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Novedades Terapéuticas

‘G. Acura L. Cefalosporinas

Las Cefalosporinas son agentes microbianos denomina Cefamecinas. En el caso de las Peni-
batalactamicos. Se encuentran en uso clinico cilinas s6lo se puede modificar radicales en R;.
por varias décadas, pero gracias al desarrollo de Se ha intentado clasificar a las cefalosporinas

nuevos compuestos, que han permitido dispo- dependiendo de su espectro de acciéon en tres
ner de una gran variedad de agentes con diver- grupos llamados “generaciones”.

sos espectros de actividad y diferentes propie-
dades farmacocinéticas las que, unidas a un
cambio en la patologia infecciosa prevalente en
los hospitales, hacen que el uso de estos com- / S\

puestos haya aumentado durante los tltimos R,—CO—NH
anos.

La estructura basica de las Cefalosporinas
difiere del de la Penicilina fundamentalmente

por el cambio del anillo Tiazolidinico de cinco o// -
componentes por un anillo dihidrotiazolidinico
de seis componentes (Figura 1). PENICILINA

Este cambio, que en principio parece tan fu-
til, permite que la ligadura “C-N” del anillo
betalactdmico sea mas estable y, por lo tanto,
mas resistente a las betalactamasas. Pero ade-
mas permite disponer de, al menos, un sitio
mas de cambio para insertar radicales que con-
fieran al compuesto caracteristicas peculiares.
Esto se muestra en la Figura 1 como Rj, desta-
cando que también existe la posibilidad de cam-
bio en lo indicado como R;, con lo que los com-
puestos dejan de ser Cefalosporinas y se los

CEFALOSPORINA

*Departamento de Medicina Interna, Escuela de Medi- FIGURA 1. Estructuras bdsicas de Penicilina y Cefalospo-
cina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. rina.
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CEFALOSPORINAS DE PRIMERA
GENERACION

Tienen una buena y potente actividad sobre
cocaceas Gram (+), incluyendo Estreptococos
(excepto grupo D enterococo), Estafilococos
(excepto meticilino resistentes) y algunos baci-
los Gram (—) aerobios como E. coli, Klebsiella
spp., Proteus indol negativos (mirabilis) y Hae-
mophilus influenzae no productores de beta-
lactamasas.

No estén indicados en infecciones por anae-
robios, sin embargo, poseen una adecuada acti-
vidad sobre cocdceas anaerobias, clostridium
spp- (no difficile) y bacteroides no fragilis.

En el laboratorio puede usarse cualesquiera
de estas drogas u otra Cefalosporina de primera
generacion para probar sensibilidad. La lectura
de sensibilidad se considera vélida para todo el
grupo, asi por ejemplo, es muy frecuente que se
use Cefalotina (droga que no se comercializa en
Chile) y su lectura se usa para informar la sensi-
bilidad de todo el grupo.

Cefradina: es la Cefalosporina que por mas
tiempo ha estado en el mercado en nuestro
pais. Existe un preparado oral y otro parenteral.
Posee buena actividad sobre Gram (+), sin em-
bargo, en Gram (—) su accién sobre Proteus
mirabilis es la mas débil del grupo. Su vida
media es corta (40-50 min), por lo que se requie-
re una dosificacion frecuente (cada 4-6 horas) si
se quiere mantener niveles plasmaticos por so-
bre las concentraciones minimas inhibitorias.

Cefalexina: es la Cefalosporina oral mds usada
en Estados Unidos, s6lo de administraciéon oral,
para tratamientos de cuadros ambulatorios de
infecciones del tracto urinario, respiratorio, le-
siones cutaneas u otras infecciones leves a mo-
deradas. Habitualmente se dosifica cada 8 ho-
ras, pero puede administrarse cada 12 horas en
caso de infecciones urinarias.

Cefradoxil: muy similar a Cefalexina, su vida
media mas prolongada permite dosificaciones
cada 12 6 24 horas en caso de infecciones urina-
rias.

Cefazolina: por tener una ligadura proteica ele-
vada (75-85%), posee una vida media mas pro-
longada (90-120 min.), lo que permite su dosifi-
cacién cada 8-6 horas. El espectro de accion es

similar a las anteriores, con mejor actividad so-
bre Proteus mirabilis. Su alta ligadura proteica
ha planteado dudas sobre su buena penetra-
cién a los tejidos.

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA
GENERACION

En Chile s6lo disponemos de un compuesto,
la Cefuroxima, antibi6tico que mantiene la acti-
vidad anti Gram (+) similar a las Cefalospori-
nas de primera generacion, pero mejora la po-
tencia y amplia el espectro de accién en
Gram (—). Su accién sobre E. coli, Klebsiella
spp, P. mirabilis y H. influenzae es mejor que
los de primera generacion y, ademas, tiene al-
guna accion sobre Enterobacter, Citrobacter y
algunos Proteus indol (+). Esta mayor activi-
dad sobre Gram (—) estd mediada en gran parte
por una mayor estabilidad a las betalactamasas
la que, a su vez, se obtuvo al agregar un grupo
metoximino en el radical R, lo que posterior-
mente se mantiene en algunas Cefalosporinas
de tercera generacién como Ceftazidima, Cefo-
taxima, etc.

CEFALOSPORINAS DE TERCERA
GENERACION

El desarrollo de este grupo de antibi6ticos ha
permitido tener agentes betalactamaticos de
baja toxicidad con una muy importante activi-
dad antimicrobiana, en especial sobre bacilos
Gram (—), que los hace comparables e, incluso
en algunos casos, superior a los aminoglucé-
sidos.

La actividad antienterobactereacea es tan
potente (CIM < 2 mcg/ml) que se logra una
relacion de concentraciones plasmaticas a CIM
que en muchas oportunidades supera las 50
veces. Esta relacion, si bien no se conserva en
los tejidos, mantiene una diferencia suficiente-
mente grande como para tener una buena ac-
cién. Esto incluye las infecciones por enterobac-
tereaceas en meninges, donde la actividad de
estos compuestos ha demostrado ser, incluso,
mejor que la administracién intratecal de ami-
noglucésidos.

Si bien la actividad anti Gram (—) ha mejora-
do notablemente en comparacién con las de
primera generacién, la actividad anticocaceas
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Gram (+) ha disminuido, de tal manera que, si
existe una infeccion claramente causada por
una cocacea Gram (+) (meningitis neumococi-
ca, septicemia stafilocécica), no hay indicacién
para el uso de una Cefalosporina de tercera
generacion y pudiera optarse por una de prime-
ra o segunda generacion.

La actividad antipseudomona y otros bacilos
no fermentadores es mas bien débil a excepcién
de Cefoperazona y Ceftazidima.

Cefotaxima: fue la primera Cefalosporina de
tercera generacion que sali6 al mercado, por su
gran actividad antienterobacteraceas, demos-
tr6 ser una alternativa muy efectiva y con me-
nos toxicidad que los aminoglucésidos. Tiene
una vida media relativamente corta (1-1,2 ho-
ras) y en parte es metabolizada en el higado a
un metabolito también activo pero de menor
potencia. La ligadura proteica es de 40-50% . Ha
demostrado su utilidad en infecciones de diver-
sos parénquimas, incluyendo meninges, pro-
ducidas por enterobacteraceas y Serratia. Su
actividad antipseudoménica, en cambio, es dé-
bil y no debiera utilizarse en forma individual
en infecciones severas producidas por este ger-
men, incluso si en el antibiograma aparece co-
mo sensible.

Ceftlzoxima: es un derivado de la Cefotaxima,
su espectro de accién es muy similar, se dife-
rencia en que su vida media es algo mayor
(1,7 hr.), no es metabolizada en el higado elimi-
nandose preferentemente por via urinaria.

El espectro antibacteriano similar a Cefotaxi-
ma hace posible sostener que son dos antibi6ti-
cos intercambiables y, por lo tanto, la decisién
terapéutica de uno u otro dependerd funda-
mentalmente de la disponibilidad y costo.

Ceftriaxone: otro preparado que se diferencia
de Cefotaxima y Ceftizoxima fundamentalmen-
te por sus caracteristicas farmacocinéticas. Efec-
tivamente, la presencia de un complejo radical
lateral en R3 hace que este preparado tenga una
vida media muy larga (8 horas), lo que permite
su uso cada 12-24 horas. Su ligadura proteica es
superior al 90%, sin embargo, su gran actividad
intrinseca permite que actte, incluso, en situa-
ciones de infeccion de parénquimas como las
meninges donde hay evidentes dificultades de

penetracion. Desgraciadamente su mas bien
pobre actividad antipseudomona hace que el
uso empirico en pacientes con posibles infeccio-
nes por estos gérmenes u otros no fermentado-
res, sea dificil de indicar.

Cefoperazona: en este compuesto, que tam-
bién posee una vida media mas prolongada que
Cefotaxima (1,9-2,1 hr.), se logré una mayor
actividad antipseudomona, desgraciadamente
concomitantemente su actividad sobre entero-
bacteraceas habituales es menor y, al tener una
ligadura proteica elevada (82-93%), hace posi-
ble fracasos terapéuticos en tratamientos de
gérmenes sensibles in-vitro pero que estan pro-
duciendo infecciones en parénquimas de dificil
penetracion como meninges y tejido pulmonar.

Cefoperazona se elimina tanto por via urina-
ria como por via biliar, alcanzando grandes con-
centraciones en el colédoco. En caso de insufi-
ciencia renal su vida media se modifica muy
levemente no requiriendo, en general, modifi-
caciones en su posologia.

Este compuesto posee como radical en Rz un
grupo metiltetrazole-tiometil, lo que se ha rela-
cionado con coagulopatia y efecto tipo disulfi-
ram (antabuse), de modo que del grupo de cefa-
losporinas es la que potencialmente tiene mas
efectos secundarios. A su vez, su gran concen-
tracion a nivel intestinal, hace que la alteracion
ecologica y posibles diarreas sean mas fre-
cuentes.

Ceftazidima: es la Cefalosporina de tercera ge-
neracién con el espectro antibacteriano mas
amplio. Posee una gran actividad antipseudo-
mona pero mantiene una actividad similar a
Cefotaxima sobre enterobacteraceas. Es la Cefa-
losporina de eleccién cuando el médico se en-
frenta a la dificil decision de la terapia empirica
en situaciones criticas como por ejemplo, la in-
feccion en el paciente neutropénico o en el pa-
ciente en una unidad de terapia intensiva. En
cuanto a su actividad antipseudomoénica es la
droga de mayor actividad disponible en el mer-
cado chileno.

Su vida media es de 1,8 horas y su ligadura
proteica de s6lo 17%. Se elimina casi por com-
pleto por filtracién glomerular, por lo que las
dosis deben disminuirse en caso de insuficien-
cia renal.
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EFECTOS SECUNDARIOS

Las cefalosporinas tienen realmente un indi-
ce muy bajo de efectos secundarios o téxicos.
Su uso se ve limitado fundamentalmente por el
alto costo de la terapia. Los compuestos paren-
terales pueden producir flebitis con distinta fre-
cuencia y dolor en el sitio de la inyeccién intra-
muscular, por lo que algunos preparados para
administracién intramuscular vienen con lido-
caina al 2% como solvente. Debe tenerse la pre-
caucion de no cometer la equivocacién de admi-
nistrar este preparado por via endovenosa.

El problema de coagulopatia se ha descrito
solamente en compuestos del tipo de la Cefope-
razona. Sin embargo, hay que tener presente
que el amplio espectro de algunos de estos pre-
parados pudiera disminuir la flora intestinal
productora de Vitamina K.

La alteracion ecolégica hace que las sobrein-
fecciones por candida y eventualmente otros
gérmenes resistentes como Enterococo, sean
mas frecuentes. [
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