GACETA MEDICA DE MEXICO
VoL, 102 — N? § — DICIEMBRE 1971

NUEVOS
MEDICAMENTOS

CEFALOSPORINAS

CEFALOTINA * Y CEFALORIDINA §

Feperico Digs

Origen y quimica

A CEFALOTINA sddica (sal sdica del

4cido 7-tiofeno-2 acetamido-cefalos-
pordnico) y la cefaloridina (betaina
del dcido 7-[2-tienil acetamidcl-3-pi-
ridilmetil cefalosporanico) son antibid-
ticos inyectables, derivados semisintéti-
cos de la cefalospotina C.

La cefalotina sddica contiene 2.4
mEq de sodio por gramo, su peso mo-
lecular es 418.4, se disuelve en agua
destilada a razon de 250 a 300 mg./
ml., dando un pH de 5.2. La cefalori-
dina es un compuesto anfétero de peso
molecular 415.5, se disuelve en agua
a razén de 400 mg./ml. dando un pH
entre 4 y 5.

Ambos antibidticos son compatibles
con las soluciones parenterales de uso
comin incluyendo dextrin de bajo
peso molecular e hidrolizados de casei-
na, excepto cuando el pH de Ia solu-

# Keflin, Lilly.

1 Keflodin, Lilly; Ceperan, Glaxo.

1 Académico numerario. Instituto Nacional
de la Nutricién.

cién sea menor de 4 o mayor de 7.5.
También son compatibles con medica-
mentos ust come insulina, cloruro
de potasie, hidrecortisona, levarterenol
y heparina. Son incompatibles con co-
listimetato de sodio, polimixina B, te-
traciclinas, kanamicina y barbitiiricos.
La cefalotina sédica también es incom-
patible con sales de calcio y la cefalo-
ridina lo es con derivados de parahidro-
xibenzoato.

Las soluciones prepatadas de cefa-
lotina sodica son estables durante 48
horas; las de cefaloridina durante 96
horas, ambas bajo refrigeracidn (2 a

4°C).

Farmacologia

La cefalotina s6dica y la cefaloridina
no son hien absorbidas per via oral.
Ambas son excretadas primordialmente
en la orina. La cefaloridina no se me-
taboliza y se excreta intacta. La cefa-
lotina sédica se metaboliza parcialmen-
te; aproximadamente el 75 por ciento
de una dosis de cefalotina sodica se ex-
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Tabra I
CARACTERISTICAS

FARMACOCINETICAS DE CEFALOTINA
SODICA Y CEFALORIDINA

Cefaloting  Cefaloridina

Vida media plas-
mitica (horas)
Vida media con
funcién renal
menor del 5%
(horas) 3 20k 2
Depuracion plas-
mdtica (ml./
min./1.73 m?) 472 + 59 167 %+ 20
Depuracién renal
(ml./min./1.73

0.47 £ 0.13

1.12 * 0.07

mt) 27428 125 %17
Unién a proteinas
(porciento) 65 20

Volumen aparente
de distribucién
1./1.73 m?) 18 16

* Datos tomades de Kitby y colaboradores.5

creta como tal y cerca del 25 por cien-
to en forma de desacetilcefalotina que
in vitro tiene menos actividad antimi-
crobiana que el compuesto original,
pero aparentemente esta actividad no
disminuye cuando ambas formas son
excretadas en la orina.

Con ambos antibidticos se alcanzan
concentraciones sanguineas bactericidas
por via intramuscular o intravenosa a
las dosis recomendadas. Las concentra-
ciones varfan segin la dosis y la via
de administracién, alcanzan el miximo
antes de la primera hora de su inyec-
cién y disminuyen ripidamente, sobre
todo las de cefalotina sédica cuya ex-
crecion es mds ripida (vida media de
0.47 horas), que las de cefaloridina
(vida media de 1.12 horas). Cuando
se inyectan dosis iguales, la concentra-
cién sanguinea mixima de cefaloridina
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es aproximadamente 50 por ciento ma-
yor que la de cefalotina sodica.

Con las dosis habituales se encuen-
tran concentraciones muy altas de cefa-
lotina sdédica y de cefaloridina en la
orina y ntiles en bilis, liquidos pleural,
sinovial, peritoneal, amnidtico, humor
acuoso y en la mayor parte de los
dérganos (rifidn, higado, préstata, bazo,
estomago, pulmén). En liquido cefa-
lorraquideo la concentracién de cefalo-
ridina fue de aproximadamente la dé-
cima parte de la sanguinea y la de
cefalotina sddica fue atin menor, Am-
bos antibidticos atraviesan la placenta,
la membrana peritoneal y la membrana
dializante del rifidn artificial. En la ta-
bla I se resumen algunas caracteristicas
farmacocinéticas de estes antibiéticos.

La cefalotina sédica y la cefaloridina
son bactericidas por inhibicién de la
sintesis de la pared celular microbiana,
actuando de manera cualitativamente
similar a como lo hacen las penicilinas.

Espectro antimicrobianc
y aplicacion clinica

A las concentraciones alcanzadas con
dosis habituales, la cefalotina sédica y
la cefaloridina tienen accién bacteri-
cida contra la mayoria de los microbios
grampositivos y contra muchos de los
gramnegativos que son patdgenos fre-
cuentes.

La actividad antiestafilococcica se
ejerce contra Staphylococeus epidermi-
dis y St. awrens, tanto contra las cepas
resistentes a la penicilina (producto-
ras de penicilinasa) como a las suscep-
tibles. En este aspecto la cefalotina
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sodica tiene la clara ventaja de ser resis-
tente a la accién de la penicilinasa con
bastante mayor regularidad que la ce-
faloridina, por lo que es mds confiable
en el tratamiento de infecciones por
Staphylococcus anrens, sobre todo en
el medio hospitalario. La buena difu-
sion tisular de estos antibiGticos ha
permitido usarlos con éxito en infec-
ciones postquirGrgicas, celulitis, neu-
monias y endocarditis estafilocoecicas,
artritis séptica y osteomielitis.

Los neumococos y estreptococos (ex-
cepto Streptococcus fecalis), han sido
uniformemente susceptibles a estas ce-
falosporinas en casos de infecciones
bronco pulmonares, otomastoiditis y
endocarditis bacterianas. Su actividad
contra Klebsiella y Escherichia coli, asi
como contra aproximadamente la mi-
tad de las cepas de Hemophylus in-
fluenzae, ha permitido utilizarlos con
buenos resultados en las neumonias y
bronconeumonias hospitalarias,

La cefalotina sédica ha demostrado
ser eficaz en casos de meningitis de-
bidos a estafilococos o neumococos.

La cefalotina sodica y la cefaloridina
tienen buena actividad contra los gér-
menes gramnegativos mis frecuente-
mente hallados en infecciones urina-
rias: Escherichia coli, Proteus mirabilis
y Kliebsiella. Incluso las cepas encon-
tradas en los hospitales, frecuentemen-
te productoras de beta-lactamasas que
hidrolizan a las penicilinas, suelen ser
susceptibles a las cefalosporinas. Este
hecho y la elevada concentracién que
alcanzan estos antibidticos en la orina,
los hacen adecuados para el tratamien-
to de las infecciones urinarias.
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Las infecciones del aparato genital
femenino, frecuentemente debidas a
gérmenes grampositives (estafilococo,
estreptoceco) y gramnegativos (Esche-
richia, Protens mirabilis) a menudo
susceptibles a cefalosporinas, han sido
tratados con ventaja con estos antibio-
ticos, incluyendo las infecciones graves
como aborto séptico con pelviperitoni-
tis y aun bacteremia. El paso al liquido
amnidtico de ambos antibidticos, los
hace adecuados para el tratamiento de
la amnionitis.

El amplio espectro antimicrobiano
mencionado, la accién bactericida y la
posibilidad de emplear dosis elevadas
debido a su baja toxicidad, han con-
vertido a la cefalotina sédica en uno
de los miembros de las mezclas de
antibidticos de uso comin para el
tratamiento de infecciones graves de
etiologia desconocida que ponen en
peligro la vida. La combinacién kana-
micina o gentamicina con cefalotina s6-
dica se ha empleado con frecuencia en
casos de infecciones de ese tipo, cuan-
do se presentan o no acompafiadas de
choque endotdxico.

A pesar de que in witro las ce-
falosporinas tienen actividad bacterici-
da contra Shigella y Salmonella, a con-
centraciones muy bajas, ain no se cuen-
ta con estudios clinicos definitivos en
infecciones gastrointestinales por esos
gérmenes.

En el caso de las infecciones vené-
reas, la cefaloridina ha manifestado ac-
cién antiblenorrigica confiable y cons-
tituye un buen tratamiento alternativo
para enfermos afectados de gonorrea y
con hipersensibilidad o resistencia bac-
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teriana a la penicilina. También se han
comunicado buenos efectos antiluéticos.

Los estreptococos  del grupo D
(Streptococens fecalis y otros ente-
rocecos), los Protens indol positivos
(rettgeri, morgani, wvalgaris) y los
gérmenes  “'oportunistas”  Psendonio-
nas, Bacteroides, Serratia, Providencia
¥ Herellea suclen ser resistentes a las
cefalosporinas. En el caso de los ente-
rococos existe accién sinérgica entre
cefalosporinas y aminoglucésidos (es-
treptomicina, kanamicina, gentamici-
na). Hay varios casos comunicados de
tratamiento afortunado de endocardi-
tis enterococcica con cefalotina sédica
combinada con estreptomicina o kana-
micina.

En el grupo Klebsiella-Aerobacter,
los microbios no méviles correspon-
dientes a las especies de Klebsiella
(que constituyen unos cuatro quintos
de los aislamientos clinicos de este gru-
po), son susceptibles a cefalosporinas
en general, en tanto que las especies
méviles correspondientes al génerc Ae-
robacter o Enterobacter, suelen ser re-
sistentes,

En general las cefalosporinas no tie-
nen actividad contra hongos, levaduras,
vitus, ni Mycoplarma.

En enfermos con insuficiencia renal
avanzada se puede utilizar cefalotina
sodica con confianza, debido a que su
activa eliminacién tubular renal impide
que s¢ acumule en exceso (tabla I) y,
sobre todo, por su limitada toxicidad;
de todas maneras se recomienda no so-
brepasar la dosis de 6 gramos diarios
en esos casos. Por otra parte, la cefa-
loridina no debe emplearse en pacien-
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tes con insuficiencia renal, excepto con
vigilancia muy estrecha y ajuste minu-
cioso de la dosis, debido a que se
acumula marcadamente y, sobre todo,
porque manifiesta nefrotoxicidad.

Efectos colaterales indeseables

Las cefalosporinas compatten con la
penicilina una notable falta de toxici-
dad, excepto por la nefrotoxicidad po-
tencial de la cefaloridina mencionada
aates.

La cefalotina s6dica produce dolor
¢ induracién local por via intramuscu-
lar, sobre todo a dosis repetidas mayo-
res de medio gramo. Cuando se inyec-
tan dosis mayores de 6 gramos diarios
por via intravenosa por periodos que
exceden a 3 dias puede producir trom-
boflebitis, sobre todo cuando se admi-
nistra en infusién continua.

La cefaloridina es pricticamente in-
dolora por via intramuscular y es me-
nos irritante por via endovenosa, Su
principal incenveniente es que a dosis
superiores de 4 g./dia en adultos, so-
bre todo cuando el flujo sanguineo
renal estd reducido o existe nefropatia
previa, provoca lesiones téxicas rena-
les que han llegado a ser graves (ne-
crosis tubular aguda con insuficiencia
renal).

Las cefalosporinas producen reaccio-
nes alérgicas cen una frecuencia del
orden del 1 por ciento la cefalotina
sédica y del 3 por ciento la cefaloridi-
na. Las reacciones secundarias han sido
urticaria, erupcidn cutinea maculopa-
pulosa, fiebre, eosinofilia, neutropenia
ocasional y en raros casos cheque ana-
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filictico. Diversas pruebas inmunold-
gicas indican que existe alergenicidad
cruzada parcial entre cefalosporinas y
penicilinas. Clinicamente se observa
que la frecuencia de alergia a una ce-
falosporina es mayor en enfermos alér-
gicos a penicilina que en la poblacién
general (5.8 por ciento con cefalotina
s6dica y 16.5 por ciento con cefalori-
dina). Sin embargo, tales pacientes
suelen tener constitucidn atdpica y pa-
decen alergia con cualguier alergeno
mis frecuentemente que la poblacién
general, lo que no e necesariamente
indicativo de alergia cruzada con peni-
cilina. De hecho, cuando a tales pa-
cientes se les trata con penicilina, los
sintomas de alergia se presentan en
29 por ciento de los casos asi mane-
jados.

Las cefalosporinas inyectables, par-
ticularmente la cefalotina sédica ha
producido reaccién de Coombs directa
positiva en proporciones variables en
diferentes estudios. Inicialmente se in-
formé este fendémeno en 38 a 75 por
ciento de los pacientes tratados. Poste-
riormente, en un estudio prospective
con un namero elevado de pacientes,
se observd reaccion de Coombs en 3
por ciento de tratados con la cefalos-
perina y también en 3 por ciento de
los tratados con penicilina. La reaccién
s¢ puede provocar in witre y se debe
a la unién no inmunoldgica de un com-
plejo antibidtico-proteina a la mem-
brana del eritrocito. En general se
considera que estos efectos sobre los
eritrocitos constituyen un fenémeno de
laboratorio y no una complicacién cli-
nica.
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Como todos los antibidtices de am-
plio espectro, las cefalosporinas pue-
den favorecer la aparicién de sobrein-
fecciones por gérmenes no susceptibles.

Las cefalosporinas dan lugar a reac-
ciones falsas positivas de glucosuria
con los reactivos habituales, excepto
los que se basan en reacciones con glu-
cosaoxidasa.

Posclogia

Las dosis habituales de cefalotina
sodica para adultos son de 0.5 a 1.0
gramo cada 4 6 6 horas por via intra-
musculat o intravenosa. En infecciones
muy graves pueden utilizarse 2 gramos
cada 4 horas en inyecciones intraveno-
sas intermitentes o en venoclisis conti-
nua a razén de 0.5 gramos por hora.
En los nifios [a dosis usual de cefalotina
es de 40 a 80 mg. /kg. por dia en dosis
fraccionadas, segin la gravedad de la
infeccion y la susceptibilidad del pa-
togeno. Cuando hay insuficiencia renal
y uremia no se recomienda sobrepasar
la dosis de 6 gramos al dia en adultos.

Las dosis recomendadas de cefalo-
ridina en adultes son de 0.5 a 1.0 gra-

mo cada 8 horas. En casos mds graves

puede administrarse 0.5 a 1.0 gramo
cada 6 horas, por via intramuscular o
intravenosa. No se recomienda sobre-
pasar la dosis de 4 gramos diarios, so-
bre todo en enfermos con compromiso
funcional renal. Para el tratamiento de
la gonorrea aguda se recomienda una
dosis de 2 gramos. En la sifilis prima-
ria estd indicada una dosis que puede
variar de 0.5 a 1.0 gramo diaric du-
rante 7 a 14 dias.
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MONOHIDRATO DE CEFALEXINA *

Feperico DiEs |

Origen y quimica

EI_ MONOHIDRATO de cefalexina (4ci-

do 7-[D-a-amino-a-fenilacetami-
do}-3-metil-3-cefem-4-carboxilico) es
un antibidtico para administracién oral
semisintético de la familia de las ce-
falosporinas.

El monochidrato de cefalexina es un
ion anfétero, existe como sal interna
a pH entre 4.5 y 8, se disuelve en agna
a razon de 1 a 2 gramos por litro a
37° C. y a pH 5-6. En estado seco es
estable por 2 & 3 afios a temperatura
ambiente,

# Keflex, Lilly; Ceporex, Glaxo.
i Académico numerario. Instituto Nacional
de la Nutricién.

Farmacologia

El monohidrato de cefalexina resis-
te la accidn de los jugos digestivos y
se absorbe ripida y casi completamente
en la parte alta del intestino. Alcanza
concentraciones maximas en sangre
una hora después de su ingestién, apro-
ximadamente de la misma magnitud
que las obtenidas con dosis iguales de
cefaloridina por via intramuscular, Las
concentraciones maximas en sangre son
de 8 2 10 y de 16 a 20 mcg./ml. con
dosis de 250 a 500 mg., respectiva-
mente. La vida media del monohidrato
de cefalexina en sangre es de 0.61 =
0.04 horas; se excreta rapidamente por
los rifiones en forma inalterada, tanto
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por filtracién glomerular como por se-
crecién tubular. De 4 a 6 horas des-
pués de su administracion, las concen-
traciones sanguineas son menores de
1 meg./ml. La depuracién renal del
monohidrato de cefalexina en sujetos
normales es de 210 == 32 ml./min./
1.73 m? Cuando la depuracién de crea-
tinina es menor de 5 ml./min./1.73
m? su vida media se prolonga a 20 ==
2 horas, disminuyendo a 3 & 4 horas
durante hemodidlisis. Las concentra-
ciones urinarias del monohidrato de
cefalexina son muy altas ya que el an-
tibidtico se elimina totalmente y en
forma activa por el rifién en el térmi-
no de 6 a 8 horas en el adulto y nifos
mayores de 1 afic y de 8 a 12 horas
en nifios menores.

La absorcién intestinal del monohi-
drato de cefalexina se retrasa un poco
cuando se ingiere junto con alimentos.
La absorcién en nifos de diversas eda-
des es completa, inclusive en ciertos
casos con trastornos intestinales.

El monohidrato de cefalexina difun-
de a los liquidos corporales y a casi
todos los érganos dando concentracio-
nes ttiles en la bilis, liquido sinovial
y humor acuoso. En cambio su paso al
liquido cefalorraquideo es minimo.

El monohidrato de cefalexina tiene
accion bactericida debido a que inhi-
be la sintesis de la pared celular mi-
crobiana, como lo hacen las penicilinas.

Espectro antimicrobiano
y aplicaciones clinicas

A las concentraciones logradas en la
sangre con dosis usuales (250 a 500
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mg. cada 6 horas en adultes y 25 a
50 mg./kg. por dia en nifios), el mo-
nohidrato de cefalexina manifiesta ac-
cién bactericida contra gran nimero
de cepas de los microbios grampositi-
vos y gramnegativos mds frecuentes en
patologia humana. Los estafilococos
(anrens o albus) susceptibles o resis-
tentes a penicilina, son susceptibles al
monohidrato de cefalexina; de este
grupo se exceptian las escasas cepas
resistentes a meticilina que también lo
son al monohidrato de cefalexina. Los
neumococos y Streptococcus piogenesy
wividans son uniformemente suscepti-
bles al monchidrato de cefalexina. Los
estreptococos del grupo D (enteroco-
cos) suelen ser resistentes. Los gérme-
nes gramnegativos Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebiiella y Neisse-
ria gonorrhea son susceptibles, sobre
todo a las concentraciones que se con-
siguen en sangre con dosis de 500 mg.
cada 6 hotas; aproximadamente la mi-
tad de las cepas de Hemophylus in-
flnenzae son susceptibles. Por otra par-
te los Pratens indol positivos (veltgeri,
vidgaris y morgani) y los Enterobac-
ter o Aerobacter (microbios moéviles
usualmente clasificados en un mismo
grupo con Klebsiella) suelen ser resis-
tentes. Psewdomonas, Providencia, Se-
rratia 'y Herellea son uniformemente
resistentes. La cefalexina no tiene ac-
cibn contra Mycoplasma, ni contra hon-
gos, virus y levaduras.

Considerando el espectro antimi-
crobiano y las caracteristicas farmaco-
légicas sefialadas, el monohidrato de
cefalexina ha encontrado sus principa-
les indicaciones clinicas en el trata-
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miento de infecciones respiratorias al-
tas y broncopulmonares, usualmente
debidas a estreptococo, neumococo, es-
tafilococo, Kiebsiella y Hewmophylis;
en las infecciones de piel y tejidos
blandos frecuentemente debidas a esta-
filococo y en las infecciones urinarias
usnalmente secundarias a Brcherichia
coli, Protens wmirabilis y Klebsiella.
También se ha empleado el monohi-
drato de cefalexina con éxito en el tra-
tamiento de artritis séptica, osteomie-
litis, infecciones genitales femeninas y
a dosis de 1.5 a 2.0 gramos diarios
durante una semana, en el de la ble-
norragia aguda.

Por otra parte, no se deben esperar
resultados satisfactorios en cascs de me-
ningitis. Aunque el monohidrato de
cefalexina tiene excelente actividad in
vitro contra Salmonella y Shigella, atn
no existe experiencia clinica en infec-
ciones por €s¢s microorganismos.

El monohidrato de cefalexina se ha
empleado con éxite para continuar el
tratamiento por via oral de infeccio-
nes graves que se trataron inicialmente
con cefalosporinas inyectables. En estos
casos el monohidrato de cefalexina se
usard cuando la gravedad de la infec-
cién haya disminuido y cuando el pa-
ciente pueda utilizar la via oral sin
inconvenientes.

Efectos colaterales

El monchidrato de cefalexina pro-
duce pocos cfectos colaterales y de
poca magnitud. Los trastornos prin-
cipales han sido ndusea o vémito (2
por ciento) y diarrea (2 por ciento)
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y otros sintomas gastrointestinales
como pirosis o dolor abdominal (1
por ciento). La frecuencia de reaccio-
nes alérgicas (erupcidn cutinea, ma-
culopapulosa, urticaria, fiebre) ha sido
del 1.4 por ciento en todos los enfer-
mos y del 5.2 por ciento en pacientes
con historia de alergia a la penicilina,
Solo se ha informado de un case de
probable choque anafilictico por mo-
nohidrato de cefalexina, el cual des-
aparecié sin  tratamiento especifico.
Sélo se consideréd necesario suspender
el tratamiento con menohidrato de ce-
falexina a causa de reacciones colate-
rales de cualquier tipo en 1.5 por cien-
to de los casos tratados. No se han
informado casos de toxicidad hepitica,
renal o de médula ésea.

Posclogia

En adultos las dosis usadas con ma-
yor frecuencia son 250 mg. cada 6 ho-
ras. En casos de mayor gravedad o
debidos a gérmenes menos suscepti-
bles se han empleado 500 mg. cada
6 horas. En enfermos especialmente
graves se han administrado hasta 4 g.
diarios sin aumento significativo en la
frecuencia de efectos colaterales, En
casos de insuficiencia renal se pueden
conservar las mismas dosis cuando la
depuracién de creatinina sea de 40
ml./min. o més; cuando ésta sea de
20 ml./min., la dosis puede reducirse
a la mitad, o el intervalo de adminis-
tracion puede duplicarse; con depura-
cién de creatinina de 10 ml./min. se
ajusta la posologia por otro factor de
dos y con 5 ml./min. o menos por otro
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factor de dos. Es decir, existe relacién
lineal entre dosis y depuracién de crea-
tinina menor de 40 ml./min.

En lactantes y nifios la dosis habi-
tual es de 25 a 50 mg./kg. por dia en
dosis fraccionadas cada 6 horas. En
caso de infecciones mids graves o por
gérmenes menos susceptibles puede ad-
ministrarse hasta 100 mg./kg. por dia.
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