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Historia

Los antibiéticos ccfalosporfnicos in-
tegran un grupo de drogas de extensa uti-
lizacién. Su desarrollo se debe a diversos
factores, destacando cntre ellos los si-
guientes: 1) aumento de la resistencia a
los antimicrobianos por parte de los baci-
los Gram-negativos, 2) limitacién que la
toxicidad impone al uso de los aminogli-
cbsidos y otros antibiodticos y 3) posibi-
lidad de introducir cambios en el nicleo
cefem, que pueden alterar la actividad
antimicrobiana y las propiedades farma-
cocinéticas.

Las cefalosporinas se clasifican en
tres “‘generaciones’, que fueron surgien-
do a medida que se producian sucesivas
ampliacioncs en su espectro antimicro-
biano, sobre todo en la actividad frente a
los bacilos Gram-negativos. Algunos au-
tores han objetado este criterio por con-
siderar que al establecer una equivalencia

entre la eficiencia v la asignacion a las
nuevas generaciones de cefalosporinas de
reciente introduccién se practica una tic-
tica publicitaria engafiosa (“misleading
advertising-gambit”). Sin embargo, en ¢l
lenguaje de las cefalosporinas el término
“generacion” se emplea habitualmente y
parece mas logico utilizarlo con la méxi-
ma precisién, que sustituirlo por otros
tal vez mis complejos y no exentos de li-
mitaciones.

Todas las cefalosporinas de Primera
generacion (cefalotina, cefaloridina, ce-
fradina, cefalexina, cefazolina, etc.) tie-
nen un espectro similar, incluyendo al-
gunos bacilos Gram-negativos (Escheri-

chia coli, Klebsiclla pneumonia y Pro-
teus mirabilis) y numerosos cocos Gram-
positivos.

Las de Segzulda generacion se carac-
terizan por un espectro mas amplio fren-
te a bacterias Gram-negativas, consecuen-
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cia de su resistencia a las beta-lactamasas.
Presentan diferencias entre si, no exis-
tiendo obligadamente sensibilidad cruza-
da entre cefaclor, cefamandol, cefoxitina
y cefuroxima. El Cefonicido pertenece a
este grupo precisamente por su resisten-
cia a las beta-lactamasas.

Completando esta clasificacion, diga-
mos que las cefalosporinas de Tercera ge-
neracién son menos activas que las de la
Primera gencracion frente a los cocos
Gram-positivos, pero mas activas contra
bacilos Gram-negativos fincluidas cepas
multirresistentes), con el rasgo diferen-
cial de poscer una moderada actividad
frente a Pscudomonas acruginosa; es des-
tacable su elevada actividad frente a He-
/'nop,’lilux iuﬂucu:d’ y Neisseria gono-
rrhicar, que no excluye a las cepas produc-
toras de penicilinasas.

Relacion estriccutra-actividad

Es evidente que la introduccion de la
cadena lateral aminotiazolil-acetilo en la
molécula del dcido 7-aminocefalospordni-
co incrementa marcadamente su activi-
dad, determinando una mayor tijacion
en la bacteria, micentras que los derivados
sin metoximino son muyv estables frente
a las beta-lactamasas. Entre las cefalospo-
rinas que ticnen ambos grupos quimicos
tenemos cefotaxima, ceftizoxima, cefime-
noxima vy ceftriaxona. En contraste, cef-
tazima (que cs una-aminotiazolil-cefalos-
porina) difierc en que el grupo metoxi-
mino estd sustituido por el grupo 2-car-
boxi-2 oxipropanoimino.

Podemos resumir algunas caracteris-
ticas de las modificaciones, para enten-
der mejor el mecanismo de accion del
Cefonicido.

1) El cambio de un dtomo de azufre
por uno de oxigeno en ¢l anillo dihidro-
tiazolidina determina: a) incremento de
la actividad antibacteriana, si bien al au-
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mentar la capacidad acilante se cleva la
tasa relativa de hidrolisis frente a algunas
beta-lactamasas, es decir sc incrementan
la actividad y la labilidad, b) mayor capa-
cidad de penetracion en las bacterias, de-
pendiendo de la hidrofilia del ndacleo
oxa-cefem y c¢) descenso de la conjuga-
cibén con las proteinas plasmaticas.

2) La presencia de un grupo metoxi
en posicion 7 le confiere una mayor csta-
bilidad frente a penicilinasas tipo TEM,
pero no frente a ccf;llosp()rinasus, micn-
tras que la adicion de la funcion carboxi-
lo en la cadena malonilo estabiliza Ta mo-
lécula, no pudiendo atacarla las beta-
lactamasas.

3) La introduccion del grupo parahi-
droxifenilo produce niveles hemiticos al-
tos y cambia el tipo de eliminacion.

4) El grupo metiltetrazolio ¢n posi-
cion 3 aumenta la actividad antibacreria-
na, pero pucde provocar un alurgamicnto
del tiempo de protrombina y os responsa-
ble del efecto antabus (disultiram  por-
que inhibe la enzima acctaldehidodehi-
drogenasa y produce acmulo de acetal-

dehido.

Accién del Cefonicido

El mecansimo de accidn esta relacio-
nado con una interferencia en la sintesis
de la pared celular bacteriana. Como
ocurre con otras cefalosporin;ls v penici-
linas, este mecanisnio s¢ producc por in-
hibicion de la sintesis de mucopéptidos
en la pared celular.

La entrada de una beta-lactamina en
la bacteria es imprescindible para que al-
cance las proteinas (" pentcilin-binding
proteins™: PBPs) situadas en la membra-
na interna. La penectracion es mas dificil
en microorganismos Gram-negativos que
en Gram-positivos, a causa de la membra
na externa, primera barrera que las cefa
deben

losporinzxs con su carga 16nica



salvar. Las cefalosporinas acilan la trans-
peptidasa bacteriana; esta reaccion impi-
de la formacién de enlaces cruzados de
trenzas de péptidoglicanos que contiencn
dcido muramico, produciendo defectos
en la pared celular a medida que la célula
madura y aumenta de tamafio. La pared
celular defectuosa es causa de una cleva-
da presidbn osmotica interna, lo que pro-
duce la lisis y muerte celular.

El Cefonicido es muy resistente a las
beta-luctamasas producidas por Srapliy-
lococcus aurcus, Hemopliilus influenzae,
Neisseria gonorrheae 'y las beta-lactama-
sas del tipo t de Richmond. El Cefonici-
do es resistente a la degradacion por las
beta-lactamasas  de decerminadas cepas
de Enrerobacteriaceac? .

También inhibe las beta-lactamasas

1) Acrobios Gram-positivos
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de tipo I producidas por varias bacterias
Gram-necgativas. Las beta-lactamasas de
los microorganismos Gram-negativos son
generalmente de origen plasmidico, con
mayor actividad sobre penicilinas, mien-
tras que las de naturaleza cromosOmica
son inducibles y actGian primariamente
como ccfalosporinasas. La mayoria de
las cepas de bacilos Gram-negativos mul-
tirresistentes poscen una o mas beta-lac-
tamasas intracelulares situadas en el cs-
pacio periplidsmico.

In vitro, el (]f_»ﬂ)ul'c‘z'u'() CS 4Crivo con-
tra diversos microorganismos Gram-nega-
tivos y Gram—positivos“'g. La droga es
normalmente activa contra los siguientes
microorganismos, tanto i 1o como en
situaciones clinicas:

in ritro - con ensayo ¢linico)

Staphylococcus aureus (productores y no productores de §-luctamasas:
(

Stapliylococeus epidermitis

Los estafilococos meticilina-resistentes lo son también a las ce-

falosporinas. comprendido el Cefonicido’

5[(’rp tococcus preu Honiae

Sterptococcus pyogenes (Streptecoccus §-hemolitico del grupo A
Streptococcus ugaluctiae (Streprococcus del grupo B

2) Acrobios Gram-negativos
Lscherichia coli
Nlehsielle prenmonia
Proteus mirabili:
Hemophilus ivfluenzae

3} Acrobios Gramencgatives
Kiehsiclla oxy toca
Providencia rettgers
nterobacter acrogenes
Neisseria gonorrhieae
Cirrobacter treundii

Cirroliacter diversus

4)  Adion o

Depiostroptoco . 1is anderobins
I}

L7am posiivos

I‘ropiml;!u(, YLt dCHEeS

(ir vitro - con ensayo clinico)

(Protcus indolnegativos?
{cepas sengibies a la ampicilina v cepas resistences a la ampicilina:

(in vitro - sin eficacia clinica)

{cepus penicilina-sensibles y penicilina-resistentes)

{ire vitro - sin ensayo clinico)

Ll Cefonicido cs weneralmente inactivo i vitre contra la mayoria de lus cepas de.

Pseudomonas
Serratia
Lyiterococcus

Acinetobacter
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La mayoria de las cepas de Bacillus
fragilis son resistentes al firmaco. Pue-
den consultarse revisiones recientes sobre
la accion del Cefonicido'® 1t

Farmacocinética

El tiempo necesario para alcanzar ni-
veles plasmaticos maximos después de la
administracion intramuscular (i.m.) de
Cefonicido fue de 1 a 3 horas'? . Concen-
traciones séricas maximas de 112 y 48
ug/ml se alcanzaron después de adminis-
trar dosis de 1 g vy 500 ipg. respectiva-
mente (por via ian.). Los niveles séricos
maximos después de la administracion
intravenosa (i.v.) fueron 221 y 81 ug/ml
después de dosis de 1 gy 500 mg, respec-
tivamente,

La semivida bioldgica sérica después
de la administracién iv. de Cefonicido
fue de casi 5 bs. después de la adminis-
tracion im. fuc de 5 a 6 hs. aproximada-
mente y después de la administracion
i.m. cn presencia de probenecida alcanzé
poco menos de 8 hs.'?. Después de una
dosis i.v. de Cefonicido, los niveles séri-
cos en ratones, monos y perros también
fucron clevados y prolongados con res-
pecto a la mayoria de las cefalospori-
nas'®.
sion de 7,5 mg/kg durante 5 min se ob-
servan niveles plasmaticos maximos de
95-156 pg/ml, que descendieron hasta
6-12 ug/ml a las 12 hs.'* . El Cefonicido
sc fija a las proteinas séricas en aproxi-

En sercs humanos, con la perfu-

madamente un 98%57'7, Se han deter-
minado niveles variados del producto en
tejido uterino, prostata, apéndice auricu-
lar, esputo, bilis, liquido pleural, humor
acuoso, hueso, liquido de las heridas qui-
rargicas, pared de la vejiga biliar, tejido
adiposo subcutdnco y abcesos de los te-
jidos blandos'®.

En la leche de mujeres que amaman-
tan, los niveles de Cefonicido mostraron
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valores promedio de 0,1 py/ml, mientras
que el valor promedio de los niveles séri-
cos fue de 67 ug/ml. El volumen de dis-
tribucién estacionario del Cefonicido es
de 0,11 I/kg'®.

Un promedio del 88% de una dosis
inyectada sc climiné en la orina durante
las primeras 48 hs.’® . El metabolismo del
farmaco cn el organismo es escaso o nu-
lo!7.

Este fiarmaco constituye la primera
cefalosporina que posce una semivida
bioléogica suficientemente prolongada co-
o para permitir una sola administracion
diaria.

Evaluacion clivica

La farmacologia clinica sc ha carac-
terizado por el empleo de la droga en va-
riadas patoldgicas, asi como cn lu profila-
xis prequirGrgicas de infecciones. La efi-
ciencia del Cefonicido ha sido cvaluada
en numerosos estudios c¢n animales®® y
¢n muchos estudios clinicos?! .

Infecciones del tracto wrinario. La c-
ficiencia de una dosis tnica de 1 g de Ce-
fonicido tue comparada con la de 500
mg de amoxicilina administrada oralmen-
te 3 veces al dia durante 7 dias, para ¢l
tratamicnto de infecciones no complica-
das de las vias urinarias inferiores®® ; cin-
cuenta mujeres de mds de 18 afos de
edad se incluyeron en un estudio aleato-
rizado con los dos firmacos, pero once
de ellas fucron excluidas del estudio a
causa de que presentaron menos de 103
bacterias/ml en las muestras iniciales de
orina. La bacteria aislada con mayor fre-
cuencia de la orina fuc Lscherichia coli
(en 29 de 39 muestras). Otros microorga-
nismos aislados fueron Proteus mirabilis,
especies de Staphylococcus  coagulasa-
negativas, Klebsiella puewnoniae, Scrra-

- tia marcescens y Citrobacter diversus.

Cuatro de las cepas aisladas fueron resis-



tentes al Cefonicido, todas de L. coli,
mientras que 14 de las cepas aisladas fue-
ron resistentes a la amoxicilina. De 21
pacicentes tratadas con Cefonicido, se cu-
raron 19 (90%) en el primer seguimiento
efectuado (5-18 dias). Los dos casos que
fracasaron presentaban infecciones por
E. coli resistente. De 18 pacientes tratadas
con amoxicilina, 16 (89%) resultaron cu-
radas en el primer seguimiento. En un
control posterior (6-7 semanas) 16 de 18
(89%) pacicentes tratadas con Cefonicido
y 14 de 15 (93%) de las pacientes trata-
das con amoxicilina se curaron. Se obser-
varon menos cfcctos sccundarios en el
grupo tratado con Ceforicido. Los auto-
res conduycr(m quc un tratamiento con
una dosis Gnica de Cefouicido era, al pa-
recer, tan seguro y cficaz como el trata-
miento multidosis convencional con a-
moxicilina para las infecciones de las vias
urinarias inferiores en mujeres.

En una recopilacion de estudios?! se
comunicd que ¢l porcentaje global de efi-
cacia clinica en 285 pacientes con infec-
ciones de las vias urinarias era del 89,1 %.

Infeeciones del tracto respiratorio in-
ferior. El porcentaje de eficacia clinica
global en las infecciones de las vias respi-
ratorias bajas s¢ comunicd que cra del
95% cn 160 pacientes?t .

Infecciones de la [.)12’/' v de la estrice-
tira citdned. La cficacia clinica total en
105 pacientes con infecciones de la piel
y de las estructuras cutincas fue del
93.3% 8,

Difeeciones Gscas v articilares. Sobre
un total de 30 intecciones dscas v arti-
culares, la cficacia clinica global fue del
86,7 % 2

Septiccinid, Sobre 29 pacicntes con
diagnoéstico secundario de septicemia, 19
fucron tratados con Cefonicido {en 15
de ellos ¢l foco primario de infeccion
fucron las vias respiratorias y en los o
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tros 4 el tracto urinario), con una efica-
cia clinica y bacteriologica del 100%°.

Histerectomia vaginal. Una dosis pre-
operatoria unica de Cefonicido propor-
ciona una proteccién contra infecciones
postoperatoria en histerectomia vaginal
equivalente a la cefoxitina administrada
preoperatoriamente y durante 24 hs. en
el periodo postoperatorio. El porcentaje
de éxitos en ¢l empleo de Cefonicido en
histerectom{a vaginal en 49 pacientes fue
del 93.9%. El porcentaje de éxitos globa-
les en todos los procedimicntos quirdrgi-
cos combinados fue del 96.3% en 461
pacientes.

Indicaciones

El Cefonicido esta indicado para el
tratamiento de las siguientes infecciones
causadas por cepas sensibles de los mi-
croorganismos que se seiialan a continua-
cion:

a} Infecciones de las vias respirato-
rias inferiores causadas por Streptococ:
cus puewmontia {antes Diplococcis prcu-
moniac/, Klebsiella prnewmoniae, Esclicri
chia coliy Hemnophiylus influenzae (cepas
umpici]ina resistentes v ;mlpicilfua sensi
bles;?2.

b; Infecciones de las vias urinarias
causadas por Lscherichia coli, Proteus
nirabilis {Protens indolnegativasy, Klel-
siclla prcinioniac® 24

¢ infecciones de la piel y de las cs-
tructuras cutancas causadas por Stapliy-
lococeus anrcns, Staphylococeus epider
this. Streptococcus pyogenes (Strep
coccus del FrUpoO Ay Streptococans dga-
lactiac streprococcus del grupo Bl

dr Septicemias causadas por Strepio
coccis prcimoniae (antes Diplococcns
puctonia )y Lischerichia coli.

¢) Infecciones dscas y articulares cau
sadas por Sraplivlococens aircus.

it
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Profilaxis quirdrgica. Con la adminis-
tracidn de una dosis Gnica de 1 g de Ce-
fouicido antes de la cirugfa se puede dis-
minuir la frecuencia de infecciones post-
operatorias en pacientes sometidos a in-
tervenciones quirdrgicas clasificadas co-
mo de campo contaminado o potencial-
mente contaminado (por cjemplo: ciru-
gla colorrectal. histerectomia vaginal o
colecistectomia en casos de clevado ries-
£0) o en pacientes en los que la infeccidn
en ¢l sitio de la operacién supondria un
grave riesgo (por cjomplo: cirugfa a cora-
+On abicrto o artroplastia prostética).

Obzscrvaciones v Advertencias

Las reacciones de hipersensibilidad
pucden requerir medidas de emergencia,
como Ja administraciéon de adrenalina, La
colitis pscudomembranosa ha sido comu-
nicada con ¢l empleo de cefalosporinas y
otros antibioticos de amplio espectro:en
consccuencia  ¢s importante  tener en
cuenta cste diagn(.»stia') en pacientes que
cxperimentan diarrea asociada con el em-
pleo de antibioticos. El tratamiento con
antibioticos de amplio espectro aleera la
tlora colénica normal y puede facilitar
un sobrecrecimicento de Clostridivin, En
algunos estudios se ha observado que la
toxina producida por el Clostridium dif-
ficile es una de las principales causantes
de la colitis asociada al tratamiento con
antibidticos. 11 vitro las resinas de coles-
tiramina y colestipol han demostrado fi-
jar la toxina. Los casos leves de colitis
pueden responder con la interrupcion del
tratamiento. Los casos moderados o gra-
ves deben ser controlados con suministro
de liquidos. electrolitos v proteinas, se-
gun esté¢ indicado. Otras causas de colitis
también deben ser consideradas.

Los estudios de reproduccion han si-
do realizados en ratones, conejos y ratas
a dosis de hasta 40 veces la equivalente
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habitual en humanos adultos. En estos
estudios no sc puso de manifiesto un de-
terioro en la fertilidad ni lesiones en el
feto atribuibles al Cefonicido® | pero no
se han realizado estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embaraza-
das. Puesto que los estudios de reproduc-
cion en animales no siecmpre permiten
predecir la respuesta en humanos, cste
firmaco solo deberd emplearse on el em-
barazo si hay clara necesidad de o

En la operacion cesdarea i medicas
mento solo debe administrarse despuds
de haber seccionado ¢l cordGn wmbilical.

Pucsto que en fa leche materna sc eli-
minan niveles bajos de Cotoriciido, o
producto podrd ser cmpleads, cunque
CON precaucion, en mujeres (e amaan
ten.,

Su inocuidad v cficacic on o wo
han sico establecidas.

Reacciones adrersas

Bl Cefonicido s seneralmoente ven
tolerado y las reaccion=s o1 ssas w han
producido con poca Fr ol T sy
reiterada ha sido et dos o el s doe i
inyeccion iam. Otros ciccios que se huan
observado en mis de! T de Tos pacientes
tratados con Cofors o tuoron:

Q. Keaccieos oo ke lainyvee-
cion. manifesiods a0 0 v/o moles

tia por lu inviae oo frecuente

mente, por sensacon doodor vy flebivs
5.7 % 1.

b Elovacon del niaire de plaque-
tas {(1.7% .

¢) Elevacion del sumero del cosindii-
los (2.9% .

1y \! [T l e 1,

d) Alteracion de valores normales en

en el sitie de L insvecion v,

las pruchas de L funcidn hepdrica: eleva
cion de das foztatasas alcalinas, transami-
nasas glutamico-pirGvica y oxalacética,
gamma glutamil transpeptidasa y Lictico
dehidrogenasa (1,6% ).



Las reacciones que se han observado
en menos del 1% de los pacientes trata-
dos con Cefonicido fueron: reacciones
de  hipersensibilidad (fiebre, erupcidn,
prurito, eritema, mialgia y rcacciones de
tipo anafilactico), reacciones hematold
gicas (disminucion del recuentc leucoti-
tario, ncutropenia y resultado positivo
en la prueba de Coombs) y diarrea.

Interacciones medicamentosas

Aunque se ha comunicado que el Ce-
fonicido causa una reaccion del tipo del
disulfiramo cuando se¢ administra con al-
cohol en ratones'® la droga no parcce
producir este efecto en humanos'?.

La probenecida prolonga le semivida
biologica sérica del Cefonicido de modo
que pueda emplearse con este proposito.

pués de la administracion concomitante

ha comunicado nefrotoxicidad des-

de otras cefalosporinas o de antibidticos
aminoglucosidicos.

Administracion

El Ceforicido es mestable en medio
dcido, lo que produce st inactivacion
cuando sc¢ administra por via oral. Se em-
plea tanto por inycccion intramuscular

de un musculo relativa

profunda {masa
mente gmndv; o mediante inyeeeion -

travenosa lenta durante 3 4 5 minutos.
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Presentacion
En frascos viales, equivalentes a 500
mg o 1 g de Cefonicido.

Dosificacion

La dosis habitual en adultosesde 1 ¢
por dia administrado en una sola vez.
Dosis superiores a 1 g al dfa raramente
son necesarias; no obstante, en casos
excepcionales han sido bien toleradas do-
sis de hasta 2 g administrados una sola
vez al dfa.

Cuando sc inyectan dosis de 2 ¢
i.m. una vez al dia, la mirad de la dosis
debe ser administrada en grandes masas
musculares diferentes?® .

En la profilaxis quirtrgica. cuando se
administra una hora antes del acto opera-
torio una dosis de 1 g propotrciona pro-
teccion centra la mavoria de infecciones
causadas por microorganismos sensibles
durante el curso de la intervencion y hus-
ta aproximadamente 24 hs. despuds de
su administracion. Dosis diarias de Cefor
nicido pueden ser administradas durante
dos dias adicionales en los pacicates so-
metidos a artmplnstf:: prostética o a ciru-
gia de corazdn abierro. En pacientes con
la funcion renal disminuida ¢s necesaria
una rednccion de la dosificacion.
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