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OBJETIVOS 

1) Recopilar infamación bibliográfica sobre el desando de antibióticos beta-lactados 

de 4a. generación determinando el uso acida!, riesgo-beneficio y RAM de dichos 

quimideeki000. 

2) &tablear me relación de ~dura química actividad que penaba determinar 

eficacia y potencia eta relación coa antibiótica beta-lachtmicos de gemaciones arericrea. 
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INTRODUCCION A LA QUIMIOTERAPIA. 

AMISCPIONSIO.- 

La idea y aun el intento de usar substancias derivadas de microorganismos vivos para 

matar a otros (antibiosis) son casi tan viejos como la ciencia misma de la micanbiologla. 

De hecho, la aplicación de la antibióticoterapia, sin que fuese reconocida como tal, 

esmucbo más antigua; hace más de 2500 ataos los chinos ya conocían las propiedades 

terapéuticas de la cuajada mohosa de saya para los forúnculos y otras infecciones del 

mismo tipo, que empleaban como tratamiento básico. A través de los siglos encontramos 

en la literatura médica numerosas descripciones de los resultados favorables obtenidos, en 

ciertas infecciones localizadas, con la aplicación de tierra y plantas diversas, muchos de 

las cuales eran probablemente fuente de mohos y badanas productoraa de antibióticos. 

Putear y Joubeet fueron los primeros investigadores que reconocierón la 

potencialidad chica de los microorganismos como agentes teripeuticos y relataron sus 

observaciones y consideraciones en 1877. o ) 

A finales del siglo pasado y a principios del siglo XX, se demostró la presencia en 

los cultivos bacterianos de varias substancias antibacterianu; algunas timaron probadas 

&laicamente, pero su uso tuvo que ser abandonado debido a su alta toxicidad. 

La epoca moderna de la quimioterapia de tu infeccines comienza en1936, non el 

uso abaleo de la sulfanilarnida. La edad de oro de la terapéutica antimicrobiana principia 

en 1941 con la producción masiva de la penicilina, compuesto descubierto en 1929, y la 

realización de los primeros ensayos chicos. 

Aunque los primeros descubrimientos de antibióticos se debieron a la venturosa 

casualidad, se ha procurado seguir, desde el descubrimiento de la estreptomicina por 



Scholz, Bugie y Walcsman (1944), (1 ) un metodo cuidadosamente planeado y trazado en 

forma cientiftca para la investigación de nuevas substancias de este tipo. 

DEFIMCION Y CARACTERES- 

Los antibióticos son substancias químicas producidas por microorganismos de 

diversas especies (bacterias, mohos, actinomicetoe) los cuales reprimen la profileración de 

otros microorganismos y en muchos casos tos destruyen. Actualmente se macen 

centenares de antibióticos los cuales presentan diferencias considerables en sus 

propiedades químicas, ¡laicas, farmacológicas, en el espectro antibacteriano y en el 

mecanismo de acción. La mayor parte de los antibióticos han sido identificados 

qu'alienante y algunos se obtienen por ahitada. 

Con la producción industrial de la penicilina en los primeros goa dele década de 

los cuarentas se hizo posible le terapéutica antibiótica general. 

PROPIEDADES DEL ANTIRIOTICO IDEAL: 

La substancia antibiótica debe tener las siguientes propiedades: 

- Actividad antimicrobiana selectiva y eficaz. 

- De preferencia bacteñcida, más que bacterioetáfico. 

- Las bacterias no deben adquirir resistencia contra el antibiótico. 

- Su eficacia antimicrobiana no debe reducirse notablemente por la acción 

de los liquidas orgánicos, exudados, proteínas plasmáticas y enzimas 

tisulares. 

- La absorción, distribución, destino y eliminación deben ser tales que 

permitan alcanzar rápidamente y mantener por largo tiempo 
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concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y liquidos orgánicos 

(entre ellos el liquido cefalomiquideo). (2) 

CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION.- 

Los antibióticos actuales pueden clasificarse en varice gnipos, tomando como bese 

su mecanismo de acción ( 2 ) 

1) Inhibición de la síntesis de la pared celular bacteriana (penicilina, cefalotina, 

cicloserina, vancomicina, ristocetina y bacitracina). 

2) Modificación de la permeabilidad de la membrana célular (polimixints, colistimetato y 

los agentes antimicóticos de polieno, !databa y anfotericina). 

3) Inhibición de la síntesis de proteína* por sus efectos sobre los riboecolas (cloranfenicol, 

tetraciclinaa, aminoglucósidos, loe antibióticos macrólidos, eritromicina y oleandomicina, 

lincomicina y su congénere clindamicina. 

4) Inhibición de la síntesis de los ácidos nucleicos (rifampicina, y ácido nalidixico). 

5) Antimetabolitoe (sulfanamidas, trimetoprina, ácido aminualicilico y sulfonas). ( 2) 

RESISTENCLI DE LOS MICROORGANISIWOS A Los AN171310TICCM 

La resistencia a un antibiótico entraba un cambio genético, atable y heredable de 

generación a generación. Puede actuar cualquiera de de los mecanismos que resulten de la 

modificación en la composición genética bacteriana y de esta manera las bacterias pueden 

tornarse resistentes a los antimicrobianos por tranaducción, transformación o conjugación. 

Los primeros dos mecanismos participan, particularmente en la adquisición de la 

resistencia a en cocos grampositivos y los tres pueden intervenir en la resistencia de 

bacilos gran:nativos. ( 3) 
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Sea cual sea el mecanismo genético que intervienen en la adquisición de 

resistencia, lu alteraciones básicas de sensibilidad o susceptibilidad guardan relación con 

lo siguiente: 

1) Elaboración de enzimas metabólicas modificadas que actuan sobre los fármacos, como 

penicilinasa, cefalosporinaaa y enzimas adenilantes, fosforilantee y acetilantes. 

2) Modificación de la permeabilidad de la célula bacteriana respecto al fármaco. 

3) Mayor concentración de un antagonista autógeno de acción farmacológica. 

4) Modificación de la cantidad y/o características del receptor de unión del fármaco del 

compuesto a su blanco critico. ( 3 

Transolaccclám- La adquisición de resistencia por este medio requiere la 

intervención de un becteriófago que transfiera la resistencia de microorganismo resistente 

a uno no resistente. 

Un fragmento de DNA que lleva el gen de resistencia se envuelve en lit cubierta del Pago y 

pasa de la bacteria que no posee resistencia lo que inactiva al quimioterapico. 

Trareaftrroackfra- Por este proceso, la célula bacteriana incorpora de su ambiente 

a uno o más genes formados por otra bacteria. 

Coljavacith- Un importante mecanismo para la adquisición de resistencia a un 

fármaco es el paso de los factores de resistencia de un organismo a otro durante la 

conjugación. Esto rapan la intervención de un factor de resistencia (R) y el factor de 

transferencia (FTR). 

El factor R un segmento extracromosómico de DNA (plksmido o episoma) que posee la 

información pera la resistencia. La unidad MB. (también DNA) puede existir en 

combinación con el factor R y regula la transferencia del plásmido durante la conjugación. 

La presencia del factor R puede causar la modificación de los componentes del 

microorganismo de los cuales depende la susceptibilidad al fármaco o activar la síntesis de 

enzimas que transforman a loe agentes antibecterianos en metabolitos inactivos. ( 4 
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Tiene gran importancia que el factor R puede contener información para la resistencia a 

muchos fármacos y estos datos pueden adquirirse por una bacteria susceptible como un 

scontecimientotnico. De manera principal, se ha comprobado que loa bacilos 

grnmnegativos se tornan resistentes a los fármacos por ese mecanismo. Entre loa agentes 

antimicrobianos contra los cuales se produce resistencia por este método estan las 

sulfonamidas, estreptomicina, terramicina, cloranfenicol y penicilina. 

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO. 

No todos los casos de frustración de le terapéutica antimicrobana son atribuibles a 

microorganismos resistentes al antibiótico. 

Otros factores que conducen a serios problemas de respuesta negativa en tratamientos con 

quimioterápicoa son: ( 3 ) 

1) Demora en la implementación del tratamiento. 

2) Administración de dosis subóptimas del compuesto antimicrobiano. 

3) Alteraciones en el estado metabólico de los microorganismos que alberga el paciente: 

a) El estado quiescente (durmiente) de las bacterias puede ser causa del fracaso del 

tratamiento con algunos fármacos que actúan sólo sobre células en activa proliferación. 

b) La aparición de formas bacterianas variantes, entre ellas, formas con deficiencia en la 

pared celular (protoplastos, esferoplastos, y formas L) que puede invalidar la acción de 

agentes antimicrobianos que obran inhibiendo la síntesis de la pared celular. 

4) La medicación y los procesos patológicos y fisiológicos que resultan de la infección, 

antagonizan la acción de algunos fármacos. Ejemplos, el cloranfenicol y las tetraciclinas 

antagonizan la actividad de las penicilina; la acidez o la alcalinidad del medio puede 

alterar la acción de substancias antibacterianas por disociación ionómica. 

5) En algunos casos, ciertas barreras hacen dificil o imposible que el medicamento llegue 

en concentraciones suficientes al sitio, como el sistema nervioso central, ojos y próstata. 
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REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS QUIMIOTER4PICOS. 

Las reacciones producidas por sustancias antiinfecciosas son de tres tipos 

generales. No hay diferencia de concepto entre efectos tóxicos y reacciones de 

hipersensibilidad camadas por antimicrobianos y otras clases de fármacos 

Sin embargo, son más distintivas las alteraciones biológicas y metabólicas en el huésped, 

incluyendo alteraciones en la flora microbiana normal, infecciones sobreefladidas e 

interferencia con la nutrición. Estos efectos pueden provocarse en grados variables por la 

administración cualquiera de los antimicrobianos. ( 5 

Aunque la naturaleza de la infección determina en gran medida la clase de 

tratamiento antimicrobiano, hay factores propios del huésped, completamente ajenos a la 

enfermedad, que a veces son determinantes primarios, no sólo del tipo de fármacos que 

conviene emplear, sino también en la dosis, via de administración, riesgo y carácter de los 

efectos adversos-resultado terapéutico. Entre estos factores está la edad, el fondo genético, 

el embarazo, la enfermedad concurrente, la alergia, las anormalidades del sistema 

nervioso, la flora microbiana residente, las funciones hepáticas y renales, el balance 

electrolitico y los mecanismos de defensa del huésped, (6) 

Edad- Aunque la posología de muchos fármacos antimicrobianos puede 

calcularse según el peso o la superficie del cuerpo, la de otros, especialmente los que se 

excretan inalterados por la orina (penicilinas), es gradualmente influida por el estado de la 

función renal. La edad tiene un papel importante en el riesgo de algunas reacciones en la 

via de administración y en el efecto terapéutico. ( 7 ) 

La función renal es poco vigorosa en los recién nacidos, especialmente en 

prematuros y en ancianos. La madurez renal no se alcanza hasta el atto de edad. En la 
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edad prometa, la función gloménilar, el gasto sanguíneo renal y la excnxión tubular 

comienza su declinación. 

La dosis de muchos agentes antimicmbianos, en especial, loe que se excretan por el detén 

en forma biológicamente activa, debe ser relativamente baja en el primer Mea de vida, 

sobre todo en los nao« prematuros; razonablemente mayor, en los niños consolidando su 

desarrollo orgánico y adecuada en personas de más de 50 anos, aún en valores clínicos 

normales. 

Por ser relativamente baja la secresión de acido clorhídrico en el primer mes de 

vida y en la senectud (un tercio de loe individuos entre los 60 y 90 anos tienen 

aclorhiduria), la penicilina O administrada por vta bucal produce, en estos grupos, niveles 

del antibiótico mayores en la sangre que los esperados. 

El tipo de reacción a un antimicrobiano esta determinado por la edad en algunos 

casos. Corno en el recién nacido cuyo hígado no contiene aintidad oficiare de 

glucuroniltransfixasa, enzima que interviene en la biotrandormación del cloranfankol por 

conjugación con el ácido glucurénico. 

La inmadurez del proceso de acetilación en el hígado del ceden nacido expone a grande' 

niveles sanguíneos de surenamidas. Los dientes de los niños pegados son muy 

susceptibles a tornar coloración parda y a la hipoplasia del esmalte con la administración 

de tetraciclinas en un periodo comprendido entre los dos meses y los dos años de edad. 

Tnionstomoe en el crecimiento de tos huesos pueden ser producidos en los niños por los 

antibióticos de este grupo. 
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FACTORES GEIVETICOS.- 

La inactivación de la isoniacida por acetilación en el hígado esta determinada 

genéticamente. Si el individuo es deficiente de la deshidrogenasa del glucom-6-fosfato, 

algunos compuestos antimicmbiaaos pueden causarle hemólisis aguda. Aunque la 

deficiencia os más frecuente entre los varones negros que catre la gente blanca, la 

hemólisis tiene, en ésta, mayor gravedad. 

Causan anemia hemolltica en los individuos que padecen esta deficiencia, varias 

sulfonamidas, el cloranfenicol, la nitrofirantoina y la deprima. También producen 

hemólisis estos fármacos en loe pacientes con hemoglobina Zurich o con hemoglobina H. 

EMBARAZO.- 

Durante el embarazo existe un aumento en el riesgo de reacciones a algunas filmamos, 

tanto ce la madre cano en el filo. 

La mayal de estos fármacos atraviesan la barrera place lacia. ( 7 ). En el embrión hay el 

riesgo de que la estreptomicina origine la pérdida de la audición en el feto. Las 

stalfonamidu y la isoniacida hen producido testaste en el feto. Las tetraciclinas 

administradas en la segunda mitad del embarazo, periodo en que se forms la corona de los 

dientes, causan dafio en este órgano. Si la embarazada padece pieksefritia y es tratada 

con una tetracielina, puede sufrir toxicidad hepática mortal. 

ENFERMEDAD CONCURRENTE.- 

La penicilina G y las sulfooamidaa administradas por vta intramuscular o subcutánea se 

aboceten en menor grado en pacientes diabéticos, de ello resulta que la concentración 
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máxima del medicamento en el plasma es menor y se alcanza mas lentamente que en los 

individuos normales. 

ALERGIA ATIPICA.- 

La personas que tienen antecedentes de alergia atípica son muy propensas a contraer 

hipersensibilidad a loe medicamentos antibacterianos, aún sin exposición previa. ( 3 ) 

TRANSTORNOS DEL SISTEMA IVER11050 CENTRAL.- 

Loa pacientes con enfermedades del sistema nervioso, localizada o dable, son más 

propensos a tener ataques que los individuos normales cuando se tratan con dosis masivu 

(40 a 80 millones de unidades diarias) de penicilina G. (5) 

FLORA A4C7'ERMNAI INDIGENA.- 

Los microorganismos que causan sobreinfección son, por lo común, parte de la flora 

dm:tient normal que habitan en el intestino y en las vies respiratorias superior*. El 

fracaso terápeutico o la recidiva en la faringitis causada pa Estreptococos pyogenee, 

tratada con penicilina. O pueden ser el resultado de la presencia en la faringe de 

Estafilococos awew, Eecherichia °di Pseudomone aerupinosa o Klebeiella, productores 

de Plactamasa. 5) 

FUNCION NEPATICA.- 

Loe medicamentos antimicrobianos que son metabolizados o concentrados en el !ligado 

pueden causar respuestas anormales a penabas con función hepática alterada. Ejemplo, el 
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nivel sanguíneo de cloranfenicol se eleva en tales pacientes, que puede dar como resultado 

reacciones adversas o de intoxicación En individuos que padecen cirrosis hepática o están 

convalecientes de hepatitis, pueden producirse efectos adversos, a las tetraciclines 

administradas por vio bucal en dosis de 2g diarios. La vida media de la lincomocina 

aumenta a casi el doble si hay diellmción. Las penicilinas que se concentraron en el 

ligado, pueden faltar en la bilis o estar en cantidad reducida, si el paciente tiene 

enfermedad hepática. ( 7 ) 

FUNCION REX4L.- 

La tboción renal es uno de las principales determinantes de la respuesta a loe 

medicamentos antimicrobiance. (s ) 

Los fánnacos que son eliminados, casi totalmente, por el rifion incluyen a las penicilinas, 

ofalosporinaa, aminogluoócidoe, vanconicine, colistina y polimbrina. Las tetraciclim se 

eliminan por el Mon en varios vados, lo que determina la intensidad de la toxicidad, 

cuando hay distimción renal. Las cantidades de eribunicina y linconieina enastadas por 

la orina son pequalas; las de ácido aminosalicilico y de isoniacide son grandes. 

MECANISMOS DE DEFENSA DEL H1rESPED.- 

Probablemente el factor más importante en la determinación de la eficacia terapéutica de 

los agentes antimicrobianos ea el estado de que guardan los mecanismos de defensa del 

huésped, ast COMO loe factores humorales. 

La ii3511fidelleill del tipo, cantidad y calidad de las iimumoglobulinaa, la hipersensibilidad 

tardía alterada y la fisgocitods ineficiente, actuando con independencia o en variada 

combinación, puede redundar en fracaso terapéutico de los quimioterépicos o en una 

diminución de su eficiencia. ( 2) 
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Frecuentemente se olvida que la actividad normal de loe mecanismos de deba*, 

es absolutamente necesaria, para la eficacia terapéutica de todos los fármaco 

antimicrobianos. Los botaba/diem nunca, por definición, erradican totalmente los 

microorganismos susceptible.. 

La experiencia chaina indica, que aon, los antibiótica bactericIdas, requiero del salivas 

de la actividad de lo defensas humerales y celulares para le extinción de bu bacterias 

patógeno. 
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ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS 

PENICILINAS, 

Las penicilinas son uno de los antibióticos más importantes. Su descubrimiento fue 

enteramente fortuito, pero su perfeccionamiento y sus aplicaciones terapéuticas son el 

resultado de un programa bien planeado y diestramente realizado, que trajo uno de los 

mayores adelantos en la terapeútica. Al principio, se obtenían las penicilinas en cubas de 

fermentación. Después, mediante operaciones químicas efectuadas con su molecula, se 

han producido gran número de cmgéneets petunia y semisintéticos y hoy se obtienen 

penicilinas como Armaocki muy valiosos. 

HISTORIA, 

En 1928, estudiando cepas de estafilococo. en el laboratorio del St. Mary's Hospital, en 

Londres, Fleming observó que un moho que habla contaminado uno de sus cultivos 

cau.saba lisia de las bacterias que lo circundaban. Cultivando en caldo aquel hongo, se 

mostraba notablemente inhibitorio y bactericida in vitro, de varios microorganismos. 

Como el moho pertenecía al género Penicillurn, Fleming dió el nombre de penicilina a la 

substancia antibactetiana producida por moho. 

Diez abos después, la penicilina adquirió la categoría de &maco de acción general en el 

organismo humano, merced a los brillantes y concentrados trabajos de un grupo de 

investigadores, dirigidos por H. W. Florey, en la Universidad de Oxford. Iniciados en 

1939, los vigorosos trabajos sobre la biosíntesis .de la penicilina y sobre la extracción de 

ata de los cultivos de caldo, llevarán en unos cuantos meses el descubrimiento de las 

propiedades químicas, fincas y fermacologicas del antibiótico. 
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En mayo de 1940, el material lento, de que entonces se disponte, produjo efectos 

maravillosos cuando se administó por vis parenteral a ratones infectados 

~mentalmente son Estreptococos sp. No "liante los grandes obstáculos en la 

producción de laboratorio, se reunió en 1942 cantidad suficiente de penicilina pera el 

ensayo terapéutico en varios pacientes extremadamente grave* con infecciones 

estafilococicas y eitreptocócicas refractarias a toda otra terapéutica. 

En aquel tiempo, la penicilina amorfa bruta contente no más de 10 por 100 del antibiótico 

puro y se necesitaban unos 100 litros de caldo de cultivo de moho pera extraer la dosis que 

se administraba a un enfermo en 24 horas. 

Henel (1945) cuenta que el grupo de Oxford empleaba las silletas de cama pera cultivar el 

Penicillium notatum. El caso número 1 en el informe de 1941, de Oxford, finé el de un 

policía que Moda una grave infección mida de estafilococo, y estreopt000cos. Fue 

tratado con penicilina y alguna de ella habla sido recuperada en la orina de otros pacientes 

a quienes se había dado el fármaco. 

De di que un profesor de Oxford definía la penicilina como I= notable substancia 

cultivada en silletas del enfermo y purificada mediante el paso por la lima del policia de 

Oxford. (9) 

En el año de 1942, se entregaron pasa uso medicinal 122 Moro de unidades de 

penicilina. Los primeros ensayos clinicos se efectuuón en la Universidad de Yale y en la 

cibica Mayo con maravillosos resultados. 

En la primavera de 1943, se hablan tratado ya 200 enfermos con el antibiótico. Los 

resultados futrón tan impresionantes que el jefe de sanidad del ejercito autorizó el ensayo 

del nuevo medicamento en tm hospital militar. 

Pronto tare adoptada la penicilina en los servicios médicos de las fuerzas armadas en los 

Estados Unidos. En el vuano de 1943, se publicarón los resultados de 300 casos 

(National Research Cama 1943). 
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La fermentación en profundidad para la biosíntesis de penicilina método ideado y 

perfeccionado por el laboratorio de Investigaciones de la Región del Norte, del 

departamento de Agricultura, en Pecria (Illinois) fue el adelanto decisivo pera establecer la 

producción del antibiótico en gran escala. De una producción de unos cientos de millones 

de unidades al mea, cuando se Nao en práctica el nuevo método se llegó en enero de 1949 

a producir 800,000 millones de unidades. La producción anual del medicamento aumentó 

de 222 billones de unidades en 1950 a 562 billones de unidades en 1957. La primera 

penicilina comercial «ataba varios dólares por 100,000 unidades, dosis que hoy cuesta 

unos centavos. 

ORIGEN.- 

En loé primeros anos de eta producción, toda la penicilina se obteniade subcultivos de la 

cepa original de Fleming. La apremiante necesidad de fabricar el antibiótico en gran 

escala durante la Segunda Guerra Mundial impulsó la vigorosa busqueda en todo el 

mundo de otras espacies de Penieillum que produjera penicilina. Además se eetudiarón 

las cepas mutantes producidas espontaneemente o por medios artificiales (exposición a los 

rayos X). Una de las melote, cepas obtenidas en el cultivo de un moho del melón 

cantalupo. Sometida a esta cepa a intensa selección, se obtuvó para su uso industriol el 

Penicillium daysogenum Thom, NRRL 1954 B 25. ( 9) 

La exposición de este moho a los rayos X produjo un mutante que generaba un alto 

rendimiento de penicilina (X•1612). La producción de antibióticos fue aumentada en 

múltiple grado cultivando el moho líquido de maceración del maíz, un subproducto de la 

industria de este cereal. 
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QUIMICA.- 

La catnictura básica de las penicilinas, es el anillo tiazolidinioo (A) toldo a un anillo 

beta -lactan" (B) al cual está unida una cadena lateral (R). El núcleo de la penicilina ce 

la base estructural principal de su actividad biológica, la transformación metabólica o la 

alteración quimica de esta porción de la molécula le hace perder toda eficacia 

antibaderiana importante. 

Estructura de la penicilina G y productos de su hidrólisis enzimática: (9> 

A: Anillo tiazolklina 

B: Anillo beta lactámico 

1). Sitio de acción de la penicilinas. 

2). Sitio de acción de la amiclue 

(2) 

ft —C 

0 CH 

R 	+ 

odies 

Oeneue 	 00H 
Acido R+ 6 aminopenicilina 

15 



Intentando sintetizar penicilina, la dificultad principal es el cierre del anillo beta-lactimico. 

El ácido penicilinico, derivado de cadena abierta, era el producto de Miremos iniciales; los 

intentos para cerrar el anillo sólo produjeron el derivado isómero, ácido penicilinico. 

Aunque se ha logrado el cierre del anillo beta-lárlamico, sólo se ha obtenido una supuesta 

síntesis de penicilina y el procedo carece de aplicación comercial. La bioeintesis de la 

penicilina y la síntesis del ácido 6-aminopenicillnico, punto de partida pera las penicilinas 

serniaintéticu sigue siendo el método corriente utilizado en terápeutica. 

TERMINOLOGIA.- 

Penicilina es el término genético de un grupo de substanciu naturales y saniaintéticsa de 

carácter antibiótico. Ya en 1943 se vio que la penicilina preparada en Estados Unidos ea 

diferente de la obtenida en Inglaterra. Pronto se demostró que la penicilina estadounidense 

tenia en la cadena lateral un grupo poniendo. Por beberse descubierto otras penicilinas 

naturales, the preciso establecer una nomenclatura. En Estados Unida, se anilearón 

letras náyusculas para designar las diferente' penicilinu naturales (F K K) fberón objeto 

de estudios clínicos y resulterón inferiores a la bencil penicilina O. ( lo) 

PENICILINAS SEMISINTETICAS.- 

Se obtienen incorporando "uncen específicos a los cultivos del moho, por 

modificación química de la molécula de las penicilinas naturales o por síntesis a partir del 

ácido 6-aminopenicilánico. t 2 ) 

El compuesto se produce ahora en grandes cantidades con la ayuda de una anidase de 

Penicillium cbrysogenum. 

Esta enzima rompe la unión peptidica por virtud de la cual la cadena lateral de la 

penicilina se une al ácido 6-aminopenicilánico. 
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SOLUBILIDAD DE LA PENICILINA G.- 

Las sales potásica y sódica de la penicilina O son estables durante mesas en estado seco y 

a temperaturas ordinarias. Las soluciaxé amortiguadora' se conservan en refrigerador 

por varios las. Las suopensiones acuosas de penicilina O .1:encelden son estables por 

varios meses a temperatura inferior a 25°C. Los preparada comerciales de la penicilina O 

benzatinica son estables a temperaturas ordinarias durante dos anos, por lo menos. 

POTENCIA DE LA PENICILIK4.- 

La Conferencia Internacional para la Normalización de la Penicilina, celebrada en 

1944, adoptó un "Litem para expresar la potencia de la penicilina con procedimientos de 

ensayo del antibiótico y un patrón internacional de penicilina. 

Este paila prototipo es un ejemplo de penicilina O códice cristalizada y la unidad 

internacional de penicilina es, por definición, la actividad penicilinica específica contenida 

en 0.6 mg. del patrón prototipo. ( 2) 

Un miligramo de penicilina O sádica pura equivale a 1667 unidades. 

Por las diferencias en peso molecular, W salas de penicilina distintas de la sódica 

tienen diferentes valores en unidades; por ejemplo, 1.0 mg de penicilina O potásica pura 

equivale 1595 unidades. 

La dosificación y potencia antibacteciana de las penicilina' sernisintéticas suelen 

aguarse en peso de subetanciae. 
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FACTORES QUE IIVFLUYEN EN LA ACTIVIDAD AN77MICROBIANA.- 

Hay varios factores que influyen en la actividad de la penicilina y que tienen 

importancia en la terapéutica, en el bioensayo y en la determinación de la sensibilidad de 

las bacterias. La estabilidad del antibiótico influye evidentemente en la potencia. r lo ) 

La penicilina G es inestable en solución ácida; siendo estable, en los limites de pH de los 

liquidar corporales en donde prácticamente muestra su máxima actividad. Las variaciones 

en la composición del medio de cultivo influyen poco en la potencia del medicamento 

determinado in vitro. 

La mayoría de loe componentes de los tejidos, la sangre y el pus, no interfieren en grado 

notable. No se conoce ningún antagonista estructural de la penicilina. Aunque la 

albumina del pluma forma con la penicilina un complejo inactivo, la intensidad del enlace 

no es suficiente pera atenuar la acción del antibiótico in vivo. La penicilinas* inactiva 

rápidamente algunas formas del antibiótico, entre ellas la penicilina O. ci 

La densidad de la población bacteriana y el tiempo de la infección influyen en la 

actividad de la penicilina O. 

Esta u de cientos a variar miles de veces más potente contra pequeño* inOculoa 

bacterianos. Varios factores determinan esta influencia del tamaño del inóculo entre ellos 

el mayor número de microorganismos relativamente resistentes, la cantidad de penicilinas* 

producida y la fase del crecimiento del cultivo. 

La Intensidad y la duración del tratamiento necuario pera curar o hacer abortar 

infecciones experimentales en animales aumentan con la duración de la infección. 

El motivo principal es que las bacterias ya no se multiplican tan rápidamente como en una 

infección reciente y el antibiótico ea mucho más activo contra bacterias en fase logarítmica 

de proliferación y no tienen ningún efecto, sobre microorganismos en la fase de retardo. 
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EFECTOS DE PENICILINA G SOBRE LOS MICROORG.41VISMOS.- 

La penicilina O ea muy efectiva in vitro contra muchas especies (pero no contra 

todos) de cocos gramnegativos y grampositivos. Entre los estreptococos, los grupos 

A,C,O,H,L y M son muy susceptibles; los grupos B,E,F,K y N son moderadamente 

susceptibles. 

La mayoria de las cepas de Staphylococus aerus eran muy sensibles a la penicilina G 

cuando este antibiótico empezó a usarse en terapéutica, pero en el curso de los arios se han 

producido en creciente número cepas resistentes al fármaco. En la actualidad, por lo 

menos de 15 á 20 por 100 de los estafilococos aislados de individuos fuera de los 

hospitales son totalmente resistentes a la penicilina O; en los pecientm  hospitalizados, la 

frecuencia de tales cepas es de 90 á 95 por 100. Los gonococcoe ata, en general, sensibles 

a la penicilina 0. ( 2 

La continua exposición de este microorganismo al antibiótico ha causado alguna 

disminución de la sensibilidad (Sperling 1972). Un porcentaje cono de cepas proliferan in 

vitro en concentraciones de 0.1 á 1.0 unidad de penicilina O porlml; antes todas las cepas 

eran inhibidas por 0.06 unidades o menos por mililitro. Los meningor.occos son muy 

sensibles a la penicilina O. Los neumococoe de todos los tipos serológicos, en general, son 

muy sensibles a la penicilina G, sin embargo, ya le están obteniendo cepas que son menee 

sensibles. 

Aunque una vasta mayoría de cepas de Carynebacterium diphteriae son sensibles a 

la penicilina O, algunas son muy resistentes. Lo mismo puede decirse del Bacillus 

antrahracis. 	Las especies 	del género Clostridia, Streptobacillus (Haverhillia) 

moniliformis, Pastetuella raultocida y tisuria monocycogenes son inhibidos por la 

penicilina G. 

La mayoría de las especies de Leptospira son medianamente susceptibles al fármaco. 

Uno de los microorganismos más sensibles ea el Treponema 
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Ninguna de las penicilinas es efectiva contra amibal, plasmodios, rikettsias, hongo. y 

virus. 

Atmqué muchas especies de bacilos grarnnegativos son resistentes a cantidades 

relativamente pequeñas de penicilina O, algunas son afectadas por concentraciones 

medianas o altas. La ¡Malla mayoría de cepas de Proteus mirabais son inhibidas por 

(10 mg/ml o menos de quimioterapico según un estudio de Weiastein y colaboradores 

(1964)). ce ) 

La mayoría de las cepas de Escherichia culi, todas las de Salmonella y Shigella y muchas 

cepas de Enterobacter (Aerobecter) aerogenes y Alcaligenes faecalis son susceptible* a 

concentraciones altas de penicilina O alcanzadas en la sangre por la administración 

penal/tal de dosis muy grandes, 

EFECTOS DE LA PENICILINA EN LA PRODUCCION DE 

ANITCUERPOS.- 

El tratamiento con penicilina O de la neumonla por neurnococoe en el hombre no interfiere 

en la formación de anticuerpos y aglutininas que protegen al ratón contra los neum000cos. 

En cambio, es frecuente que la terapéutica penicilinica temprana en infecciones por 

estreptoccocos inhibe la formación de anticuerpos especifico.. La penicilina impide 

totalmente la formación de la hInucleoproteina tipo-especifico (anticuerpo bactericida) y 

reduce frecuentemente la frecuencia e intensidad de formación de antiestreptoliaina y 

antiestreptocinaaa en pacientes de escarlatina. Estos fenómenos estorban el diagnóstico 

retrospectivo de laboratorio en infecciones por Streptococus pyogenes. ri 
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MECANISMO DE ACCION DE L4 PENICILINA.- 

Una capa de la pared celular de gemas tanto gramnegativos como grampositivos está 

formada por peptidoglicano. Esta MLICPDMOWICUIA compleja proporciona estabilidad 

mecánica rigida, por virtud de su estructura con muchos enlaces cruzados en forma 

reticular. 

En una dirección van las tiras de glicano-alternando con dos moléculas de dos 

arninoazucares (Nicetilglucosamina y su éter 3-o-D ácido láctico, el ácido N-

acetilmurámico). t u o 

Péptidos de composición característica para especies micróbianas individuales forman la 

otra dimensión y efectuan los enlaces cruzados de las tiras de glicano. En Estafilococcos 

aureus, unidades de tetrapéptidos están fijadas a residuo. de ácido acetilmurimico y 

cadenas de pentaglicina hacen el puente entre las porciones tetrapéptidaa de tiras vecina.. 

La Web:tesis del peptidoglicano suele considerarse en tres etapas. La primera, 

precursora, tiene lugar en el citoplasma. El producto, uridindifoefato (UDP) de 

acetilmixamilpentapéptido, un núcleotido, se acumula en la célula cuando se inhibe etapas 

subsiguientes de sinitesis; el descubrimiento de esta acumulación the una etapa importante 

pera aclarar el mecanismo de acción de la penicilina. r 12) 

Durante las reacciones de segunda etapa, UDP-acetilmuramli-pentapeptido y 

UDP-acetliglucosamine se activan con la liberación de los núcleotidos de la uridina, para 

formar un largo polímero. El azúcar pentapéptido se une primero por un puente de 

pirofoefato a un foefolipido en la membrana celular. 

Se añade entonces el segundo azúcar seguido por la adición de cinco residuos de glicina 

como rama del heteropentapéptido. Asi se forma la primera mitad del enlace cruzado de 

peda—. 

La unidad completa se separa entonces del fosfolipido unido a la membrana, reacción que 

es inhibida por la vancomicine y la ristooetina. Para que produzcan más reacciones 
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sintetices, el fostblipido de la membrana, que ahora se baila en forma de un pirofoefato, 

tiene que desfoeforilarse. 

La bacitracina perece fijar el pirofosfato lipido e inhibe esta reacción. 

La tercera etapa, final incluye completar el enlace cruzado. 

Esto se logra por una reacción de transpeptidación que tiene lugar por fuera de la 

membrana celular. 

El residuo de glicina terminal del puente de pentaglicina está unido al cuarto residuo del 

pentapeptido (D-alanina), liberando el quinto residuo (también D-alanina). Esta reacción 

es sensible a las penicilinas y las cefalosporinas. Quita sorprenda un hecho que los 

estereomodeloe revekn que la conformación de la penicilina es muy similar a la de la 

La transpetidaaa probablemente es acetilada por la penicilina; parece formarse la enzima 

pelen** con rotura del enlace -CO-N- del anillo beta•llctainico. c 10) 

Las paredes celulares de microorganismos gnunnegativos son mis complejas que las 

correspondientes de loe grampositivos. Sin embargo la estructura de peptidoglicana es 

similar, como lo es la acción básica de la penicilina. Por lo tanto, no se explican 

ficilmente alguna. diferencias importantes de sensibilidad de bacterias, como tampoco la 

eficacia de las penicilinas y las cefalosporinas con mayores espectros antimicrobianoa. 

Barreras de permeabilidad pueden brindar explicaciones, asi oomo otros lugares todavía no 

identificados de acción farmacológica. 

Privada de su rigida pared celular, la célula bacteriana pierde la protección que requiere su 

elevada presión osmótica intracelular y corno consecuencia la lisie de la membrana celular 

y la muerte. 

En un medio isostnotico con el liquido intracelular bacteriano, es posible que puedan 

sobrevivir formas con pared celular deficiente (protoplastos o esteroplastos) y que tales 

formas expliquen algunos husos de la terapéutica penicilinica, a pesar de un alto nivel 

de sensibilidad inicial de loe microorganismos por el antibiótico. 
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Hay otros corolarios de estos estudios inecanisticos que tienen importancia anca. Corno 

la penicilina carece de efecto sobre las paredes celulares ya existentes; las bacterias timen 

que estarse multiplicando para que pueda manifestarse su acción bactericida. 

Asl, algunos agentes bacterioetáticos pueden antagonizar loa efectos modales de La 

penicilina. La recuperación de la inhibición de la sintesis causada por la penicilina es 

lenta. La continuación de la acción bectericida durante intervalos "sin penicilina" ea La 

terapéutica con administración intermitente del fármaco puede ser un factor importante del 

éxito de tales planes de dosificación. Aunque la penicilina no necesita forzosamente ser 

empleada en forma continua, el tiempo total durante el cual persisten concentrationees 

plasmáticas eficaces, es un factor importante del éxito o el fracaso de la terapéutica. 

RESISTENCIA DE LIS BACTERIAS A L4 PENICILINA. 

Al extenderse el uso de la penicilina e, el problema de la resistencia bacteriana iba 

adquirido gran importancia clínica. 

Algunos microorganismos no han adquirido resistencia en grado significante, aunpme 

infecciones causadas por ella han sido tratadas conecte antibiótico por mas de 40 tasan 

entre ellos se encuentran ~meceos y el Estreptococo pyogenes. 

El porcentaje de estafilococos resistentes a la penicilina aumentó répidarecate 

después de la introducción del antibiótico en terapéutica. 

Por ejemplo, Finland y colaboradores (1953) ccenprobarón que 85 por 100 de 120 apeas 

de estafilococos examinados pera determinar la sensibilidad ala penicilina antes de 19416 

eran inhibidas por 0.04mg, mientras que sólo el 25 por 100 de 141 cepa estudiadas ea ea 

periodo 1948.1949 eran sensibles a esta concentración. En la actualidad casi todos leas 

estafilococos adquiriridoe en medio intrahospitalario son resistentes ala penicilina a , r 1 
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MECANISMO DE RESISTENCIA A LA PENICILINA.- 

La base principal de la resistencia a la penicilina, ya se trate de resistencia natural o 

adquirida in vivo, es la producción de la penicilina que describieron por primera vez 

Alorahant y Chala (1940). 

La penicilinasa, es una beta-lactamasa, que rompe el anillo beta-lactAmico de la penicilina 

O. y de algunos congéneres entre los átomos C y N para formar ácidos peniciloicos. 

Esta enzima la elaboran cierto número de microorganismos diferentes, incluyendo 

estafilococos resistentes a la penicilina, diversas especies de Badilas, Escherichia coli, 

Escherichia aerogenes, Bacteroides, Proteus, Pseudomonas aemginosa y Mycobacterium 

tuberculosis. Los microorganismos grampoaitivos que producen penicilinas pueden 

desarrollar esta propiedad adquiriéndola de un plásmido que la incorporó por 

tranaducción; en bacterias gramnegativas la capacidad de producir esta enzima guarda 

relación con la presencia de un factor R adquirido por conjugación ( t2) 

Algunas beta-lactamasas son enzimas totalmente intracelulares, mientras que 

ciertas bacterias pueden secretar por lo menos una parte de la enzima liberándola hacia el 

medio que las rodea. Las beta lactamasas son de ambos tipos, constitutivos e indecibles. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA POR BETA - LACTAMAUS.- 

La resistencia antibiótica en las bacterias ha sido parte de la terapéutica 

antibacteriana a partir del descubrimiento de la penicilina en 1940 y, desde ese momento, 

se ha convenido en una consideración de creciente importancia dentro de la 

antibioticoterapia. 

Los mecanismos por los cuales las bacterias resisten los efectos destructivos de los 

antibióticos son muchos y variados, según el antibiótico y el microorganismo 
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involucrados, pero pueden ser reunidos en dos glandes grupos: enzimáticos y no 

enzingticos. 

La resistencia no enzimática resulta de la capacidad intrínseca de la célula 

bacteriana pera interferir en el proceso por medio del cual el antibiótico actúa. Esto lo 

realiza en alguna de las tras formas siguientes: (13 ) 

1) La célula bacteriana puede disminuir la permeabilidad de la membrana celular 

al antibiótico, impidiendo de esta forma, la interacción con loa sitios de acción dentro de la 

pared celular. 

Esto ocurre fundamentalmente en las bacterias gramnegativas, que tienen una compleja 

capa externa de Itpidos. 

Este tipo de resistencia intrinseca se relaciona principalmente, con las bacterias 

granmeg,ativas, en las cuales la estructura de la pared celular es más compleja que en tos 

microorganismos gramnegativoe, y ha demostrado ser un mecanismo de resistencia 

particularmente importante pera Pseudomona amaina/. ( 13) 

2) El segundo mecanismo de resistencia no-enzimática tiene que ver con la 

alteración de las "proteínas ligadoraz de penicilina (PLP) en la membrana bacteriana". 

La unión de los antibióticos beta-lactimicoo, tales como las penicilinas o cefalosporinas, a 

estas protéinas específicas inhibe la sintesia de la pared celular y otorga a loe antibióticos 

su actividad antibacteriana. 

La evidencia chica de PLP *heredas ha mostrado que la resistencia se da en el 

caso de la metocilina pera cepas resistentes de Estafilococos aureus, Estreptococos 

Neisseria gonorrhoete (pocas) y Estreptococos pnetimoniae. 

Las PLP alteradas son probablemente, junto can disminución de la permeabilidad de la 

membrana celular, en parte (espantable de la resistencia en Pseudomonaa. (13) 

3) La tolerancia es el tercer mecanismo 130 enzimetico, y se define como una 

disociación entre la acción inhibidora y la acción letal de una droga bactericida. 
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Algunos fracasos en el tratamiento de infecciones' por Estafilococos aman sornicilino-

resisteMes y cepas de Estreptococos del gnipo D han sido atribuidos a la tolerancia y, 

aunque, no se oca» el mecanismo preciso se piensa que la tolerancia es causada por una 

diminución en la actividad de anidaba del antibiótico que, normalmente tendrá como 

multado la laja y muerte de la célula bacteria" después de haber sido expuesta a un 

beta-lactámico. (13) 

De loa tres mecanismos *miméticos de residencia (Fig 2 ) ( 13 ), la elaboración de beta-

tutuma ea el más importante, a causa de su frecuencia relativa y su capacidad para 

inactivas muchos anlibióticoa. 

loa beta-lactamasu, por otro lado, hidrolizan la (mica amidica dentro del anillo beta-

lectimico, destruyendo en forma inevitable la parte limdammtal de la molécula. 

Mos de imantación han demostrado tipa mucho bacterias iparapoaitives y 

gramagstives tisana beta-lacta:mak el mecanismo pucho de internación «dm la enzima 

y al anillo beliblectémico es la de *medición, es decir una reacción de hidrólisis. 

(Pis 2). Lupina de di,* admitido en penicilinas y osfaloeporinas (solo 'vaho 

eadhleeprinae con tm grupo ustonimetil en la posición C-3 son sanables a las 

einseses). 

Penicilina 

Heialactemola 

 

Callospoim 

—CP—C111 
O 	 N 	Enana 
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Las beta-lactamasas no poseen una conformación rígida, esto hace que la enzima, 

denominada "Flexible" alise el sitio activo de enlace con el sustrato beta-lactámico (fig 3 ) 

( ir), induciendo, de esta forma, un cambio en la conformación. Esto da como resultado un 

complejo enzima-substrato reversible, que es seguido por la producción de una enzima 

acilada. Entonces, tiene lugar una reacción irreversible que libera el anillo beta-lactdmico 

ahora abierto e inactivo y regenera la enzima activa. 

27 



(Fig 3 ).. Diagrama del concepto de amable mire un abetuno (Penicilina) y una enzima 

(beta4aciamaaa) O)) 

BMictin11111(8) 

RCONNE(li ab 

O 

Prolide: lehlo pálido (P) 
1 + ? 
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BETA LACT4MASAS DE IMPORTANCIA CLINICA. 

Pueden ser caracterizadas sobre la base de la transmisión genética. Por ejemplo 

las beta-lacnanutsas estafilocócicas son plasmidicas; son exoenzimas o enzimas ligadas a 

la membrana externa y tienen la capacidad de ser inducidas en presencia del antibiótico. 

(14) 

Las beta-lactamasas asociadas con Enterobacterias-Hemophglus sp y Neumococo, 

gonorrhoea son de origen plasmídico, se encuentran en el espacio periplásmico y son 

independientes de la concentración antibiótica, es decir constitutivas. (14 ) 

Las cepas de Klebsiella spp poseen enzimas cromosómicas en el espacio periplásmico que 

son constitutivas, producidas en forma permanente. 

Enterobacter spp y Citrobacter spp se han vuelto cada vez más importantes ea los últimos 

altos y se asocian con beta-lachunasaí cromosómicas en el espacio periplásmico que son 

indecibles o pueden ser producidas conatitutivatnente como consecuencia de la depresión 

del control de su producción. 

Otras enzima, cromosómicas, periplásmicas, induciblee se encuentran ea Pseudosnonaa 

aeuroginosas, otras Pseudomonas spp y otros géneros tales C01110 Proteus sp. rts) 

TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA. 

Las beta-lachunasas plásmidicas son de una importancia clínica particular, porque 

pueden transferir resistencia no solo a bacterias de su propia especie, sino también a 

bacterias de diferentes generos. 

Ellas tienen también la capacidad de conferir a la bacteria una resistencia múltiple, a tres, 

cinco y, en algunos casos a más de nueve antibioticos. 

La transferencia de resistencia entre bacterias de la misma especie o entre diferentes 

géneros se logra a través de uno do estos tres mecanismos. r 15) 
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1) El primer método de transferencia es la conjugación, en el cual una bacteria resistente 

transfiere la información genética necesaria a una bacteria sensible por medio del contacto 

directo a través de un puente citoplasmático. Esto ocurre en unos pocos minutos y es 

importante el hecho de que una sola bacteria resistente pueda transferir la información 

necesaria a una gran cantidad de microorganismos sensibles en un lapso de tiempo muy 

corto. (15) 

2) La segunda forma de transferencia, la transduc,ción, hace innecesario el contacto celular 

directo, ya que la información requerida es llevada a través de un virus bacteriano o 

bacteriófago. Una vez que el bacteriófago ha entrado y se ha reproducido dentro del 

huésped bacteriano, la subsiguiente ruptura de la célula huésped libera muchos 

bacteriófagos que contienen plásmidos R. Estos pueden infectar otras bacterias del mismo 

o de distinto género que entcoces, adquieren resistencia antibiótica plasmidica. (15) 

3) La transformación es el tercer método pera diseminar información genética y consiste 

en la incorporación de ADN exógeno al cromosoma huésped, Si el ADN codifica 

resistencia antibiótica, esta ea transmitida a la bacteria huésped. ( t5) 

4) Un cuarto método de transferencia de información génetica, recientemente descubierto, 

la transposición, se ha agregado a la información sobre beta-laetamasa (plasmldicas). 

Este 'mecanismo consiste en el movimiento de una porción de ADN de un plásmido a otro 

plasmido, cromosoma o bacteriófago transmitiendo de cata forma resistencia por beta-

lactamasa de una bacteria a otra a través de mecanismo mediados por plásmidos o por el 

atrI104101)3a. c 1 s ) 

DESARROLLO DE L4 RESISTENCIA POR BETA-L4CTAMASA. 

La resistencia se conoció como una caractoistica de la terapéutica antibiótica 

desde la extracción de penicilinasa de la Eschericha coli por Abraham y Chain en 1940. 
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La penicilinasa y otras beta-lactarnalas se han vuelto más comunes a medida que ha 

aumentado el uso de la antibiotkoterapia para el manejo de enfermedades infecciosas. 

En los últimos años, la aparición de niveles inaceptables de resistencia a antibióticos 

comúnes, particularmente en el medio hospitalario impulsaron el desarrollo de fármacos 

más poderosos y capaces de inhibir los efectos hidroltticos de las beta-betunases. 

Staphylococus aureus ilustra el problema de la resistencia en las últimas cinco décadas. A 

comienzos de la década del cuarenta, virtualmente, todos los estafilococos eran sensibles a 

la penicilina G, pero en el término de tres años de expansión de su uso hospitalario, 

solamente un 25% de cepas aisladas en hospitalea continuaron siendo sensibles a este 

antibiótico. En la comunidad un 85% de cepas de Estafilococos sp permanecieron 

sensibles a la penicilina G a causa de las pequeñas cantidades de penicilina disponibles 

para el uso ambulatorio. 116) 

En los anos 1960, sin embargo, solo entre un 10-15% de Estafilococos sp, tanto en el 

hospital como en la comunidad se mantuvieron sensibles a la penicilina O y hoy en din con 

este antibiótico solo se puede tratar efectivamente infecciones producidas por unas pocas 

cepas de Estafilococos sp en muchas partes del mundo. Estafilococos oren, en particular, 

tiene un notable poder de adaptación y est ha eludido el efecto de las sulfonamidas y 

penicilinas mostrando resistencia durante el uso expansivo de estos fármaco« en los dios 

1950, tanto como pera infecciones nosocomialea, como pera aquellos adquiridos en la 

comunidad. 

En altos más recientes, se reportó un aumento del 7% en la resistencia meticilina por 

Estafilococos aureus en los hospitales de Estados Unidos entre 1973 y 1977, y un aumento 

del 10% en el mismo periodo para Estafilococos epidennidis. (57) 

El problema de la resistencia por beta-lactamasas sin embargo, no se reduce a los 

estafilococos. Desde tos primeros informes de Escherichia culi productores de penicilinasa 

en 1940, se han encontrado muchos microorganismos grampositivos y gramnegativos con 

propiedades para producir beta•lactamaaas. 
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Las Enterobacterias sp y Bacteroides spp han ilustrado durante muchos dios la 

importancia clínica de las beta•lactamasas, con una consecuente alteración en la 

terapéutica antibiótica. En anos más recientes la creciente resistencia del Haemophilus 

infiuenzae y Neisseria gonorrhoeu y, particularmente, los microorganismos entériccs 

responsables de la diarrea, han conducido a efectuar cambios significativos en el 

tratamiento. El primer caso clinicamente aislado de Haemophilus infiuenzae resistente a 

la ampicilina fué reportado en 1972. El problema se ha agravado desde entonces con una 

incidencia informada por laboratorios clínicos del reino Unido del 1.6% en 1977, que 

aumentó a 6.6% en 1982. 

En Canadá, Finlandia y Australia, las incidencias de Haemophilus intluenzae resistentes a 

la penicilina se elevan al 13% mientras que la Langunck mostró cifras más altas para los 

otros microorganismos gramnegativos, Escherichia culi (22%), Klebsiella pneumoniae 

(92%), y Proteus mirabilis (16%). (1a 

Ahorra se ha extendido la resistencia a tu penicilinas antiestaffincomicaa semisintéticas y 

cefalosporinu. En loe hospitales de NuevaYork y Detroit, en Estados Unidos, un 20% de 

Estafilococo, presentan resistencia 	meticilina. t 19 

De esta forma, a través de loa altos, la resistencia bacteriana a loa antibióticos beta-

tac-tamices se han convertido en un serio problema con prácticamente todas las cepas de 

E.statilococos aureus y muchos de Haemophilus influenzas, Branhamella catarrbalis, 

Mejicana Rumbosa, Enterobacteriu sp, y Bacteroides spp productores de enzimas que 

hidrolizan a las penicilinas y cefalosporinas. Estos antibióticos beta•lactámicoa son 

atacados en diferentes sitios en la molécula (Fig 1) t 20 ), pero los más importante 

clínicamente es la destrucción del anillo beta•lectámico por las enzimas beta•lactamasas, 

que inactivan a los antibióticos t 20 ), Las acilasu microbianns atacan a los antibióticos 

beta•lactámicos por medio de la hidrólisis del grupo acilo, disminuyendo en consecuencia, 

la actividad antimicrobiana del antibiótico pero no inactivándolo que es lo que hacen las 

beta•lactamasas. 
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Las Fateroaas mianbianas son el tercer tipo de enzimas producidas por ciertos 

microorganismos para hidrolizar cefalosporinas seleccionadas; pero son relativamente 

flIMS. ( 21) 

(Fig I )- Sitios de ataque de la beta-lactamaaa (Penicilinas-cefalosporinasa) en 

penicilina' y cefalosporinao. t 20 ) 
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CLASIFIC4CION DE BETA-LACTA3fASAS. 

Las beta•lactamasas pueden clasificarse sobre la base de la composición de 

aminoácidos. 

Se propusieron vados sistemas para clasificar las beta•lactamasas de los bacilos 

gramnegativos, pero la más Útil para el uso de los antibióticos es la elaborada por 

Richmond y Sykes ( 22 ) el cual agrupa las beta•tactainasas en base al tipo de antibiótico 

que era hidrolizado, es decir por el perfil de substratos, (subetrate profile) y por el perfil de 

inhibidores. Hasta el momento, unas 15 beta•lactamasas han sido identificadas. 

Esta clasificación inicial fila más tarde modificada por la inclusión del tipo de control 

genético. 

Inicialmente, la benzil penicilina era el substrato patrón usado, pero este no servia para 

aquellas enzimas que principalmente tenían actividad de oefalosporinasas. El sistema 

propuesto por Richmond y Sykes fue diseñado para solucionar este problema. 

Ellos clasificaron a las enzimas de tipo 1 como aquellas que especificamente hidrolizan 

cefalosporinas, y las mimas tipo II como las que hidrolizan las penicilinas ( tn. Las 

enzima' de los tipa' EU y IV inactivan tanto a las cefalosporinas como a las penicilinas, lo 

cual las convierte en importantes beta•lactemasas del ámbito hospitalario y son, además, 

identificados por su sensibilidad a varios inhibidores enzimáticos. (22) 

Las etnillIFLI del tipo V hidrolizan a la nieticilina, a las isoxazoil penicilinas y 

carbencilinas, pero se encuentran con poca frecuencia en el ámbito hospitalario. ( 

Se usaron substancias que inhiben lu betiblactamasas pera diferenciar entre enzimas 

similares. La cloxacilina, por ejemplo, puede inhibir las beta•lectamasaa de los tipos I, U y 

III pero no la de los tipos IV y V. (22) 

Hoy en dta las beta•lactamasas pueden clasificarse sobre la base de su punto isoeléctrico y 

también basándose en sus perfiles de substrato y de inhibición. , 22, 
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IAs beta-lactamasas cromosómicas existen en forma diseminada en la naturaleza y su 

producto se ha asociado tanto con las bacterias gnunpositivas como las gramnegativa.s. 

La mayor parte de las beta-lactamasas cromosómicas son cefalosporinasas de tipo uno de 

Richrnond y Sykes y se sabe que son producidas por microorganismos gramnegativos, 

tales como Escherichia coli, Citrobacter sp, Enterobacter sp, Proteus sp, Indol-positivos, 

Serrada sp y Pseudomonas sp. (71) 

Las penicilinas tipo II se ven con poca frecuencia pero son producidas principalmente por 

Proteus sp y algunas especies de Klcbsiella sp. Un punto interesante con respecto a esta 

enzima es que su producción es independiente de la concentración de antibióticos. ( 23 ) 

Las beta-Intimases tipo IV de amplio espectro son principalmente responsables de la 

resistencia en especies de Klebeiella sp, las cuales hidrolizan importantes penicilinas, tales 

como ampicilinas y carbencilina y, en menor medida, algunas de las cefalosporinas. 

La resistencia a los beta-lactámi,cos mediada por plasmidos se da enferma extra-

cromosómica y permite la transferencia de resistencia no sólo entre bacterias de la misma 

especie, sino también entre bacterias de diferentes genéros. 

Además las beta-lactamasas plasmidicas pueden otorgar a la bacteria huésped una 

resistencia múltiple, comunmente a tres o cinco antibióticos, pero que pueden alcanzar 

hasta nueve antibióticos en algunos casos. El campo total de la clasificación de beta-

lactamasas, sin embargo, se halla bajo continua revisión a medida que se van detectando 

nuevas enzimas. ( 21) 

Esta área de investigación ha alcanzado un considerable desarrollo y mejoramiento desde 

que se aisló la penicilinasa por primera vez en 1940 y el énfasis constante en la detección 

de beta-lactamasas constituye la base del desarrollo efectivo de soluciones clínicas al 

problema en continuo aumento de la resistencia por beta-lactamasas. t 23 ) 
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TABLA 

Clasificación de beta-lats..tamasas sobre la base del método de la transmisión genética y el 
perfil de sustrato tomado de Sykes y Mathew 1976. (23 

Tipo de 	Sustrato 	Inhibidores Fuentes 	Tipo 
Transmisión 	Principal 	 Bacterianas 	(Richmond- 

Sykes) 
Cromosoma 

Cromosoma 

Penicilinas Clorairilla S.aureus 
Streptomyces 

M.morganii 
Paeruginosa 
P.thomasü 

Cefaloaporina Cloraxilina Acinetobacter 
Aeromonas 

Carbencilina 
Citrobacter 
Enterobacter 
E.coi 
Rinfluenzae 
Proteus 
indol-positivo 
Klebeiella 
Pseudomonu 
Sabonella 
Sentía 
Shigella 

II 

Cromosoma 	Amplio P-clorocnec Enterobacter 	 III 
espectro 	curibenzosto Kleboriella spp 

Plásmido R 	Amplio 	Clcsoxina 	Enterobacteriaceae 	QI 
espectro 

Plliamido R 	isoxazoil 	Iones 	Enterobacteriaceae 	III 
penicilinas cloruro 	 IV 
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Penicilinas infatúo:sic" 

Penicilina V fenoximettlica 

Feneticilina potásica 

Meticilina sódica 

Isoxazolil penicilinas 

a) Oxacilina 

b) Clascilina 

e) Dicloxacilina 

d) Floxacilina 

Nafacilina 

Ampicilina 

Hetacilina 

Pinanpicilina 

Cazbencilina 

Indanikarbencilina 

Todas las penicilinas semiainteticas se administran por vis bucal, con acepción de la 

Meticilina que se administra por vis intrasnacular. 

Reacciones secundarias y idxicas a las penicilinas.- La penicilinas cacao todos los 

agentes antimicrobianos, provocan diversos efectos adversos. Las reacciones tienen 

gravedad diversa desde muy leves hasta graves, incluso mortalea. Se han producido 

después de emplear el producto por cualquier via, y han afectado la mayor parte de los 

tejidos y órganos por separado o en forma difhsa. 

La frecuencia de los atleta no deseados varia watt el preparado y la vía de 

administración, 

De las penicilinas inyectables, la penicilina O procainica produce la más alta frecuencia de 

reacciones, aproximadamente es 5%; la penicilina O acuosa, de 2% á 2.5%. 
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La penicilina benzaUnica produce efectos secundarios en 0.3%. Por lo general, la vía 

bucal entalla menores riesgos que la parenteral. Pero debe señalarse que las muertes han 

ocurrido cuando la penicilina se ha tomado por la boca. 

Reacciones de hipersensibilidad El mecanismo más común en la patogénesis de los 

efectos adversos de cualquier clase de penicilina es la hipersensibilización. Las reacciones 

alérgicas a la penicilina varian en frecuencia de 0.7% á 10%. 

La penicilina puede sufrir una conversión lenta in vivo en productos intermedios como 

ácido penicilénico que puede reaccionar con constituyentes correspondientes de los tejidos. 

Un ejemplo importante de ello parece ser la formación de derivados amídicos del ácido 

peniciloico por reacción con grupos E-antro de residuos de bina y en las proteinas. 

Tales conjugados suelen ser determinantes antigénicos mayores dela alergia penicillnica. 

Los anticuerpos antipenicilina pueden descubrirse prácticamente en todos los pacientes 

que han recibido la droga, yen muchos que no se sabe que nunca hayan estado expuestos a 

ella. Los estudios de individuos de diversas edades indican que el 64% de las personas 

tiene anticuerpos especificos de 1 g para peniciloil-polilisina, el 13% tienen anticuerpos 

lgG específicos por este compuesto, el 5% tienen ambos tipos de anticuerpos, y sólo 16% 

no tienen ninguno (Kleus y Fellner 1973). 

Aproximadamente el 50% de los recien nacidos en el primer atto de la vida tienen 

anticuerpos le,M de este deteminante antigénetico mayor y solo 1% tienen anticuerpo 1gG. 

Estudios clínicos e inmunológicos sugieren que las reacciones alergicas inmediatas están 

medidas por anticuerpos sensibilizantes de la piel, generalmente con especificidad para 

determinantes menores. Las reacciones aceleradas y urticáricas tardías suelen estar 

medidas por anticuerpos específicos de determinantes mayores sensibilizantes de la piel. 

El síndrome de artralagia recurrente parece guardar relacion con la presencia de 

anticuerpos sensibilizantes de la piel con especificidad para determinantes menores. 
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La penicilina benzatinica produce efectos secundarios en 0.3%. Por lo general, la vía 

bucal entorila menores riesgos que la parenteral. Pero debe setialarse que las muertes han 

ocurrido cuando la penicilina se ha tomado por la boca. 

Reacciones de hipersensibilidad Fl mecanismo más común en la patogénesis de los 

efectos adversos de cualquier clase de penicilina es la hipersensibilización. Las reacciones 

alérgicas a la penicilina vahea en frecuencia de 0.7% á 10%. 

La penicilina puede sufrir una conversión lenta in vivo en productos intermedios como 

ácido penicilénico que puede reaccionar con constituyentes correspondientes de los tejidos. 

Un ejemplo importante de ello parece ser la formación de derivados =Ojeas del ácido 

peniciloico por reacción con grupos E-araino de residuos de lisina y en las proteinas. 

Tales conjugados suelen ser determinantes antigénicos mayores dela alergia penicillnica. 

Los anticuerpos antipenicilina pueden descubrirse prácticamente en todos los pacientes 

que han recibido la droga, y en muchos que no se sabe que nunca hayan estado expuestos a 

ella. Los estudios de individuos de diversas edades indican que el 64% de las personas 

tiene anticuerpos especificas de 1g para peniciloil-polilisinn, el 13% tienen anticuerpos 

1 gG especificas por este compuesto, el 5% tienen ambos tipos de anticuerpos, y sólo 16% 

no tienen ninguno (Kleus y Fellner 1973). 

Aproximadamente el 50% de los recien nacidos en el primer atto de la vida tienen 

anticuerpos 1gM de este deteminante anrigénetico mayor y solo 1% tienen anticuerpo 10. 

Estudios clínicos e inmunológicos sugieren que las reacciones alergicas inmediatas están 

medidas por anticuerpos sensibilizantes de la piel, generalmente con especificidad para 

determinantes menores. Las reacciones aceleradas y urticáricas tardías suelen estar 

medidas por anticuerpos específicos de determinantes mayores sensibilizantes de la piel. 

El síndrome de arida& recurrente parece guardar relacion con la presencia de 

anticuerpos sensibilizantes de la piel con especificidad para determinantes menores. 
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Algunas lesiones maculopopulosas y estomatosas pueden depender de complejos tóxicos 

de antígeno anticuerpo, con anticuerpos Iglif especificos de determinantes mayores. 

Las reacciones a la penicilina aceleradas y las urticaricas tardías parecen acabar 

espontáneamente por el desarrollo de anticuerpos bloqueadores. 

Pueden observarse reacciones de hipersensibilidad con cualquier dosis y forma de 

penicilina; la presencia de alergia a una penicilina expone al paciente a mayor peligro de 

reacción si se administra otro tipo de penicilina. Las reaciones de hipersensibilidad 

pueden presentarse sin que haya habido exposición anterior al medicamento o 

inmediatamente después de la administración de la primera dosis; especialmente en 

individuos que han tenido reacciones alergicas a otras substancias. En algunos casos, !a 

reacción es leve y desaparece mientras continúa el uso de la penicilina. En otros, la 

reacción ea más seria y requiere la inmediata cesación del tratamiento. En alguno que otro 

caso, es necesario prohibir todo uso futuro de la penicilina, porque bay riesgo de muerte, y 

el enfermo debe ser advertido de ello. 

Se han visto por sensibilización a la penicilina erupciones cutáneas de varias clases: 

escarlatinifonne, morbilifonne, urticaria, vesiculas y buloaas. Las lesiones purpúricas son 

raras, causadas por una vasculitis; es muy rara la púrpura trombocitopénica. La púrpura 

de flenoch-Schoenlein con afección renal es una rara complicación. Ocacionalmente 

contraen la dermatitis por contacto farmacéuticos, enfermeras y médicos que preparan o 

manejan soluciones de penicilina, aunque nunca hayan recibido el medicamento por vía 

bucal ni inyección, la dermatitis puede también resultar de aplicaciones tópicas 

imprudentes de pomada de penicilina. Reacciones cutáneas más graves son la dermatitis 

exfoliativa y el eritema exudativo multiforme de tipo eritemo-papular o vesiculo-buloso; 

estas lesiones pueden ser muy graves y de distribución atípica y producir el caracteristico 

sindrome de Stevens-Johnson. 

La frecuencia de exantema,' cutáneas parece ser máxima después del uso de ampicilina, 

aproximadamente 9% de los casos; pero es tan frecuente como del 50% en pacientes con 
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mononucleosis causada por virus de Epstein-Barr (EB) o citomegalovirus, que las 

erupciones cutáneas provocaft.s por la ampicilina en tales pacientes pueden representar 

una reacción l'otea", más bien que alérgica. 

La sensibilización a la penicilina conduce a lesiones bucales; glositis aguda, estomatitis 

grave con pérdida de membrana mucosa de los carrillos, lengua saborral, lengua negra o 

parda y queilosis. Tales manifestaciones se ven principalmente después de la aplicación 

local de penicilina a la boca en forma de pastillas, pero también pueden aparecer cuando 

se reciben inyecciones del antibiótico. 

La fiebre puede ser laiinica manifestación de hipersensibilidad a las penicilinas. Puede 

ser alta y sostenida, remitente o intermitente; a veces hay escalofríos. 

La reacción febril desaparece generalmente en 24 é 36 horas después de cesar la 

administración del medicamento, cuya excreción es rápida. 

A menudo acompañan a la liebre otras manifestaciones de sensibilidad. 

La eosinofilia acompaña frecuentemente otros síntomas de alergia a la penicilina. A veces 

es la única anormalidad, y llega de un 10% á 20% ó más del número total de leucocitos 

circulantes. 

En unos pocos casos las penicilinas han producido nefritis intersticial. En pacientes que 

recibían rneticilina, se han registrado hematuria, albuminuria, piuria, cilindros de células 

renales y otras especies de cilindros en la orina, aumento de la creatinina en el suero y aún 

oliguria; estos efectos probablemente se deban a hipersensibilivirión, pues lberon 

acompañados de eosinofilia y erupción cutánea. 

En pacientes con enfermedad renal, la penicilina puede producir una nefropalla con 

sedimento urinario anormal o glomerulonofritis aguda. 

Las reacciones Más graves de hipersensibilidad producidas por las penicilinas son el 

angiodema, la enfermedad del suero, anafilaxia y el fenómeno de Artbus. 
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EL angioedema con notable hinchazon de los labios, lengua, cara y tejidos periorbitales, 

acampanado con no poca frecuencia por respiración asmática y ronchas "gigantes" ha sido 

observado como efecto de la administración tópica, bucal y parenteral de penicilina. 

La enfermedad del suero ha seguido a al sensibilización a este grupo de fármacos, 

especialmente a las formas de depósitos; la gravedad es variable desde la reacción con 

ligera fiebre, erupción cutánea y leucopenia hasta la fuerte artalgia o artritis, púrpura, la 

lintadenopatla, es esplenomegalia, trastornos mentales, anormalidades en el ECO que hace 

pensar en miocarditis, edema generalizado, albuminuria y hematuria. 

Esta reacción se produce al cabo de una semana o más de tratamiento. 

La enfermedad del suero causada por la penicilina puede persistir una semana o más. 

Algunos pacientes que han tenido varias exposiciones a la penicilina y han experimentado 

varias clases de reacciones contra "vasculitis alergica" lupus criminoso diseminado o 

poliarteritis. 

Las reacciones anafilacticas o anafilactoide inducidas por varios preparados de penicilina 

son los peligros mas importantes. Las reacciones anafilactoides pueden ocurrir con 

pacientes de cualquier edad. Se ha calculado su frecuencia en 0.015% á 004% personas 

tratadas con penicilinas en varias partes del mundo. Aproximadamente 0.002% de los 

enfermos tratado con penicilinas mueren por anafilaxia Por lo menos 300 muertes al atto 

son debidas a esta complicación del tratamiento Cada de 15% de los que sucumben han 

tenido otros tipos de alergia; 70% recibieron penicilina anteriormente, y una tercera parte 

de éstas reaccionaron al fármaco en anterior oración. La mayoría de las reacciones de 

anafilaxia siguieron a la inyección de penicilina, pero también se han observado después 

de la ingestión del medicamento, y aún como resultado de la instilación intradénnica de 

muy pequeña cantidad del mismo en la prueba de hipersensibilidad. En caso extremo es la 

súbita y fherte hipotensión y rapida muerte. En otros casos, el episodio anafilactico se 

caracteriza por constricción bronqueal con asma intensa, o por dolor abdominal, náusea o 
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vómitos o por extrema debilidad y descenso de la presión arterial, o por diarrea y erupción 

purpurica de la piel. 

Los antecedentes de una grave reacción de cualquier clase, especialmente si fue del tipo 

anafiláctico, que siguió a la administración de penicilina, o de un fuerte fondo personal o 

familiar de alergia atópica, deben suscitar la cautela del médico ante la posibilidad de 

serias dificultades en una nueva exposición al medicamento. Estos pacientes deben ser 

estudiados con detenimiento antes de exponerlos a esta clase de antibióticos. Entre los 

factore.1 que permiten averiguar si una persona que tiene una =gine especifica del 

determinante mayor dará respuesta están: 

1) la dosis de la penicilina, 

2) la presencia de anticuerpos 113. específicos del determinante mayor (que obran como 

anticuerpos de "bloqueo" e inhiben o modulan la reacción y la liberación de histamina) y 

3) la afinidad de enlace de las reaginas. 

La reacción positiva a los determinantes anuncia el máximo riesgo de respuesta 

anafiláctica cuando se administre 

Reacciones debidas a las propiedades "tóxicas" e initativas de las penicilinas. La 

penicilina es virtualmente no tóxica para el hombre. La mayoría de las reacciones que han 

sido atribuidas a un mecanismo de toxicidad son el resultado de efecto/ irritativos de 

concentraciones excesivas. 

Las más frecuentes entre las respuestas imtativas a la penicilina son el dolor y las 

reacciones inflamatorias estériles en los sitios de inyección intrarnuscular, reacciones que 

catan relacionadas con la concentración. Las transaminasas séricas y la ckáidrogenasa 

láctica pueden estar aumentadas a consecuencia de lesión muscular local. 

Mientras que la administración de un millón de unidades de penicilina O disuelta en 1 ml. 

de solución salina isotónica puede producir fuerte molestia por algún tiempo, la inyección 

de igual dosis disuelta en 5 ml sólo causa un dolor moderado por breve tiempo. 
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En algunos individuos que han recibido inyecciones intravenosas de penicilina se ha visto 

flebitis o tromboflebitis, especialmente si se ha utilizado el mismo vaso por tiempo 

demasiado largo. Muchas personas que toman preparados de penicilina por la boca 

experimentan náuseas, tal ves con vómitos, y algunas tienen diarrea ligera o moderada. 

Estas manifestaciones suelen tener relación con la dosis y en muchos casos obedecen a 

irritación del conducto digestivo. 

Otra indicación de las propiedades irritativas de las altas concentraciones del antibiótico es 

el efecto en el sistema nervioso central y periférico. 

Si por accidente se inyecta penicilina en el nervio ciático, el paciente nota fuerte dolor, y 

padece disfunción en el área de distribución del nervio durante varias semanas. La 

inyección intrameningea de penicilina en cantidad y concentración excesivas puede 

producir aracnoiditis o encefalopatia grave y aún mortal. 

El limite superior de seguridad es de unas 50,000 unidades o aproximadamente 300 

unidades del medicamento por mililitro de liquido cefalorraquldeo, administradas en el 

espacio subamcnoideo de la región lumbar. Si la inyección del antibiótico es 

intracistemal, la cantidad debe reducirse por lo menos a la mitad; si se inyecta en un 

ventriculo cerebral, la dosis no debe ser mayor de un tercio de la dosis intmuraquidea. 

La concentración de la solución inyectada en el espacio intrameningeo es muy importante. 

La dosis más segura y, sin embargo, eficaz, es de unas 30,000 unidades disueltas en no 

menos de 10 ml de solución isotónica de cloruro sódico o liquido cefalorraquideo e 

inyectada en un tiempo no menor de 10 minutos. 

La administración parenteral de dosis muy grandes de penicilina 0 (40 a 80 millones de 

unidades por día), puede producir contracciones musculares parcelarias o convulsiones 

epileptiformes localizadas o generalizadas, más probables si hay insuficiencia renal, 

lesiones localizadas del sistema nervioso central e hiponatrernia. La inyección de tales 

cantidades de la especie más comúnmente empleada, la penicilina O potásica, puede 

causar grave y aun moral hiperealcemia en personas que padecen insuficiencia renal. 
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La inyección accidental de peniclina G procalniea en un vaso sanguíneo puede producir 

una reacción moral. Por ser insoluble el compuesto sus particulas se depositan 

rápidamente en los pulmones, donde se producen numerosos y pequettos infartos 

pulmonares y un síndrome caracterizado por ansiedad, mido de oídos, dificultad de la 

visión, confusión, desorientación, parestesta, rubicudez, dolor en el pecho, disnea, cianosis 

hipotensión y en algunos casos la muerte. Este cuadro se parece a la embolia gaseosa. 

Reacciones debidas a alteraciones biológicas del paciente y no relacionadas con 

hipersensibilidad ni con "toxicidad". El efecto biológico más importante de la penicilina, 

es la alteración de la flora bacteriana en las regiones del cuerpo a las que tienen acceso el 

antibiótico. 

Cualquiera que sea la vía de administración, pero con mayor efecto si se da por la boca, la 

penicilina altera la composición de la microflora eliminando los microorganismos 

susceptibles. Profundas alteraciones pueden observarse en las especies y números de 

microorganismos del intestino y de las vías respiratorias superiores; el grado de alteración 

guarda relación directa con la cantidad de penicilina administrada generalmente no tiene 

importancia clínica y la microflom normal se restablece poco después de cesar el 

tratamiento. 

(In efecto espectacular que puede observarse con el empleo de penicilina en la sífilis es la 

reacción de Jarish•flerxbeimer, el mecanismo es desconocido. 
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CE FA L OSPORINAS 

IlLuoria y origen.-Cephalosperium norma(uan, primera fuente de las cefalosporinas, fine 

aislado por Brotzu (1948 ) en una maestra de agua del mar cerca del desagüe de aguas 

negras de la costa sonda. 

Los fitrados brutos de los cultivos de este bongo inhibieron in vitro la proliferación de 

Stapl.ilococus aureus y curaron las infecciomes estaillocócicas y la fiebre tifoidea en el 

hombre. En los liquidas en los que se cultivaba el hongo sordo se descubrieron tres 

antib ióticos : 

1) Cefalosporina P, activo sólo contra gérmenes grampositivos; 

2) Cefalosporina N, un nuevo tipo de 	con una cadena lateral derivada del 

ácido D-alfa-aminoadtpico, eficaz contra las Lifteteriss grampositivas y gramnegativas; 

3) Cefalosporina C, menos potente que la N, pero con el mismo campo de eficacia 

antimiembiana. ( 9) 

Al aislar el núcleo activo de la cefalosporina C, ácido 7-aminocefalosporinico y con la 

adición de cadenas laterales, fue posible producir compuestos setnisintéticos con actividad 

antibacteriana mucho mayor que la de la subsiancla original. 

QUÍMICO.- La cefalosporina P ea un esteroide relacionado químicamente con el ácido 

helvético y con el ácido fu.sidico, antibiótico esteuide producido por Fusidium coccineum. 

La cefalosporina N (penicilina N) ea un derivado N•acilico del ácido Gaminopenicilanico 

y es inactivado por la penicilina ( 9 1, Time una cadena polar no demostrada con 

anterioridad en ningún otro antibiótico y produce peaicilamina cuando es hidrolizado. La 

ceálosporina C se parece a la cefalosporina N en. que contiene una cadena lateral derivada 

del ácido D-alfa•aminoadlpico, pero se distingue de aquélla porque la cadena lateral esta 

condensada con un sistema anular á &aro tiazina-13-lactamasa (ácido 7 

aminocefhlosporanico) en vez del complejo emular trazolidina-Ei-aminocefalosporánico y 
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son relativamente estables en Acido diluido y muy resistentes a la penicilinasa, sea cual sea 

la naturaleza de sus cadenas bilaterales y su afinidad por la enzima. La cefaloaporina ea 

un derivado semisintétioo de la cefalosporina C. ( 

Actividad Antibaaesiana- La cefalosporina C es activa contra gérmenes tanto 

grampositivos como gramnegtivos. Estreptococos pyogenes de grupo A el grupo viridans 

y Estreptococos no hemollticos, Estreptococos (D) pnewnonee, resistentes y susceptibles a 

la penicilina, Estahpilococus aureus, Esthapilococus epidermis, Cl. welchii, l,ist. 

monoajtogenes, 3 subilia, C. diphteriae, N gonorrhoeae, N meningitidis y Actinomyces 

israelit son muy susceptibles a este agente; muchos son inhibidos por concentraciones de 

0.004 a 1 mg/ml. ( ) 

Las bacterias gramnegativas son generahnente mena susceptibles, pero la mayoría de lea 

especies de Shigella, todas las cepas de Proteus mirabais, 75% de Eecherichia cofi, 60% 

de cepas de Paracolon y 50% de Haemophilus influenzae son inhibidas 1 a 6 mg/ml. 

La cefalosporina C no es activa contra Entercbacter ap (Aerobacter), otras especies de 

Proteua (magaña, rettgeri, morgaimii, incautan') ( 26 ). Pseudonscas aeruginosa. Past. 

multocida. Acinetobacter (grupo Mima-Herellea), Bacteroides, Serrada, Enterococoe, 

virus, levaduras y hongos. 

Mecanismos sis Acata- Las cefelosporinas inhiben la siatesis de la pared de la Ulula 

bacteriana en forma similar a las penicilinas. Mismo que se describió detalladamente en 

el capitulo de penicilinas. ( 27 ) 

//MOS dit lo klictaingsa en los C<Islosporitioo- La cefaloaporina C ee muy resistente e 

la acción de la beta-lactemasa, de la que es inhibidos competitivo y no competitivo, según 

el substrato de prueba; sin embargo, no impide le destrucción de la penicilina O por la 

beta-lactamasa estafilocócica. La cefaloeporina C y sus congéneres semisintética inducen 

la síntesis de beta-lactamasa por B. cereus y Estafilococu.s aureus. c 21 ) 

Cefalosporinasa- Abraham y Newton (1956) fueron loe primeros en indicar que algunos 

gérmenes elaboraban una enzima que destruia especificamente la acción antibactesiana de 
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la cefalosporina C. Esta substancia, la cefalosporinasa es, una beta-lactamasa; la mayoría 

de los preparados de la enzima tiene también actividad de beta-lactamasa, y algunos 

microorganismos producen una beta-lactamasa que actua sobre ambas, penicilina y 

cefalosporina. Otras elaboran penicilinasa y al mismo tiempo cefalosporinasa; las 

actividades de cada una de estas enzimas varia según la cepa. 

Absorción, Distribución, Destino y Eliminación de las Cefalosporinas. 

Cefalodna.- Este fármaco no es bien absorbido por el tracto digestivo, peto se absorbe 

rápidamente por vis intramuscular. 

Se distribuye muy ampliamente por todo el cuerpo, tejidos y humores, y tiene una vida 

media de aproximadamente 10 minutos, ligeramente mayor que la de las fenoxialquil 

penicilinas. Alcanza con concentraciones terapéuticamente activas al feto a término. La 

cefalotina normalmente no penetra en el liquido cefalorraquldeo, a pesar de lograrse 

concentraciones plasmáticas elevadas; en presencia de inflamación de las meninges solo 

alcanza un valor del 1/100 del tenor plasmátic,o. El 60% aproximadamente de la droga 

está unida a proteína plasmática. La administración intramuscular de 0.5 g de cefalotina 

en adultos produce valores plasmáticos alrededor de 10 mg/ml en 30 minutos; la dosis de 

la por la misma via, de unos 20 mg/ml. De 60% á 80% de una dais de cefalotina es 

eliminada sin alteración con la orina por secreción de los túbulos renales. La probenecida 

bloquea esta secreción del antibiótico prolongando la permanencia del mismo en el 

organismo y eleva la concentración en el plasma por una dosis dada. La disminuición de 

la secreción tubular y los altos niveles observados en loa recién nacidos, especialmente en 

los prematuros, se explica la causa del incompleto desarrollo de su función renal. De 20% 

á 30% del medicamento se convierte en el organismo en mi metabolito Odesacetilado, 

débilmente antibacteriano, que es excretado por la orina. Las concentraciones de 

cefalosporina en la orina después de la administración de 1 g varían entre 0.7 y 5 mg/ml. 

Si el clon no fimciona bien, la excreción se retarda y hay que modificar la dosis o el 

intervalo entre ellas. La diálisis peritoneal suprime toda la cefalotina de la sangre en 48 
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horas. El fármaco también desaparece de la sangre por hemodiálisis; las inyecciones 

intravenosas de lg al principio y al terminar la diálisis producen concentraciones eficaces, 

pero no excesivas, en el plasma durante 48 á 72 horas. (30) 

Cefazolina 	Esta cefalosporina no es absorbida a nivel del tracto digestivo. La 

concentración plasmática máxima es proporcional a la dosis y alcanza aproximadamente 

17 mg/ml a los 60 minutos de la inyección intramuscular de 250 mg del fármaco. Por lo 

tanto, esta concentración es más elevada que las obtenidas despues de dosis equivalentes 

de cetalotina y cefaloridina; sin embargo, el 80%, aproximadamente, de la cetazolina esta 

unida reversiblemente a las proteínas plasmáticas. 

La cefazolina es eliminada del cuerpo fundamentalmente por filtración gloinerular, con 

una vida media de 100 minutos, naturalmente mayor que la de la cefalotina. La secreción 

tubular renal y la biliar desempettan un papel secundario. El 60% aproximadamente de 

una dosis administrada aparece en la orina sin alteración en un plazo de 6 horas, y el 80% 

puede recuperarse en 24 horas. Por lo tanto, las concentraciones urinarias máximas son 

altas (2.5 mg después de una dosis de 500 mg.). 

La vida media de la cefazolina está netamente prolongada en pacientes con insuficiencia 

renal. El fármaco puede eliminarse de la sangre en cantidad importante por hemodiálisia. 

El antibiótico es eliminado por la bilis, incluso en presencia de discrasias vesiculares 

biliares y la concentración puede en ellas llegar a ser (lel triple de la concentración 

plasmática. Las concentraciones biliares son más altas que las obtenidas después de la 

inyección intramuscular de dosis equivalentes de ampicilina. (29) 

Ceftpkina.- Este fármaco tampoco es absorbido a nivel del tracto digestivo. La inyección 

intramuscular de 0.5 g de cefapirina produce una concentración plasmática máxima de 

aproximadamente 10 mg/ml a los 45 minutos y la de lg, 16 mg/ml aproximadamente en el 

mismo tiempo. 

Se comprueban concentraciones plasmáticas del fármaco todavía eficaces contra muchos 

microorganismos sensibles a las 6 horas de una sola inyección intramuscular de lg. Cerca 
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del 50% do la cefapirina está unida a la proteína plasmática. La vida media de la 

cefapirina en individuos normales es de unos 40 minutos y depende de la función renal. 

Una cantidad importante del fármaco existente en la sangre puede suprimirse por 

hemodiálisis. El antibiótico es eliminado principalmente por el taloa, en la bilis solo hay 

el 1%. El 30% aproximadamente de una dosis intramuscular de cefapirina es eliminada 

per la orina en cada uno de los dos primeros periodos de 6 horas después de la inyección. 

El metabolito principal de la cefapirina es la desacetil-celpirina, que posee 

aproximadamente la mitad de la actividad antimicrobiana del compuesto original; el 20% 

de la actividad antibiótica en el plasma depende del compuesto desacetilado. (29) 

Cefalorldina- También se absorbe poco por el tracto digestivo. Se alcanzan 

concentraciones plasmáticas máximas al cabo de unos 30 minutos de la inyección; 10% á 

20% de la cefaloridina está unida a las proteinas plaarnáticas. 

Aunque su vida media (60 100 minutos) es mas prolongada que la de la cefalotina, al 

cabo de 8 horas sólo pueden descubrirse pequeriaa cantidades. La administracióm 

intramuscular de 0.3 y lg logran concentraciones plasmáticas máximas de 13 á 30 mg. 

respectivamente. El 75% aproximadamente de una dosis determinada se elimina por la 

orina, principalmente, por filtración glomerular. La cefaloridina se acumula en la sangre 

de pacientes coa función renal disminuida y en pacientes hiperazoémicos las 

concentraciones plasmáticas son muy altas; una sola dosis de 1g por vía intramuscular 

proporciona concentraciones comprobables por lo menos durante cuatro &u. (29) 

La diális peritoneal y la hemodiálisis disminuyen considerablemente la concentración 

plasmatica de la cefaloridina. Sin embargo no hay que dar cefaloridina a pacientes con 

problemas renales. 

Cdidexitta- Esta cefalosporina acidorresistente, en contraste con las antes setlidadas, se 

absorbe bien por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmáticas máximas alcanzadas 

al cabo de una hora aproximadamente después de la ingestión del fármaco son de unos 9 y 

18 mg/ml después de dosis bucales de 230 y 300 mg respectivamente. La ingestión de 
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alimento puede retrasar la absorción. Menos de 10% á 15% del antibiótico esta fijado en 

las proteínas plasmáticas y las concentraciones sanguíneas del mismo disminuyen 

rápidamente; la vida inedia de la cefalexina normalmente es de unos 40 minutos. 

Más de 90% de la sustancia es eliminada sin alteración por la orina en plazo de 6 horas, 

básicamente por ~ración tubular. 

La concentración máxima de la cefalexina en la orina puede llegar a lmg/ml después de 

una dosis de 250 mg y detectarse cmcentraciones terapéuticamente eficaces, en la orina de 

pacientes con función renal disminuida. La probenecida es eficaz para hacer más lento el 

aclaramiento renal y aumentar la duración de la actividad antimicrobiana sistéruica. El 

médico ha de modificar la dosis o el intervalo entre las dosis cuando está alterada la 

timan renal. La cefalexina es eliminada eficazmente de la circulación por hemodiálisis o 

diálisis peritoneal. La cefalexina también es eliminada hacia la bilis. (29) 

Ce/ladina, La farmacología clínica de la cefradina es muy similar a la de la cefalexina y 

la información farniarocinética sobre los compuestos resulta prácticamente idéntica. (2) 

Ce/alai:Beim.- Este antibiótico es absorbido parcialmente por el tracto digestivo y sólo se 

administra por vía bucal. Las concentraciones plasmáticas alcanzan un máximo de solo 2 

á 6 mg/m1 al cabo de 2 horas de una sola dosis de 0.5g; el fármaco no puede identificarse 

en el plasma 8 horas después de esta dosis. La vida media de la cefaloglicina es de unas 4 

horas. La mayor parte de la cefaloglicina que es absorbida es eliminada por la mina en 

forma de desacetilcefaloglicina, un metabolito activo como antimicrobiano. La 

concentración urinaria del metabolito, en promedio, es de 350 mg/ml durante 8 horas 

después de administrar 500 mg de cefaloglicina; esto basta para inhibir la mayor parte de 

cepas de Escherichia coli, Proteus mirabilis, y el grupo Klebsiella-Enterobacter 

(Aerobacter). <UY 
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Dos!r y Vku de Administración. 

La cefalotina se administra por via intramuscular o intravenosa. La dosis varia según la 

gravedad de la infección tratada. Para infecciones leves en adultos, suele bastar con lg 

cada 3 horas; para infecciones que amenazan la vida, especialmente en presencia de 

bacteremia lg cada 2 horas por vta intravenosa. Se han administrado dosis tan elevadas 

como 24 g por din para adultos, sin efectos secundarios. Cuando el fármaco ..e da por via 

intravenosa hay que disolver 1g en 20 ó 30 al de solucion isotónica de cloruro de sodio, e 

inyectarlo gota a gota en plazo de 20 A 30 minutos; para inyección intramuscuhr se 

disuelve lg en 4 ml de solución salina. La dosis diaria de cefalotina para lactantes y niños 

es de 40 A 100 mg/kg. La inyección intramuscular de este producto es muy dolorosa. La 

dosis de cefazana para inyección intramuscular o intravenosa, en el adulto con 

infecciones leves es de 250 A 500 mg cada 8 horas para enfermedades moderadas a graves 

es de 500 mg A lg cada 6 A 8 horas; se han administrado dosis diarias altas, hasta 6g. En 

nidos la dosis diaria recomendada de cetazolina es 25 A 50 mg/kg, puede aumentar hasta 

100 mg/kg si es necesario. ( 30 

La dosis parenteral de cefapirina para adultos es de 500 mg á lg cada 4 h 6 horas. Para 

infecciones muy graves, que ponen en peligro la vida, puede necesitarse una dosis diaria 

de 12 g por via intravenosa. Los niños han de recibir 40 A 80 mg/kg cada die en cuatro 

dosis iguales espaciadas. Los pacientes con valores de creatinina sérica mayores de 

5Ing/100m1 han de recibir 7.5 A 15 mg/kg de la sustancia cada 12 horas. 

La cefaloridina se inyecta por vta intramuscular e intravenosa. Como las dosis elevadas 

han causado toxicidad renal, la dosis diaria máxima deberá de limitarse a 4g. 

Como disponemos de otras cefalosporinaa menos tóxicas no hay motivo para recomendar 

este preparado. ( 29 ) 

La cefalexina y la cefradina se administran al adulto en dosis bucales de 1 á 4g al din 

según la naturaleza de La infección. La dosis usual es de 250 A 500 mg cada 6 horas. La 
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dosis diaria para niños varia entre 25 á 50 mg/kg divididas en 4 porciones, Puede 

duplicarse para infecciones más graves. ( n 

Toxicidad y precauciones.- Aproximadamente 5% de los pacientes que reciben cefalotina 

muestran fenómenos de hipersensibilidad: fiebre, eosinofilia, enfermedad del suero, 

erupción urticarial o morbilifonne y anafilaxia. Se ha observado neutropenia transitoria 

entre los dina décimo y vigésimo de tratamiento. Reacción de Coombs positiva directa se 

ha encontrado frecuentemente cuando se han dado grandes dosis 112 ó más gramos por 

din). 

Hay dos mecanismos para explicar estas reacciones. 

1) Los eritrocitos se revisten de un complejo de cefalotina globulina (no anticuerpo); esto a 

veces se acompaña de hemólisia. c3o 

2) El anticuerpo preexitente 75 de reacción cruzada pam la penicilina es fijado por la 

cefalotina a los glóbulos rojos; esto puede ser la causa de un grado importante de 

bemolisis. ( 30) 

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas es mayor en pacientes 

que han presentado reacciones alérgicas después de recibir penicilina. 

Esto parece guardar relación con sensibilización al anillo beta•lactámico común a ambos 

productos. 

La cefalotina raramente produce lesión renal. Aunque se ha sugerido que esta reacción 

tóxica, puede ser más probablemente de origen alérgico, porque la lesión suele ser una 

nefritis intersticial. Hay datos indicando que la administración simultánea de cefalotina y 

gentamicina aumenta el peligro de necrosis tubular renal. 

La cefaloridina es netirotoxica. La lesión renal causada por la cefalosporina se produce, 

sobre todo, cuando se administra dg ó más al dia. El cuadro chalo) que se desarrolla tiene 

todas las características de la necrosis tubular aguda. Dosis elevadas de cefaloridina 

originan una frecuencia elevada de cilindros granulosos en la orina. La administración de 

probenecida puede mejorar la neñotoxicidad de la cefaloridina. c s 
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Otras reacciones adversas a estos antibióticos son dolor, indización local, abscesos 

estériles o esfacelo en el sitio de la inyección intramuscular de cefalotina. La 

administración intravenosa de cefalotina produce frecuentemente flebitis o trombotlebitis; 

la neutralización de las soluciones de la droga o su administración junto con una pequeña 

dosis de hidrocortisona mejoran poco esta reaccion al paso que la cefaloridina produce 

menos irritación, su toxicidad renal compensa con creces esta sentaja. Aunque se ha 

sugerido que la cefapirina es mucho menos irritante para los vasos sanguíneos que la 

cefalotina, un estudio controlado no ha demostrado diferencia esccncial entre los dos 

productos. (271 

Entre otras reacciones a estas drogas que se han observado durante el tratamiento estar los 

aumentos pasajeros de transaminasa y fosfatasa alcalina en suero, alucinaciones, nistagmo 

y encet'alopatla reversible. r 26 ) 

La cefaloglicina y la c,efalexina, las cefalosporinas empleadas por vta bucal, a veces 

producen náuseas, vómitos y diarrea. 

Como cefalotina. cefazolina y cefapirina se administran en forma de sales sódicas, hay que 

tener cuidado al utilizar grandes cantidades en personas con dificultad para eliminar el 

catión. u.t.s 

La cefaloridina no presenta este inconveniente. 	Pueden producirse infecciones 

sobreatIadidas, generalmente por bacterias granmegativas, cuando se utilizan estos 

antibióticos. 

Usos terapéuticos. 

La experiencia con la cefalotina y la cefaloridina indican que son muy eficaces en el 

tratamiento de infecciones por microorganismos grampositivos y granmegativos. ( 2) 

Las enfermedades causadas por Estafilococos aurcus (cepas resistentes a la penicilina O) 

por Estreptococos pyogenes grupo A, por algunos Estreptococos no pertenecientes al grupo 

A, por 1). pneumoniae y por Cl. welchii responden favorablemente a dosis adecuadas de 

cefalosporinas, las cuales no afectan a las infecciones por enterococos a diferencia de 
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tratamiento mixto de penicilina y estreptomicina, la administración simultanee de 

estreptomicina con cualquiera de los derivados de la cefalosporina no cura la enfermedad 

causada por el enterooaco. Ast pues, la endocarditis enterocóccica no puede curarse con 

cefalosporina ni con la administración conjunta de gentamicina o estreptomicina. Sin 

embargo el tratamiento mixto con cefalotina y Kanamicina es eficaz en algunos casos de 

infección producida por estafilococos resistentes a la meticilina. (27 

Elección de /as cefalosporinas.- La cefalosporina se indica como fármaco de primera 

elección una seta vez, para infecciones de Klebsiella. 

Sin embargo son agentes secundarios útiles, y muchas veces constituyen elecciones 

alternativas de la penicilina. 

Tienen cierto peligro la administración de una cefalosporina a una paciente sensible a la 

penicilina. 

Antes se disponia de siete cefalosporinas semisintéticas, cuatro por vía parenteral y tres 

para vta bucal. 

En 1945 el profesor Oinseppe Bronizu, mantuvo la hipótesis de que la esterilidad relativa 

del agua de mar obedecia a que las substancias producidas por ciertas bacterias, inhibian 

el crecimiento de otros microorganismos. (91 

Esta Acorta adquirio credibilidad después del aislamiento de un hongo Cephalosporium 

acrernonium, a partir del agua de mar de la costa de Cerdeña. Se envió un cultivo a 

Oxtbrd en Inglaterra, en donde Edward Abraham aisló fracciones antibacterianas activas. 

Una de estas fracciones era la cefalosporina C, origen de la primera cefalosporina 

comercial. Se encontró que los estafilococos productores de beta-lactamasas se convertian 

en un serio problema en los hospitales. La incorporación de diferentes cadenas laterales al 

núcleo de cefalosporina C ha permitido la producción de una variedad de cefalosporinas 

(Abraham 1987). La cefalosporinas obtenidas se han clasificado en "generaciones" 

basadas en sus propiedades antimicrobianas generales. 
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Las cefalosporinas de primera generación presentan una buena actividad contra 

microorganismos grampositivos, pero su actividad contra los gramnegativos es limitada, 

dada su sensibilidad a las beta-lactainasas. A esta generación pertenecen la cefalexina, 

cetalotina y cefaloridina. La cefazolina muestra una mayor actividad contra Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis. 29 ) 

Las cefalosporinas de segunda generación mantienen su actividad contra 

microorganismos grampositivos pero han incrementado su actividad frente a los 

granmegativos por una mayor reestructuración frente a la presencia de beta-lactamasas. 

En esta generación se incluyan cefanisndol, cefaclor y cefuroxima. (29) 

Las cefalosporinna de tercera generación son menos activas contra cocos 

grampositivos, pero son muy resistentes a las beta-lactamasas, incluyendo las producidas 

por Haemophilus influenzae, Branhamella catanhalis y Neisseria gonorrhoeae. Esta 

generación comprende Ceflxima, Ceftizoxima, Ceftriaxona y Cefotoxima. 

Un subgrupo de esta generación tiene buena actividad contra Paeudomona (Cefopenizana, 

Ceflazidina, Cefsulodina). ( 31 ) 

Desarrollo de S-Lactando, de cuarta generación. 

Cetitloaporinas de cuarta generación para uso en el tratamiento de infecciones 

graves y potencialmente mortales.- Tiene diversas ventajas sobre las cefalospotinas de 

tercera generación y estas se relacionan con su modo especifico de acción y su espectro de 

actividad amplio y bien balanceado contra loe gérmenes grampositivos y gramnegativos. 

Asi mismo es activa contra los microorganismos multirresietentes del género Enterobacter, 

Citrobacter y contra las cepas de Klebsiella sp y Escherichía coli. Además ha demostrado 

actividad contra Estatiloc,ocas atoros, Estafilococos epidermis y contra los Enterococos, 

muchos de los cuales son relativamente insensibles a las cetidosporinas de tercera 

generación. ( 32 
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la buena actividad antibacteriana de la ixfalosporina de cuarta generación in vitro y en 

modelos de infección en animales ha sido confirmada por el extenso apoyo chico de un 

programa de estudios realizados a nivel mundial, (33  ) 

Este fármaco comparte el perfil favorable de tolerancia de otras cefatosporinas y 

penicilinas y, por lo tanto, debe ser considerado como una opción importante en la 

terapéutica disponible para el tratamiento de las infecciones potencialmente mortales. ,14 

Es:rociara y @mica, Le cefalosporina de cuarta generación es una cefalosporina 

senusintetica que se asemeja a las cefnlospornias de tercera generación, debido a que 

también tienen un grupo uninotiazolil•tnetoxiimino fijado en la posición 7 del núcleo 

cefema. Esta estructura le confiere estabilidad frente a la beta-lactamasa y mejora la 

actividad antibacteriana contra génnenea grarunegativos, (35 ) 

Además tiene un grupo amoldo cuaternario que la distingue claramente de las 

cefalosporinaa de tercera generación, tales cono ceftriaxona y la cefotaxima. Esta 

~teten:alca le confiere las propiedades de U11 zwittatión. 35) 

La estructura bipolar y la forma "de proyectil' es importante para lograr su potencia 

antibacteriana y esta estructura ha sido reconocida corno una de las caracteristicas clave de 

una "cefaloaporina de cuarta generación". ( 36 ) 

Estas modificaciones del núcleo cefeas ( Fig 1) han creado tau molécula que es muy 

estable contra la hidrolisis producida por las beta-lactama.sas y con un amplio espectro de 

actividad antibacteriana que incluye acuden:tonna seruginosa.s, Enterobseter app., 

Estafilococo epidemia y a los Enteror.ocos. 
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ESTRUCTURA Y QUIMICA. (35) 

—CONI4 

Halki 

 

Grupo 	mdfniimico Núcleo oefoui 
	

El tino ambo 
cmalenerio delopeeleso 
paidies le cadere la 
eitruclurs óipoler 

%abre químico: Sulfato de Cefpirccua. 14( (6R,7R)-742-(2-araino-4-tiazolil) 

glicocilamido]-2-calboxi-8-ozo-5-tia-1-erabiciclo [4.2.0Joct-2-en-341)-6-7-dtiddro-5H-1- 

piridino hidroxido, sal intente, 7(7)-(2)-(o-matiloxima). INN. (37) 

Estructura molecular, Cii 113Ni 03 Si HaSOs 

Pese inelecular: 612.7 (en forma de sulfato) 

Apartmatia: polvo cristalino blanco a amarillento pálido-blanco. 

Obiamismo Ils Atváfa.- Para ejercer su actividad bactericida, los antibióticos beta-

l'Oraras deben unirse a eu sitio blanco, que son lu polaina" fijadoras de penicilina 

(PFP). Estas probatio son Ma miau responsable de la gateas y el mentenimiato de 

la integridad de la pared adular bacteriana. Al bloquear la actividad de las PFP loe 

antibióticos beta-lactanicce impiden la rageneración de la pared celular y beim" 

causen la liaia de la célula bacteriana. ( 3s> 

En tu bacteriu granmegativu donde lu PFP se localizan en el interior de la pared 

celular, la eficacia antibecteriene de loe antibióticos beta-lactimicoe está determinada por 

tres fastosas principales: 

1) La velocidad de patadón de la pared ulular, 
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2) La afinidad por las PFP y 

3) La estabilidad contra la hidrólisis producida por las beta-lactamasas. <39 ) 

Hasta la fecha, la investigación se ha concentrado en modificar la estructura química de 

los antibióticos beta-lactámicos para incrementar al máximo su estabilidad ontra la 

hidrólisis producida por las beta-lactamasas. Sin embargo, esas alteraciones sólo 

proporcionan una l'alai= protección cuando la producción de beta-lactan-lasas es 

"activada" , produciéndose una cantidad tan grande de la enzima, que el fármaco, que 

llegue al espacio periplásmico es rápidamente inactivado. c 4o ) 

Un enfoque altenativo consiste en modificar la estructura química del antitiótico para 

aumentar la velocidad a la que penetra en la membrana externa de la pared celular 

bacteriana. Cuanto más rápidamente penetre el fármaco, es mas alta la concentración 

per'.plásrnica resultante y por lo tanto, se vuelve mas dificil que las beta-lacuunasas 

inactiven al fármaco y proporcionen protección a la bacteria. De esta manera, la velocidad 

de penetración de los antibióticos está directamente relacionada con la capacidad de los 

fármacos para ejercer su efecto bactericida. ( 4o ) 

Con el mimare cada vez mayor de enzimas hidroliticas producidas por las bacterias, el 

diseño de los nuevos antibióticos esta empezando a concentrarse en mejorar la velocidad 

de penetración de la pared celular como una manera de evadir la inactivación producida 

por las beta-lactarnasas. 

La forma "de proyectil" de las cefalosporinas de cuarta generación es un ejemplo de esta 

nueva estrategia. ( 36 ) 

Velocidad de Penetración a la Pared Celular.- La fonna de "proyectil" de la molécula 

bipolar de la cefalosporina de cuarta generación, con su carga positiva "frontal", que 

interactua con la carga negativa de la estructura de las perillas, que forman canales 

proteicos a través de la membrana externa, sirve para orientar la molécula y de esta manera 

logra que penetre rápidamente en la célula. El resultado final de esta rápida penetración es 

una elevada concentración del antibiótico en el espacio periplásmico. (36) 
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Membrana celular 

La velocidad con la que penetra la membrana externa de las bacterias gramnegativas ha 

sido demostrada en una serie de experimentos que compararán la concentración mínima 

inhibitoria (CMI) de las cepas silvestres de Escherichia coli. y de Pseudomonns 

neruginosas con la CMI de cepas mutantes, cuya membrana externa no ofrecía ninguna 

resistencia a la penetración por los antibióticos beta•lactarnicos. Sólo se observaron 

l'aquellas diferencias en las CMI entre las cepas silvestres y las cepas mutantes, lo cual 

demuestra que la cefalosporina de cuarta generación penetra fácilmente a través de la 

membrana externa presente en las cepas bacterianas silvestres. 

En una diversidad de especies bacterianas, In penetración es alta y esto ha sido confirmado 

estudiando directamente vestculas aisladas de la membrana externa. Se ha demostrado 

que la velocidad de penetración es mayor que las de otras cefalosporinas de tercera 

generación, tales como la cefotoxima, la cettriaxona y la ceftazidima. ( Fig 2 ). 36 ) 

Fig. 2 MEGIIVISMO DE ACCION. 4.  36) 

(g 	• Cefpiroma bipolar en forma de proyectil 

11

()denla& por las cargas eléctricas 

11)  Canal de patina 

Penetración 

rápida 

Espada 
peripitsmico 

sala afinidad 
por las 
bela•facramarst 

Gran afinidad 
por las PFI's 

59 



Afinidad Por Las Proteínas Fijadoras de Penicilina.- Las bacterias poseen diversos tipos 

de PFP, cada una de las cuales desempefla un papel ligeramente diferente en la formación 

y el mantenimiento de la pared celular. 135) 

En Echerichia culi, la cefalosporina de cuarta generación se une principalmente a la PFP3,  

lo cual impide que las celdas se separen después de su división y producen la formación 

de filamentos. La PFP3 es la principal proteína blanco en Estafilococos nureus, ( 3d 

Estabilidad contra la hidrólisis producida por las beta•lactamasas. 

La destrucción enzirnatica de los antibioticos beta-lactamicos por las beta-lactarmsas 

bacterianas es el mecanismo mas frecuente de resistencia a estos antibióticos. Las 

cefalosporinas de primera generación tales como la cefaloridina, son altamente 

susceptibles a la hidrólisis producida por las beta•lactamasas, mientras que las 

cefalosporinas nota recientes, tales como la cefotaxima, son relativamente estables. ( 40) 

Las cefalosporinas de cuarta generación son muy estables contra la hidrólisis producida 

por una diversidad de beta•lactamasas medidas por plásmidos y codificadas 

cromosómicamente. Es moderadamente estable ante las beta-laciamasa.s de los 

microorganismos "diflciles" tales como Pseudomonas aeniginosas y Proteus vulgaris, pero 

es relativamente inestable ante las beta-laciamasas producidas por las especies de 

bacteroides. Mentas la cefalosporina de cuarta generación es resistente a la hidrólisis 

producida por las llamadas beta-lactamasas de amplio espectro medidas por plasmidos 

(por ejemplo, las variantes TEM3,TEM5 y SHV ) que son activas contra cefalosporinas de 

tercera generación, tales como la cefiazidima. ( 41 ) 

Esta beta-lactamasa representa un problema creciente en muchos hospitales ya que, en la 

actualidad, están presentes en varias especies de bacterias, tales como Klebsiella 

pneumoniae y Escherichia COli. 

Las cefalosporinas de cuarta generación mantienen su actividad contra las cepas de 

bacterias hipeproductoras de beta-lactamasas codificadas cromosómicamente. 42 
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Contra esos mutantes (algunas veces llamadas mutantes establemente deprimidas o 

permanentemente desinhibidas), las cefalosporinas de tercera generación frecuentemente 

dejan de Ser activas. (42 ) 

La alta estabilidad de las cefalosporinas de cuarta generación, contra la hidrólisis puede 

ser atribuida a su muy baja afinidad por las beta-lactamasas. La afinidad por estas 

enzimas es mucho menor que la que poseen las cefalosporinas de tercera generación. Esto 

se debe a que la estructura de la molécula de la cefalosporina de cuarta generación no es 

reconocida fácilmente como un posible substrato por estas enzimas. Por consiguiente, el 

complejo beta-lactanuisa-cefalosporina de cuarta generación se forma muy lentamente, 

permitiendo asi que la cefalosporina de cuarta generación libre se fije a las PFP y lleve a 

cabo su mecanismo de acción. Este efecto ha sido demostrado en varios microorganismos, 

entre los cuales figuran cepas de Enterobacter cloacae, Citrobecter freundii, Serratia 

marcese.ens y Proteus vulgaris. Como consecuencia de esta baja afinidad la cefalosporina 

de cuarta generación sólo actua débilmente como iahibidor de las beta-lactamasas. 

Potencial para el desuno») de resistencia bacteriana- En los últimos anos la 

capacidad de algunos patógenos granmegativos pera desarrollar resistencia contra los 

antibióticos beta-lactimicos mediante el incremento de la producción de beta-lactamasa o 

por la selección de mutantes con una sensibilidad disminuida al fármaco, ha aumentado 

los problemas terapéuticos asociados con las infecciones nosocorniales. 

Los antibióticos tienen dos propiedades que son decisivos para tener una actividad eficaz 

contra estos tipos de patógenos: 

1) La inducción mínima de beta-lactamasas de amplio espectro; 

2) La selección limitada de cepas resistentes. (44 ) 

Inducción de Beta-ladamasat- La inducción de beta-lactarnasts en las bacterias 

granmegativas es frecuentemente la razón por la cual los microorganismos que 

inicialmente eran sensibles a un antibiótico beta-lactátnico, después desarrollan 
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resistencia. Las beta-lactamasas inducibles son codificados cromosómicamente y estan 

agrupadas en la clase uno de la clasificación de Richmond y Sykes (1973). (22 ) 

La cefalosporina de cuarta generación (CCG) es sólo un débil inductor de estas enzimas y 

su capacidad de inducción es semejante a la de las cefalosporinns de tercera generaciórk, 

tales como la cefotaxinut, la cefiaziditna o la ceftriaxona y menor que la del ácido 

clavulánico o de la sulbactamo. En contraste la capacidad inductora de los fármacos como 

cl imipenemo o la cefoxitina es muy alta (tabla 3 ). (42) 

TABLA 

Actividad de beta-lactamosas inducidas por varios antibióticos beta-lactámicos* 

A wilidaz 

Microorganismo (No. de capea) Cefpiroina Imipetem Ceforitins Cdiazidioa 

Citrobacter frrundii 21 10 226 384 16 

Entestibacter domo* 55 18 399 696 9 

Mcepenella merganii 5 20 1001 531 26 

Pleudonoraaa ~sem 164 35 610 319 se 

Serratia n'asceta:2e 1 38 386 2112 52 
• actividad expresada cenan moles de cefalolina hidrolizadashuisVos de paletos; la concentración del inductor 
fue de 1 /4  de la CM1 ti 100 mpflt, dependiendo de la concentración que fuera mía baja. 
• • actividad debajo del limite de detección. 

Selección de Mutantes con Sensibilidad Disminuida.- En varias especies bacterianas, 

las cepas mutantes que son hipaproductonts de beta-lactamasas se presentan con baja 

frecuencia. Estas cepas bacterianas tienen una sensibilidad disminuida a los antibióticos 

puesto que estos son inactivados por las beta-lactamasas producidas. Por lo tanto, la 

reaisteneia podría ser seleccionada cuando las poblaciones que contienen esas cepas 

bacterianas aou expuestas a un antibiótico beta-lactámico. 
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Los diferentes antibióticos beta-lachimicos condicionan la selección de cepas mutantes 

hiperproductoras de beta-lactamasa con diferente facilidad que las cefalosporinas de 

tercera generación. 

Se ha observado que el cultivo secuencial de cepas de prueba de Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter cloacae y Citrobacter freundii sometidas a concentraciones subinhibidoms de 

CCG puede inducir al desarrollo lento de resistencia, pero el efecto es menos pronunciado 

que con la cellazidima. Estos microorganismos expresaron de una manera excesiva beta-

lactarnasa de tipo 1, sin embargo, la CI✓11 de CCG, aunque elevada, permaneció debajo 

del punto de corte recomendado para conseguir su erradicación. Después del crecimiento 

de Estafilococos aerus, Escherichia culi. y Salmonella typimurium, bajo concentraciones 

subinhibidoras del fármaco, solo se observó un incremento de un paso de dilución en las 

CM1 de CCO. ( 34 ) 

Cuando se aislaron cepas mutantes de Pseudomonas aeruginosa y de Entembacter cloacae, 

establemente deprimidas hiperproductoras de beta-lactamitsa, estas variantes siguieron 

siendo susceptibles a la CCG (CMK 8 mg 1) pero fueron resistentes a las demás 

cefalosporinas valoradas. (45) 

La capacidad de CCO para conservar su actividad contra estas cepas mutantes parece estar 

relacionada con la rápida penetración del fármaco a través de la membrana externa y con 

su baja afinidad con las beta•lactamasas. 

MICROBIOLOGIA. 

Desde los principios de la década de los 60's, la investigación de las cefalosporinas se .ha 

concentrado en ampliar el espectro contra los gérmenes gramnegativos caracteriaticos de 

los fármacos de la primera generación, sin sacrificar la cobertura contra gérmenes 

grampositivos observada con estos compuestos. Se desarrollaron compuestos con 

actividad mejorada contra las bacterias gramnegativas, pero esto generalmente fue a 
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expensas de una disminución de la actividad antibacteriana contra los gérmenes 

grampositivos, en mayor (por ejemplo, con cefatizidina o muladar,) o en menor grado 

(por ejemplo, con la cefotoxima). (9) 

El amplio espectro de CCG combina una mejor actividad bactericida contra las bacterias 

granmegativas que la cettazidina (anteriormente la cefalosporina más ^ctiva contra las 

microorganismos gramnegativos que se habla desarrollado y una actividad antibacteriana 

contra los gérmenes grampositivos semejantes a la de los fármacos de la primera 

generación. Este amplio espectro junto con la alta estabilidad ante las beta•lactamasas y su 

transporte rápido a través de la membrana, hacen el primer ejemplo de las CCG. r 46 

Espectro de actividad antibacteriana in vitro. 

Elevada actividad contra cepas de Enterobacteriaceae, ya que menos de 1% de las cepas 

patógenas importantes muestra resistencia. 

Elevada actividad contra cepas de Enterobacter sp, donde la resistencia a las 

cefalosporinaa de tercera generación es muy extensa. 

Actividad contra las pseudomonáceas, especialmente Pseudomonas aeruginosa, 

comparable a la actividad de la cefalosporina de tercera generación. ( as) 

Mayor actividad que las cefalosporinas de tercera generación contra los estafilococos, con 

sensibilidad a la cetpiroma en casi todas las cepas de Estafilococos aureus y Estafilococos 

epidermis sensibles a la meticilina y en más de 90% de otras cepas coagulosas•negativas. 

Actividad moderada, pero significativa, contra los Enterococos, especialmente 

Enterococcus Faecalis. (47 ) 

Este espectro es muy adecuado para el tratamiento de las infecciones bacterianas severas y 

potencialmente mortales en las unidades de cuidado intensivo (Un) y en los servicios de 

Hematologia y de Oncología. (48 
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Actividad de CCG en Combinación con Otros FillO4COL 

La combinación de CCC) con un aminogtucósido tiene un efecto sinérgico contra bacterias 

grampositivas y gramnegativas. c 45 ) 

Existe un efecto de sinergia entre CCG y vancomicina contra los microorganismos 

grampositivos. 

La combinación de CCG y vancomicina produce un efecto sinérgico contra los 

microorganismos gmmpositivos. (se 

Para el tratamiento de infecciones mixtas causadas, por germenes nembios y anaerobios, la 

combinación de CCG con metronidazol o tazobactama es apropiada. (si 

Diversos estudios in vitro han mostrado que existe un efecto de sinergia entre la CCG y 

otros antibióticos, tales como los aminoglucósidos. No se ha observado antagonismo con 

ninguna de estas combinaciones. ( sr ) 

Sinergia con loe aminoglucósidos. Diversos estudios in vitro han mostrado interacciones 

aditivas o sinérgicas de CCG con aminoglucósidos (gentamiciins o amikacina) contra 

Estafilococos sp y Enterococos. t 52 ) 

La combinación de CCO/gentamichut fue altamente sinérgica contra Pseudomonas sp, 

Citrobacter sp y Enterobacter sp. Con la combinación de CCG amikacina, este efecto fue 

menos pronunciado y pareció ser más bien un efecto aditivo que sinérgico. Cuando se 

estudiaron combinaciones de CCGfaminoglucosidos contra aislados de Pseudomonas 

aeruginosa y Pseudomonas capada obtenidas de pacientes con fibrosis quistica, se 

observaron resultados sinérgicos semejantes. ( 52) 

En otros estudios, en los que utilizaron aislados clinicos de Escherichia coli, Klebsiella 

spp, Proteus spp, Sanada spp, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococus aureus, las 

combinaciones de CCO/gentrunicina y COG/metilmicina exhibieron actividad sinérgica o 

actividad sinérgica parcial contra la mayoría de las cepas valoradas. ; 53'; 

En ninguno de los casos se observó antagonismo. 
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Tambien se ha demostrado sinergia de las combinaciones de CCG/gentamicina y 

CCG/piperacilina contra Enterococus faecium. 54) 

Sinergia con las quinolonm. Para determinar la posible sinergia entre la CCG y la 

otloxacina, se estudiaron una serie de aislados de Estafilococos aureus resistentes a la 

meticilina (SERM). ss 

Los resultados, resumidos demuestran que existe una sinergia de un grado total a parcial 

treduccion de la CM 1 en por lo menos dos pasos de dilución), dependiendo de las diversas 

concentraciones de CCG y ofloxacina. ( 56 ) 

ACCION SINERGIC4 DE L4 CCG Y LA OFLOX4CINA. (56) 

Número de aislados que muestran 

MiLloorgiaisnioe 	Sinergia Mal 	Sinall Puell 	Indiferencia 

Slaphylocoeue SUMO 	 10/17 	 4/17 	 3/17 
met•rea 

Stallylocoeus epidermis 	9/12 	 3/12 	 — 
~ara 

Sinergia con la Vancomicina- En los experimentos con combinaciones de CCG y 

vanconucina, se ha detectado sinergia contra casi todas las cepas de SARM y algunos 

enterococos. ( 51.5s) 

Combinación con el MeIronklasoL- El metronidazol puede ser utilizado en tratamiento 

combinado con la CCG para el tratamiento de las infecciones donde pueden existir 

anaerobios presentes. Se ha demostrado que esta combinación no tiene ningún efecto 

sobre la CM l de CCG contra patógenos aerobios. ( S9 ) 

Combinación con los inbibidores de beia-lactamasa- El tazobactam es un inhibidor de 

beta-lactamasa. Se ha demostrado que la combinación de tazobactam con la CCG mejora 
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considerablemente la actividad contra los patógenos anaerobios del grupo Bacteroídes 

frag(lis. La combinación con el tazobactana es una alternativa al nietronidazol como un 

medio de mejorar la actividad antionerobia de la Cal. r fe) 

El ácido claxulánico ha sido utilizado para mejorar La actividad de CCO contra SARM. La 

adición de 10 mg/1 de ácido choculánico redujo las CM1 de la CCG in vitro más de cuatro 

veces. (54 ) 

Resaltados obienidos en modelos experimentales de infección- Loa estudios que 

utilizaron en animales modelos de infecciones experimentales son indispensables para 

valorar los nuevos agentes antimicrobianos y generalmente, hay buena correlación entre 

los resultados de estos estudios y los de las investigaciones clínicas realizadas en 

humanos. ( so )( 53 ) 

Se han realizado diversos estudios en animales tratados con CCO, los cuales han 

proporcionado modelos in vivo de septicemia, neumonía, pielonefritis, meningitis, 

endocarditis y abscesos de heridas. Loa resultados han mostrado que la CCO penetra 

satisfactoriamente en casi todos tos tejidos y que es una terapia eficaz en el tratiuniento de 

las infecciones causadas por bacilos grarnnegativos y cocos gramposítivos, tanto en 

animales no comprometidos como en animales itununosuprimidos, (63)(63) 

En la netimonia inducida experimentalmente con Pseudonaonas aeruginosas, la CCO 

demostró ser significativamente mas eficaz que su antecesora y tan eficaz como la 

combinación de cettazidins y gentamicina. r 62) 

Con relación a las cefalosporinas de tercera generación, la Cal demostró las siguientes 

ventajas terapéuticas potenciales.  

1) potente actividad contra cepas de Estafilococos aureus sensibles a la meticilina t. so 

2) actividad relativamente mayor contra los Enterococos sp, lo cual sugiere que el 

tratamiento con CCO podria tener menor probabilidad de sobreinfección enterocóccica 

grave. OS 1 
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Fénnaeocinlica. 

Las propiedades de la CCG han sido evaluadas en más de 100 sujetos. Los estudios se 

llevaron a cabo en voluntarios sanos y en poblaciones de pacientes de todas las edades, asá 

como en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con infecciones graves, incluyendo 

meningitis y fibrosis qulstica. < 47 ) 

Los resultados famincocinéticos apoyan la adecuación de un regírnen de administración 

dos veces al dta. Las concentraciones mínimas observadas en los pacientes después de 12 

horas de la administración del fármaco, siguen siendo más altas que las CMI de los 

patógenos y son mayores que las concentraciones de su antecesor, después de 8 horas de 

su administración. (64) 

MVELES MIMMOS ( 64 ) 

Concentración mica pronsedio 
	

CCG 	 Antecesor 
(mb) 
	

(21 bid) 	 (24 60 

Una hora 	 131 	 163 

Niveles mínimo* 	 31(12 !mal 	26 (8 boro) 

La CCG muestra una farmacocinetica que tiene relación lineal con la dosis, después de la 

administración intravenosa o intrarnuscular. La vida media de eliminación (Tia) es entre 

1.8 y 2.2 horas y es independiente de la dosis y de la vta de administración. ( 64 ) 

La administración intramuscular produce concentraciones plasmáticas (Cmax) menores 

que las obtenidas con la administración intravenosa. (65) 

El tiempo para obtener la concentración máxima (Tmax) de la dosis intramuscular fue 

poco menos de dos horas. (63) 
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Con las dos vial de administración, las concentraciones sericas a las 12 horas fueron 

semejantes, aproximadamente I nig/1(1g) y 20mg/I(2g). El área total bajo curva (ABC) 

fue semejante con la administración intravenosa y la intramuscular. ( 66 ) 

Concentraciones séricas de CCG después de su administración intravenosa e 

initramosscular.(66) 

Los estudios de dosis múltiples tuvieron una duración de 3.5 á 7.5 días y se realízarón 

después de la administración intravenosa e intramuscular de una y dos dosis diarias de 

CCG. No se encontrarán diferencias en la farmacocinetica de las dosis única y las dosis 

múltiple y se demostró que la CCG no se acumula durante la administración de dosis 

múltiples. Las concentraciones mínimas continuaron siendo estables, con valores 

aproximados de 1 mg/1 (dosis de lg) y 1.3 ing/1 (dosis de 2g). (65.66) 

El volúnien de la distribución en estado estable después de la inyección intravenosa de 

CCG ea de 14 a 19 litros, lo cual indica que como todos los beta-lactamicoa, se distribuye 

en el plasma y en el liquido extracelular. ( 66 ) 

La CCG no se metabolint en un grado apreciable. Después de una inyección intravenosa 

única de Ig marcada radiactivamente, el 99% de la radiactividad tue recuperado, mediante 

cromatografía líquida de alta presión, en forma inalterada de orina. (67) 

La unión de la CCG. a las proteínas séricas representa menos del 10% de la dosis 

administrada y es independiente de la concentración. La única proteína que participa en 

este proceso es la albúmina. ( 66 ) 

Eliminación. La CO3 se elimina a través de los &Iones. Entre el 70% y el 90% de una 

dosis administrada aparece en la orina en las primeras 24 horas. Después de la 

administración de dosis más pequetías, la recuperación urinaria fue mas baja debido a los 

limites de detección en el ensayo de cromatografla de líquidos de alta presión. (69 ) 
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Después do la administración intravenosa de Ig. de CCG marcada radioactivamente, el 

96% de la radiactividad se recuperó en las primeras 24 horas y el 100% se recuperó 

después de 72 bona. (67) 

Asimismo, se encontró que menos del 5% de una dosis administrada es eliminada en la 

(70) 

La limitada excreción a traves de vías no renales sugiere que la filtración glonierular es la 

principal ruta de excreción, especialmente porque no hay evidencia de secreción activa por 

el ami o de reabsorcion del tilbulo renal al plasma. La conclusión de que la filtración 

glomenilar es la principal ruta de eliminación del fármaco también es apoyada por el 

hecho de que la eliminación de la procainamida, un compuesto que es eliminado por 

secreción activa, no seafecta y no altera los parámetros de eliminación de la CCG la 

excreción a través de la leche materna es menor al 1%. 

Recuperación urinaria acumulada después de la administración intravenosa de CCG. 

Farmacocinética en pacientes con deterioro de la función renal. La Tia de CC) (2g.iv) ha 

sido determinada en pacientes con divenos grados de deterioro renal. (69 ) 

Efecto de lalluición renal sobre la vida media de CCG. ( 69) 

D.481miskuk.~11.811/21i/0 

'>50 20-50 10-20 <10 

TV, ( 13) 	 2.6 	9.2 	9,8 	14.3 
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Existe una relación lineal entre la depuración de creatisina y el aclaramiento renal y total 

de CCG. Con base en estos resultados, sólo se requieren ajustes de la dosis cuando el 

aclaramiento de ereatinina desciende por debajo de 50 ml/minuto. c 5E ) 

Efecto del aclaramiento de creatinina sobre la concentración Orla, de la CCG, 

(administración de 2g). ( 68 ) 

En los pacientes sometidos a diálisis, del 30 al 50% de la concentracion total de CCG, es 

eliminada en cada sesión de diálisi. Por esta razón, al final de la sesión de diálisis, debe 

administrarse una dosis adicional de CCG. (69) 

Famiacocinetica en sujetos de edad avanzada. El efecto de la edad y el ambiente 

hospitalario sobre farmacoeinética de CCG ha sido investigado en dos estudios. En un 

estudio participaron 14 pacientes hospitalizados (edad promedio, 76 dios) con infecciones 

bacterianas, mientras que en el otro estudio participaron 14 sujetos sanos de edad 

avanzada (edad promedio 73 anos). A todos los sujetos se les administro 16 2g de Cal 

70) 

Se observó que la excreción de CCG tare más lenta en los sujetos de edad avanzada, lo cual 

resulta de una Tic más prolongada y en un aumento del ABC. Sin embargo, los estudios 

demostraron que la eliminación más lenta estaba relacionada directamente con 

alteraciones de la función renal, más que con la edad del paciente. ( 70) 
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Parámetms farmacocineticus en pacientes de edad avanzada. c 70) 

Perímetro 

Padente2 minios C->75 «Los) %delires niál joveard (.:65 ados1 
Dosis de CCO 
18 (n-7) 	2g (n-7) 

Dosis de CCG 
11(n-,6) 	2g(ir,10) 

Cler (nd/nzin) 44 131 44 1 24 95141 94 ± 37 
ABC (mg.hilt) 4341233 692 1 292 199 1 87 370 t 119 
VS1 (It) 10.7#4.5 11.51 3.6 13.91 3.4 15.31 2.5 
Cl (ml/min) 50.5/30.7 56.6+27,3 96.8+37.7 989+32.0 
Tin (b) 4.4 11.4 4.5 * 1.6 2.3 1 0.3 2.6 i O 

Farmacocitoétiea en pacientes comprado qadaica 

Después de su administración en pacientes adultos con fibrosis quistica. los parámetros 

famiacocinetieos de CCG no variaron importantemente. Por esta razón, no es necesario 

modificar la dosificación en pacientes con fibrosis quistica. 71 ) 

Parámetros farmacocinéticos importantes en pacientes con fibrosis quistica. ( 71  

Parro 
Pudor:Sto 

ta 	fibrosis con 	quin*" !huelo; unos 
(n.12) (n.12) 

T1/2 (b) 2.0 * 0.2 2.1 1 0.2 
ABC 03114110.  316+77 302+26 
C1 (nditnin) 1111 24 111* 10 
Vss (10 13,11 3.0 13.911.1 
benne:v.14>a en la orina (%) 83,51 5.6 85.81 6.2 
Media + o.5 
• infusión iv 2n/10 sub 

Penetración Titular. Para que un fármaco lleve a cabo su acción, es necesario que se 

alcancen concentraciones adecuadas, del antibiótico en el sitio de una infección. Los 

estudios de la penetración tisular y la concentración en los liquidas del cuerpo demostraron 

que la CCG, alcanza y mantiene, en los líquidos y tejidos del cuerpo, concentraciones 

superiores a la CMI de muchos patogenos. (1243) 
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Penetración Corporal de CCG en líquidos y tejidos. ( 72-73  

C lacre de liquidó/tejido Dósi:s 
Cnu►x 

4) o (rag/g) 
Penetración 

Relación de pmetración 
(luxan (lela les de la inyección) 
211 	41i 	81t 	12b 

Liquidó intersticial lg iv 39 40•• 1.61 1.97 2.71 2.64 
Tejido prostittico lg iv 12 30-60 0.28 0.32 0.38 0.60 
Muce5a bronquial lg iv 33 45.60 0.62 0.59 -- 
LiquIdo peritoneal I g iv 46 100 1.08 1.24 1.01 
Liquido cefalumulu ideo 
meninges no inflamadas 
ineninges inflar:ludas 

2g iv 

2g iv 

l.0 

4.2 

0.6-15 

420 

0.01 

0.05 

0.02 

0.24 

0.13 

0,88 0.67 
Eaputo 2g ►v 2.4 5.20 -- 
• Coneddración en el tejidófmuero a 100% 
•• liquido de una ampolla 

Efectos sobre la flora faringea y fecal. Durante mucho tiempo se ha reconocido que la 

supresión de la microtlora intestinal natural durante la antibioticotempia permite la 

colonización del intestino por microorganismos resistentes que normalmente son excluidos 

del cuerpo. Esto puede dar lugar a complicaciones graves tales como la proliferación de 

Clostridituu difticile y como consecuencia, colitis pseudomernbranosa. (61) 

La perturbación de la flora fecal se observa particularmente con las cefalosporinas que se 

concentran en la bilis (por ejemplo, la ceftriaxona). Como la CCG es eliminada 

principalmente a través del rillon, este efecto es menos pronunciado. ( 7 

El efecto de las dosis únicas y múltiples de CCG sobre la flora faringea y fecal ha sido 

investigado especificamente en voluntarios sanos. Después de 7 dias de tratamiento, se ha 

observado poco efecto, si es que alguno y no ocurrió colonización por microorganismos 

resistentes. ( 611 

Inocuidad y tolerancia de la CCG. La CCG comparte el perfil favorable de tolerancia de 

otras cefalosporinas de amplio espectro que se administran por via intravenosa. Tiene 

minimos efectos sobre los sistemas gastrointestinal, cardiovascular y el sistema nervioso 

central. En los estudios realizados, la CCC} generalmente ha demostrado ser bien tolerada, 

sin diferencias significativas con los fármacos comparativos. t 
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En un total de 3,103 pacientes tratados con CCG durante los estudios de Fase II y Fase III, 

en 387 pacientes (12.5%) se reportaron eventos adversos que se consideraron 

"posiblemente relacionados" con CCG. (61) 

Este porcentaje fue similar al valor de 13.7% reportado con los agentes comparativos. 

Efectos adversos que se presentarán en 11% o más de los pacientes tratados con 
CCG. 75 

Efectos deafaborables Incidencia 

Diarrea 4.9% 
Empelotes 4.1% 
Nauseas 3.7% 
Flebitis ~del 3.2% 
Cefaka 2.3% 
Tronsbollebitia 2.3% 
Vómito. 2.0% 
Reacción en el sitio de la inyeoción 1.3% 
Alteración del rato 1,3% 
Fiebre 1.0% 
Verdeo 1.0% 
Falreftimiento 1.0% 
Dolor alxionsinal 1.0% 

La tabla muestra todos los eventos adversos que se presentaron ea 1% ó iniis de los 

pacientes tratados con CCO. El patrón de los eventos fue el habitualmente observado con 

otras cefalosporinaa de amplio espectro y fue independiente de la dosis total administrada 

o la duración del tratamiento. ( 75 ) 

La CCG no produce una "reacción tipo disulfimm" en los pacientes que consumen alcohol, 

ni tampoco afecta negativairientae el metabolismo del alcohol. Asimismo, no se han 

observado alteraciones en los mecanismos de coagulación de la sangre. ( 74) 

Posología- La posología habitual de la CCO es de 1 á 2g cada 12 horas. La dosis exacta 

y la duración del tratamiento depende de la severidad de la infección, de la sensibilidad de 

los patógenos, del estado del paciente y sal como de su función renal. ( /3) 
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A menos que presenten deterioro renal, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes de 

edad avanzada. (67) 

Recomendacionet patológico de CCG para el tratamiento de pacientes con poción 

renal normal. 

En casos muy graves de infecciones de las via.s urinarias y de la piel o de tejidos blandos, 

In dosis unitaria puede ser aumentada 2g bid, ( 69 ) 

En los pacientes con deterioro de la funcion renal, la dosis de CCO debe ser reducida 

después de una dosis inicial, para compensar su excreción mas lenta. 61 ) 

,geste de la dais de CCG en los pacientes con deterioro de la proción renal ( 67 ) 

ReC001.11iiiiCid0.- Igual que cualquier inyección intravenosa, la Cetbiroma requiere cierto 

grado de cuidado en su reconstitución y administración. Al ter reconstituida, la C01110113a 

produce una pequelia cantidad de efervecencia. Una solución reconstituida de cetPinzna 

debe inclinarse suavemente de un lado a otro durante aproximadamente un minuto para 

asegurar que se disuelva completamente. 

Inyección Intravenosa, El contenido reconstituido de un frasco-amputa debe ser 

inyectado durante 2-5 minutos directamente en una vena o en la sección dista) de un tubo 

de infisión pinado. 

Cootenido de sodio. Cada gramo de Cefpiroma contiene 108 mg (4.7 Meq) de sodio. 

Combinación can otros fármacos. No se han observado interacciones medicamentosas 

con la Cefpiroma, lo cual indica que podria combinarse con otros compuestos si es 

necesario. Se ha demostrado in vitro que la combinación de Cefpirotua con un 

aminoglucósido es sinérgica. Aunque no hay evidencia de que la Cefpiroma afecte 

desfavorablemente la Ilación renal en dosis terapéuticas normales, se deben aplicar las 
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precauciones usuales en lo que respecta a la combinación de una cefalosporina con un 

aminoglucósido. 

La Cefpiroma es estable y tIsicamente compatible en iza mezcla 1;1 con los siguientes 

Armaos de uso común. 

amikacina• 	 clindamicim 	 fluconazol 

aniinotilina 	 ciclosporina 	 gentamicina 

anfotericina 13 	 dexametasona 	 metroindszol 

cefazolina 	 dopamina 	 ntnitidina 

Uncid Uta 	 epinefrína 	 vancomicina 

*Igual que con otras cefalosporinas, no deben administrarse antinoglucósídos y Cefpiroma 

juntos en el mismo frasco runpula. 

Coostraladicacienes y precauciones especiales. 

Contrabsdicaciones. La Cefpiroma está absolutamente contraindicada en loa pacientes 

con hipersensibilidad conocida a las cefalosporinea. Existe una pequala posibilidad de 

sensibilidad cruzada en los pacientes hipersensibles a las penicilinas. Los titnnacos que 

inhiben el peristaltismo están contraindicados. 1.a Cefpiroma no debe administrarse en 

soluciones de bicarbonato de sodio. 

Advertencias y precauciones especiales. Re requiere monitato de la ihnción renal 

cuando se administra Cefpiroma junto con aminoglucosidos o diuréticos del asa. 

Reacciones secundarias y adversas.- Ocasionalmente se observa diarrea intensa y 

persistente durante el tratamiento con antibiótico de varias clases. Esta diarrea podría ser 

antorda de colitis pseudornernbranosa, una rara complicación con las cefalosporinas. 
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Si se diagnostica colitis pseudomembranosa, el tratamiento con Cebrorna debe ser 

descontinuado inmediatamente y debe instaurarse antibioticoterama especifica por 

ejemplo, vancomicina o metranidazol). 

La Cefpiroma es un nuevo fármaco y la inocuidad de su uso en el embarazo o durante la 

lactancia no ha sido evaluada. 

Determinación del alearamiento de &manitas Cefpirocrui, igual que otras 

cetblosporinas, reacciona con el picrato, el reactivo utilizado en el método de Jaffé para la 

determinación de la creatinina sérica. Por lo tanto, algunas veces se obtienen valores 

elevados de creatinina que son falsos. El efecto declina rápidamente con el tiempo 

después de lo dosis y no hay interferencia con otros métodos de determinación de la 

creatinina, tales como el método enzirnatico. 

Si no se dispone de otro método diferente al del picrato, la medicación exacta de la 

creatinina sérica puede realizarse tomando las muestras de sangre para la prueba 

inmediatamente antes de la siguiente dosis a administrar de Cefpitotna, cuando la 

concentración del fármaco es suficientemente baja para no interferir con la prueba. 

Efecto de la Ceffliroma sobre las determinaciones de creatinina sérico. 

Mecanismo de acción. La Cefpirorna penetra rápidamente a través de la pared celular de 

las bacterias gramnegativas, es estable contra una extensa variedad de beta-lactamasas 

medidas por plásrnidos o codificadas cromosómicamente, tiene una debil afinidad por las 

beta-lactamasas, y tiene una actividad bactericida al unirse a las proteinas fijadoras de 

penicilina y de este modo, modifica la estructura de la pared celular bacteriana. 
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ANALISIS DE LA BIBLIOGRAFIA 

'O:21e  

Con el objeto de identificar y localizar los articulos y estudios en la lengua inglesa 

relativos a los antibióticos beta-lactimicos de cuarta generación, que' pudieran ser 

importantes para nuestra revisión, investigamos en la base de datos bibliogralloos 

SIEDLINE, de diferentes hospitales privados como el Hospital ABC, LOS ANGELES, 

CENTRO MEDICO, SIGLO XXI Y HOSPITAL LA RAZA; y algunas laboratorios tales 

renio PROMECO, SYNTEX-ROCHE SQIIIBB Y °LAXO, desde 1967, hasta 1994. 

Utilizando las palabras clave "Antibióticos betalactárnicos y nuevas Cefalosporinas". 

Identificamos artículos adicionales en las listas de citas bibliográficas de los artículos 

localizados. 

De esta forma encontramos una serie de artículos relativos a la asociación entre beta-

lactárnicos y beta-lactanuisaa. Los artículos seleccionados para su inclusión en esta 

revisión Marón aquellos en los que se proporcionaban una visión global de los temas 

teleccionadcs y en los que se presentaban datos que podían estar relacionados loe 

antibióticos beta-lactlunicos de cuarta generación y/o antecesores. 
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CONCLUSIONES 

Uno de tos principales problemas que se ha planteado en las décadas recientes para el 

tratamiento de las infecciones hospitalarias ha sido la creciente resistencia a los 

antibióticos beta-lactámicos por parte de las bacterias. 

El desarrollo de resistencia generalmente ha estado asociado con el uso discriminado y a 

veces indiscriminado de los agentes antimicrobianos. Ademas la resistencia a los 

antibióticos beta-lactámicos por parte de los estafilococos ha sido un problema desde su 

introducción inicial. Las beta•tactamasas se encontraron en Escherichia-coli en 1940. 

Ahora hay una creciente toma de conciencia acerca de que la resistencia por beta-

Isctamasa ha aumentado su significación cibica. A medida que la resistencia se hace más 

prevalente y los microorganismos involucradas más numerosos, se lile incrementando el 

impacto de estos ea el ambiente hospitalario donde los médicos se ven constantemente 

cada vez más forzados a revisar y cambiar sus políticas de prescripción de antibióticos. 

La introducción de las nuevas generaciones de beta-lactámicos ha dado como resultado la 

aparición de un serio problema dado que las bacterias productoras de beta•lactamasa son 

capaces de resistir la terapéutica antibacteriana en curso. Estas logran este objetivo aUevez 

de su capacidad de desarrollar resistencia y transferirla rápidamente a otro microorganismo 

del mismo o de distinto género, y también por desarrollo de resistencia entrada a otros 

beta-lactámicos. 

Recientemente han aparecido muchos antibióticos nuevos y existen otros que ya se 

encuentran en diferentes fases de desarrollo, con la ónice finalidad de vencer la resistencia 

bacteriana que loa microorganismos han creado frente a fármacos que filetón usados con 

anterioridad. Las bacterias pueden hacerse rápidamente resistentes por lo que es muy 

importante tener prudencia al administrar fánnacos beta-lactámicos; se debe tener siempre 

una justificación al indicarlos principalmente cuando estos son tóxicos, ya que requieren 
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una administración menos frecuente, otro factor digno de tenerse en cuenta es el costo del 

tratanuento. 

Todos los antibióticos beta-lactatnicos facilitan el crecimiento de las bacterias resistentes 

debido a la destrucción de las bacterias susceptibles. La resistencia puede estar medida por 

mutaciones cromosómicas, o por la presencia de ADN extracromosórnico, conocida 

también como resistencia por plásmidos. 

Son numerosos los compuestos utilizados para el tratamiento de pacientes con infecciones 

graves que pongan en peligro su vida, sin embargo, no existe un solo agente que por si 

mismo combine todos los atributos del antimicrobinno ideal. No obstante, los beta-

lactámicos de cuarta generación poseen propiedades químicas únicas, siendo lo 

suficientemente diferentes a los antibióticos beta-lactAmicos antecesores, atributo que les 

permite integrar una nueva era de los quimioterapicos modernos. 
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