cerca de todos los casos de falla en la terapia o recaidas relacionadas con estas enzimas han sido

atribuidas a este mecanismo mutacional (24,69,84,83)

o Bacterias con Enzimas inducibles.

Una gran variedad de bacilos gramnegativos poseen -lactamasas inducibles por el amplio
espectro de nuevas cefslosporinas; estos organismos incluyen a las especies de Enterobacter, a las
especies de Serratia, Citrobacter freundii, especies de Proteus, especies de ’rovidencia, algunas

especies de Morganella, P’seudomona aeruginosa, y otros bacilos gramnegativos no fermentadores (59,
8).

o Medicamentos involucrados.

Los medicamentos que son inactivados por ff-lactamasas son generaimente toda fa nueva gama
de cefalosporinas, cefimicinas, monobactam, y un gran espectro de penicilinas; cada una de estas drogas
ha sido implicada clinicamente en el surgimiento de [a resistencia muiltiple a algunos microorganismos.
En Iatabla 5, se muestran algunos de estos madicamentos (s3).

TABLAS

MEDICAMENTOS INDUCTORES DE B-LACTAMASAS INDUCIBLES E IMPLICADOS EN
EL SURGIMIENTO DE RESISTENCIA MULTIPLE DURANTE LA TERAPIA

T. - 'l- -

Aslociling
Piperacilina
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V1.- FARMACOLOGIA DE LAS CEFALOSPORINAS.

Como ya se ha mencionado anteriormente, las cefalosporinas pueden administrarse por via oral
o parenteral. Dentro de las cefalosporinas de primera generacién, aquellas que se absorben por el tracto
gastxointestinal son la cefalexina, la cefradina, y el cefadroxil; de Ja segunda generacion, s encuentran el
cefachr, la cefuroxima acetil, el cefprozil, y el carbapenem-loracarbef; Entre los agentes de la tercera
genencion que son absorbidos por el tracto gastrointestinal, s encuentran la cefoxima, y la
cefpodoxima proxetil.
La absorcion de la cefuroxima, y la cefpodoxima es facilitada por su formulacion como ésteres; estos
comyuestos son escindidos para activar al medicamento por medio de las esterasas de la mucoss
intestinal, durante la absorcidn (23).

La absorcion de las cefalosporinas esterificadas es incrementada por la administracion conjunta
de alimento, como consecuencia aparente de un contacto més prolongado con I8 mucosa gastrica, que
resulta de 12 asociacion entre el firmaco y el alimento, y decae cuando el estémago se encuentra vacio
3.

La biodisponibilidad de la cefpodoxima es disminuida por antagonistas H; y algunos antiicidos,
presuntamente debido a una incompleta disofucion de la droga (23).

La cefixima, y 1a cefpodoxima, son absorbidas lentamente y alcanzan niveles bajos de
concentraciones séricas, en comparacion con otras cefalosporinas administradas oralmente.
La administracién oral de ceflibuten, un agente de tercera generacion que sc encuentra en viss de
investigacion, ripidamente genera altas concentraciones pico en suero, y es comparable en su absorcion
a lacefalexina 23.61)

Es recomendable que la cefalotina, y la cefapirina, que pueden causar dolor cuando son
administradas por via intramuscular, se limiten a ser administradas por via intravenosa. Las otras
cefalosporinas parenterales pueden ser administradas en forma intravenosa o intramuscular., la molestia
producida por las cefalosporinas administradas intramusculanmente, puede reducirse agregando 1% de
sclucion de lidocaina al diluyente (2).61) ' )
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Con unas pocas excepcioncs, las cofalosporinas alcanzan una excelente penetracion dentro de
tejidos, y compartimientos en ¢l organismo, incluyendo el pulman, los tejidos genitales femeninos, el
rifion, y los liquidos sinoviales, pericardiales, peritoneales, y pleurales.

La cefpiramina, la cefoperazona, y la ceftrixona, tienen una significativa excrecion biliar, y alcanzan

altas concentraciones en la bilis (5,9).

La penetracion de las cefalosporinas cn el humor acuoso del ojo, puede ser alcanzada con
terapia de altas dosis parenterales que permitan tratar efectivamente la infoccion de la cimara anterior
causada por bacterias grampositivas y gramnegativas. Las cefalosporinas no alcanzan concentraciones
significativas en la cimara posterior del humor vitreo.

Para propdsitos terapéuticos, una penetracion significativa en el fluldo cerebroespinal ocurre solo con la
cefuroxima, la ceftrixona, la ceftizoxima, la cefimenoxima, el moxalactam y la ceftazidima. La

penctracion es menos satisfactoria con cefoperazona (s, 11)

La mayoria de las cefalosporinas son excretadas a través del rifion, y en consecuencia alcanzan
concentraciones urinarias especialmente altas, por 1o que se logran efectivos tratamientos para
infecciones urinarias con dosis bajas. En ocasiones las dosis deben ser reajustadas cuando existe daiio
renal o hepitico (5, 11).

Como resultado de enfermodad hepitica, existe una reducida desacetilacion del medicamento, y
pueden incrementarse ligeramente la vida media do la cefotaxima, '
En contraste, a vida media de la cefoperazona, y la cefpiramida puede incrementarse significativamente
8 causa de un daiio hepitico.
En el caso de daiio hepatico, generalmente ocurre una excrecion renal compensatoria.
La acumulacion de la cefoperazona, 1a cefpiramida, 1a cefriaxona, y la cefotaxima, puede ocurrir
cuando existe sinwitineamente dafio hepatico y renal, y como consecuencia un ajuste de dosis es
requerido (3, 17).

La fammacocinética de las cefalosporinas en la erradicacion de bacterias, amerita consideracion,
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El efecto bactericida de las cefalosporinas alcanza un maximo de 4 o 5 veces la concentracion
minima inhibitoria del organismo, incluso, ¢l crecimiento nuevo de la bacteria ocurre ripidamente
después de la exposicion a las cefalosporinas.

No existe, 0 al menos es muy limitado el efecto post-antibidtico para bacterias gramnegativas, y existe
un abreviado efecto para estreptocaces y estafilococos.

Estas consideraciones sugieren que la cantidad de tiempo que una cefalosporina se encuentra por arriba
de la concentracion minima inhibitoria del patogeno, en el sitio de la infeccidn, es el parimetro
farmacocindtico mds importante para incrementar la eficacia del medicamento (43, 81,97).

Vil.- REACCIONES ADVERSAS A LAS CEFALOSPORINAS.
Las cefalosporinas son bien toleradas en general, comparandolas con otros antibicticos; con
unas pocas excepciones bos efectos adversos causados por las cefalosporinas son similares en todo el

grupo (ver tabla 6) (44, 4,63,70,87).

TABLA 6

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS CON LAS CEFALOSPORINAS.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD | I'RICUIENCIA IIN %
Rash maculopapular 1-3
Urticaria 1-3
Prurito 1-3
Anafilaxia/angiodema Raro
Enfermedad del suero Mayor con cefaclor
Eosinofilia 1-7
REACCIONES HIEMATOLOGICAS
Neutropenia reversible <!
Trombocitosis 2.5
Prueba de Coombs positiva 1-5
ANOURMALIDADES EN IA COAGULACION
: Hipoprotrombinemia rara
Reduccidn de la agregacion de plaquetas am
REACCIONES GASTROINTESTINALES
Prucbas de funcionamiento renal anormales 1-7
Diarrea no especifica rara
NEFROTOXICIDAD
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ViiL.- APLICACIONES EN LA CLINICA DE LAS CEFALOSPORINAS.

1.- CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

La primera generacion de cefalosporinas son muy activas contra cocos grampositivos, y tienen
actividad moderada contra organismos tales como Moraxclla catarrhalis, Escherichia coli, Proteus
mirabilis (indol negativo), y Klebsiclla pneumoniae. La actividad antibacteriana de estos agentes para
otros miembros do la familia Enterobacteriaceae es impredecible.

Atin cuando son activas contra la mayoria de los anaerobios de 1a cavidad oral, que son susceptibles a la
peniciling, el grupos de Bacteroides fragilis es resistento (30,31, 33, 41, 53,74, 78,91).

Estos agentes tienen pobre actividad contra Haemophilus influenzae, y no son activos contra
estafilococos resistentes a meticilina, neumococos resistentes a peaicilina, y especies de Lnferococcus.
Aun 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 (34

Con |2 excepcion de la cafazolina, que tiene una actividad ligeramente incremeitada para
algunas Enterobacteriaceae, la actividad antibacteriana de las cefalosporinas tanto orales como
parenterales de la primera generacidn es similar (33,41, 74,78,91).

¢ Algunos medicamentos de la primera generacién de cefalosporinas.

La cefalotina (Keflin) es un agente parenteral que se distribuye a través de los tejidos y fluidos
del cuerpo, con la excepcion del liquido cerebroespinal. El sustituyente acetoxi en la posicion 3 es
separado en un 20-30% del compuesto, para formar un metabolito desacetilado. Ambos, €l producto
desacetilado y la cefalotina no metabolizada son excretados en la orinas.

Entre todas las cefalosporinas de primera gmeracion, [a cefalotina es la menos hidrolizada por las -
lactamasas de estafilococos; por lo tanto ha sido cousiderada la cefalosporina Gptima, para el
tratamiento de la endocarditis causada por estreptococos, y atras infecciones estafilocdcicas no
meningeas (72).
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La Cefuzolina (Ancef, Kefzol) es bien tolerada cuando es administrada intramusculanuente o
intravenosamiente. Las concentraciones séricas de la cefazolina son mayores que aquellas alcanzadas
con dosis comparables de cofalotina, en parte porque la cefazolin tiene un volumen de distribucion mas
pequeiio. La vida media cn sucro cs de 1.8 horas. La cefazolina no cs metabolizada; con una funcion

renal normal, ¢l 80% de la dosis administrada es excretada a través del rifion por filtracion glomerular
6).

El espectro antimicrobiano de la cefazolina, es similar al de la cefalotina, aunque la cefazolina
es ligeramente mas potente contra L.coli y especies de Klebsiclla (78).

La cefazolina es ms rapidamente hidrolizada por las B-lactamasas de los estafilococos que la
cefalotina; aunque este relativo incremento en su vulnerabilidada las [3-lactamasas, no se ha
demostrado claramente que teuga significancia clinica, algunos expertos prefieren la cefalotina para el
tratamiento de infecciones causadas por Slaphylococcus aureus, porqué su farmacocinética permito
dosis de 8 horas; la cefazolina se ha convertido cn la cefalosporina parenteral de prinera generacion,
mas ampliamente utilizada (72).

La Cefalexina (Keflex, Keftat, Brocef), es excepcionalimente bien absorbida por ¢l tracto
gastrointestinal; mdximas concentraciones séricas de 15-18 pg/ml 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, 50).

La Cefradina (Anspor, Velosef), es similar a la estructura de la cefalexina, excepto en que ticne
un anillo ciclohexidina en su cadena acilica lateral, donde la cefalexina tienc un grupo fenol. El
compuesto es ripidamente absorbido por el tracto gastrointestinal, 1o es metabolizado, y es ripidamente
excretado por la orina (vida media de 30-40 min) (100).

El Cefadroxil (Durlcef, Ultracef), ¢l analogo parahidroxi de la cefalexina es casi 100%
absorbido después de 1a administracion oral y tiene una vida media ligeramente mayor que la cefalexina,
y la cefradina.

Las altas concentraciones de cefadroxil en sucro y orina, permiten el tratamionto de infecciones menos
severas (de piel, faringeas, tracto urinario) con una o dos dosis diarias (3,76
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o Uso Clinico de lus ccfalosporinas de primera generacidn,

La primera generacion de cofalosporinas son cl tratamicito adecuado para Sanrens, ¢
infecciones estreptocdcicas de o enterococos, cuando so desea evitar el uso de las penicitinas,

Mas conntmente estas incluyen infecciones en la piel y tejidos blandos, faringitis
estreptocdcica, y neumonia comunitaria causada por Streprococeus pneumoniac,
Estos antibiaticos 1o son cl trataimiento ideal para infecciones causadas por Haemophilus influenzac o
Maraxella catarrhalis (sinusitis, otitis media, y algunas infecciones de vias respiratorias inferiores),

puedent ser utilizados para cl tratamicnto de infecciones urinarias no complicadas (4, 100).

La primera gencracion de cefalosporinas no se utiliza para tratar infecciones del sistema
ncrvioso central, y dado que tienen actividad limitada contra bacilos gramnegativos, no son la cleccion
apropiada para cl tratamiento de infecciones nosocomiales,

Tampoco son efectivas para el tratamiento do infecciones causadas por Paxtenrella multocida,

Por su espectro de accion, vida media relativamente larga, costo moderado y cficacia probada, la
cefazolina es el antibidtico profilactico elegido para procedimientos quirirgicos que involucran
implantacion de cuerpos extraiios, y muchas veces para procedimientos en los que existe un relativo

riesgo de infeccion (40, 100).
2.-CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION.

La segunda generacion de cefalosporinas debe ser considerada en dos grupos: las verdaderas
cefalosporinas, y las cefamicinas (Cefoxitina, Cefotctan, y Cefinetazol).

Las verdaderas cefalosporinas de esta generacion incluyen antibitticos orales y parenterales, que
proveen en comparacion con agentes de la primera gencracion, una incrementada actividad contra
estafilococos y estreptocacos (no enterococos); una actividad significativamente incrementada contra
H.influenzae, M.catarrhalis, Neisseria meningitidis p Neisseria genorrhoeae, y en algunas

circunstancias tionen una incrementada actividad in vitro contra algunas Iinferohacieriaceae (2,16,19, 36,
4,80,93).
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En comparacion con los agentes de la primera gencracion y las verdaderas cefalosporinas de la
segunda generacion, las cefamicinas tienen actividad inferior contra estafilococos y estreptococos, pero
particularmente ¢l cefotctan, ticnen un increnieiitado efecto antibacteriano contra algunos micmbros de la |
familia Enterobacteriaceae. Su actividad contra Neisseria spp es buena. Es notable quc las cefamicinas

son mas activas contra Bacteroides spp, particularmento Bacteroides fragilis (4, 14,42).

o Algunos medicamentos de la segunda generacion de cefalosporinas.
El Cefamandol (Mandol) tienc una oxcelente actividad contra cocos grampositivos, incluso

superior a la cefazolina contra S.aurens, y estafilococos coagulasa negativa (16, 80).

La Ceforanida (Precef), similar en su cstructura al cefamandol, produce concentraciones pico
en el sucro comparables a la cefazolina, tiene una vida media de 2-6 horas, y ¢s excretada sin
metabolizar cn la orina. Excepto porque tiene actividad reducida contra H.influenzae, su espectro do
actividad antibacteriana es similar al cefamandol, La ceforanida puede administrarse cada 12 horas (16,
80).

La Cefuraxima (Kefurox, Zenacef) tieno una incremontada estabilidad contra las p-lactamasas
de M.influenzae, y N.gonorrhoeae, y algunas Enterobacteriaceae on comparacion con las
cefalosporinas de la primera generacion y el cefamandol, de acucrdo a esto tienc una notable actividad
incrementada contra las cepas de H.influenzac, tanto las que producen B-lactainasas como las que no,
N.gonorrhocae, y M.catarrhalis, y tiene una actividad significativamente incrementada coutra E. coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Citrahacter spp, y Morganella.

No tiene buena actividad coutra Proteus vulgaris, Serratia spp, y Providencio. Aunque un poco meios
activo contra S.anreus, es sigiificativamente ias activa contra Streplocecens prcumaniae y

Mreptococeus pyagencs, que la primera generacion de cefalosporinas (43, 56,66 ).

Inclusive, cs |a iinica cefalosporina de segunda generacion que demuestra una penetracion
significativa en ¢l liquido cercbroespinal, 1a cefuroxima ha probado ser un efectivo tratamiento contra la

meningitis, causada por Neisseria meningitidis, Streptococeus pneumoniae, y Haemophilus inflienzae
(19, 46).
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El Cefprodl (Cefzil) es estructuralmente similar al cefadroxil, con la excepcion de que el
cefprozil contiene un grupo vinil-metilo en la posicion 3 del nucleo cefem, en lugar do un grupo metilo;
por esta diferencia el cefprozil es ms activo que la primera generacion de cefalosporinas orales contra
Strepiococcus pneumoniae, Streplococcus pyogenes, y otros estreptococos, Neisseria spp, y en menor
grado contra ¥.aureus.

También es mis activo que la primera generacion de cefalosporinas contra £.coli, y Proteus mirabilis,
Klebsiella 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
administracion simultanea de antidcidos no absorbibles (s, 55).

E1 Cefaclor (Ceclor), una cefalosporina oral, tiene actividades farmacocinéticas y biologicas
similares a las de la cefalexina. Tiene una actividad moderadamente incrementada contra H.influenzae, y
M.catarrhalis, respectivamente. E| cefaclor no es estable en plasma humano, tiene una vida media de 0.8
horas y debe ser administrado a intervalos de 8 horas (3s, 45).

El Loracarbef (Lorabid) es un carbacefom administrado oraimente, tiene un carbén en la
posicion | del nucleo cefem en lugar de un azufte.
Relacionindolo con el cefaclor, ¢l lorscarbef tiene una actividad similar contra 8. aureus, S. pneumoniae,
y otros estreptocococos; pero tiene poca actividad contra H. influenzae y M.catarrhalis (particularmente,
aquellas cepas productoras de f-lactamasas).

No es activo in vitro contra Citrobacter, Enterobacter, Proteus (indo! positivo), I'mvld.cm'ia y
Serratia spp.
El loracarbef es estable en plasma humano a la temperatura del cuerpo por mas de 100 horas, en
comparaciin con ¢l rapido deterioramiento del cefaclor (13,43).

La Cefoxitina (Mefoxin), una cefamicina, es notablemente resistente a las p-lactamasas
producidas por bacilos gramnegativos. La cefoxitina es mis activa contra E.coli, Klebsiella, y Proteus
spp (indol-negativo), que la primera generacion de cefalosporinas; menos activa contra H.influenzae,
que las verdaderas cefalosporinas de la segunda generacidn; y tiene una actividad reducida contra cocos
grampositivos, comparada con las cefalosporinas de primera y segunda generacion. La cefoxitina es la
mas potente de las cefalosporinas contra el grupo de Bacteroides fragills (4,7,42,85).
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El Cefotetan (Cefiian), otra cefamicina, tiene actividad antibacteriana similar a la cefoxitina, cs
similar a esta contra Bacteroides fragilis, pero menos activa contra otros elementos del género
Bacteroides. Es altamente cfectiva contra N.gonorrhoeae, incluyendo aquellas que producen fJ

lactamasa (4, 42).

El Cefmetazol (Zefazone), es la cefamicina disponible mas reciente; comparada con la
cefoxitina cs ligeramonte ienos activa contra ¢} grupo de Bacteroides fragilis, y moderadamente mas
activa contra algunas Lnterobucieriaceae, E} cofintazol, no es tan potente coutra bacilos granncgativos
como el cefotetan, y ninguna de las cefamicinas tiene una buena actividad contra Lnterobacter,

Providencia, Protens (indol positivo), C.freundii 6 Serratia spp (7).
o Uso Clinico de las cefalosporinas de segunda generacion

La actividad de la cefuroxima contra 8. prieumoniae, H.influenzae, y M. calarrhalis, incluyendo
copas productoras de P-lactamasas, ha sido utilizada en el tratamiento de pacientes hospitalizados por
ncumonia bacteriana adquirida, '

Otras serias infecciones causadas por bacterias suscoptibles, incluyen epiglotitis, sinusitis complicada,
bacteremia de tejidos blandos, e infecciones urinarias no complicadas.
La cefuroxima es una terapia efectiva para la meningitis debida a /2. influenzae, N.meningitidis, y

S.puenmoniac (41, 68).

Las cefalosporinas do segunda generacion orales, incluyendo la cefuroxima axetil, ¢l cefprozil,
cefaclor, y loracarbef, son agentes que pueden usarse para tratar efectivamiente un espectro de
infecciones ligeras o moderadas, tales conio infecciones de la piel y tejidos blandos, infecciones del

tracto urinario, neumonia, bronquitis aguda, faringitis estreptococica, sinusitis y otitis media 1, 33, 9,
108).

La cefoxitina, ¢l cefototan, y el cefinetazol lian demostrado ser eficaces ex e tratamieato de
infecciones intrabdominales, infecciones pélvicas y ginecologicas, dlceras infectadas, infecciones en
pacientes diabéticos causadas por alimentos, ¢ infecciones de tejidos blandos causadas por organisinos

acrobios y anaerchios (71.7x, 102).
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3.- CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION.

La tercera generacion de cefalosporinas es comiinmente vista como el grupo de cefalosporinas
mas potentes, contra bacilos gramnegativos facultativos; sin embargo, estas drogas ticnen actividad
antimicrobiana superior contra S.pneumoniac (incluyendo aquellas cepas resistentes a penicilina),

8. pyogenes, otros estreptococos, y con la excepeion de la ceflazidiima, tienen poca actividad contra
Saurcus.

También tienen cxcelente actividad contra H.influenzae, N.meningitidis, N.gorrhocae, y M.catarrhalis,
A pesar de su amiplio uso, estos agentes han retenido un inusual grado de actividad contra E.coli,
Klebsiella, Proteus mirahilis, Protens (indol positivo), Providencia y Serratia,

La tercera generacion de cefalosporihaé debe ser subdividida basandose en su actividad contra
Psendomona acruginosa. '

La cefotaxima, ceRtizoxima, cefpodoxima-proxetil, el moxalactan, y los agentes que ain se encucatran
o investigacion como la cefimenoxima, la cefodizima, el cefibuten, el cefoteram y el cefdipir han
perdido su actividad contra P.aeuruginosa. En contraste, se encuentra actividad anti-Fseudomona en la
cefoperazona, ceflazidima, y los agentes que ain se encuentran en investigacion: cefsulodina, cefepima,

cefpiroma, y cefpiranida (20,28, 59, 60).
o Algunos medicamentos de la tercera generacion do cefalosporinas,

La cefotaxima (Claforan) ticne actividad superior contra §.pnenmoniae, 8.pyogenes, y otros

estreptococos, H.influenzae, y Neisseria; tiene una actividad modesta contra S.anrens (43).

La Cefilzoxima (Cefizox) mantiene el mismo patron antibacteriano de la cefotaxima, excepto
que inhibe a un gran porcentaje de Bacteroides fragilis (66-80%) (as)

La Ceftriaxona (Rocephin) posee actividad antibacteriana similar a la cofotaxima, y la
cefizoxima, Es la cefalosporina de tercera generacion, mas potesite contra N.gonorrhocac,

N.meniogitidis, y H.influenzae (45).
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El Moxalactam (Moxam), ¢s similar a las cefamicinas, tiene actividad contra bacterias
gramnegativas sinilar a la de otras cefalosporinas de tercera generacion; sin embargo, ¢s menos activa

contra cocos grampositivos, que la cefotaxima, ¢ inhibe del 75-85% de Bacreraides fragilis (13)

La Cefixima (Suprax), una cefalosporina de adwinistracion oral, con una prolongada vida
media en suero, puede ser administrada en una sola dosis diariamento, y os altamente efectiva contra
Spyogenes, . preumoniae, H.influenzae, Neisseria y muchas de las Enterohacieriaceae. {

Tiene poca actividad contra . aureus susceptible a meticilina (21, 43).

La Cefpodoxima-proxetil (Vantin), una cefalosporina de tercera generacion, esterificada, s
absorbida tras la administracion oral, excretada sin cambios en la orina, y ticne una vida media en suero

do 2.2 horas (23, 45).

El ceftibuten, que también es una cefalosporina oral, es rapida y casi completamente absorbida,
se excreta en la orina, y tiene una vida media de 2.5 horas. El ceftibuten no es activo contra S.aurcus, y
tiene actividad moderada contra S pneumoniae, similar a la observada en las cefalosporinas de primera i

LONeracion (23, 43).
o Uso Clinico de Jas cefalosporinas de tercera generacion,

La tercera gencracion de cefalosporinas contiene importantes agentes en la medicina clinica. Su
potencia antinticrobiana excepcional, su espectro de actividad, una toxicidad muy aceptable, y en
algunas circunstancias particulares su farmacocinética ha permiitido que estos compuestos asuman un

papel principal cn la terapia antimicrobiana 4s):

La tercera gencracion de cefalosporinas puede ser benéfica on el tratamiento de infecciones
comunitarias adquiridas, debido a bacilos gramnegativos resistentes, por cjemplo, .coli, Proteus
mirabilis, y K preumoniae (43).

la cefotaxina, ceftizoxima, y la cefirixona, han proporcionado un efectivo tratamiento para una
gran varicdad de infecciones nosocomiales causadas por bacilos gramnegativos susceptibles, incluyendo

neumonla, infecciones de heridas, ¢ infecciones del tracto urinario complicadas 15, 22,90, 104)
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La cefotaxima, la ceftriaxona, y i i menor grado la ceftizoxima han demostrado ser una

terapia cfectiva para Ja meningitis causada por FH.influenzae, S.pnenmoniae, y Naneningitidis (43).

La ceftazidima por su actividad dnica contra P’sendomona, debe reservarse para cf tratamicnto
de infecciones cn Jas cuales se ha establecido ¢l papel predominante de la Prendamona.
La tercera generacion de cefalosporinas han sido utilizadas como parto de una combinacion empirica de
terapia antimicrobiana para cl paciente neutropénico febril. La ceRazidima es a menudo utilizada en

combinacion con un aminoglucdsido para el tratamionto empirico de pacientes neutropénicos (43).

La Cefazidima en combinacion con trimetoprim-sulfamctoxazol ha demostrado ser mas efectiva

que ofras terapias para infecciones severas causadas por Vsendomona psendomallei ¢).

La Ceftriaxona es una cfectiva terapia para la fiebre tifoidea. La tercera generacion de cefalosporinas ha
proporcionado terapia cfectiva para abeesos cercbrales causados por liacilos gramnegativos, para la

infeccion por Salmouclla, y 1a endocarditis causada por cocobacilos gramnegativos fastidiosos (49).
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CONCLUSIONES

Finalizado el presente trabajo podenios concluir lo siguiente:

E! grupo antibictico denominado cefalosporinas es una clase terapéutica que ofrece grandes
ventajas en el uso de la prictica médica, esto debido a las caracteristicas que tienen en general como son
alta eficacia ( debido a las altas concentraciones de firmaco que se encuentran en los tejidos), amplio
espoctro ( abarcan microorganisinos gram positivos y gram liegativos), altos niveles de absorcion y baja
toxicidad para el huesped. En comparacion con otros antibiéticos, ¢l mecanismo de accion de las
cefalosporinas le confiere mayor seguridad al paciente, ya que se concentra en la inhibicion de 1a pared
celular ( propio de las bacterias y no de los mamiferos).

Como se describio durante este trabajo, la cra de la antibioticoterapia propiamente dicha se
inicié con el descubrimiento de la penicilina, y este hubiese sido el antibitico 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 ¢l mds frecuente es la produccion de beta-lactamasas, en este campo se
seguiran realizando cambios en la posicion 3 del anillo de hidrotiazina, aunque ya se han logrado
avances significativos como la adicion del cloro en el caso de cefaclor y el grupo acetoacetil en la
cefuroxima.

En el campo de la clinica es muy importante hacer un buen diagnostico, utilizando pruebas de
laboratorio (antibiogramas) para indagar cual es el microorganismo causante de la infeccion,
desafortunadaments esto no es posible en la mayoria de los casos, asi que hay que valerse de otras armas
pana lograr un buen diagnéstico, la estadistica indica que los microorganismos gram positivos
genenalmente se encuentran en el tracto respiratorio, asi como los gram negativos son mas comunes en
infecciones de vias urinarias. Los resultados de esta investigacion apuntan que en el tratamiento de una
infoccion de vias respiratorias estin indicadas las cefalosporinas de primera y segunda generacion, no asi
las de tercera, esto por su baja actividad contra los gram positivos

Lo siguiente en el avance de! estudio de las cefalosporinas es seguir realizando reacciones de
sintesis en las posiciones 3 y 7 del anillo cefalosporinico, esto con el fin de optimizar accion,
absorcion eficacia y también por que no, disminuir costos
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Es importante destacar a un nuevo grupo, los carbacefems, con una estructura quimica
basicamente diferente de las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion, ya que este nuevo
farmaco no comparte el atomo de azufre que tienen las cefalosporinas, sino un atomo de carbono, lo que

le confiere mas alta potencia y permanencia en los tejidos corporales
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