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RESUMEN

Los antibiéticos beta-lactamicos son parte de los medicamentos mas frecuentemente utilizados y se agrupan con base en su estruc-
tura comun, el anillo beta-lactamico. Las cefalosporinas parenterales cubren un amplio rango de microorganismos, son bien toleradas
en general y faciles de administrar. Aqui se revisa su clasificacion, espectro de actividad y farmacologia.
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ABSTRACT

Beta-lactam antibiotics are among the most commonly prescribed drugs, grouped together based upon a shared structural
feature, the beta-lactam ring. Cephalosporins cover a broad range of organism, are generally well tolerated, and are easy to
administer. The classification, spectrum of activity, and pharmacology of the parenterally cephalosporins will be reviewed here.
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Generalidades

Las cefalosporinas son compuestos que poseen un
anillo de dihidrotiazina unido a un anillo beta-
lactamico. Se desarrollan a partir de la cefalosporina
C. Multiples modificaciones en su estructura han dado
lugar a diversas variantes de cefalosporinas de extraor-
dinario uso clinico. Como todos los antibidticos beta-
lactdmicos, las cefalosporinas bloquean la sintesis de la
pared celular de la bacteria a través de la inactivacion
de las proteinas que ligan la penicilina (PBP). Estos an-
tibidticos deben penetrar la membrana externa de las
bacterias Gram negativas para unirse a la PBP. Las de
tercera y cuarta generacion penetran con facilidad los
canales porinicos. Cefepima y cefpiroma son las mas
estables frente a la hidrolisis inducida por algunas beta-
lactamasas. Los mecanismos de resistencia mas impor-
tantes contra las cefalosporinas son la produccion de

beta-lactamasas y la modificacion estructural de las po-
rinas. Las beta-lactamasas de espectro extendido afectan
principalmente a las cefalosporinas de tercera genera-
cién. La mayoria son de administracion intravenosa. Su
union a proteinas varia de 17% para ceftazidima hasta
95% para ceftriaxona. Las de tercera generacion son las
que mejor difunden al SNC. Las concentraciones en la
bilis son superiores con ceftriaxona. Estos medicamen-
tos son metabolizados en el higado y excretados en sus
formas primarias o metabolizados por los rifiones. Las
cefalosporinas parenterales desencadenan con frecuen-
cia tromboflebitis (1-5%), rash cutaneo (1-3%), diarrea
(2-5%), elevacién de aminotransferasas (1-7%) y lodo
biliar (ceftriaxona: 20-45%). Las de tercera y cuarta
generacion se utilizan en el tratamiento de infecciones
graves. Cefotaxima y ceftriaxona son de eleccién en el
manejo de meningitis susceptibles; en casos de infec-
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cién por S. pneumoniae se asocian a vancomicina. Las
de cuarta generacion tienen un espectro similar a las de
tercera frente a patdgenos meningeos y una excelente
penetracion de la barrera hematoencefalica.

Clasificacion de las cefalosporinas

Las cefalosporinas, estrechamente relacionadas con
compuestos cefamicinicos, en su forma parenteral se
clasifican por generaciones:

*  Primera generacion (cefazolina, cefalotina)
» Segunda generacion:

a- Un subgrupo con actividad contra H. influenzae (Ce-
furoxima)

b- Otro subgrupo con actividad contra especies de Bac-
teroides (cefoxitin y cefotetan)

« Tercera generacion:

a- Un subgrupo con pobre actividad contra Pseudomo-
nas aeruginosa (cefotaxima, ceftriaxona y ceftizoxima)

b- Otro subgrupo con buena actividad contra Pseudo-
monas aeruginosa (cefoperazona y ceftazidima)

» Cuarta generacion (cefepima, cefpiroma)
* Quinta generacion (ceftobiprole y ceftarolina)

Farmacologia

La mayoria de las cefalosporinas disponibles para ad-
ministracién parenteral tienen una vida media corta
(generalmente una hora o menos), por lo que deberian
ser administradas en un régimen de cada 4 horas cuan-
do se trate de infecciones sistémicas severas en pacien-
tes con funcion renal normal.

Algunas cefalosporinas tienen una vida media mas
prolongada y pueden dosificarse con menos frecuencia
(cefazolina cada 8 horas y ceftriaxona cada 24 horas).
Todas las cefalosporinas, excepto cefoperazona y cef-
triaxona, requieren modificacion de la dosis en caso de
insuficiencia renal grave.

Con todas las cefalosporinas se obtienen niveles tera-
péuticos en pleura, pericardio, peritoneo, liquido sino-
vial y orina. Las concentraciones biliares exceden los
niveles séricos, y son particularmente elevadas con ce-
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fazolina, cefoperazona y ceftriaxona.

La primera y la segunda generacion de cefalospori-
nas, exceptuando a cefuroxima, penetran pobremente
al sistema nervioso central. Con la tercera generacion
se obtienen buenos niveles en presencia de inflamacion
meningea. Cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona y ce-
ftazidima estan aprobadas para su uso en meningitis
bacteriana.

Se han informado reacciones fatales debido a precipi-
tados de calcio y ceftriaxona en pulmones y rifiones de
recién nacidos. De ahi que la ceftriaxona no deba ser
reconstituida o mezclada con productos que contengan
calcio (solucion de Ringer o Hartmann o nutricién pa-
renteral) y debe ser evitada en menores de 28 dias que
vayan a recibir calcio intravenoso.!

Espectro de actividad

La mayoria de las cefalosporinas disponibles son deri-
vados semisintéticos de cefalosporina C, un compuesto
con actividad antibacteriana producido por el hongo
Cefalosporium. En la préctica clinica, basados en su ac-
tividad contra aerobios y bacilos Gram negativos, estos
antibidticos se agrupan en cuatro generaciones.

Primera generacion

La cefalotina es la méas antigua de las cefalosporinas
parenterales de primera generacion. Es activa contra
la mayoria de los cocos Gram positivos, incluyendo a
los estafilococos productores de penicilinasa, pero no
tiene actividad contra enterococos, Listeria, estafiloco-
cos resistentes a oxacilina y pneumococos resistentes a
penicilina.?® Es activa contra la mayoria de cepas de E.
coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, pero
tiene una débil actividad contra Proteus indol positivo,
Enterobacter, Serratia y los bacilos Gram negativos no
fermentadores (Acinetobacter y Pseudomonas aerugi-
nosa). Gonococos, meningococos Yy H. influenzae Sue-
len ser resistentes. Es activa contra la mayoria de los
anaerobios patdgenos comunes, con excepcién de los
bacteroides, en especial B. fragilis.

La cefazolina tiene un espectro similar de actividad a
la cefalotina. Alcanza niveles séricos mas elevados y
posee una vida media més larga. Es menos estable in
vitro frente a la penicilinasa tipo A de los estafilococos,?



pero la importancia de este fenomeno en la terapéuti-
ca clinica no esté clara.

Segunda generacién

La segunda generacién de cefalosporinas es menos
activa contra cocos Gram positivos que la primera,
pero tiene mas eficacia contra ciertos bacilos Gram
negativos. Esta generacion de compuestos pueden
dividirse en dos subgrupos: uno con actividad contra
H. influenzae y otro, las cefamicinas, activas contra
Bacteroides.

En el primer subgrupo, cefuroxima esta disponible y
es mas activa que cefazolina in-vitro contra cepas de
Enterobacter y Proteus indol-positivo. Empero, este
agente es inductor de beta-lactamasas en estos micro-
organismos, estimulando resistencia y llevando a fa-
llas terapéuticas.” Cefuroxima es también mas activa
que cefazolina contra H. influenzae, y es estable ante
las beta-lactamasas TEM de las cepas resistentes a
ampicilina. Aungue cefuroxima fue aprobado para el
tratamiento de la meningitis por H. influenzae, Se ob-
servaron retrasos en la respuesta al tratamiento y lenta
esterilizacion del LCR, por lo que las cefalosporinas
de tercera generacién son ahora preferidas en casos de
meningitis debidas a cepas resistentes a ampicilina.®
Cefuroxima es igualmente efectiva contra Moraxella
catarrhalis productora de beta-lactamasa.

El subgrupo de cefamicinas, activo contra Bacteroi-
des, incluye cefoxitin y cefotetan. Estos antibi6ticos
son eficaces contra la mayoria de cepas de E. coli,
Proteus mirabilis y Klebsiella. Son estables ante mu-
chas beta-lactamasas mediadas por plasmidos, pero
su actividad contra Enterobacter y Proteus indol-po-
sitivo es limitada por induccion de cefalosporinasas
cromosomales y mutaciones.’

A semejanza de la primera generacion, las cefamicinas
son activas contra la mayoria de cepas de Bacteroides.
Su accion combinada contra bacilos Gram negativos
aerobios y facultativos y Bacteroides ha llevado a su
uso en la profilaxis y tratamiento de infecciones pél-
vicas e intraaabdominales.® Las cefamicinas no tienen
una clara ventaja sobre las cefalosporinas de primera
generacidn en infecciones por fuera de las cavidades
pélvica y abdominal. Cefotetan tiene una mas larga

vida media que cefoxitin, es mas activo que éste con-
tra bacilos Gram negativos aerobios y facultativos,
pero es menos activo contra Bacteroides, en especial
contra Bacteroides no fragilis.® La resistencia de los
diferentes miembros del grupo Bacteroides a las cefa-
micinas varia entre 10% y 80%, y de 15% a 30% para
clindamicina. En general no se observa resistencia de
estos micro-organismos a carbapenems, cloramfeni-
col y metronidazol.*

Tercera generacion

Latercera generacion de cefalosporinas es estable ante
las beta-lactamasas mas comunes de los bacilos Gram
negativos y son altamente activas contra Enterobacte-
rias, Neisserias y H. influenzae. Son menos efectivas
contra Gram positivos y no tienen efectividad frente a
enterococos, Listeria, S. aureus resistente a oxacilina
y acinetobacter. Cefotaximay ceftriaxona son activas
contra pneumococos con susceptibilidad intermedia a
la penicilina, pero no tienen actividad contra las ce-
pas altamente resistentes.*? Un subgrupo de la tercera
generacion de cefalosporinas que incluye cefotaxima,
ceftriaxonay ceftizoxima tiene pobre actividad contra
Pseudomonas. Dentro de este subgrupo, cefotaxima
tiene una vida media corta (1 hora) debido a su me-
tabolizacion parcial en el higado a desacetil-cefotaxi-
ma, pero este metabolito tiene actividad antibacteria-
na y posee una vida media mas larga (1.7 horas), por
lo cual cefotaxima se puede administrar cada 6 horas.
Ceftriaxona tiene una vida media de 6.4 horas y se
puede administrar cada 12 o cada 24 horas. Su mayor
uso se da en el tratamiento del gonococo resistente a
penicilina, en la enfermedad de Lyme con compro-
miso del SNC o de articulaciones y en la meningitis
en niflos.** Una de las complicaciones con el uso de
ceftriaxona ha sido la formacién de lodo biliar, que
puede causar un sindrome de pseudolitiasis.'*

El otro subgrupo de la tercera generacion de cefalos-
porinas, que incluye cefoperazonay ceftazidima, tiene
actividad contra Pseudomonas aeruginosa. Cefopera-
zona ha entrado en desuso por su pobre estabilidad
frente a beta-lactamasas mediadas por plasmidos, lo
gue la hace menos activa contra Enterobacterias que
otras cefalosporinas de tercera generacion. No ocurre
asi con ceftazidima, que es altamente activa contra
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Enterobacterias, Neisseria, H. influenzae y en especial
contra P. aeruginosa. Su actividad frente a micro-orga-
nismos Gram positivos es muy discreta.

Cefotetan y cefoperazona contienen un N-metilthio-
tetrazol que puede competir e inhibir la accion de la
vitamina K, llevando a sangrados y a prolongacion del
tiempo de protrombina.®

Cuarta generacion

Cefepima penetra bien la membrana externa de las
bacterias Gram negativas y tiene menos afinidad que
la tercera generacion por ciertas beta-lactamasas cro-
mosomales de los bacilos Gram negativos. Tiene una
actividad similar a cefotaxima y ceftriaxona contra
pneumococos, incluyendo cepas de susceptibilidad dis-
minuida a la penicilina. Al igual que la tercera genera-
cion, es activo contra Enterobacterias, Neisseria y H.
influenzae, pero tiene mayor actividad contra bacilos
Gram negativos productores de beta-lactamasas indu-
cibles de origen cromosémico: Enterobacter, Proteus
indol-positivo, Citrobacter y Serratia.®'” Es tan activo
contra Pseudomonas como ceftazidima, pero no ha sido
aprobado para el tratamiento de la meningitis.

Quinta generacion

Ceftobiprole es una cefalosporina capaz de fijarse al
PBP 2a, la proteina que confiere la resistencia de S. au-
reus a los antibidticos beta-lactdmicos.’8!° Puede fijarse
también a la proteina 2x en S. pneumoniae resistente a
penicilina. In vitro su actividad es semejante a la de ce-
ftazidima y cefepima contra Enterobacterias; también
es activo contra enterococos. Adicionalmente, parece
tener un bajo potencial para seleccionar cepas resisten-
tes. EI metabolito activo de ceftaroline tiene actividad
bactericida contra Gram positivos (incluyendo MRSA,
S. aureus con susceptibilidad intermedia a vancomicina
y S. pyogenes resistente a macrolidos), asi como con-
tra patdgenos Gram negativos (Enterobacterias, mas no
contra especies de Pseudomonas ni agentes producto-
res de beta-lactamasas de espectro extendido).??
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