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Avances en la farmacologia
de los antibidticos B-lactamicos

J. CAMI

Probablemente, el campo de los antibid-
ticos f3-lactdmicos ha sido uno de los que
se ha desarrollado con mds profusién dentro
de la farmacologia de los dltimos 10 afios.
Tanto es asi, que a veces resulta complicado
valorar las ventajas e inconvenientes, en de-
finitiva, los avances reales que se han pro-
ducido en este campo. De acuerdo con Ged-
des (1978),' comparar un nuevo antibibtico
con el arsenal existente obliga inevitablemen-
te a valorar si se ha producido algin avance
en una serie de cuestiones bésicas (v. ta-
bla 5-1), Estas propiedades definen las li-
mitaciones farmacoldgicas de los antibidticos
actualmente existentes, a la par que son un
reflejo del constante desafio que suponen los
cambios ecoldgicos que presentan la mayoria
de bacterias responsables de las principales
enfermedades infecciosas. Basados en los cri-
terios de Geddes, en el capitule de los anti-
biéticos f-lactdmicos no cabe duda de que
se han logrado bastantes éxitos en los pun-
tos 1y 2, de forma que actualmente se cuen-
ta con preparados mas potentes y con un es-
pectro mucho més ampliado que el de la
penicilina G, En cambio, el punto 3 debe
considerarse parcialmente resuelto, puesto
que los microorganismaos patdgenos se van
dotando progresivamente de muiltiples siste-
mas defensivos ante ¢l acoso de los antibi6-
ticos; tanto es asi, que si bien algunas de las
cefalosporinas més modernas son compuestos
con una elevada estabilidad frente a la ca-
pacidad hidrolizante de los enzimas produ-
cidos por algunas bacterias, en las nuevas se-
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ries de penicilinas atin no se ha podido de-
safiar este gran inconveniente, En cuanto al
punto 4, las mejoras farmacocinéticas glo-
bales no pueden considerarse sustanciales,
excepeién hecha de algunas mejoras en for-
mulas orales, sobre todo en el apartado de
las aminopenicilinas y de las cefalosporinas
clasicas. Referente al punto 5, los nuevos
preparados no han supuesto por ahora nin-
gln incremento en el riesgo de efectos in-
deseables caracteristicos y ya conocidos de
los B-lactdmicos, aunque, como es sabido,
s6lo la experiencia y la utilizacién a gran es-
cala precisardn estos aspectos. Finalmente,
aunque no puede hablarse de retroceso en
el punto 6, la utilizacién de los nuevos §-lac-
tamicos ha originado, sin duda, una terapéu-
tica bastante méds costosa que los tratamien-
tos cldsicos.

I. AVANCES EN EL CAMPO
DE LAS PENICILINAS

Penicilina G

Cuando, en 1928, Fleming estaba reali-
zando un estudio de variantes de estafiloco-
cos en el St. Mary’s Hospital de Londres y
observéd que un hongo (el Penicillum) que
habfa contaminado uno de sus cultivos pro-
ducia lisis bacteriana, no podia imaginar la
repercusién que tendria posteriormente su
observacién. Los trabajos iniciados por Flo-
rey v cols, en 1939 permitieron caracterizar




las propiedades de la penicilina, y su prose-
cucién posibilité la obtencién de penicilinas
unas cien veces mds baratas que la obtenida
por método original.

Come es sabido, la estructura bdsica de
las penicilinas consiste en un anillo tiazolidi-
nico unido a un anillo B-lactamico; es en
este ndcleo central (compartido por las ce-
falosporinas con un anillo dihidrotiacinico)
en donde reside la accién antibacteriana, y
su manipulacién da lugar a la pérdida de tal
accién. La cadena lateral es la que condicio-
na las diferencias en las propiedades far-
macocinéticas y en el espectro antibacteriano.
El prototipo, la penicilina G sédica o pota-
sica, es todavia la penicilina mas usada, Res-
pecto a sus desventajas farmacocinéticas, la
breve vida media se ha resuelto o bien me-
diante la administracién conjunta de pro-
benecid, que compite con su excrecién re-
nal, o a través de las formulaciones relati-
vamente insolubles para la administracidn
intramuscular, la penicilina G-procaina y la
penicilina G-benzatina; por otra parte, al ser
la penicilina G muy 14bil a la acidez del jugo
gastrico, se han desarrollado compuestos més
estables por via oral, como la fenetecilina o
la penicilina V (fenoximetilpenicilina).

Pero, a pesar de su enorme impacto en la
morbilidad y la mortalidad de las infeccio-
nes, la penicilina G ha mostrado en su am-
plia préctica tres notables deficiencias: no se
absorbe bien por el tracto gastrointestinal,
tiene un espectro restringido con pobre ac-
tividad frente a enterobacterias y casi nula
frente a estafilococos, y es susceptible a la
destruccién de los enzimas bacterianos, las
penicilinasas, Si bien las formulaciones ora-
les no revisten la seguridad suficiente para
considerarlas de primera eleccidn ante infec-
ciones graves por gérmenes susceptibles, son
preparados itiles para infecciones leves; el
desarrollo progresivo de la resistencia del
S. aureus se ha resuelto con la introduccidn
de las penicilinas penicilinasa-resistentes,
que, si bien no ofrecen la potencia de la pe-
nicilina G, referente a su espectro, son atin
hoy los preparados de primera eleccidén para
el tratamiento de infecciones estafilocéeicas
(grupo 1, tabla 5-2). Entre todas ellas, las
diferencias radican en sus caracteristicas far-
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Tabla 5-1. Propiedades que requiere un nuevo
antibiético en comparacion con los actuaimente
existentes (Geddes, 1978)"

Mayor actividad antibacteriana o potencia
Espectro antimicrobiano més ampliado
Estabilidad frente a los enzimas inactivadores
Mejores propiedades farmacocinéticas
Menor incidencia de efectos indeseables
Menor coste
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macocinéticas, destacando en este sentido la
cloxacilina y la dicloxacilina, susceptibles
de ser administradas por via oral y parente-
ral, y la flucloxacilina, quizd con mayor bio-
disponibilidad oral. El tema de la amplia-
cién del espectro hacia bacilos gramnegati-
vos no se empieza a resolver hasta el desa-
rrollo de la ampicilina, prototipo de las ami-
nopenicilinas, '

Aminopenicilinas

Ampicilina. La ampicilina fue posible en
1961, tras descubrir los métodos précticos
de aislamiento del nicleo del 4cido 6-amino-
penicildnico.? La introduccién de un grupo
aminico en posicidn « de la cadena lateral
confiere a la molécula mayor actividad sobre
ciertos bacilos gramnegativos, asi como cier-
ta estabilidad en medio 4cido. Asi, el espec-
tro se amplia hacia el H. influenzae, Pr, mi-
rabilis, especies de Salmonella y Shigella y
la mayoria de cepas de E. coli, y ademds es
posible su administracién oral, aunque la
absorcién es variable e incompleta, La in-
troduccién de las aminopenicilinas supone
también la introduccién de nuevos efectos
indeseables relacionados con la via oral:
eventual intolerancia gastrointestinal y dia-
rreas, Pero, lamentablemente, estas modifica-
ciones estructurales no confieren a las ami-
nopenicilinas resistencia alguna a la hidré-
lisis por las B-lactamasas (sobre todo las pro-
ducidas por el S. aureus y la E. coli), y por
lo tanto es natural que la investigacién pro-
siguiera con el fin de descubrir nuevas ami-
nopenicilinas con mejores caracterfsticas de
absorcién y mds resistencia a las B-lactama-
sas. Este tema se ha resuclto parcialmente
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con la introduccién de Ia amoxicilina y de
las proampicilinas.

Amoxicilina, La amoxicilina es un com-
puesto quimicamente relacionado con la am-
picilina, que se distingue por su mayor esta-

Penicilinas. Clasificacién y vias
de administracién®

Tabla 5.2,

Vias da
administracién

l. Penicilina G v congé-

neres
PENICILINA G Parenteral
PENICILINA V Oral
FENETICILINA Oral

Il. Penicilinas antiestafi-

locdcicas
OXACILINA Oral y parenteral
CLOXACILINA Oral y parenteral

DICLOXACILINA Oral y parenteral

FLUCOXACILINA Oral
Nafcilina Oral y parenteral
Meticilina Parenteral

ll. Aminopenicilinas vy

anélogos
AMPICILINA Oral y parenteral
AMOXICILINA Oral y parenteral
CICLACILINA QOral
EPICILINA Oral y parenteral
FIBRACILINA Oral y parenteral

Oral y parenteral
Oral y parenteral

METAMPICILINA**
HETACILINA®®

TALAMPICILINA*® Oral
PIVAMPICILINA** Oral
BACAMPICILINA** Oral
IV. Penicilinas con es-
pectro ampliado a
gramnegativos
CARBENICILINA Parenteral
CARINDACILINA, Oral
CARFECILINA Oral
Ticarcilina Parenteral
Mezlocilina Parenteral
Azlocilina Parenteral
Piperacilina Parenteral
Apalcilina Parenteral
Mecilinam Parenteral
Pivmecllinam Oral y parenteral
Bacmecilinam Oral

* En mayuscilas, las penicllinas comerciallzadas en Es-
pafia, Véase sl texto para la distinclén entre cada ung de
los grupos.

** Son parciel o totslmenta proamplcilinas,

bilidad en medio 4cido, lo que le confiere
mayor biodisponibilidad via oral. El espec-
tro antimicrobiano de la amoxicilina es esen-
cialmente idéntico al de la ampicilina, con
la excepcidén de que la amoxicilina es me-
nos efectiva frente a la Shigelle y més activa
que la ampicilina frente a especies de Sal-
monella y enterococo, aunque ello tenga una
importancia clinica relativa®® El pico de
concentraciones plasméticas alcanzado tras
la administracidn oral de amoxicilina es muy
superior al alcanzado por una misma dosis
de ampicilina. Ademds, a diferencia de la
ampicilina, la comida no interfiere en la ab-
sorcidn oral de la amoxicilina (fig. 5-1). El
hecho de que la amoxicilina presente mayor
biodisponibilidad oral explica, a su vez, el
que presente menor incidencia de efectos
indeseables gastrointestinales, aunque ello
no se ha podido demostrar con respecto al
riesgo de presentacién de otros efectos ad-
versos, por cjemplo, el exantema cutdneo.*®
Cuando es de eleccién Ia via oral, resulta
mas efectivo y comodo escoger la amoxici-
lina; un régimen cldsico de ampicilina, por
ejemplo, 2 g al dia distribuidos en cuatro to-
mas, puede realizarse con la misma eficacia
mediante 1 g/dfa de amoxicilina, distribuido
en tres tomas, por ¢jemplo, durante las co-
midas. En cambio, en infecciones graves en
las que es Obice la via parenteral, es mas
aconsejable seguir utilizando la ampicilina,
teniendo en cuenta el costo, y sobre tedo el
infimo paso de la amoxicilina al liquido ce-
falorraquideo.’

Proampicllinas y congéneres
de la ampicllina

Existen otros congéneres de la ampicilina,
como la epicilina, la ciclacilina y la fibraci-
lina, que no han demostrado ser superiores
a la ampicilina en ninguna de sus indicacio-
nes (grupo II1, tabla 5-2). Paralelamente al
desarrollo de la ampicilina, también se han
introducido en el mercado otra serie de ami-
nopenicilinas que consisten en profarmacos,
generalmente ésteres de ampicilina sin acti-
vidad intrinseca propia, pero que, una vez
administrados por via oral, se hidrolizan en
ampicilina y el resto estérico correspondien-
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CONCENTRACIONES SERICAS

---- ingesta durante la cornida

——— jngesta en ayunas
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L)

AMOXICILINA

Fig. 51. Concentraciones séricas
de amoxicilina y de ampicilina tras
su ingesta por paclentes en ayunas
o durante una comida. Las curvas
representan ia media de los paré-
metros farmacocinéticos individua-
les entre cada grupo. (Tomado de
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Eshelman, F. N., y Spyker, D. A.
Pharmacokinetics of amoxycillin and 0
ampicillin; crossover study of the
effect of food. Antimicrob. Ag. Che-
moter., 14, 539-543, 1978.)

te. Tal seria el caso de la pivampicilina (és-
ter pivaloiloximetil), la talampicilina (éster
tiazolidocarboxilico), la bacampicilina (és-
ter etoxicarboniloxietil), la hetacilina (ampi-
cilina y acetona) y la metampicilina {ampici-
lina y formaldehido). La metampicilina oral
se hidroliza en el intestino répidamente a
ampicilina, pero, por via parenteral, parte
del farmaco original circula en el plasma sin
alterar. Resulta interesante observar el gran
ndmero de especialidades de metampicilina
existentes en nuestro mercado farmacéutico
(tabla 5-3). Estos profdrmacos frente a la
ampicilina s6lo ofrecen la ventaja de su ma-
yor biodisponibilidad, aunque no se conside-
ran superiores a la amoxilina oral " *

Penicilinas con espectre ampliado
a bacllos gramnegalivos

Carbhenicilina. Tal como se describe més
adelante, a lo largo de los Gltimos afics se

TIEMPO (horas) después de una dosis Unica de 500 mg

ha observado un protagonismo creciente de
las infecciones intrahospitalarias por bacilos
gramnegativos, asf como un creciente aumen-
to del fndice de cepas resistentes; en estas
citcunstancias, ni Ia ampicilina ni la amoxici-
lina se han mostrado eficaces frente especies
de Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citro-
bacter, Acinetobacter, Proteus indol-positivos
y Pseudomonas® La carbenicilina, con sus
ésteres para administracién oral (indanilico
o carindacilina, y fendlico o carfecilina), fue-
ron las primeras penicilinas introducidas
para afrontar esta situacién, La principal ven-
taja que ofrecié la catbenicilina fue su ini-
cial sensibilidad frente Pseudomonas y es-
pecies de Profeus, asi como otros bacilos
gramnegativos. Pero, debido a su uso y espe-
cial susceptibilidad, con la carbenicilina ha
sucedido lo mismo que se estd observando
con todas las penicilinas activas frente a
gramnegativos (grupo 1V, tabla 5-2); con el
tiempo, Ia sensibilidad se ha ido reducien-
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Tabla 5-3. Penicilinas. Especialidades farmacéuticas

Un principio Dos ptincipies Tres & més
activo activos principios Total
I. Penlcilina G y sus sales 22 36 135 193
Penicilina G-procaina 6 7 79 a2
Penicilina G-benzatina 5 2 14 21
Penicilina V 3 3 11 17
Feneticilina i 1 — 2
Ii. Oxactlina 1 3 — 4
Cloxacilina 2 21 39
Dicloxacilina 2 14 11 27
Flucloxacilina 1 —_ —_ 1
HI. Ampicilina 80 64 123 267
Amoxigcifina 28 15 11 54
Ciclacilina 2 — — 2
Epicilina 1 i — 2
Fibraciina 1 1 — 2
Metamplcilina 84 12 21 117
Hetacilina 6 6 2 14
Talampicilina 1 —— — 1
Pivampicilina 32 — 4 36
Bacampicilina — 1 —_ 1
IV, Carbenicilina 3 — - 3
Carindacilina { — — 1
Total 282 182 432 896

Datos elaboredos con el catdlogo de Especialldades Farmacéuticas 1979, publicaclén dal Consejo General de Coleglos
Oficiales de Farmacéuticos. Se ha incorporado la reciente presentacién de la talamplcilina; aigunas bajas y camblos en el
contenido de azlguras especialidades reaiizados hasta la actualidad pueden haber modificado sensiblemente esta relacidn.

do; por ejemplo, hoy dia, en medio hospi-
talario, sélo 20-30 % de especies de Pseu-
domonas son sensibles a la carbenicilina, ex-
cepcién hecha de algunos medios donde su
prescripcién se reserva a una estricta selec-
cién de casos. El tema no es nuevo, y ello
explica la constante preocupacién en desa-
rrollar nuevas sustancias activas frente a gér-
menes multirresistentes, caracteristicos del
medio hospitalario; nuevas sustancias que es-
tén desprovistas de la toxicidad de algunos
preparados cldsicos, como los aminoglucosi-
dicos. Pues bien, con el desarrollo de las
penicilinas parece que se ha avanzado desde
un punto de vista de ampliacién de espectro
y relativa baja toxicidad, pero, en cambio,
con estas nuevas series no se ha resuelto ¢l
problema de la inestabilidad frente a las
{3-lactamasas.

Otros agentes relacionados. En Estados
Unidos se utiliza una penicilina semisintética

muy similar a la carbenicilina, la ticateilina,
que es de dos a cuatro veces mds activa fren-
te a especies de Pseudomonas, La ticarcilina
presenta resistencia cruzada, y es probable
que con el tiempo disminuya notablemente
su actividad frente a Pseudomonas, por la
sensibilidad de este antibitico frente a las
f-lactamasas. Respecto a las nuevas ureido-
penicilinas, la carbenicilina y la ticarcilina
siguen siendo las penicilinas mds activas
frente a Proteus mirabilis."% 1

A continuacidn se describe una nueva se-
rie de penicilinas, que probablemente serdn
introducidas, en breve, en nuestro pais, y
que tienen interés por su espectro de activi-
dad antibacteriana. Inhiben los microorganis-
mos contra los que actda la carbenicilina, y
presentan una actividad importante frente a
especies de Klebsiella. Ademds, algunos de
estos agentes son mdés activos que la carbeni-
cilina frente a Pseudomonas aeruginosa. Des-
tacaremos la mezlocilina y Ia azlociling, la




piperacilina y la apalcilina; en conjunto, son
preparados que se administran sélo por via
parenteral, y son sensibles a la hidrdlisis por
fB-iactamasas.

La mezlocilina, junto con la azlocilina, for-
man parte de la serie de las ureido-penicili-
nas. La mezlocilina difiere quimicamente de
la carbenicilina por la posicién ¢ de las ca-
denas laterales, Presenta un espectro de ac-
tividad ampliado a Enterobacter, Klebsiella,
Bacteroides, Pseudomonas, E. coli, Proteus
indol-negativos y algunos indol-positives. La
mezlocilina es especialmente activa frente
a especies de Klebsiella, y es mucho més ac-
tiva que la carbenicilina frente a Profeus
(v también frente a Pseudomonas, aunque
menos que la azlocilina). Se conoce con bas-
tante detalle su farmacocinética, presentando
unas propicdades farmacoldgicas muy simi-
lares a las de la ampicilina o la carbenicilina
parenteral (tabla 5-4). Al parecer, la mez-
locilina se difunde con cierta relevancia a
través de las meninges inflamadas.'® *

La azlocilina, al igual que la mezolocili-
na, es una sustancia farmacoldgicamente si-
milar a la carbenicilina, disponible sélo por
via patenteral y sensible a las 3-lactamasas.
Por ahora presenta una actividad unas ocho
veces superior a la carbenicilina y ticarcilina
frente a Pseudomonas aeruginosa; frente a
B. fragilis es dos veces mds activa que la
catbenicilina, y asimismo presenta una eleva-
da sensibilidad a H. influenzae y N. gono-
rrhoeae. En patticular, tiene interés su com-
binacién, por ejemplo, con la cefoxitina, es-
table a las f-lactamasas, pues se aprovecha
la moderada sinergia ante infecciones graves
sin diagnosticar,!> 7
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La piperacilina es un derivado de la pipe-
racina, muy activo frente al género de las
enterobacterias, incluyendo Kfebsiella, y pre-
senta una actividad frente a Pseudomonas
muy superior a la de todas las penicilinas
mencionadas por ahora. Su actividad antimi-
crobiana es sinérgica con la de los aminoglu-
cosidicos, Los primeros estudios indican que
la piperacilina posee unas propicdades far-
macocinéticas similares a las de la carbeni-
cilina y ticarcilina.*® Por dltimo, la apal-
cilina, que también es més activa que la car-
benicilina, la ticarcilina y las ureido-penicili-
nas frente a E. coli, especies de Klebsiella y
Pseudomonas aeruginosa. No obstante, cepas
altamente resistentes a la carbenicilina lo son
también a la apalcilina.®

Mecilinam. El mecilinam es un nuevo an-
tibidtico elaborado en Gran Bretafia por Leo,
que abre una nueva serie en el grupo de las
penicilinas, las amidinopenicilinas. Su espec-
tro antibacteriano difiere notablemente del
de las penicilinas cldsicas:® mientras que es
relativamente inactivo frente a cocos gram-
positivos, se presenta altamente eficaz ante
E. coli, especies de Salmonella, Shigella,
Klebsiella, Enterobacter y Citrobacter. Pox
el contrario, no inhibe el crecimienio de
Pseudomonas, 1a mayoria de los Proteus ni el
B. fragilis. El mecilinam presenta un meca-
nismo de accién distinto al cldsico, ya que
se fija a unas proteinas distintas a las que se
unen la mayorfa de los B-lactdmicos, de ma-
nera que induce el cambio de conformacién
de los gérmenes a unas formas esféricas, for-
mas que a su vez resultan mucho més sus-
ceptibles a la actuacién de los preparados

Tabla 5-4. Penlcilinas activas frente a gramnegativos. Algunas caracteristicas farmacocinéticas

Tiempo de Volumen de Unién a proteinas Excrecidn urinaria
vida media distribucidn plasmélicas sin modificar
{horas) (1/kg) {®le) o/}

Carbenicilina 0914 0,18 50 80-90
Ticarcilina 11,5 0,14-0,22 45-65 86
Mezlocilina 0,7-1 0,19 30-50 50-70
Azlocilina 0812 0,22 30 60-70
Plperacilina 09 0.2 22 60-85

La mayorfa de datos sobre las substanclas en investigaci6én se han obtenido a partir de los libros de actas del 11th In-
ternationral Congress of Chemotherapy (octubre, 1879), Boston,USA, y del and Mediterranean Congress of Chemotherapy

(octubre, 1980), Miza, Francia.
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convencionales como la ampicilina.” De esta
forma, el mecilinam presenta una actividad
sinérgica muy significativa en combinacién
con otros B-lactdmicos. Asf, su interés no ra-
dica en si mismo, sino en las propiedades de
su combinacién con ampicilina, carbenicilina
y algunas cefalosporinas en infecciones pot
gramnegativos.”> Para su administracién
oral se han desarrollado ésteres del tipo del
pivmecilinam o del bacmecilinam.® Tras su
administracién oral, el pico de los niveles
aparece al cabo de 1-2 horas; en caso de in-
suficiencia renal existe tendencia a la acumu-
lacién.” Ensayos clinicos efectuados en en-
fermos con infecciones urinarias, con bron-
quitis crénica, o en enfermos en situaciones
criticas o muy graves, han demostrado la
eventual eficacia del mecilinam, asi como la
de su combinacién con antibi6ticos B-lactd-
micos *!

. EL PROBLEMA
DE LAS RESISTENCIAS

En los primeros afios de empleo de la pe-
nicilina, ¢} mayor nimero de problemas se
plante6 con la aparicién de cepas de Sta-
phylococeus aureus productoras de penicili-
nasa. Hacia el final de los afios 50, las cepas
de S. aureus resistentes a la penicilina pasa-
ron a ser apenas detectables durante el uso
inicial de la penicilina a alcanzar una in-
cidencia en hospitales del orden del 75 %.
El desafio que supusieron estas cepas s pa-
1i6 en parte mediante el desarrollo de nue-
vas y mejores técnicas en el tratamiento de
los pacientes (p. ej., un control mds sofisti-
cado de las infecciones cruzadas), y por otra
parte, mediante Ia introduccién de los deri-
vados de la penicilina més resistentes a la
hidrélisis por la penicilinasa estafilocdcica.
Como es sabido, esta capacidad de los gér-
menes para producir enzimas hidrolizantes
es el principal {(aunque no el tnico) meca-
nismo de resistencia a los antibi6ticos B-lac-
tdmicos (para una profundizacién del tema,
véanse las revisiones de A. Foz en esta mis-
ma coleccidn, y de Gémez Lus *¥),

Pero, poco después de la comercializacién
de estas nuevas penicilinas y del desarrollo

paralclo de las cefalosporinas cldsicas (ini-
cialmente activas frente al S. aureus), a co-
mienzos de los afios 60, se produjo un im-
portante cambio en el panorama infecciosos
los estafilococos productores de penicilinasa,
que hasta entonces habfan planteado impot-
tantes problemas, disminuyeron en su impot-
tancia clinica relativa, a la vez que hacian
su aparicién en cantidades preocupantes las
bacterias gramnegativas productoras de 3-lac-
tamasas. De hecho, este cambio en el pano-
rama ecolégico coincide con la introduccion
en 1962 de la ampicilina, penicilina que a
pesar de su sensibilidad a la hidrélisis por
RB-lactamasas extiende su espectro antibac-
teriano hacia bacilos gramnegativos y se uti-
liza profusamente por su disponibilidad por
via oral® Nunca se ha establecido con cer-
teza si este cambio poblacional del predo-
minio grampositivo o gramnegativo se debid
fundamentaimente al impacto de las nuevas
penicilinas sobre las poblaciones estafilocd-
cicas a nivel hospitalario, o si fue la inven-
cién y utilizacién clinica de la ampicilina lo
que afecté directamente la incidencia de mi-
croorganismos gramnegativos. De hecho, la
causa real del fendémeno se desconoce, y si
bien Ia aparicién de nuevos antibiéticos es
un condicionante, también hay que conside-
rar tanto las consecuencias de la medicina
actual, que permite alargar la vida en con-
diciones asociadas a medidas de méxima
agresividad, como los posibles cambios on-
dulantes de la ecologia bacteriana protago-
nista en un momento histérico dado. Cual-
quiera que sea la razén, sin embargo, los
problemas infecciosos surgidos en los medios
hospitalarios tendieron, desde ese momento,
a centrarse en las infecciones por bacilos
gramnegativos, constituyendo un cambio de
consecuencias graves. Tanto es asi, que pro-
gresivamente se observa mayor numero de
cepas de Haemophilus influenzae resistentes
a la ampicilina; en medio hospitalario, cer-
ca del 50 % de cepas de E. coli son resis:
tentes a la ampicilina, e incluso, en infeccio
nes urinarias, més de la mitad de estas ce
pas de E. coli resistentes a la ampicilina Ic
son también a las cefalosporinas clésicas.™ *

Ante esta situacién de pérdida progresivi
de sensibilidad por multirresistencia, la ir




vestigacién y el desarrollo de nuevos anti-
bidticos ha supuesto, fundamentalmente, la
potenciacién de dos vias: por un lado, la
que se basa en la sintesis de nuevos com-
puestos B-lactdmicos mds estables a la hi-
dr6lisis por B-lactamasas, y por otro Jado, la
que se basa en el desarrollo de sustancias
inhibidoras de la actividad {-lactamasa de
los microorganismos.

Inhibidores de las f-lactamasas

Se trata de combatir el efecto de las B-lac-
tamasas a base de desarrollar moléculas que
inhiban estos enzimas, y posteriormente com-
binarlas con un antibiético potente, pero po-
tencialmente susceptible. Ya hace tiempo
que s¢ observé una de las bases de la si-
nergia antimicrobiana: ¥ la cloxacilina in-
hibe algunas B-lactamasas de especies de ba-
cilos gramnegativos, y las mezclas de cloxa-
cilina con ampicilina se comportan de for-
ma mucho mas efectiva que la ampicilina
sola frente algunas especies de Enferobacte-
riaceae.

No obstante, por diversos motivos, esta
combinacién no ha logrado convencer en la
préctica clinica, entre ofros motivos por la
dificil extrapolacién de los resultados in vi-
{ro a in vivo y la real trascendencia de esta
sinergia, por las dificultades farmacocinéti-
cas de la combinacién y por ser la misma
cloxacilina, a veces, sustrato de estos en-
zimas.

Acido clavuldnico. Recientemente, en
cultivos de especies de Streptomyces, s¢ han
detectado diversos compuestos $-lactdmicos
con una potente accién inhibitoria de mu-
chas B-lactamasas. El primero de estos com-
puestos en ser descrito fue el dcido clavulé-
nico,® obtenido por Beecham a partir de
metabolitos procedentes de cultivos de Strep-
tonyees clavuligerus. Se trata de una sustan-
cia que difiere estructuraimente de las pe-
nicilinas y de las cefalosporinas, aunque con-
serva el anillo B-lactdmico; su interés radica
en que, mientras no presenta actividad anti-
bacteriana en si, se une de una forma ijrre-
versible a las B-lactamasas y protege de su
destruccién a penicilinas y cefalosporinas.®
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Por ejemplo, un estafilococo productor de
penicilinasa requiere, para ser inhibido por
la ampicilina, una concentracion minima
inhibidora (CMI) del orden de 500 pg/ml;
ja adicién de 1 pg/ml de 4cido clavulé-
nico permite reducir la CMI de ampici-
lina a 0,8 ug/ml; también, cepas de E. coli
resistentes a la amoxicilina requieren una
CMI de antibiético del orden de los 200 pg/
ml, mientras que en combinacién con el
4eido clavulénico, permiten rebajar las CMI
de amoxicilina a cifras del orden de los
0,9 a 31 pg/ml® De esta forma, el 4ci-
do clavuldnico combinado con la amoxi-
cilina presenta una actividad muy supetior
a la de las aminopenicilinas e incluso a las
cefalosporinas cldsicas frente a algunas en-
terobacterias, Haentophilus y gonococo. *» !
El 4cido clavuldnico se presenta en sus sales
sédica o potdsica, y tiene unas propiedades
farmacocinéticas muy similares a las de la
amoxicilina: el tiempo de vida media es de
unos 69-74 minutos, se acumula cuando hay
insuficiencia renal, y su paso a través de la
barrera hematoencefdlica cuando las menin-
ges estdn normales es muy pobre.”* La efi-
cacia de su presentacién asociada a la amo-
xicilina (en la proporcién 1:2 [Augmentin])
empieza a ser establecida, sobre todo en in-
fecciones respiratorias y urinarias.® ® %
También su combinacién con carbenicilina
o mezlocilina ha ofrecido notables resul-
tados. ™ #

Otros inhibidores. Poco después de la
aparicién de los trabajos con 4cido clavu-
lanico se descubrié otro inhibidor, denomi-
nado #cido olivénico, a partir de fermenta-
ciones de Streptomyces olivaceus; ¥ esta mo-
lécula también es un potente inhibidor de las
B-lactamasas, aunque el aspecto méds impor-
tante es que es una parte de la estructura
quimica de Ja tienamicina, un compuesto
B-lactdmico producido también por especies
de Streptomyces.® Al contrario del 4cido oli-
vénico, la tienamicina es un potente antibio-
tico, y a su vez, un débil inhibidor de B-lac-
tamasas (p. €j., es més activa que la cefoxiti-
na y cefotaxima frente a B. fragilis); 3 resul-
ta interesante observar cémo cambios rela-
tivamente pequefios en la estructura bésica
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pueden convertir un compuesto f-lactdmico
inhibidor en un antibidtico. Finalmente, he-
mos de comentar que también existen en fase
de ensayo clinico preparados semisintéticos
de actividad similar a la del 4cido clavula-
nico, el sulbactam (Pfizer) y el 4cido B-bro-
mopenicilanico; el primero es una sulfona del
4cido penicildnico menos potente como in-
hibidor que el dcido clavulénico, aunque mu-
cho més estable en solucién.” Su actividad
inhibidora también afecta a las (3-lactamasas
del estafilococo, del H. influenzae y de los
bacilos gramnegativos; para su administra-
cién oral se ha desarrollado el éster corres-
pondiente,

Si se valoran los méritos relativos de las
dos aproximaciones al problema de las re-
sistencias debidas a las B-lactamasas produ-
cidas por bacilos gramnegativos, el disefio de
antibidticos resistentes o la suplementacion
de antibiéticos susceptibles con un inhibi-
dor, parece que en el futuro se preferird la
primera aproximacién. Si bien lo primero, en
la practica, se ha demostrado imposible en
las series de penicilinas, en el caso de las ce-
falosporinas modernas los resultados actuales
se consideran muy prometedores, como se
verd més adelante. Ademds, usando un solo
compuesto, no s6lo se obvian los problemas
farmacocinéticos derivados de una ascciacién
fija, sino que, en el fondo, se paga por una
sola sustancia, Quizés el desarrollo de inhi-
bidores de B-lactamasas puede comportar el
renacimiento de las aminopenicilinas en de-
terminadas infecciones cldsicas (respiratorias,
urinarias), aunque, en cualquier caso, ello
permite dar un nuevo impulso a la investiga-
cién de nuevos compuestos P-lactdmicos.

AVANCES EN EL CAMPO
DE LAS CEFALOSPORINAS

Cefalosporinas clasicas

En 1948, Giuseppe Brotzu, director del
Instituto de Higiene de Cagliari, aislé el hon-
go Cephalosporium acremonium a partir del
agua de mar obtenida cerca de la salida de
una cloaca de la costa de Cerdeiia: el fil-
trado del cultivo de este hongo contenia di-

versos antibidticos, en uno de Jos cuales se
identificé su nicleo activo, el 4cido 6-amino-
cefalosporanico, Con ello se llegé a la pro-
duccién de compuestos semisintéticos con
una actividad antibacteriana muy superior a
la del compuesto original mediante la adicién
de diferentes cadenas laterales. Serfan las
ahora denominadas cefalosporinas cldsicas
o de la «primera generacién» (la cefalotina
se introdujo en 1962, seguida al cabo de
poco tiempo de la cefaloridina (grupos I, 11
y 111, tabla 5-5). El espectro de actividad
de este grupo es amplio, con actividad fren-
te a la mayoria de cocos: la mayoria de esta-
filococos productores de penicilinasa, gono-
COCO, Meningococo pero no enterococos, asi
como frente a algunas cepas de bacilos gram-
negativos, en particular E. coli, P. mirabilis
y especies de Klebsiella; sin embargo, se han
descrito cepas de S. aureus y E. coli resisten-
tes, sobre todo en medio hospitalatio. Si bien
son activas frente al H. influenzae, esta acti-
vidad es mucho menor que la de la ampici-
lina, amoxicilina o cotrimoxazol. Entre toda
la serie de preparados que se sintetizaron,
las diferencias de espectro antibacteriano no
han supuesto ninguna significacién clinica.
Preparados como la cefazolina, han mejora-
do las condiciones de su administracion (por
la vida media més larga y por el menor do-
lor de la administracién intramuscular). Tam-
poco se ha superado la ineficacia frente al
enterococo, y atin no se ha resuelto correc-
tamente el problema del adecuado paso a
través de la barrera hematoencefédlica para
el tratamiento de meningitis bacterianas. Con
la cefalexina y la cefradina es posible la uti-
lizacién de la via oral y completar asi con
éxito y menor agresién el tratamiento de in-
fecciones graves. En general, las indicaciones
clinicas de este grupo de cefalosporinas son
las mismas, constituyen una alternativa en
determinados casos de alergia a las penicili-
nas {(aunque puede haber resistencia cruza-
da) y siempre son més resistentes a las B-lac-
tamasas que las penicilinas. Todas las cefa-
losporinas cldsicas presentan unos efectos in-
deseables similares, y probablemente st aso-
ciacion con aminoglucosidicos potencia la
toxicidad renal; sélo existen pruebas experi-
mentales y clinicas de que la cefaloridina sea




wefrotéxica, motivo suficiente para que su
1so se hubiera abandonado; ello contrasta
;on que se trata de una de las cefalospori-
nas con mayor nimero de especialidades co-
mercializadas en nuestro mercado farmacéu-
tico (tabla 5-6).

Cefalosporinas modernas

Con el advenimiento de los compuestos
de la «segunda generacidn», el cefaclor, el
cefamandol, la cefuroxima y la cefoxitina,
se incrementa notablemente el espectro an-
tibacteriano de las cefalosporinas y com-
puestos relacionados. Estos compuestos son
activos, ademds, frente a especies de Ente-
robacter, Proteus indol-positivos, H. influen-
zae y varias especies de Bacteroides. En el
momento presente se estdn ensayando otra
serie de compuestos denominados de la «ter-
cera generaci6ny», que incrementan la activi-
dad y extienden el espectro antimicrobiano
de las cefalosporinas conocidas (grupo VI,
VI1 y VIII, tabla 5-5). Su gran interés ra-
dica en el equilibrio amplio espectro/baja
toxicidad, que puede implicar con el tiempo
y la experiencia un racional desplazamiento
de sustancias muy utilizadas en la actuali-
dad, como los antibidticos aminoglucosidi-
cos, incrementéndose notablemente la rela-
cién beneficio/riesgo.

Cefaclor y relacionados. El cefaclor es
una nueva cefalosporina activa por via oral
¥ que presenta una actividad superior a la
cefalexina y la cefradina, Difiere estructu-
ralmente de la cefalexina por una sustitucién
en posicién 3 del CH; por cloro. El cefaclor
es equivalente o superior a la cefalexina o
cefradina frente a cocos grampositivos, ex-
cepto el enterococo, y también activa frente
al gonococo, ademds de extender su espectro
de actividad hacia gramnegativos como
E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, espe-
cies de Shigella y de Salmonella. Pero mien-
tras las cefalosporinas orales no se han re-
velado suficientemente eficaces frente a H. in-
fluenzae, el cefaclor s¢ distingue por su ele-
vada actividad, incluso en cepas resistentes
a la ampicilina productoras de -lactamasas.
Asi, su interés radica en que puede resultar
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Tabla 5-5. Cefalosporinas, Clasiticacidn, sensibi-
lidad a las {}-lactamasas y vias de administracién®

Resistencia a las Vias de
B-lactamasas'®  administracion

A. Cetalosporinas de la primera generacidn
o cldsicas (espectro antibacterianc simifar}

1. CEFALOTINA + Parenteral
CEFALORIDINA + Parenteral
Il. CEFAZOLINA + Parenteral
CEFACETRILO + Parenteral
CEFAPIRINA + Parenteral
Cefanona + Parenteral
Ceftezol + Parenteral
Ceforanida + Parenteral
[fl. CEFALEXINA J /4 Oral y
parenteral
CEFRADINA + Oral vy
parenteral
Cefaloglicina -+ Oral
Cefadroxilo + Oral

B. Cefalosporinas de la segunda y tercera
generacidén (espectro ampliado a gramnegativos)

IV. CEFACLOR 4 o Oral

Cefatricina ++ Oral y
parenteral

Cefroxadina + + QOral y
parenteral
V. CEFAMANDOL ++ Parenteral
VI. CEFUROXIMA +4++ Parenteral
CEFOTAXIMA +4++ Parenteral
Ceftizoxima +++ Parenteral
Cefoperazona ++4+ Parenteral
Cefsuiodina +++ Parenteral
Cefazaflur +++ Parenteral
Cefotiam +++ Parenteral
Cefonicida +4++ Parenteral
Cefatrlaxona +++ Parenteral
GR-20263 +++ Parenterai
SM-1852 ++4+ Parenteral
Vil. CEFOXITINA*** + 4+ Parenteral
Cefmetazol*** ++++4  Parenteral
YM-09330*** ++ 4+ Parenteral
VIll. Moxalactam*** + 4+ Parenteral

* En meydsculas, las cefalosporinas comerctallzadas en
Espaiin. Véase el texto para la distincién entre cada uno
de los grupos.

** Grado de reslstencla atribuldo a la hidrdllsis por
B-iactamsasas de bacllos gramnegativos.

*** No son cefalosporinas proplamente, aungque se inclu-
yen aqui per la similitud de sus propledades farmacecldgicas;
1a cefoxltina, el cefmetazol y el YM 09330 son cefamiclnas
y el moxalactam, una cxabetalactemina,
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Tabla 5-6. GCefalosporinas. Especialidades farmacéuticas

Un principio Dos principios Tres o mas
activo activos principios Total
. Cefalotina 3 — —_ 3
Cefaloridina 52 4 3 59
Il. Cefazolina 12 —_— — 12
Cefacetrilo 2 — — 2
Cefapirina 1 1 1 3
I, Cefalexina 74 6 6 86
Cefradina 8 — 1 9
IV. Cefaclor 1 -— — 1
V. Cefamandol 1 — — 1
VI. Cefuroxima 1 — — 1
Vil. Cefoxitina 2 — — 2
Total 157 11 11 179

Datos elaborades con el Catdiogo de Especlalidades Farmacéuticas 1979, publicacton del Consejo General de Goleglos
Oficiales de Farmacéuticos. S& han Incorporade Jas reclentes presentaclones del cefaclor y de la cefuroxima, y asimlismo,
en breve, se comerclaiizard la cofotaxima; algunas bnjasy camblos en el contenido de algunas especialldades reallzados
hasta la actualldad pueden haber modlficado sensiblemente esta relacidn.

uitil para el tratamiento de las otitis medias y
de otras infecciones, como las respiratorias
altas producidas por estos gérmenes. Tam-
bién debe considerarse su utilizacién en pa-
cientes con exacerbaciones de su enfermedad
pulmonar crénica, cuya causa pudiera deber-
se al Haemophilus. Su absorcién por via oral
no es perfecta, y no debe ingerirse junto a
las comidas.® **

Otro preparado similar en investigacion
es la cefroxadina, derivado de la cefalexina
desarrollado por Ciba-Geigy, que presenta un
espectro igual al de la cefalexina, aunque es
dos veces més activa frente a E. coli y
K. pneumoniae. Se ha ensayado la via oral
vy la parenteral; la ingesta de comida puede
modificar sensiblemente la absorcién del pre-
parado.”

Cefamandol.  El cefamandol desarrollado
por Lilly en 1972, es, de hecho, el antibié-
tico que inicia esta nueva generacién de ce-
falosporinas con elevada potencia frente a
las especies multirresistentes de gramnegati-
vos productoras de graves infecciones hos-
pitalarias. Actividad antibacteriana: el cefa-
mandol presenta una potencia comparable a

la cefalotina y cefazolina frente a gérmenecs
grampositivos.® No obstante, el cefamandol
presenta una actividad claramente superior
frente a gramnegativos en comparacién con
las cefalosporinas cldsicas; ¥ esto es particu-
larmente evidente para E. coli, K. pneumo-
niae y P. mirabilis con CMI inferiores a las
de las cefalosporinas cldsicas. El cefaman-
dol es activo frente a cepas de Enterobacter
aerogenes y Enterobacter cloacae y frente a
especies tradicionalmente resistentes a las
cefalosporinas clésicas, como Proteus indol-
positivos.® De todas las cefalosporinas mo-
detnas, el cefamandol es el preparado menos
resistente a las P-lactamasas producidas por
bacilos gramnegativos. Aspectos farmacold-
gicos y efectos indescables: El cefamandol
no se metaboliza, v se elimina de forma casi
exclusiva por el rifién y sin alterar, y tam-
bién, al igual que la cefalotina, presenta una
vida media corta (tabla 5-7), Se distribuye
ampliamente y alcanza concentraciones ade-
cuadas en bilis y liquidos ascitico, sinovial
y pleural; en cambio, no penetra suficiente-
mente a través de la barrera hematoencefé-
lica, y por lo tanto, no puede emplearse para
¢l tratamiento de meningitis bacterianas® ©




Los efectos indeseables no son distintos de
ios registrados por las cefalosporinas cldsi-
zas; tras su administracién intravenosa pue-
de desarrollarse flebitis, y no hay pruebas
de que el antibi6tico sea nefrotéxico, Utili-
zacién clinica: El amplio espectro del cefa-
mandol lo hace ttil en determinadas infec-
ciones graves, fundamentalmente en medio
hospitalario; ello es particularmente impor-
tante en pacientes con infecciones por En-
terobacter o algunos Proteus, que reciben
generalmente tratamiento con aminoglucosi-
dicos.® El cefamandol tiene un lugar muy
preciso en el tratamiento de infecciones res-
piratorias por H. influenzae resistentes a las
aminopenicilinas. También debe considerar-
se en determinadas infecciones del tracto
urinario por bacilos gramnegativos multirre-
sistentes, debido a que el antibidtico se ex-
creta practicamente sin metabolizar, en su
forma activa.

Cefuroxima y relacionados. La cefuroxi-
ma es un antibiGtico investigacién de Glaxo
(1976), que presenta un espectro antimicro-
biano similar al del cefamandol, aunque es
un compuesto mucho més resistente a la hi-
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drdlisis por las B-lactamasas de los bacilos
gramnegativos. Actividad antibacteriana: La
cefuroxima es considerablemente més activa
que la cefalotina frente a especies de Proteus
indol-positivos (P. morganii, P. rettgeri y
P. vulgaris); las especies de Enterobacter
(aerogenes o cloacae), tradicionalmente re-
sistentes a la cefalotina, son muy sensibles
a la cefuroxima; también es més activa que
Ja cefalotina frente a especies de Haemophi-
fus, y presenta una buena actividad antibac-
teriana frente a E. coli, K. pneumoniae y
P. mirabilis. No obstante, es mucho menos
activa que la cefalotina frente al S. aureus.
La cefuroxima tiene una actividad muy li-
mitada frente a Ps. aeruginosa, B. fragilis,
enterococo y Serratia marcescens, aunque €3
muy activa frente al gonococo y al meningo-
cocof ¢ Farmacologia: La cefuroxima es
bien tolerada tras su administracién intra-
muscular, y presenta una farmacocinética si-
milar a la de la cefaloridina; tras administra-
cién parenteral se alcanzan concentraciones
elevadas en plasma, bilis y orina; no se meta-
boliza, y se elimina fundamentalmente por
via renal. Se ha demostrado que alcanza con-
centraciones en esputo interesantes. Los efec-

Tabia 5-7. Cefalosporinas de la nueva generacién. Algunas caracteristicas farmacocinéticas*

Tiempo de Volumen de Unién a proteinas Excrecién uiinaria
vida media distribucién plasmétices sin modificar
. (horas) (Ifkg} (2o} (%/o}
Iv¥. CEFACLOR 0,6 -0,8 0,35 28-50 60-85
Cefroxadina 0,9 -11 0,2 .0,28 — 80
V. CEFAMANDOL 0,7 -08 0,16:0,25 17-74 890-95
Vi. CEFUROXIMA 1,1 14 0.21 32.35 84-95
CEFOTAXIMA 09 -1.2 0.2 -0,3 30 59-63**
Ceftizoxima 1,36-1,39 0,23-0,27 — 80
Cefoperazona 18 23 0.2 -0,28 80-83 22-34
Cefsulodina 0,7 - — 74
Cefatriaxona 8 -86 0.1 0.2 3,7-16,7 60
GR-20263 1.3 1.8 0,14-0,2 i7 50-87
VIl. CEFOXITINA 06 -0.8 0,13-0,16 70-80 75-80
Cefmetazol 0,8 - 0.26 — 74-90
VIll. Moxalactam 2 25 0.17-0,26 53 60-85

*  En mayusculas, las cefalosporlnas comercializadas en Espafa. La mayorfa de los datos sobre ias sustancias en Investi-
gaclén se nan obtenlde a partir de los libros de actas del 1ith International Congress of Chemotherapy (octubre, 1579},
Boston, USA. y dal 2nd Mediterranean Congress of Chemotherapy {octubre, 1980), Niza, Francia.

s+ Ademés, se recoge un 35 % més de producto, correspondlents al metabollto desacetllado de la cefotaxima.
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tos indeseables asociados con la administra-
cidn de cefuroxima son similares a los obser-
vados con las cefalosporinas de la primera
generacion.® & Utilizacidn clinica: La acti-
vidad superior, particularmente frente & Hae-
mophilus, especies de Enterobacier y algunas
cepas de Proteus indol-positivos, sugiere que
la cefuroxima tendrd una elevada utilidad
clinica. Ello incluye el tratamiento de infec-
ciones respiratorias por Haemophilus y el de
neumonias adquiridas en el hospital, general-
mente producidas por estafilococos o gram-
negativos del tipo E. coli, K. preumoniae,
especies de Emterobacter y de Proteus; la
cefuroxima puede tener una aplicacién ex-
cepcional en el tratamiento de la gonorrea
por gérmenes resistentes a la penicilina.

Existen diversos preparados en investiga-
cién que se comparan con la cefuroxima,
como el cefazaflur, preparado con una esta-
bilidad semejante frente s las (-lactamasas
y con pobre actividad frente a Bacferoides y
Ps. aeruginosa; ® el cefotiam, desarrollado
por Ciba-Geygi, sustancia més activa in vitro
que la cefuroxima ante especies de entero-
bacterias, y con actividad similar frente a
S. aureus; al igual que las cefalosporinas clé-
sicas, el cefotiam no es dtil para el trata-
miento de infecciones por enterococos, Ps. ge-
ruginosa y B. fragilis; ¥ la cefonicida, desa-
rrollada por la firma americana SKF, con
una vida media prolongada (3,75 horas), y
también mds activa frente a gramnegati-
vos, excepcion de Ps. aeruginosa v B. fragi-
lis; ademds se caracteriza por ser de dos a
ocho veces més activa que la cefalotina fren-
te grampositivos como estafilococos y estrep-
tococos.® ¢

Cefalosporinas con actividad antipseudo-
monas. El interés de este grupo es mds
bien experimental, con pocas repercusiones
en la prictica clinica; la cefsulodina, desa-
rroltada por Ciba-Geygi, destacé por su es-
pectro reducido, excepcién hecha de una
elevadisima actividad antipseudomonas, pro-
piedades poco frecuentes dentro de las ce-
falosporinas; respecto al resto de bacilos
gramnegativos no es tan activa como la
carbenicilina, y frente a grampositivos, la ce-
falotina es mucho més activa,™ ™ Reciente-

mente se estudian el SM 1652, nueva cefalos-
porina de investigacién japonesa (Sumitomo
Chemical Co.) que presenta una elevada re-
sistencia a las P-lactamasas y una actividad
frente & especies de Pseudomonas unas die-
ciséis veces superior a la carbenicilina, com-
parable a la cefsulodina; ? y el GR 20263,
aminotiazilcefalosporina parenteral desarro-
llada por Glaxo, y que se distingue por su
actividad antipseudomonas, comparable a la

de los aminoglucosidicos,™ ™

Cefotaxima y relacionados. La cefotaxi-
ma cefalosporina semisintética desarrollada
por Hoechst/Roussel, es uno de los mejores
preparados introducidos recientemente en la
clinica. Actividad antibacteriana: La cefota-
xima es menos activa que la cefalotina o el
cefamandol frente a estafilococos, aunque
més que la cefoxitina. La cefotaxima parvece
ser mds activa que el resto de cefalosporinas
mencionadas ante estreptococos no entéricos,
y sobre todo posee una actividad muy supe-
rior frente a enterobacterias, como E. coli,
K. pneumonige, especies de Enierobacter,
Citrobacter y de Proteus indol-positivos e in-
dol-negativos. Su interés radica en que, ade-
més algunas cepas de Ps. aeruginosa son sus-
ceptibles y puede ser activa frente a cepas de
Pseudomonas resistentes a los aminoglucosi-
dicos.™ Farmacologia y utilizacién clinica: la
cefotaxima se administra sélo por via paren-
teral, circula unida en un 30 % a las pro-
tefnas plasmaéticas y se metaboliza amplia-
mente en un derivado acetilado con activi-
dad farmacolégica (tabla 5-7)}. Se ha ensa-
yado clinicamente en infecciones respirato-
rias bajas y en sepsis graves en general, con
bastante éxito. Su relativo buen paso por Ia
barrera hematoencefdlica ha posibilitado
unos primeros ensayos con €xito en el trata-
miento de meningitis bacterianas neonatal y
del adulto.”® Presenta unos efectos indesea-
bles semejantes a los del resto de cefalos-
porinas; hay que destacar, en todo caso, el
dolor que produce su administracién intra-
muscular.® La cefotaxima es una cefalospo-
rina prometedora por su amplio espectro
antibacteriano y por su estabilidad frente a
las $-lactamasas, y puede desplazar el papel
actual del cefamandol y de la cefuroxima, y



en todo caso, protagonizando el tratamiento
inicial de pacientes con infecciones graves,
en espera de los primeros resultados bacte-
rioldgicos.

Un compuesto semejante a la cefotaxima
es la ceftizoxina, derivado desacetoximetil
de la cefotaxima. Se trata de una cefalospo-
rina desarrollada por Fujisawa Pharm. Co.
y bajo investigacién, que presenta una eleva-
da estabilidad ante las B-lactamasas, En
comparacién con el resto de cefalosporinas,
es la mas potente frente E. coli y K. prneu-
monice; es més activa que la cefotaxima
frente a especies de Enterobacter, y més que
la cefoxitina, la cefotaxima y la cefoperazona
ante P. mirabilis y Proteus indol-positivos.
También es de las cefalosporinas més activas
frente a Serratia; ante especies de Pseudonto-
nas, es superior a la carbenicilina, aunque
no tanto como la cefotaxima y la cefopera-
zona ¥

Cefoperazona y analogos, La cefopera-
zona, otra cefalosporina japonesa desarro-
liada por Toyama Chemical Co., se distin-
gue, junto con la cefatriaxona, por sus pecu-
liaridades farmacocinéticas que acompaiian a
un espectro antibacteriano muy relevante
contra bacilos gramnegativos. La cefopera-
zona es un derivado de la piperazina, que,
al igual que la cefoxitina y la cefotaxima, es
activa contra los estafilococos, aunque no
tanto como la cefalotina o el cefamandol. Es
igual de efectiva que la cefoxitina, el cefa-
mandol o la cefotaxima frente a H. influen-
zae; la cefoperazona inhibe la mayorfa de
cepas de E. coli y K. pneumoniae, mientras
que algunas cepas de Enferobacter son re-
sistentes; al igual que la cefoxitina, la cefo-
perazona es activa ante Proteus indol-positi-
vos, aunque ambos agentes son menos acti-
vos que la cefotaxima® Las (-lactamasas
producidas por B. fragilis destruyen a este
antibiético 5 Se han realizado bastantes en-
sayos clinicos con cefoperazona en exacer-
baciones de bronquitis crénicas, en infeccio-
nes respiratorias, urinarias complicadas y
sepsis intraabdominales. Incluso existe un
estudio de eficacia en meningitis por Hae-
mophilus que contrasta con los malos resul-
tados de su paso al LCR en voluntarios sa-
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nos.* ¥ Diversos estudios farmacocinéticos
han destacado que esta cefalosporina se eli-
mina fundamentalmente de forma extrarre-
nal, por la bilis, de manera que su curso
varfa notablemente en pacientes con insufi-
ciencia hepatica® * Un estudio japonés so-
bre més de mil casos tratados ha comuni-
cado una incidencia similar de efectos inde-
seables a la conoccida para las cefalosporinas
clasicas.”

La cefatriaxona es una cefalosporina en
fase de investigacién por Roche, que pre-
senta una resistencia a la hidrélisis por
fi-lactamasas similar a la de la cefuroxima
y de la cefotaxima; comparada con la ce-
fotaxima, presenta una actividad superior
frente a P. mirabilis, H. influenzae, gonoco-
¢0 y meningococo, menos activa frente S. au-
reus, y con buena actividad antipseudomonas.
Indudablemente, su interés radica en el pro-
longadisimo tiempo de vida media (igual o
superior a las 8 horas), que puede hacerla
muy interesante en c¢linica para el trata-
miento de infecciones a base de una sola
administracién diaria *%

IV. NUEVOS ANTIBIOTICOS
RELACIONADOS
CON LAS CEFALOSPORINAS

Cefamicinas

Cefoxitina, La cefoxifina es un miembro
de una nueva familia, las cefamicinas, desa-
rrolladas inicialmente por MSD en 1972, ¥
que difieren de las cefalosporinas clédsicas
en la naturaleza de sus sustituyentes en las
posiciones 3 y 7. Mientras que las cefalos-
porinas derivan de especies del Cephalospo-
rium, las cefamicinas se obtienen a través
de cultivos de Streptomyces. La principal
caracteristica diferencial de la cefoxitina con
¢l rvesto de cefalosporinas es su gran esta-
bilidad frente a las B-lactamasas producidas
por bacilos gramnegativos. Al parecer, los
grupos metoxi situados estratégicamente en
su estructura hacen de trampas electrénicas
para las B-lactamasas.® ¥ Actividad antibac-
teriana: La cefoxitina, activa frente S. au-
reus y estreptococos, es menos potente que
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la cefalotina y el cefamandol, frente a gram-
positivos, La cefoxitina es, quizds, uno de
los antibibticos més estables frente a B-lacta-
masas, aunque con actividad intrinseca me-
nor que la cefuroxima, Asf, la cefoxitina es
activa frente a E. coli, Pr. mirabilis y espe-
cies de Proteus indol-positivos, K. preumo-
hige y Serratia; es también activa frente a
especies de Enferobacter y Haemophilus,
aunque menos que el cefamandol. La cefo-
xitina es activa frente a cepas de N. gonor-
rhoeae (resistentes o no a la penicilina) \
ante N. meningitidis. Una de las caracteris-
ticas principales de este compuesto es su
elevada sensibilidad frente al amplio abanico
de anacrobios estrictos, como el B. fragilis
y otras especies de Bacteroides™ * accién
que la distingue del resto de cefalosporinas.
No hay que olvidar que ante una infeccién
por clostridrios, el antibidtico més activo del
que ain se dispone en la actualidad es la
penicilina G. Farmacologia: La cefoxitina se
metaboliza muy poco (un 2 % se descarba-
mila), y se excreta muy rdpidamente por la
orina, casi sin alterar, tanto por filtracién
glomerular como por secrecién tubular; en
caso de insuficiencia renal, el antibidtico se
acumula en el organismo. Se administra sdlo
parenteralmente, y presenta una vida media
escasa de 45 minutos, menor atn que la de
Ia cefalotina. Las concentraciones alcanza-
das en secreciones bronquiales y bilis son
adecuadas para la mayoria de microorganis-
mos responsables de infecciones a ese nivel.
Atraviesa la barrera placentaria, aunque el
paso de concentraciones suficientes de cefo-
xitina por la barrera hematoenceflica es va-
riable y estd en controversia su utilizacién
en meningitis bacterianas. Respecto a los
efectos indeseables, pueden compararse a los
de las cefalosporinas; su administracién in-
tramuscular es dolorosa, y requiere la adi-
cién de lidocafna."™ ' Utilizacién clinica:
A pesar de su actividad, la cefoxitina no se
recomienda como farmaco de primera elec-
cidn para el tratamiento de infecciones por
estafilocacos o por estreptococos. Frente a
gramnegativos aerobios, la potencia de la
cefoxitina es superior a la de las cefalospo-
rinas clésicas, aunque inferior a la del cefa-
mandol y cefuroxima; a pesar de esto, puede

ser empleada como sustituto de los amino-
glucosidicos en infecciones muy graves, en
particular las producidas por especies de
Proteus indol-positivos. Frente a bacterias
anacrobias estrictas (especies de Bacteroides),
la cefoxitina se presenta claramente superior
al resto de cefalosporinas; si bien el cloran-
fenicol, y sobre todo la clindamicina, son
igual o mds activos que la cefoxitina frente
a cepas de B. fragilis, la cefoxitina presenta
un potencial de efectos indeseables signifi-
cativamente inferior. Por otra parte, se ha
ensayado en infecciones por gonococos re-
sistentes a la penicilina,'” y se ha demostra-
do su utilidad en infecciones graves y absce-
sos del aparato respiratorio, hueso, endocar-
dio y tracto genital femenino, donde se sos-
pechaba particularmente [a presencia de
ciertas especies de Proteus indol-positivos o
de B. fragilis,"™

Otras cefamicinas. Recientemente, se han
sometido a investigacién clinica dos nuevas
cefamicinas japonesas, el cefmetazol, que al
igual que la cefoxitina es muy resistente a
las f-lactamasas,'® y el YM 09330, de Ya-
manouchi Pharm. Co., que se caracteriza por
tener un tiempo de vida media mas prolon-
gado que la cefoxitina y el cefmetazol 1

Oxabetalactaminas

Moxalactam, El moxalactam es un anti-
bidtico B-lactdmico descubierto por Shionogi
Res. Lab., y en investigacién por Lilly. Aun-
que no es una cefalosporina propiamente
dicha, posee un espectro de actividad simi-
lar al de las cefalosporinas méds modernas.
En estudios preliminares, el moxalactam fue
designado como una l-oxa-cefalosporina, aun-
que ¢llo no es estrictamente exacto, ya que,
en su estructura, la [B-lactamina estd con-
densada con un anillo dihidroxazinico en vez
del anillo dihidrotiazinico caracteristico de
las cefalosporinas. El moxalactam es resis-
tente a las B-lactamasas como la cefota-
xima; es activo frente a cocos grampositivos,
al igual que las cefalosporinas cldsicas, aun-
que es mucho menos activo frente a estafilo-
cocos. Pero las propiedades importantes del
moxalactam hacen referencia a su actividad




rente a enterobacterias; es activo ante
2. coli, Pr. mirabilis, especies de Proteus in-
fol-positivos, de Enterobacter, de Citrobac-
er, Serratia marcescens y Ps. aeruginosa, in-
sluso cepas resistentes a la gentamicina, Ade-
nés, el moxalactam es més activo que la
sefotaxima o la cefoxitina frente la mayoria
le cepas de B. fragilis./®™" Cinéticamente
sresenta un tiempo de vida media més largo
>n comparacién con las cefalosporinas més
atilizadas.® Se ha ensayado clinicamente en
sepsis por gérmenes multirresistentes, me-
aingitis, infecciones respiratorias y urinarias
y en pediatrfa, Aunque se tiene poca expe-
riencia del preparado, los primeros ensayos
clinicos han revelado una baja incidencia de
afectos indeseables, comparables a los de
las cefalosporinas clasicas. De acuerdo con
su especiro antibacteriano, el moxalactam
podria ser muy Gtil en aquellas situaciones
clinicas en las que hoy se utilizan aminoglu-
cosfdicos o clindamicina o ambos, e incluso
puede llegar a desplazarlos. Estudios futu-
ros precisardn el papel exacto de este nuevo
antibi6tico en el tratamiento de las infec-
ciones.
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