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ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS()):
penicilinas y derivados

J.A. Gonzalez Correa, E. Martin Aurioles, E. I. Marquez Romero

y J.P.de la Cruz Cortés

OBJETIVOS

Identificar las distintas penicilinas mas
utilizadas.

Identificar los antibidticos que constituyen el
grupo de otros betalactamicos: carbapenemes
y monobactamicos.

Conocerlas caracteristicasfarmacocinéticas,
efectos adversos e interacciones de las
penicilinas y otros betalactamicos de mas
amplia utilizacion.

Conocer el espectro antibacteriano de las
penicilinas y otros betalactamicos como base
para entender la utilizacion de estos
antibacterianos en las distintas enfermedades
infecciosas.

INTRODUCCION

Bajola denominacién de betalactamicos se agrupa a
unnumero creciente de antibiéticos cuyo origen sere-
montaa 1928, cuando Fleming descubri6 que un hongo
del género Penicillium producia una sustancia capaz de in-
hibir el crecimiento del estafilococo dorado.

Laestructura quimica de estos compuestos es la si-
guiente:

1. Anillo betalactamico, comuin a todos los antibioticos
de estafamiliay de donde deriva el nombre genéri-
co de todos estos compuestos. Esta semejanza estruc-
tural explicaquelos mecanismosdeaccionyderesis-
tencia bacteriana sean semejantes.

2. Cabeza: que protege al anillo y que es distinta en pe-
nicilinas ycefalosporinas.

3. Cadenalateral: diferente para cadaunodelosdistin-
tos compuestos, y que explica la diversidad de espec-
trobacterianoyde caracteristicas cinéticas.

Tomando como base esta estructura quimica, los be-
talactamicos se clasifican en cuatro grandes grupos: a) pe-
nicilinas; b) cefalosporinas; ¢) inhibidores de betalactama-
sa (realmente no son betalactamicos), y d) otros betalacta-
micos (carbapenemes, monobactamicos).

La gran importancia de los betalactamicos en la tera-
pia antiinfecciosa, sin duda los antibidticos mas usados en
la practica clinica en la actualidad, se debe a su potente
actividad antibacteriana, efecto bactericida, amplio es-
pectrologradoparamuchosderivados, existenciade pre-
parados que resisten la inactivacion enzimatica bacteria-
na de las betalactamasas, factores farmacocinéticos favo-
rablesyproduccién de escasos efectos adversos.

PENICILINAS

Un anillo tiazolidinico unido a un anillo betalactami-
co y una cadena lateral de aminoacidos (alanina y beta-
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dimetilcisteina) componen la estructura quimica de las
penicilinas.

Clasificacion

Existe un amplio nimero de penicilinas cuya clasifica-
cion clasica se recoge en la tabla 46-1 En la tabla 46-2 se
agrupan las penicilinas en funcién a su espectro antimi-
crobiano.

Mecanismo de accién

Su accién bactericida tiene lugar tras la unién a las
proteinas deunion delas penicilinas (PBP) delamem-
brana bacteriana, consiguiendo la inhibicién de las eta-
pasfinalesdelasintesis del peptidoglucano omureinade
laparedbacteriana.Lapared celularesunacubiertarigi-

Clasificacion de las penicilinas

Penicilina G sddica
Penicilina G potésica
Penicilina G procaina
Penicilina G benzatina

Penicilinas naturales

Penicilina V
Feneticilina
Propicilina

Penicilinas resistentes a acidos

Meticilina

Nafcilina
Isoxazolilpenicilinas
— Oxacilina

— Cloxacilina

— Dicloxacilina

— Flucloxacilina

Penicilinas resistentes a betalactama-
sas 0 antiestafilococicas

Penicilinas de amplio espectro o ami-
nopenicilinas

Ampicilina
Pivampicilina
Bacampicilina
Metampicilina
Talampicilina
Amoxicilina
Hetacilina
Epicilina
Ciclacilina

Penicilinas de amplio espectro con
actividad antipseudomonas

Carboxipenicilinas
— Carbenicilina
— Carindacilina
— Carfecilina

— Ticarcilina
Ureidopenicilinas
— Mezlocilina
— Azlocilina

— Piperacilina
— Apalcilina

Mecillinam
Pivmecillinan

Amidinopenicilinas

Penicilinas resistentes a betalactama-  Temocilina

sas de gramnegativos
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dapresente en todas las bacterias salvo en los micoplas-
mas (microorganismos que por este motivo presentan
una resistencia intrinseca a los betalactamicos). Esta pa-
red protege ala bacteria de su alta presiéon osmética, por
loquesudestruccion conducealalisisdelabacteria.

Este mecanismo de accion se lleva a cabo en las si-
guientes fases:

1. Accesodel antibi6tico a las zonas de fijacion. El anti-
biotico tiene que atravesar diferentes estructuras ex-
ternas de la bacteria, distintas para las bacterias gram-
positivas y gramnegativas, proceso que lleva a cabo
pordifusion através de unos poros formados por
unas proteinas denominadas porinas.

2. Unionoafinidad porlos puntosdefijacion. Unavez
queelbetalactamicoalcanzalacaraexternadela
membrana citoplasmatica, se produce la union de
éste con las proteinas receptoras que se encuentran
enlacarainternadelapared. Estas PBP son enzimas
que participan en las Gltimas fases de la sintesis del
peptidoglicano de la pared bacteriana quedando
inactivadas al unirse el betalactamico.

Comoconsecuenciadelaunion delos betalactamicos
alas PBP se alterara la pared bacteriana. En la destruc-
cion de la bacteria participan varios factores:

1. Lapérdidadelapared supone unaincapacidad para
resistir la elevada presién osmoética que existe en su
interior.

2. Alalterarse la pared, la membrana citoplasmatica per-
mite el paso de agua desde el exterior, produciéndo-
se ademas una pérdida de elementos intracelulares.

3. Enlaaccion bactericida participan también activa-
mente enzimas autoliticas que normalmente estan in-
hibidas e incorporadas a la estructura de la pared,
pero por accion de los betalactamicos se activan, son
las peptidoglucano-hidrolasas.

Espectro de accion

Para facilitar la comprension de este apartado seguire-
moslaclasificacion desarrollada enlatabla46-2.

Penicilinas estandares o bencilpenicilinas. Presentan un
amplio espectro de actividad que incluye: cocos aerobios
grampositivos, aerobios gramnegativos (Neisseria meningi-
tidisy Pasteurellamultocida), anaerobios (excepto Bacteroi-
des fragilis) y Treponema pallidum.

Penicilinas resistentes a la penicilinasa o penicilinas an-
tiestafilocécicas. Se utilizan fundamentalmente para el
tratamiento de infecciones producidas por Staphylococcus
aureus. Poseen actividad frente a estreptococos, aunque
no se consideran de primera eleccion. No presentan ac-
tividad frente a enterococos.

Penicilinas de espectro ampliado. Presentan mayor es-
pectro de actividad que la penicilina G, principalmente
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Clasificacion de las penicilinas en funcién de su espectro de accion

Penicilinas estandar (gérmenes aerobios grampositivos y negativos, algunos
anaerobios, excepto Bacteroides fragilis y Treponemapallidum)

Penicilinas antiestafilocécicas

Aminopenicilinas
penicilinas de amplio espectro

Penicilinas antipseudomonas

(amplian el espectro antibacteriano de las aminopenicilinas a pseudomonas

y B. fragilis)

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenosa; v.o.: via oral.

sobre bacterias grampositivas (activas frente aenteroco-
co, no productor de betalactamasas, y Listeria monocytoge-
nes), gramnegativas (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Hae-
mophilus influenzae 'y Salmonella typhi).

Penicilinas antipseudomonas. Poseen el mismo espec-
tro de actividad que el grupo anterior pero se amplia con
la Pseudomona aeruginosa. Las ureidopenicilinas son acti-
vas frente a B. fragilis.

Resistencia

El mecanismo de resistencia a penicilinas, comun al
restodelos betalactamicos, se puede clasificar en cuatro
tipos:

1. Bloqueodel transporte: los betalactamicos deben al-
canzar las PBP en la cara externa de la membrana ci-
toplasmaticaatravésdelasporinas. Lapérdidadepo-
rinas altera el acceso de los betalactamicos alas PBP
(constituye un mecanismo inespecifico de resisten-
cia). Aveces, se producen mutaciones en las porinas,
principalmente de las bacterias gramnegativas, lo que
impide el paso de los betalactamicos.

2. Mecanismo de expulsion: a través de bombas de ex-
pulsion las bacterias expulsan al espacio periplasmico
alos betalactamicos (ocurre también con otros anti-
bioticos).

3. Modificacion de los sitios de accion. Un mecanismo
habitual de resistencia a los betalactamicos, principal-
mente en bacterias grampositivas, es la produccion
de PBP conunaafinidad masbaja por estos antibioti-
cos. Este mecanismo de resistencia puede ser anulado
incrementando la dosis del betalactamico. Con ma-
yor frecuencia se aislan cepas de neumococos resis-
tentes mediante este mecanismo.

4. Produccion de betalactamasas. Constituye el meca-
nismo deresistenciamasimportante alos betalacta-

PenicilinaG(i.v.)

Penicilina G procaina (i.m.)
Penicilina G benzatina (i.m.)
Penicilina V (v.0.)

Meticilina (i.v.)
Nafcilina (i.v.)
Penicilinas isoxazélicas
— Oxacilina (i.v.)

— Cloxacilina (v.0.)

Ampicilina (i.v., v.0.)
Amoxicilina

Carboxipenicilinas
— Carbenicilina (i.v.)
— Ticarcilina(i.v.)

Ureidopenicilinas
— Piperacilina(i.v.)
— Azlocilina (i.v.)
— Mezlocilina (i.v.)

micos. Las betalactamasas son enzimas que hidroli-
zan el anillo betalactamico de estos antibi6ticos con-
virtiéndolos en compuestos biolégicamente inacti-
vos. Se han descrito cuatro tipos diferentes, A, B,Cy
D. Pueden ser producidas a partir de genes cromoso-
micos de las bacterias o transmitidas mediante plas-
midos o trasposones. Pueden ser constitutivas o indu-
cibles (necesitan la presencia del betalactamico para
activarse). Lasdenominadas betalactamasasdees-
pectro ampliado son aquellas pertenecientes ala cla-
se A, que aumentan su espectro de actividad frente a
betalactamicos (incluyendo monobactamicosy cefa-
losporinas de tercera generaciéon) mediante muta-
ciones puntuales.

Farmacocinética

Aunque los betalactamicos en general deben adminis-
trarse por via parenteral, hay que destacar la buena absor-
cion por via oral de algunos derivados (amoxicilina, clo-
xacilina, penicilina V, ésteres de carbenicilina).

Es buena en general, alcanzandose concentracio-
nes adecuadas en liquido pleural, pericardio, liquido
sinovial.

Launion a proteinas plasmaticas es muy variable de
un compuesto a otro.

El paso al sistema nervioso central es malo en condi-
ciones normales, pero la inflamacion meningea hace po-
sible la utilizacion de penicilinas en el tratamiento de in-
fecciones a este nivel (hastaun 10-20%).

Las penicilinas pasan la barrera placentaria, a pesar
de ello y en relacion con su escasa toxicidad se conside-
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ran antibiéticos de eleccion en el tratamiento de infeccio-
nes durante el embarazo.

En sumayoria son eliminados porla orina sin metabo-
lizar. La eliminacion renal de las penicilinas se produce
por procesos defiltraciéon glomerularysecrecion tubular
activa. Este tlltimo mecanismo puede ser inhibido por pro-
benecid, lo que prolongaria la vida media del antibiético.

Algunas penicilinas (ampicilina, nafcilina, mezlocili-
nay piperacilina) se eliminan por bilis a concentraciones
utiles para tratar infecciones a este nivel.

La insuficiencia renal incrementa la semivida de eli-
minacioén de la mayoria de estos compuestos, por lo que
sera necesario reajustar la dosis en pacientes que presen-
ten un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min.
Igualmente, la semivida deeliminacion estaincrementa-
daenneonatosy personas de edad avanzada, sin embar-
g0, los ninos y adultos jovenes presentan una reduccién
en este parametro farmacocinético.

Enlas tablas 46-3y 46-4 se recogen los parametros far-
macocinéticos y la posologia de las penicilinas usadas con
mayor frecuencia.

Farmacodinamia

En general, los betalactamicos presentan unaaccién
terapéuticadependiente deltiempo duranteelcualla
concentracion del antibiético se encuentra por encima
de la concentracion minima inhibitoria (CMI). Se calcu-
laquesuefectividad depende de que suconcentracion
permanezcaporencimadelaCMIentreun40yun50%
delintervalodeadministracion. Estoexplica por qué mu-
chosdeellos se administran aintervalos cortos.
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Porotrolado,losbetalactamicos seunenenocasiones
de forma persistente alas PBP, presentando accion post-
antibiotica. Las penicilinas presentan accion postantibio-
tica frente a bacterias grampositivas.

Efectos adversos

Sonantibiéticosmuy bien tolerados en general; sin
embargo, su gran uso ha permitido que se describan nu-
merosos efectos adversos (tabla46-5). A continuacion se
destacanlosmasimportantesenfunciondelafrecuencia
de aparicién y/o su gravedad.

El efecto indeseable mas frecuente hace referencia a
las molestias gastrointestinales, especialmente cuando se
administra el farmaco porvia oral. Ladispepsiay el dolor
epigastrico suelen ser frecuentes, aunque suelen ser tole-
rables (en ocasiones con tratamiento sintomatico) y no
deben constituir una causa de suspension del tratamien-
to. Otros efectos gastrointestinales son glositis, estomati-
tisy sobre todo diarreas, que son mas frecuentes con los
preparados de amplio espectro o aquellos que presentan
una eliminacion biliar importante.

Lahipersensibilidad esun efectoindeseable de grave-
dad muyvariable, yaque puedeir desde un exantema cu-
taneohastalareacciénanafilacticainmediataasuinyec-
cion. La gravedad potencial de este efecto hace necesario
extremar la precaucion al administrar estos compuestos.
Un hechoimportante atener en cuentaes que esta hi-
persensibilidad puede ser cruzada para otros betalacta-
micos.

Es importante recordar que muchas de las «alergias»
argumentadas porlos pacientes no estan suficientemente
contrastadas (siendo en muchos casos otros efectos inde-
seables), porlo que se deben realizar pruebas cutaneas a pe-
nicilinas siempre que sea posible (elevadaespecificidad).

Parametros farmacocinéticos de algunas penicilinas

Semivida
Farmacos UPP (%) ta2 (Min)
Penicilina G 60 30
Cloxacilina 95 30
Ampicilina 20 65-75
Amoxicilina 20 60-75
Carbenicilina 50 60-80
Ticarcilina 45-50 60-90
Piperacilina 21-50 50-75
Mecilinam 20 45-60

LCR: liquido cefalorraquideo; UPP: unién a proteinas plasmaticas.

Concentracion

ae LCR

Eliminacion renal (% concentracion
(% activo) plasmética)

75 2-6

40 -

25-40 8-13

70 5-10

85 9

- 9
50-70 15
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TABLA 46-4.  Dosificacion de algunas penicilinas frecuentemente utilizadas

Penicilina G 1,2-2,4x10°U/2-6  1-25x10°U/2-6  1,2-2,4x10° 1,2-2,4 x10° 1,2-2,4 x 10°
u/2-12 U/2-12 u/2-12

Penicilina G benzatina 0,6-2,4 x 10° 50.000 U/kg

(dosis semanal) (dosis semanal)
Penicilina procaina 0,3-4,8 x 10%/12-24 25.000 U/kg/12-24
Cloxacilina 0,5-1/6 12,5-25/6 0,5-1g/6 h 0,5-1g/6 h 0,5-1g/6 h
Ampicilina 1-2/4-6 12,5-25/6 1-2 g/6 h 1-29/8h 1-2g/i2h
Amoxicilina 0,25-0,5/8 6,6-13,3/8 0,25-0,59/8h 0,25-05¢/12h  0,25-0,59/12-24 h
Carbenicilina 5-6/4-6 25-100/4,6
Ticarcilina 3/4-6 50/4-6 3g/4-6 h 2-39/6-8 h 2g/12h
Piperacilina 3-4/4-6 50/4-6 3-49/4-6 h 3-4g/6-12 h 3-4g/12 h

Cle,: aclaramiento de creatinina.

TABLA 46-5. Reacciones adversas de las penicilinas

Hipersensibilidad

Eosinofilia Cloxacilina

Alteraciones gastrointestinales

Aumento reversible de las transaminasas Oxacilina
Nafcilina
Carbenicilina

Alteraciones hematoldgicas (anemia, neutropenia, alteracio- Carbenicilina
nes en la funcién plagquetaria) Ticarcilina
Nefritis intersticial Meticilina
Hipopotasemia Carbenicilina
Ticarcilina
Encefalopatia Penicilina G
Otros efectos menos frecuentes son: a) aumento de nistracion de altas dosis de penicilina G y cursa clinica-
las transaminasas, mas frecuente con penicilinas anties- mente con mioclonias y convulsiones clonicas o ténico-
tafilococicas y carbenicilina; b) alteraciones hematol6- clonicas que pueden acompanarse de somnolencia, es-
gicas: anemia, neutropenia y alteraciones en la funcion tupor y coma; es mas probable en presencia de insufi-
plaquetaria; aparecen en tratamientos de larga dura- ciencia renal (importante extremar el cuidado en
cion y son reversibles si se suspende la administracion pacientes ancianos).
del betalactamico; ¢) nefritis intersticial, cuadro clinico Los efectos indeseables anteriormente descritos ha-
caracterizado por una elevacion en la creatinina sérica, cen conveniente la realizaciéon de pruebas analiticas en
eosinofilia, exantema cutaneo y prurito, y d) encefalopa- aquellos pacientes que reciban el antibiotico durante un

tia, que se presenta con mayor frecuencia conlaadmi- tiempo prolongado.
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Aplicaciones terapéuticas

Las penicilinas cldsicas o de espectro reducido, especial-
mente la penicilina G, constituyen los farmacos de elec-
cién en infecciones provocadas por: estreptococos, me-
ningococos, neumococos, estafilococos no productores
de betalactamasas, gonococos, asi como en procesos pa-
tologicos del tipo de sifilis, tétanos, difteria, gangrena ga-
seosa, carbunco, actinomicosis, enfermedad de Weil y an-
gina de Vincent.

Las penicilinas isoxazo6licas o antiestafilococicas tie-
nen solamente indicacién en las infecciones producidas
porestafilococos productores de betalactamasas.

Las penicilinas de espectro ampliado o aminopenicilinas re-
presentan los farmacos de eleccion en el tratamiento de
infecciones nasofaringeas, respiratorias, urinarias, éticas,
siempre que sean de mediana intensidad, y en ambiente
extrahospitalario.

Las carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina) ylas
ureidopenicilinas (azlocilina, mezlocilina y piperacilina) de-
ben usarse, casi exclusivamente, en ambiente hospitalario,
sobre todo en el tratamiento de infecciones provocadas
por Proteus, Pseudomonas, Serratias, etc. En general, suelen
administrarse conjuntamente con aminoglucésidos.

Las amidinopenicilinas (mecillinam y pivmecillinam) y
la temocilina estan indicadas en el tratamiento de infec-
ciones provocadas por gérmenes gramnegativos resisten-
tes a otros antibioticos.

Enlatabla46-6 serecogen algunas pautas terapéuti-
cas en relacion con las indicaciones mas habituales de
las penicilinas.

Elincremento de resistencias por la produccion de beta-
lactamasas obligd a un esfuerzo investigador por conseguir
compuestosqueresistieranlahidrélisisde estasenzimasy
sustancias que inhibieran su actividad. Hasta el momento
se utilizan tres inhibidores de las betalactamasas: acido clavu-
lanico, sulbactamytazobactam. Elacidoclavulanicoseaso-
ciaconamoxicilinay ticarcilina, el sulbactam con ampicilina
(paralaadministraciéon oral se utilizala sultamicilina, un
profarmaco compuesto por doble éster conjugado de am-
picilinay sulbactam)y tazobactam con piperacilina.

Enlineas generales, estos farmacos no alteran la far-
macocinética de las penicilinas con las que se asocian.
La combinacion de estos compuestos es necesaria, funda-
mentalmente, para el tratamiento de infecciones por en-
terobacterias productoras de betalactamasas, estafiloco-
cos productores de penicilasasy B. fragilis productor de
betalactamasa.

Losefectosadversossonescasosy,engeneral,depoca
importancia, los mas frecuentes son las gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea) y el rash cutaneo. Debemos
destacar que se han atribuido hepatopatias agudas al uso
de amoxicilina-acido clavalanico.

Enlatabla 46-7 se recogen las dosis utilizadas de los
inhibidores debetalactamasas.
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Bajo este epigrafe se clasifican tres antibioticos deriva-
dos de la tienamicina: imipenem, meropenem y ertape-
nem.

Imipenem

Es el antibiotico que presenta mayor espectro de ac-
tividad in vitro incluyendo gérmenes aerobios y anaero-
bios, siendo muy resistente a la hidrélisis de la mayoria
delasbetalactamasas. Los carbapenemes presentanac-
cién postantibidtica frente a bacterias grampositivasy
gramnegativas.

Sumecanismo de accién y caracteristicas farmacoci-
néticas son similares a las de los betalactamicos. Imipe-
nemesadministradoporviaparenteral (intravenosaoin-
tramuscular) aunadosis de 0,5-1 g/6-8 hen adultosy
12-25mg/kg/6 henninos. Se elimina por via renal don-
de es hidrolizado por unas dehidropeptidasas, por este
motivo se administra junto a cilastatina, un inhibidor de
la dehidropeptidasarenal.

Los efectos adversos mas frecuentes son de tipo gas-
trointestinal (nauseasy vémitos) y parecen estar relacio-
nados con la administracion rapida del farmaco por via
intravenosa. Presenta hipersensibilidad cruzada conlos
otros betalactamicos. Un efecto adverso importante esla
aparicion de convulsiones, relacionada con la administra-
ciondedosisaltas, conlapresenciade patologia neurolo-
gica previa en el paciente o funcién renal alterada.

Meropenem

De caracteristicas similares a imipenem. Se administra
por viaintravenosa. La dosis en el adultoes de 0,5-1g/8
h,ladosis en nifos en caso de meningitis: 40 mg/kg/8h,
nonecesitandolaadiciondecilastatina. Elespectrode
actividad es muy similar, si bien presenta mayor sensibili-
dad frente a algunas especies de P. aeruginosa y menor
actividad frente a cocos grampositivos. La incidencia de
aparicion de convulsiones es mas baja tras la administra-
cion de meropenem.

Ertapenem

Sus principales indicaciones serian las infecciones ad-
quiridas en la comunidad que precisan ingreso hospitala-
rio,aunqueesimportanteretener que carecedeactivi-
dad frente a pseudomonas.

Esbientoleradoypresentalaventajaposologicade
ser administrado una sola vezal dia (1 g/24 h por via pa-
renteral).

Los monobactanes son antibioticos estructuralmente
relacionados conlosbetalactamicos, perocon configura-
cionmonociclica. Elaztreonam es elinico compuesto
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Infeccién

Infeccién urinaria

NAC
Neumococo
Moraxella catarrhalis, H. Influenzae

Erisipela
Streptococcus betahemolitico grupo A
S. aureus

Impétigo
Estreptococos (80% de los casos)
S. aureus (impétigo ampollar)

Erisipeloide (Erysipelothrix rhusiopathiae)

Antrax (Bacillus anthracis)

Mordeduras

Perro, rata
Gato

Humana
Faringitis estreptococica
Otitis media

Sinusitis

Erradicacion H. pylori

Sifilis
Neurosifilis

Endocarditis
Estreptocécica
Enterococcus faecalis
S. aureus

Profilaxis endocarditis

Manipulaciones poco importantes

Manipulaciones importantes (sondaje vesi-
cal, manipulacion Ng.i.)

Otras infecciones
Difteria

Tétanos

Colitis seudomembranosa
Listeriosis

Actinomicosis
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Aplicacion clinica de las penicilinas
Antibiético

Amoxicilina
Amoxicilina/acido clavulanico

Amoxicilina (1 g/8 h)
Amoxicilina/acido clavulanico

Penicilina procaina
Amoxicilina
Amoxicilina/acido clavulanico

Penicilina benzatina (dosis Unica)
Cloxacilina (adultos)

Amoxicilina/acido clavulanico (nifios)

Penicilina benzatina (dosis Unica)
Penicilina G procaina

Dependiendo del tiempo transcurrido hasta su valoracion y la gravedad de la heri-
da el tratamiento puede durar entre 3-5 dias o 10-14 dias (por encima de 2 se-
manas s6lo se recomienda en caso de que exista afectacion osteoarticular)

Ampicilina

Amoxicilina/acido clavulanico

Cloxacilina (> posibilidad de afectacion osteoarticular por la profundidad de la he-
rida)

Cefoxitina (cefalosporina de segunda generacion)

Penicilina benzatina (dosis Unica)
Amoxicilina

Amoxicilina

Amoxicilina/acido clavulanico
Amoxicilina

Amoxicilina/acido clavulanico

Amoxicilina (asociado a otros antibidticos y antisecretores gastricos)

Penicilina benzatina (dosis Unica)
Penicilina G sddica i.v. seguida de penicilina benzatina

Penicilina G + AMG
Ampicilina + AMG
Cloxacilina

Amoxicilina3 g (1Lhantes) +1,5g(alas 6 h)
Ampicilina + AMG

Penicilina G procaina

Penicilina G sodica (i.v.)
Penicilina G sddica (i.v.)
Penicilina G sodica (i.v.)
Penicilina G sodica (i.v.)

AMG: aminoglucésidos; g.i.: gastrointestinal; i.v.: intravenosa; NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
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TABLA 46-7.
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Dosificacién de los inhibidores de betalactamasas

Acido clavulanico 12,5, 31,25 0 125 mg, v.0.

50-200 mg, i.v.

Sulbactam
50 mg/kg/dia, nifios < 8 afios
Sultamicilina

0,5-4 mg/dia, nifios > 8 afios y adultos

375-750 mg/8-12 h, nifios > 8 afios y adultos

25-50 mg/kg/dia, nifios < 8 afios

Tazobactam

0,25-0,50 mg/6-8 h, adultos y nifios > 12 afios (no recomendada su utilizacion en nifios < 12 afios

TABLA 46-8.

Pautas de administracion de aztreonamrecomendadas

Moderada y no complicada 500-1.000 8-12
Grave 1.000-2.000 8-12
Muy grave, bacterias resistentes 1.000-2.000 6-8
Nifios 30-200 24
Monodosis 1.000 24

TABLA 46-9.

Pautas de administracion de aztreonamrecomendadas

Infecciones urinarias
Gonococia

Uso como Unico antibiético

Neumonia por gramnegativos
Septicemia y meningitis por gramnegativos

Infecciones por pseudomona en la fibrosis quistica

Infecciones biliares
Osteomielitis por gramnegativos
Descontaminacion intestinal (gramnegativos)

Tratamiento combinado Anaerobicidas (metronidazol, clindamicina)
Infecciones abdominales
Infecciones obstetro-ginecoldgicas

Infecciones dseas postraumaticas

Antibidticos activos frente a grampositivos
(vancomicina, clindamicina)

Fiebre en neutropénicos

Infecciones en inmunodeprimidos

Meningitis neonatal (asociado a ampicilina)
Infecciones en quemados

comercializado en Espafia, aunque existen otros mono-
bactanes: carumonam y tigemonam.

Sumecanismo deaccion es similaraldelrestode
los betalactamicos. Presenta un excelente espectro de
actividad frente a gramnegativos aerobios, comparable a
los aminoglucosidos y cefalosporinas de tercera genera-
cion.

La absorcion oral de aztreonam es menor del 1% por
loque suadministraciéon hadeser parenteral (intrave-
nosa o intramuscular). Presenta unas caracteristicas far-

macocinéticas similares a las de los otros betalactamicos:
buenadistribucion, uniéon a proteinas plasmaticas entre
un 40 y un 60% y eliminacion renal.

Elaztreonam esun farmacobientolerado, sus efectos
adversos son escasos y se han descrito en menos del 2%
delos pacientes tratados (molestias locales en el lugar de
administracion, eosinofilia, eritema cutaneo y elevacio-
nes transitorias de las enzimas hepaticas). No parece exis-
tir inmunogenicidad cruzada con los otros antibioticos
betalactamicos. No modifica de manera significativa
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flora saprofita intestinal, por lo que su administracion no afecta a la coagulaciéon. Elaztreonam esunbuen antibiético para el
trata- miento de infecciones causadas por bacterias gramnegativas aerobias, incluyendo las resistentes a otros antibiéticos, con la

ventaja de presentar una menor toxicidad que los aminoglucésidosy sin necesidad de utilizar antibiéticos de amplio espectro (tablas
46-8y 46-9).
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ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS(II):;
cefalosporinas

E.Blanco Reina, J.A. Gonzalez Correa, M.M. Arrebola Ramirez
y F. Sanchez de la Cuesta y Alarcon

INTRODUCCION

Lascefalosporinasfueron descubiertas por Brotzuen
1948. Durante algun tiempo habia observado que la auto-
depuracion de las aguas residuales de la ciudad italiana
de Cagliari (Cerdefna) era consecuenciadelaaccionde
un hongo: Cephalosporium acremonium; a su vez compro-
boqueelcaldodecultivodeestehongoimpediaelcreci-
miento in vitro de Staphylococcus aureus.

Desde el punto de vista estructural, las cefalosporinas
presentan un anillo betalactamico asociado a otro dihi-
drotiazidinico conformando el acido 7-aminocefalospo-
ranico. Esta estructura quimica permite diferentes posi-
ciones de sustitucién en lugar del sitio tinico de las peni-
cilinas, loque incrementa notablemente el nimero de
compuestos posibles. Asi, modificaciones en la posicion 7
(radical R1) del anillo betalactamico condicionan una al-
teracion en la actividad antimicrobiana; y modificaciones
enlaposicion 3 (radical R2) del anillo dihidrotiazidini-
co influiran en la farmacocinética y toxicidad de los dife-
rentes compuestos.

OBJETIVOS

= l|dentificar las distintas cefalosporinas mas
utilizadas.
Conocerlas caracteristicasfarmacocinéticas,
reacciones adversas e interacciones de las
cefalosporinas de mas amplia utilizacion.
Conocer el espectro antibacteriano de las
cefalosporinas como base para entender la
utilizacion de estos antibacterianos en las
distintas enfermedades infecciosas.

CLASIFICACION

Las cefalosporinas se clasifican en cuatro generacio-
nes atendiendo a su cronologia, espectroy actividad an-
tibacteriana (tabla47-1).

MECANISMO DE ACCION

Su mecanismo de accion es similar al de las penicili-
nas. Las cefalosporinasintervienen enlainhibicion de la
sintesis de la pared celular, exactamente en la tercera eta-
pa de la sintesis del peptidoglucano.

La afinidad de las cefalosporinas por las proteinas fija-
doras de penicilinas (PBP) es variable, bloqueando cada
antibi6tico a mas de una proteina, pero antagonizando
preferentemente a la PBP-1a.
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TABLA 47-1. Clasificacion de las cefalosporinas

Parenterales Parenterales
Cefalotina Cefoxitina
Cefazolina Cefonicida
Cefaloridina Cefuroxima
Cefapirina Cefamandol
Cefacetrilo Cefmetaxol
Cefradina (v.p., v.0.) Ceforanida
Cefotetan
Orales
Cefalexina Orales
Cefadroxilo Cefuroxima acetilo
Cefaloglicina Cefaclor

Parenterales
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefoperazona
Moxalactam
Ceftizoxima
Cefsulodina
Cefminox
Cefmenoxima
Cefpiramida
Cefozidima
Cefotima
Cefmetamet (v.p., v.0.)

Cefepima
Cefpiroma

Orales
Cefixima
Ceftibuteno
Cefpodoxima
Cefprozilo
Loracarbef
Cefditoren

v.0.: via oral; v.p.: via parenteral.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Las cefalosporinas son bactericidas y poseen un am-
plioespectroantibacteriano (masamplioquelas penicili-
nas) (tabla47-2). Ademas, presentanaccion postantibio-

tica frente a bacterias grampositivas.

En general, los compuestos de primera y segunda ge-
neracionsonlosmasactivosfrenteaestafilococosyestrep-
tococos, mientras que los de terceray cuarta generacion
son mas activos frente a enterobacterias y pseudomonas.

Lascefalosporinasdeprimerageneracionincluyenen

su espectro algunos bacilos (Escherichia Coli, Klebsiella
pneumoniae’y Proteus mirabilis) y numerosos cocos grampo-
sitivos, presentando una mayor actividad frente a estafilo-
cocos no productores de betalactamasas. Este hecho con-
diciona que puedan ser utilizadas como alternativas a tra-
tamientos prolongados con cloxacilina en los que
aparezca toxicidad.

Lascefalosporinasdesegundageneracién muestran,

con respecto a las de primera generacion, un espectro mas

TABLA 47-2. Espectro de actividad de las cefalosporinas

Cefazolina 4 4 3 — — 2 — 2
Cefuroxima 3 4 2 — — 3 — 3
Cefoxitina 2 2 4 2 — 2 2 3
Cefotaxima 3 3 4 3 — 4 2 3
Ceftriaxona 2 3 4 3 — 4 — 3
Ceftazidima — — 4 4 4 4 — 2

S. aureus: Staphylococcus aureus; P. mirabilis: Proteus mirabilis ; E. coli: Escherichia coli; B. fragilis: Bacteroide fragilis.

Grados de actividad: 4, alto; 3, bueno; 2, moderado.
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amplio frente a microorganismos gramnegativos (Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae), por estar dotados de re-
sistencia parcial alas betalactamasas de estos gérmenes; y
determinadas sustancias, como la cefoxitina frente a anaero-
bios (Bacteroidesfragilis). Aunquesehanempleadoeneltra-
tamiento ambulatorio de la neumonia adquirida en la co-
munidad, el aislamientocadavezmas frecuentede cepasde
neumococos resistentes a penicilina desaconsejan su uso.

Las cefalosporinas de tercera generacion respecto a
las anteriores son las que presentan menor actividad an-
tiestafilococica, sibien son el grupo que ofrece mayor
actividad frente aestreptococos. Son especialmente acti-
vas frente a bacterias gramnegativas, aunque solo la cefta-
zidima es activa frente a pseudomonas.

Las cefalosporinas de cuarta generacién presentan ac-
tividad frente abacterias grampositivas (mayoractividad
frente a S. aureus)y gramnegativas comparable alas de
tercera generacion. A su vez, presentan actividad antip-
seudomona similar a la de la ceftazidima.

Desde un punto de vista practico, es importante des-
tacarquelas cefalosporinasestarian contraindicadasen
infecciones producidas por: S. aureusy /o epidermidis re-
sistente ameticilina, Streptococcus pneumoniae resistente a
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penicilina, Enterococcus, Listeria monocytogenes, Legionella
spp., Clostridium difficile, Campylobacter jejunii.

Las resistencias se adquieren principalmente por pro-
ducciénde betalactamasasy con menor frecuencia por dis-
minucion de la permeabilidad o por alteraciones de las PBP.

Existen cepas que se hacen resistentes durante el tra-
tamiento con las nuevas cefalosporinas debido a que pro-
ducen betalactamasas inducibles (la sintesis de la enzima
aumenta en presencia del antibiotico), lo que ocasiona
menor fiabilidad del antibiograma en estos casos.

Enlatabla47-3 serecogen las caracteristicas farma-
cocinéticas delas cefalosporinas de uso mas habitual.

Administracion y absorcion

Lascefalosporinasoralesseabsorbeneneltractodiges-
tivo cerca del 90% de la dosis, pero la absorcion se retra-

Aspectos farmacocinéticos de las cefalosporinas

Administracion

Distribucién
Amplia distribucién
UPP: 20-70%

UPP > 70% Cefalotina

Cefazolina

Parenteral (i.v., i.m.)

Oral

Cefoperazona
Ceftazidima

Cefalosporinas de segunda generacion

Farmaco
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima

Concentracion en LCR

Cefalotina
Cefapirina

Metabolizacion

pg/ml

1,1-17,1

6,3 (concentracion media)
2,1-7,2

9,8 (concentracion media)

Cefotaxima (metabolito activo que actla sinérgicamente)

Eliminacién Renal

(via principal de eliminacion)

Orales
Cefadroxilo

> Semivida de eliminacion (t,)

Cefuroxima acetilo

Cefixima
Ceftibuteno
Cefproxilo
Cefditoren

LCR: liquido cefalorraquideo; UPP: unién a proteinas plasmaticas.

Biliar
Cefoperazona
Ceftriaxona
Cefamandol
Cefazolina
Cefixima

Parenterales
Ceftriaxona
Cefonicida
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sa en caso de existencia de alimentos, excepto en el caso
de cefuroxima axetilo cuya absorcion aumenta conlain-
gesta de alimentos. Para el resto de las cefalosporinas la
via de administracion de eleccion es la parenteral (intra-
muscular ointravenosa).

Distribucion

Seunen a proteinas plasmaticas en porcentajes dife-
rentes oscilando entre el 10 y e1 90%. Difunden bien a
la mayor parte de los tejidos, incluso liquido pleural, as-
citico, pericardico, sinovial, humor acuosoy tejido pros-
tatico.

En general, pasan mal la barrera hematoencefalica,
por lo que no se utilizan en casos de meningitis, excepto
cefuroxima y las de tercera generacion, que alcanzan
concentraciones terapéuticas en liquido cefalorraquideo
en casode meningitis. Cefapirinay cefamandol alcanzan
valores terapéuticos elevados en tejido 6seo.

Metabolismo y eliminaciéon

Sololas cefalosporinas conun grupoacetilo (cefaloti-
nay cefapirina) son desacetiladas en higado, perdiendo
actividad antimicrobiana. Cefotaxima se metaboliza origi-
nando metabolitos activos que tienen accionsinérgica, lo
que permite aumentar el intervalo de administracion.

Se eliminan por la orina principalmente por filtracion
glomerular y en menor proporcién por secrecion tubular,
lo que condiciona la necesidad de modificar la posologia
en pacientes con insuficienciarenal. Algunos se eliminan
fundamentalmente por via biliar como ceftriaxona y en
menor grado cefoperazona, cefamandol, cefazolina, ce-
fotaxima y cefoxitina.

(tabla 47-4)

Losprincipalesefectosadversos sonlosquesedescri-
ben acontinuacion:

1. Reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser cru-
zadasconlaspenicilinas. Estas pueden ser: inmedia-
tas con anafilaxia, urticaria o broncoespasmo;y tar-
dias, con erupciones cutaneas, fiebre, lesiones en mu-
cosa oral, y dermatitis de contacto.

2. Nefrotoxicidad. Sobre todo con cefalosporinasde
primera generacion (cefalotina y cefaloridina).
Hay que tener en cuenta la posible potenciacion
deesteefectoadversocuandoseasocianconami-
noglucésidos, antibioticos polipeptidicos y diuréti-
cos de asa.

3. Alteraciones locales: dolor, cuando se administran
por via intramuscular y aparicién de tromboflebitis
cuando se utiliza la via intravenosa.

4. Alteraciones digestivas, cuando se administran por via
oral pueden aparecer: diarrea, nauseas, vomitos, ae-
rofagia, dispepsia, anorexiay, con muy poca frecuen-
cia, colitisseudomembranosa.
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Efectos adversos atribuibles aluso
de cefalosporinas

Inmediata
Tardia

Hipersensibilidad

Reacciones locales Dolor en el lugar de administracion
Flebitis

Trastornos digestivos

Intolerancia al alcohol Cefamandol
Alteraciones en la coagulaciéon  Cefoperazona
Moxalactam

Cefalotina
Cefaloridina

Nefrotoxicidad

Sobreinfecciones
Neurotoxicidad (relacionada con altas dosis e insuficiencia renal)

Otros efectos menos frecuentes son: intoleranciaal
alcohol, descrita tras la administracion de cefalospori-
nas de segunda generacion (cefamandol) y tercera ge-
neracion (moxalactam y cefoperazona); alteraciones
delacoagulacion, relacionadas conlaaparicion de hi-
poprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en
la funcion plaquetaria por déficit de vitamina K tras la
administracion de dosis altas de cefalosporinas, son
mas frecuentes con las de segunda generacion (cefa-
mandol) y tercera generacion (cefoperazona y moxa-
lactam); y sobreinfecciones: causadas por gérmenes
oportunistas yresistentes como enterococos, candidasy
pseudomonas.

Las cefalosporinas, como el resto de los betalactami-
cos son farmacos considerados seguros durante el emba-
razoylalactancia; sin embargo, no se recomienda la uti-
lizacion de las cefalosporinas de cuarta generacion, ni
las que puedan producir toxicidad grave (alteraciones en
la coagulacion, reaccion tipo antabus) como son: cefa-
mandol, cefoperazona, moxalactam, cefminox y cefme-
noxima.

Lasprincipalesinteracciones delas cefalosporinas se
recogen en la tabla 47-5.

Debido a que se dispone de preparados para la admi-
nistracion oral o parenteral, las indicaciones se pueden
agruparenfunciondelaviadeadministracionyeltipo
de cefalosporina (tablas 47-6y 47-7).

Cefalosporinas orales

Son eficaces alternativas alas penicilinas en el trata-
miento de infecciones estafilococicas oestreptococicas
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Principales interacciones
medicamentosas de las cefalosporinas
Farmaco Efecto

Hipocoagulabilidad (Y absorcién
vitamina K)

Anticoagulantes orales

Diuréticos (furosemida, Incremento de nefrotoxicidad
acido etacrinico)

Aminoglucésidos

Sulfamidas Desplazamiento unién a proteinas
Fenilbutazona plasmaticas

Anticoagulantes orales

Hipoglucemiantes orales

Aminoglucésidos Sinergismo

Fosfomicina

Rifampicina Antagonismo

Tetraciclinas
Cloranfenicol

Resultados de la determinacion
bioquimica falsamente elevados

Determinacion bioguimica
creatininemia (método
de Jaffe)

(hay querecordar que el enterococo es resistente alas ce-
falosporinas).

Como continuacion de un tratamiento via parenteral
de una artritis u osteomielitis por S. aureus.

La cefuroxima acetilo (segunda generacion) es util en
el tratamiento de procesos respiratorios o de oido medio
causados por Moraxella catarrhalis y H. influenzae produc-
tores debetalactamasas.

Las cefalosporinas orales de tercera generacion pue-
den utilizarse, como alternativa a otros tratamientos, en
las infecciones urinarias no complicadas (cefixima) y en
infecciones respiratorias y neumonia adquirida enla co-
munidad que presenten baja sensibilidad a penicilinas
(cefditoren). También puede plantearse el uso de las ce-
falosporinas de tercera generacion orales como trata-
miento secuencial de pacientes que han recibido inicial-
mente tratamiento por via intravenosa.

Cefalosporinas parenterales

Debido a su vida media prolongada, la cefazolina re-
sulta util en la profilaxis antibidtica de la cirugia cardio-
vascular, ortopédica o biliar.

La cefuroximayla cefonicida son eficaces en las neu-
monias adquiridas en la comunidad en las que se sospe-
cheinfeccion por H. influenzae resistente a penicilinas; in-
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Uso terapéutico de las cefalosporinas

Primera generacion

Parenterales Profilaxis quirtrgica

Cefazolina

Orales

Cefalexina Alternativa a las penicilinas en infec-
Cefadroxilo ciones por estafilococos o estrep-

tococos (salvo enterococo)

Segunda generacion

Parenterales
Cefuroxima NAC
Cefonicida Infecciones urinarias
Cefoxitina Profilaxis quirargica
Infecciones de flora bacteriana mixta
(asociada a AMG)
Orales Infecciones respiratorias (NAC)*

Infecciones urinarias

Tercera generacion

Parenterales

Ceftriaxona Infecciones nosocomiales
Meningitis
Gonococia

Cefotaxima Meningitis

Ceftazidima Infecciones por Pseudomonas
Infecciones en pacientes inmunode-

primidos
Orales Infecciones ORL, respiratorias, urinarias,

cutaneas (tratamiento alternativo)

Cuarta generacion

Cefepime Pacientes neutropénicos

Infecciones por gramnegativos resis-
tentes
Infecciones graves por Pseudomonas

AMG: aminoglucoésidos; NAC: neumonia adquirida en la comunidad;
ORL: otorrinolaringologia.

*Actualmente no aconsejable por la elevada existencia de cepas de neu-
mococos resistentes a penicilinas.

fecciones del tracto urinario, piel y tejidos blandos (como
monoterapia o asociados a aminoglucosidos).

Lacefoxitina se utiliza enla profilaxis quirturgicade
infecciones intraabdominales (donde los anaerobios tie-
nen un papel importante).

Seutilizan en combinacion con otros antibiéticos, prin-
cipalmente aminoglucésidos, en infecciones pélvicas o in-
traabdominales, neumonia por aspiraciéon y tlcera plan-
tar en pacientes diabéticos (infecciones todas ellas en las
que pueden coexistir gérmenes aerobios y anaerobios).

Son antibioticos de eleccion en las meningitis noso-
comiales o adquiridas en la comunidad, en infecciones
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TABLA 47-7.

Dosificacion de las distintas cefalosporinas
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Cefalotina
Cefazolina
Cefadroxilo

Cefaclor
Cefuroxima

Cefuroxima acetilo

Cefonicida
Cefoxitina

Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefixima
Cefpodoxima
Ceftibuteno
Cefditorem

Cefepima
Cefpiroma

1-2/4-6
0,5-2/8
0,5-1/8-12

0,5-1/6-8
0,75-3/8
0,25-0,5/8-12
1-2/12-24
1-2/4-8

1-2/6-8
1-2/12-24
1-2/8-12
0,2-0,4/12-24
0,2-0,4/12
0,2-0,4/12-24
0,2-0,4/12

1-2/8-12
1-2/12

75-150
50-100
30

40
100-150
40
25-50
80-160

100-150
50-100
100-150
8
10
9
(> 12 afios = adultos)

1-2/4-6
0,5-2/8
1/12-24

0,25-0,5/8
0,75-1/8

0,5-1,5/24
1-2/8

1-2/4-8
0,5-1/12-24
0,5-2/8-12
0,2-0,4/12-24
0,2-0,4/12
0,2-0,4/12-24
0,2-0,4/12

1-1,5/6
0,5-1/8-12
1/24

0,25-0,5/8
0,75-1,5/8-12

0,25-1/24-48
1-2/12

1-2/6-12
0,5-1/12-24
1-1,5/12-24
0,2-0,4/24
0,2-4/24
0,2-4/24
0,2-4/24

0,5/8
0,5-1/24
1/36-48

0,125-0,25/8
0,75-1/24

0,25-1/72-120
0,5-1/12-24

1-2/12
0,5-1/12-24
0,5-0,75/24-48
0,2/24
0,2-4/24
0,2-4/24
0,2-4/24-48

Cle,: aclaramiento de creatina

nosocomiales en las cuales se sospeche la existencia de gérmenes gramnegativos multirresistentes, en casos de meningitis en
ninos mayores de 3 meses y adultos (cef- triaxona o cefotaxima, esta tiltima alcanza concentra- ciones utiles en LCR con
mayor rapidez) y en el trata- miento empirico del absceso cerebral no traumatico (cefotaxima + metronidazol). La
ceftriaxona es el tra- tamiento de eleccion de todaslasformas de gonorrea. La ceftazidima es de eleccion en el tratamiento
de in- fecciones por Pseudomonas aeruginosa y en pacientes inmunodeprimidos (en combinacién con un amino-

glucésido).

Cuarta generacion:

Susindicaciones se restringen al ambito hospitala- rio: fiebre en el paciente neutropénico, infecciones por
bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, infecciones graves por pseudomonas.



ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS (ll): cefalosporinas 411



