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RESUMEN

Se realiza una revision y sintesis de informacién sobre un grupo importante de
antibioticos: las cefalosporinas. Se sefialan aspectos tan diversos como su origen,
mecanismo de accion, farmacocinética, clasificacion, actividad in vitro, asi como
sus dosificaciones e indicaciones, con el propésito de lograr en nuestros médicos
generales integrales un perfeccionamiento y actualizacion en el uso clinico de

estos agentes antimicrobianos.

DeCS: CEFALOSPORINA/administracion & dosificacion; CEFALOSPORINA/
/farmacocinética; CEFALOSPORINA/uso terapéutico; ANTIBIOTICOS

LACTAMICOS.

Es un hecho conocido por todos que
€l uso de los antibidticos en la préactica
clinica constituye “una batalla entre los
investigadoresde laindustriafarmacéutica,
gue disefian y buscan antibiéticos y las
bacterias que desarrollan |os mecanismos
para adaptarse a la introduccién de estos
farmacos’.! Bastarian solo 2 iemplospara
comprender esto:

— la vancomicina empleada en el
tratamiento deinfecciones por gérmenes
grampositivos resistentes a beta

lactamicos, hasta hace muy poco no se
conociaresistenciaaeste antibidtico en
patégenos humanos; en la actualidad,
existen enterococos con distintos
fenotipos de resistencia.?

En EE.UU. haaumentado €l nimero de
casos de tuberculosis producida por
cepas multirresistentes, cuyo trata-
miento es siempre mas largo y con
frecuenciaineficaz.®*

En Cuba, el acceso directo de los
médicos generales integrales a los
servicios hospitalarios (rotaciones
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docente-asistenciales, guardias médi-
cas, visitas a pacientes ingresados en
hospitales, etc.) ademas del cumpli-
miento de misiones de colaboracidn en
otros paises del mundo, nosimpone un
perfeccionamientoy actualizacion en el
uso clinico de los agentes antimicro-
bianos. Con el fin de ayudar en el
cumplimiento de este objetivo comen-
zaremos con un grupo de farmacos que
han ascendido a una posicién privile-
giada en e mundo de los antibiéticos:
las cefalosporinas.

Historiay origen. El hongoCephal os-
porium acremonium que inicid la primera
fuente de cefalosporinas fue aislado por
Brotzu en el mar, cerca de aguas servidas
en la costa de Cerdefia. Se verificd que el
hongo de Cerdefia contenia 3 antibidticos
definidos: cefalosporina P (activa contra
grampositivo), cefalosporina N (activa
contra grampositivo y gramnegativo) y
cefalosporina C (menos potente que la
anterior, pero con la misma actividad
antimicrobiana).

Las cefamicinas son similares a las
cefalosporinas, pero derivan de especiesde
Sreptomyces.®

Mecanismo de accién. Las cefalos-
porinas y las cefamicinas inhiben la
biosintesis de peptidoglicanos, unidad
estructural esencial en la formacion de la
pared celular bacteriana.

Este mecanismo es similar a de las
penicilinas.>®

Absorcién distribucion y excrecion de
las cefalosporinas. Las cefalosporinas
difierenindividua mente en cuanto a grado
de absorcidn después de la administracién
por via oral, o la severidad del dolor
producido por la inyeccién intramuscular.
Después de laabsorcion e grado de union
a las proteinas plasmaticas varia
especificamente del 80 (cefazolina) hastael
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15 % (cefaexinay cefrading). En cuanto al
nivel de distribucién, cruzan facilmentela
placenta, alcanzan altas concetraciones en
liquido sinovial, bilis y pericardio; su
distribucion es relativamente baja en el
humor acuoso y vitreo del ojo, siendo
ademas variable en los fluidos cerebro-
espinales. En general, las cefalosporinas se
excretan por el rifion; el probenecid
enlentece su eliminacion y en presenciade
insuficienciarenal cronicase deben gjustar
las dosis.>®

Clagficacion delascefalosporinas. 80
Se basa en la similitud de su actividad
antimicrobiana y su introduccion en el
mercado; de acuerdo con lo anterior se han
definidoen 1ra, 2da, 3ra.y 4ta generacion
(anexo).

1ra. generacion:

Cefazolina
Cefalotina
Cefdoridina
Cefapirina
Cefadroxil, ora
Cefalexing, ora
Cefadrina
Cefatrizina

2da. generacion:

Cefuroxima
Cefamandol
Cefonicid
Ceforamida
Moxalactan
Cefuroxima, ora
Cefaclor, ord
Cefprozil, oral
Cefotiam
Cefamicinas:
Cefoxitina
Cefmetazol
Cefminox
Cefotetan
Cefbuperazona



3ra. generacion:

— Cefotaxima

— Ceftazidime
— Cdftizoxime

— Cefoperazona
— Ceftriaxone

— Cefpirome

— Cefixime, ord
— Cefetamet, ord
— Proxetil-cefpodoxima, oral
— Ceftibuten, oral
— Cefdinir, ora
— Latamoxef, ord
— Ceéfodizima

— Cefmenoxima
— Cefsulodina

4ta. generacion:

— Cefepime
— Cefaclidina
— Cefosdis
— Ceéfdidina

Espectro de actividad antibacteriana in
vitro. Consider acionesgener ales®%*

— Las cefalosporinas de 1ra. generacion
tienen una excelente actividad frente a
los grampositivos.

— Todas las cefalosporinas probadas en
laactualidad presentan fuerte actividad
frente a los Estreptococos; pero no es
asi contra enterococos.

— Los Estafilococos sensibles a la
meticilina, lo son igualmente a las
cefalosporinas; los Estafilococos
meticilina-resistentes son por lo general
resistentes a todas las cefalosporinas
(con excepcion del cefprozil).

— La2da. generacion esmasestablefrente
alasf-lactamasas.

— El'Haemophilusinfluenzae esresistente
a las de lra. generacion y es muy
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sensible alacefuroxima, cefamandol y
las cefal osporinas de 3ra. generacion.
La Neisseria gonorrheae, incluyendo
las cepas productoras de penicilinasas,
semueren frente alas cefalosporinasde
2da,, 3ra,, y 4ta. generacion.

Lamayor actividad antibacterianacontra
el Proteusmirabilis laKlebsiella, laE.
coli se logra con la cefuroxima,
cefoxitina, cefotetan y las de 3ra.
generacion.

Gérmenes gramnegativos (Serratia,
Citrobacter, Enterobacter, Morganella,
Proteus vulgaris) son totalmente
resistentes ala 1ra. y 2da. generacion;
pero son sensibles a la cefotaxima,
ceftizoxima, ceftadimay ceftriaxone a
elevadas concentraciones.

La Pseudomona aeruginosa solo es
sensible en grado significativo a la
ceftazidima, cefoperazonay especifica
mente alacefsulodina

Lacefoxitinay € cefotetan (cefamicinas)
muestran unaactividad excelente contra
d Bacteroides fragilis y contra
gérmenes anaerobios de la cavidad
bucal.

Uso clinico.58115

1ra. generacion:

Infecciones cutaneas y de tejidos
blandos (en escaraso“ pie”’ dediabético
asociarlo con otro antibi6tico).
Colecistitisno complicadas.
Infecciones urinarias.

Neumonia bacteriana adquirida en la
comunidad o cuando se sospecha la
presencia de estafilococos.
Endocarditis estafilocécicas.

Profilaxis quirdrgica (torax, abdomen,
ortopedia).

Infecciones del tracto respiratorio
superior.

No usar en infecciones del sistema
nervioso central.



2da. generacion:

Sinusitis, epiglatitis, otitismedia.
Bronquitisaguda, neumonia(Klebsiella
0 Haemophilus influenzae).
Blenorragiaeinfeccionesurinarias.
Infecciones estreptocdcicas.
Gangrena gaseosa (posterior
penicilinay cloranfenicol).
Meningitis causadas por estafilococos
(cefuroxima)

a

Cefamicinas:

Infeccionesintrabdominales.
Enfermedad inflamatoriapélvicaaguda
y endometritis.

Infecciones de la cavidad bucal y
neumonias por “aspiracion”.

I nfecciones crénicas de tejidos blandos
(escaras y en diabéticos).
Profilaxisquirdrgicacolorrectal.

3ra. generacion:

Infecciones por gramnegativas en
pacientes hospitalizados:
» Neumonias nosocomiaes y absceso
pulmonar.
* Infecciones posoperatorias de heridas.
« Infecciones urinarias por catéteres.
Blenorragiaeinfeccionesdelapiel.
Infeccionesintrabdominalesy pélvicas
(asociarlas con metronidazol)
Neumonias adquiridas enlacomunidad.
Infecciones por Pseudomonas,
Enterobacter, Serratia y Citrobacter.
Meningoencefalitis bacteriana.
Huésped neutropénico con fiebre,
bacteriemia/septicemia.
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— Infecciones agudas 6seas y de
articulaciones.

— Profilaxis quirdrgicas (térax gastroen-
testinal y genitourinaria)

4ta. generacion:

Neumonias adquiridas en lacomunidad
y nosocomiales.

Exacerbaciones agudas de labronquitis
cronica

Infecciones complicadas y no compli-
cadas del tracto urinario.

Infecciones de piel y partes blandas
causadas por Estafilococos, Estrepto-
cocos y Pseudomona aeruginosa.
Peritonitisy septicemias.

I nfecciones anaerobias (combinadacon
metronidazol o clindamicina)

Efectos adver sos.58111415 Con €l uso
por via intravenosa de las cefalosporinas,
sehareportadoflehitisy significativamente
dolorosa su administracién por via
intramuscular. Entreel 5y e 10 % de los
pacientes alérgicos alas penicilinas o son
a las cefalosporinas. Se han descrito
reaccionessimilaresa “antabus’, con el uso
de cefamandol, cefoperazona, moxalactan
y laingestion de alcohoal.

El moxalactan se ha asociado con
hemorragias por obstaculizacion de la
agregacion plaguetaria. Se ha informado
sobre sindrome diarreico por supresion de
lafloraintestinal més frecuentemente con
el uso delaceftriaxonay cefoperazona.

Latoxicidad renal delascefa osporinas
esté intimamente relacionada con la dosis
administrada y la asociacién con otros
medicamentos nefrotoxicos (€. amino-
glucdésidos).



ANEXO. Dosificacién de cefalosporinas de uso comun’8141617

Generacion Medicamento Via-Adm Dosis adultos Dosis pediatrica

1ra. Cefazolina (Ketzol-Ancef) im.-i.v. 500mgc/8h 25-100 mg x kg/d
Cefadroxil (Cefamox-Durkef) Oral 1-2 g/d 25-50 mg x kg/d
Cefalexina (Cefanex) Oral 1-4 g/d 25-50 mg x kg/d
Cefalotina (Keflin-Ceporacin) im. 412 g/d 80-160 mg x kg/d
Cefadrina (Veracef) Oral 1g/d 25-50 mg x kg/d
Cefapirina (Cefadyl) i.m-i.v. 500mg-1g/d 40-80mgxkg/d
Cefaloridina (Ceporan) No uso actual por nefrotoxocidad

2da. Cefuroxima (Zinacef-Kefurox) i.m-i.v. 750mg-1,5 g/d 30-100 mg x kg/d
Cefuroxima axetil (Zinnat) Oral 500 mg- 1 g/d 20-30 mg x kg/d
Cefaclor (Ceclor) Oral 250 mg-4 g/d 20 mg x kg/d
Cefprozil (Cefzil) Oral 250-500 mg/d 15-20 mg x kg/d
Cefamandol (Mandol) * i.m-i.v. 500 mg-1g/d 50-100 mg x kg/d
Cefonicid (Monocid) i.m-i.v. 1-2g/d 50 mg x kg/d
Cefoxitina (Mefoxin) i.m-i.v. 1 g/d 20-40 mg x kg/d
Cefotetan (Cefotan) i.m-i.v. 1-2 g/d No establecida
Moxalactan**

3ra. Cefotaxima (claforan) i.m-i.v. 2-12g/d 50-180 mg x kg/d
Cefixime (Suprax-Deuvar) Oral 400mg/d 8mgxkg/d
Ceftazidime (Fortaz) i.m-.v. 250mg-2g/d 25-50mgx kg /d
Ceftizoxime (Cefizol) i.m-i.v. 500mg-4g/d 50mgxkg/d
Cefoperazona (Cefobid) i.m-i.v. 312 g/d 50-100 mg x kg/d
Ceftriaxone (Rocephin) i.m-.v. 1-4 g/d 25-75mg x kg/d
Cefpirone (Cefron) i.m-i.v. 1-4 g/d No establecida
Cefodizima (Modivid) im. 250mg- 4 g/d No establecida
Cefetamet (Globocef-Primoxil) Oral 2g/d 10mgx/kg/d
Proxetill- Cefpodoxima (Orelox) Oral 200-400 mg/d No establecida

4ta. Cefepime (Maxidime) im-i.v 1-2g/d No establecida

* Uso a partir de los 6 meses de edad.
** Uso restringido, al asociarse con anormalidades hemorragicas.

SUMMARY

A review and synthesis of the information on cephalosporins, an important
group of antibiotics, is made. Aspects such as their origin, action mechanism,
pharmacokinetics, classification, in vitro activity, dosages and indications are
stressed in order to achieve among our general comprehensive physicians an
improvement and updating in the clinical use of these antimicrobics.

Subject  headings: CEPHALOSPORINS/administration & dosage;
CEPHAL OSPORINS/pharmacokinetics; CEPHAL OSPORINS/therapeutic use;
ANTIBIOTICS, LACTAM.
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