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RESUMEN. Los antibiéticos cefalosporanicos o cefalosporinas son los agentes antimicrobianos mas indicados en la
préactica médica, debido a su amplio espectro de actividad bacteriana, probada eficacia y alto perfil de seguridad. El
objetivo de este trabajo consistié en brindar un panorama sobre las caracteristicas principales de los antibidticos
cefalosporanicos asi como una actualizacién sobre los ultimos farmacos introducidos en la clinica y las
investigaciones de futuros compuestos. Como resultado se puede afirmar que recientemente, ha surgido una nueva
generacion de antibidticos cefalosporanicos de espectro extendido contra bacterias Gram positivas multiresistentes
denominada cefalosporinas de quinta generacién cuyos principales representantes son el ceftobiprol medocaril y la
ceftarolina fosamil. Por otra parte, la bisqueda de nuevas cefalosporinas de acuerdo con la estrategia de obtencion de
antibioticos de espectro reducido contra patégenos especificos o grupos especificos de bacterias también resulta un
campo de sumo interés con el objetivo de minimizar la aparicion de nuevos tipos de cepas resistentes. Los
antibidticos cefalosporanicos han evolucionado de generacion en generacién en correspondencia con el avance de los
nuevos mecanismos de resistencia bacteriana que fueron surgiendo. En un inicio se basaban en el ingenio y las
transformaciones estructurales empiricas realizadas por los quimicos medicinales. Sin embargo, en este nuevo siglo,
los estudios quimico tedricos de estructura actividad en los antibiéticos cefalosporanicos y su sitio de accién, han
cobrado una gran importancia. El empleo de métodos de calculo computacionales permite aproximarse, de una forma
mas certera, al disefio de nuevos compuestos y augura un gran futuro para el surgimiento de nuevas cefalosporinas.

ABSTRACT. The cephalosporanic antibiotic or cephalosporins are the most commonly prescribed antimicrobials in
the medical practice, due to of their broad antibacterial spectrum, good efficacy and high safety profile. The objective
of the present paper consisted in to offer a general view of the main characteristics of cephalosporanic antibiotic, as
well as to update on the new drugs used in the clinical and the future research of new compounds. As a conclusion the
authors can assert that recently there has emerged a new generation of extended-spectrum cephalosporanic antibiotics
against multiresistant Gram positive bacteria called fifth-generation cephalosporins whose main representatives are
ceftobiprole medocaril and ceftaroline fosamil. Moreover, the search for new cephalosporins in accordance with the
strategy for obtaining narrow-spectrum antibiotics against specific pathogens or specific groups of bacteria is also a
field of great interest in order to minimize the appearance of new types of resistant strains. The cephalosporanic
antibiotics had evolved from generation to generation in connection with the advance of new mechanisms of bacterial
resistance that have been emerging. At the beginning, was based on ingeniousness and empirical structural changes
by medicinal chemists. However, in this new century, the theoretical chemical studies of structure-activity
cephalosporanic antibiotics and its site of action, have gained importance. The use of computational methods for
calculating allows to get closer more accurately to the design of new compounds and predicts a great future for the
emergence of new cephalosporins.
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INTRODUCCION

Los antibioticos cefalosporénicos o cefalosporinas son los antimicrobianos mas
indicados en la practica médica, debido a su amplio espectro de actividad bacteriana,
probada eficacia y alto perfil de seguridad.! Esta familia de antibiéticos B-lactamicos se
consideran agentes de primera linea en situaciones clinicas variadas tales como,
infecciones cutaneas y de partes blandas, septicemia intrabdominal, infecciones del pie
diabético, meningitis aguda, neumonia, endocarditis y en la profilaxis de la cirugia
cardiotorécica, ortopédica, abdominal y pélvica.>*

Los agentes etiologicos de estas severas patologias son las bacterias Gram Positivas del
género Staphylococcus spp., como por ejemplo, el Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SaRM). Actualmente estos gérmenes proliferan a nivel hospitalario y en la
comunidad y son multiresistentes a la accién de numerosos agentes antimicrobianos.”
Este fendmeno ha hecho impostergable la necesidad de disponer de nuevos compuestos
con actividad antimicrobiana selectiva frente a estas bacterias.>® Dentro de ellos, los
antibioticos cefalosporanicos desempefian un papel fundamental dada su potencia
antibacteriana y baja toxicidad. En la actualidad, dos de estos compuestos estan
introducidos en el mercado y otros se encuentran en diferentes fases de estudio.’

El objetivo de este trabajo consistio en brindar una panoramica sobre las caracteristicas
principales de los antibioticos cefalosporanicos asi como una actualizacion sobre los
ultimos farmacos introducidos en la practica médica y las investigaciones de futuros
compuestos.

Clasificacion de los antibioticos cefalosporanicos

La clasificacion de las cefalosporinas mas utilizadas (desde el punto de vista clinico)
agrupa a estos compuestos en "generaciones” sobre la base del espectro de actividad
frente a diferentes gérmenes y su a desarrollo histérico.®®

Las cefalosporinas de primera generacion o de espectro reducido se aprueban para su
uso clinico a partir de 1973. Son las mas activas frente a la mayoria de los cocos Gram
Positivos aerobios (Staphylococcus spp. sensibles y resistentes a penicilina) vy
Staphylococcus aureus sensible a meticilina pero no son activas contra las cepas
resistentes a esta Ultima. En la Tabla | se muestra algunos compuestos mas
representativos.

Tabla I. Cefalosporinas de primera generacion
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Las cefalosporinas de segunda generacion, llamadas también de espectro expandido
(Tabla I1), se utilizan desde 1979. Tienen menor actividad frente a Staphylococcus spp.
sensible a meticilina, pero son mas efectivas frente a algunos gérmenes Gram negativos,
en particular contra Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrea. Las cefamicinas,
compuestos analogos se caracterizan por la presencia de un grupo metoxi en la posicién
7o del nucleo cefem. Se clasifican dentro de esta generacién porque tienen un espectro
de actividad similar.

Tabla I1. Cefalosporinas de segunda generacion
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Las cefalosporinas de tercera generacion o de amplio espectro son muy activas contra
gérmenes Gram negativos y se utilizan desde los afios 80. La ceftizoxima, cefotaxima,
ceftriaxona y cefoperazona (Tabla I11) son las que exhiben una mayor efectividad
frente a Staphylococcus aureus sensible a meticilina. Las bacterias Streptococcus




pyogenes y Streptococcus pneumoniae de sensibilidad elevada o intermedia son
sensibles a estos agentes. Solo la cefoperazona y la ceftazidima son activas frente a
Pseudomonas aeruginosa. Estas cefalosporinas son muy resistentes a la accion de las -
lactamasas de amplio espectro.

Tabla I11. Cefalosporinas de tercera generacion
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Las cefalosporinas de cuarta generacion (Tabla 1V) surgen en 1992. Son compuestos
zwiteridnicos que tienen en la posicion 3 un sustituyente portador de un centro de
amonio cuaternario que es responsable de su mayor espectro frente a gérmenes Gram
negativos y positivos. En comparacion con las de tercera generacion tienen una
actividad mayor frente a gérmenes Gram positivos, similar contra Gram negativos
productores de f-lactamasas plasmidicas clasicas (Eschericchia coli, Proteus. mirabilis,
Klesbsiella. pneumoniae y Salmonella spp.) y superior frente Pseudomonas aeruginosa.




Son estables frente a cepas productoras de algunas B-lactamasas de amplio espectro,
pero son hidrolizados por otras y su actividad frente a anaerobios es limitada.

Tabla IV. Cefalosporinas de cuarta generacion
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En términos generales, a medida que las cefalosporinas evolucionan de la primera a la
tercera generacion ganan actividad frente a bacterias Gram negativas, la reducen frente
a Gram positivas y mejoran su estabilidad frente a la accion de las pB-lactamasas. Las
cefalosporinas de cuarta generacion tienen una accion similar a las de tercera generacion
frente a bacterias Gram negativas y alcanzan una actividad contra bacterias Gram
positivas analoga a las de primera generacion.

En afios recientes, nuevos antibidticos se han clasificado como cefalosporinas de quinta
generacion, que se caracterizan por su espectro extendido frente a bacterias Gram
positivas multiresistentes.’> ** Ellos son el ceftobiprole medocaril y la ceftarolina
fosamil que se describen con una mayor profundidad en el epigrafe 3 de este articulo.

Mecanismos de resistencia de las bacterias frente a la accion de los antibioticos
cefalosporanicos

Esta bien definido que los mecanismos de resistencia que desarrollan las bacterias frente
a los antibidticos cefalosporanicos, actian en cada una de las etapas implicadas en el
despliegue de su actividad antibacteriana, que son independientes entre si pero también
pueden actuar sinérgicamente.'? **

El primer mecanismo de resistencia se basa en la modificacion de la membrana externa
de la bacteria con disminucion de la permeabilidad de la pared microbiana lo que
dificulta la llegada del antibidtico a su sitio de accion. Este fendmeno ocurre
fundamentalmente en las bacterias Gram negativas porque tienen una membrana externa
formada por multiples capas de lipidos, proteinas y polisacaridos que dificultan la
penetracién de sustancias hidrofilicas como las cefalosporinas. Estos compuestos deben




penetrar a través de unos canales de naturaleza proteica denominados porinas, que al
modificarse o desaparecer provocan resistencia.*

El segundo mecanismo consiste en la inactivacion enzimatica debido a la produccion de
B-lactamasas, enzimas que hidrolizan el enlace amida del anillo B-lactdmico, lo que
ocasiona su destruccion antes de que el antibidtico llegue al sitio de accion. En las
bacterias Gram positivas las B-lactamasas estafilococicas son las mas importantes. Los
gérmenes Gram negativos producen varias [-lactamasas de espectro extendido
(1:60dificadas cromosémica o extra-cromosémicamente via plasmidios y transposones.™

Constituye el mecanismo de resistencia mas importante a la accion de las cefalosporinas
porque provoca su total inactivacion.

El tercer mecanismo es el surgimiento de cambios estructurales en las proteinas
ligadoras de penicilinas (PBP), el sitio de accion de estos antibioticos. Dentro de las
numerosas PBP, descritas las denominadas 1a, 1b, 2a, 2b, 3 y 5 son, en lo fundamental,
los sustratos donde los antibidticos cefalospordnicos despliegan su accion
antimicrobiana. Este mecanismo de resistencia se manifiesta principalmente en las
bacterias Gram positivas, como es el caso de SaRM.!" 18

Otro factor que también provoca resistencia a las cefalosporinas es el denominado eflujo
activo del antimicrobiano, un mecanismo de membrana que expulsa el antibi6tico que
ha podido entrar hacia el medio externo de la célula bacteriana para evitar que alcance
el sitio de accién. Ocurre fundamentalmente en las bacterias Gram negativas.™

En las Ultimas décadas, se ha puesto de manifiesto el incremento de cepas cada vez mas
resistentes a las cefalosporinas, ya que estos antibioticos por sus ventajas terapéuticas
son farmacos de primera linea en la terapia intensiva hospitalaria o se utilizan de forma
indiscriminada en la practica médica, lo que favorece la diseminacion intrahospitalaria y
en la comunidad de bacterias multiresistentes.?’ Cada tratamiento con estos farmacos
contribuye al proceso evolutivo por el que surgen nuevas bacterias resistentes 0 muchas
que antes eran sensibles al arsenal terapéutico existente reaparecen como cepas
resistentes.

Nuevos antibidticos cefalosporanicos para enfrentar la accion de bacterias Gram
positivas multiresistentes

La incidencia cada vez mayor de infecciones causadas por las bacterias Gram positivas
multiresistentes ha determinado la necesidad urgente de descubrir y desarrollar nuevos
antibidticos con mecanismos de accion efectivos para su control. En afios recientes, el
linezolide (oxazolidinona), la daptomicina (lipopéptido) y la tigeciclina (glicilciclina,
similar a las tetraciclinas) han sido aprobados como farmacos por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos para el tratamiento de diferentes tipos de
infeccién ocasionados por el SaRM.*%? Otros nuevos agentes como el sinercide, la
quinupristina/dalfopristina, una combinacién de estreptograminas, Yy nuevos
lipoglicopéptidos como la dalbavancina y la telavancina, se encuentran en diferentes
fases de estudio clinico.

Los antibidticos cefalosporanicos también constituyen una familia que resulta de interés
para la busqueda de nuevos agentes con actividad frente a las bacterias Gram positivas
multiresistentes, debido a su potencia antibacteriana y pocas reacciones adversas.?®> En
la década de los 90 comienza el desarrollo de compuestos mediante la introduccion de
nuevos sustituyentes en las posiciones C-3 y C-7 del nacleo cefem con la finalidad de
incrementar la reactividad quimica del anillo B-lactdmico y alcanzar un mayor grado de
afinidad por las PBPs que caracterizan a las bacterias resistentes a los antibidticos f3-



lactamicos en general.?° Han sido ampliamente descritos la evaluacion in vitro e in vivo
y los ensayos clinicos de las nuevas cefalosporinas.?’*°

En la Tabla V se muestra la estructura de los compuestos mas importantes
desarrollados hasta el momento, dos de los cuales fueron aprobados, en afios recientes,
por la FDA de los Estados Unidos para su comercializacion mientras el resto, se
encuentra en diferentes fases de ensayo clinico.

Tabla V. Nuevos antibioticos cefalosporanicos
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El ceftobiprol medocaril fue el primer antibidtico B-lactdmico con actividad bacteriana
frente a SaRM aprobado como farmaco por la FDA en 2008.*° Es una cefalosporina
inyectable de espectro extendido que posee actividad in vitro frente a bacterias Gram
positivas multiresistentes tales como SaRM, Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina y E. faecalis." ** Su actividad frente a las cepas resistentes a meticilina se
explica por la combinacion de una gran afinidad por las PBP2a (Staphylococcus aureus)




y las PBP2x (Streptococcus pneumoniae) con una gran estabilidad frente a un amplio
rango de PB-lactamasas. Este aspecto, unido a la velocidad de penetracion en las
bacterias. Gram negativas, tales como Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp., S. marcescens y Pseudomonas aeruginosa, su farmacocinética y perfil de
seguridad la convierten en un importante agente antimicrobiano.*® Los ensayos clinicos
Fase 111 avalan su utilizacion en el tratamiento de la neumonia nosocomial e infecciones
severas de la piel incluida la del pie diabético que anteriormente requerian terapia
combinada de farmacos.**

Este fA&rmaco es muy estable frente a la accion de las B-lactamasas bacterianas, tiene una
farmacocinética similar a otras cefalosporinas excretadas fundamentalmente de forma
renal y su gran perfil de seguridad es consistente con otras clases de cefalosporinas.®®

La ceftarolina fosamil (TAK-599 o PPI-090) es el profarmaco del principio activo
denominado ceftarolina fue sintetizado por Takeda Pharmaceutical Co., Ltd,
desarrollado por Cerexa, Inc. y Forest Laboratories, Inc. y comercializado bajo la
denominacién de Teflaro.*” ® Es un antibi6tico cefalosporénico inyectable, de amplio
espectro, aprobado en Estados Unidos en octubre del 2010 para el tratamiento de
infecciones bacterianas agudas de la piel y neumonias adquiridas a nivel hospitalario y
en la comunidad.® 4

La gran afinidad de este farmaco por las PBP2a y PBP2x es la responsable de su potente
actividad frente a gérmenes Gram positivos multiresistentes como el SaRM,
Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (SaRV), el Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina y gérmenes Gram negativos como Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis.*" * Este compuesto mantiene las propiedades farmacocinéticas
y perfil de seguridad alcanzadas por otras cefalosporinas de actividad similar.*

Al analizar la relacion estructura-actividad en la ceftarolina fosamil se observa que al
igual que otras cefalosporinas, posee el nudcleo betalactdmico del anillo 7p3-
cefalosporanico, lo que explica su mecanismo de accion comun a otros farmacos de su
misma familia. Sin embargo, lo realmente importante y distintivo son los otros grupos
moleculares anexos, que le proporcionan unas caracteristicas muy particulares
relacionados con su actividad antibacteriana. Asi, el grupo N-fosfanato perteneciente al
radical (R;) que se enlaza a la posicion 73 del nucleo cefem incrementa su solubilidad
en agua y rapidamente se elimina con formacion de la ceftarolina, el principio activo del
compuesto. El anillo 1,3-tiazélico, caracteristico de este farmaco, unido a la posicion 3
del nucleo cefem (R3) es el responsable de la potente actividad frente a SaRM. La unién
del anillo 1,2,4-tiadiazol con el grupo oxima, enlazado a la posicion 78, fue
anteriormente utilizado en cefalosporinas de tercera generacion, es responsable de la
gran estabilidad frente a las B-lactamasas bacterianas y de la actividad frente a bacterias
Gram negativas.** %

El desarrollo de estos nuevos antibidticos cefalosporénicos constituye un logro
incuestionable de la quimica farmacéutica al lograr introducir en la practica médica
compuestos que permiten el tratamiento de enfermedades provocadas por bacterias
Gram positivas multiresistentes con terapias, que evitan la combinacién de 2 o més
farmacos. Sin embargo la amplitud de este espectro antibacteriano también constituye
un riesgo potencial en cuanto a la generacion del fendmeno de la multirresistencia
derivado de su aplicacién en la practica clinica. En este sentido, también se trabaja en la
denominada estrategia de obtencion de cefalosporinas de espectro reducido contra
patdgenos especificos o grupos especificos de bacterias con el objetivo de minimizar la
aparicion de nuevos tipos de cepas resistentes.

Esta estrategia se basa en la concepcion de obtener cefalosporinas estructuralmente
relacionadas con las de primera generacion para aprovechar la actividad inherente de



estos compuestos frente a bacterias Gram positivas y con esta premisa, introducir
modificaciones estructurales efectivas contra los SaRM. Un ejemplo es la cefalosporina
denominada BMS-247243 que posee una buena afinidad por la PBP2a, lo que explica
sus propiedades bactericidas frente a cepas de SaRM (valores de CMlgy = 0,25-1
png/mL). Este derivado posee un sistema del tipo feniltioacetamido enlazado a la
posicion C-7 del nucleo cefalosporanico el cual es portador de dos &tomos de cloro que
le proporcionan un elevado caracter lipofilico a la molécula y un grupo morfolino
cuaternario en C-3, caracteristicas que influyen de forma positiva, sobre su potencia
bacteriana y solubilidad.®® % Este compuesto puede proporcionar un tratamiento
efectivo frente a infecciones causadas por SaRM, S. epidermidis y S. haemolyticus.

Otro antibidtico cefalosporanico que se desarrolla bajo este principio es el compuesto
denominado RWJ-54428, que posee un alto nivel de actividad frente a bacterias Gram
positivas multiresistentes debido a su gran afinidad por la PBP2a y PBP5. En particular
resulta importante el hecho de que despliega una actividad 100 veces superior a la
vancomicina contra cepas de Enteroccocus faecalis resistente. Sin embargo,
actualmente ain no se reportan estudios sobre su desarrollo activo como farmaco.

Por ultimo, se estudia el S-3578 una cefalosporina que posee una potente actividad in
vitro frente a SaRM, P. aeruginosa. Esto se explica por la presencia del grupo
imidazoilpiridinio enlazado a la posicion 3 del nicleo cefem un nuevo fragmento que
permite una penetrabilidad en estas bacterias.*® Este compuesto constituye un potencial
agente antibacteriano para el tratamiento infecciones multimicrobianas o
superinfecciones causadas por bacterias Gram positivas 0 Gram negativas pero al igual
gue el RWJ-54428, hasta la fecha no se han encontrado otros estudios.

La busqueda de antibidticos cefalosporanicos, desde su introduccion en la practica
médica, ha evolucionado de generacion en generacion correspondencia con el avance de
los nuevos mecanismos de resistencia bacteriana que fueron surgiendo. En un inicio, se
bas6 fundamentalmente en el ingenio y la transformaciones estructurales empiricas
realizadas por los quimicos medicinales. Sin embargo, en este nuevo siglo, los estudios
quimico tedricos de estructura actividad en los antibidticos cefalosporanicos y su sitio
de accién, han cobrado una gran importancia.**®* La utilizacién de los métodos
computacionales ha modificado el procedimiento de busqueda empirica por un método
mas cientifico y certero que permitira conocer con mayor profundidad los mecanismos
de resistencias de las bacterias y la introduccion de nuevos farmacos cefalosporanicos
para eliminarlas.>

CONCLUSIONES

Del andlisis del estudio bibliografico realizado se puede concluir que en este nuevo
siglo los antibioticos cefalosporanicos contindan siendo los antimicrobianos mas
indicados en la practica médica, debido a su amplio espectro de actividad bacteriana,
probada eficacia y elevado perfil de seguridad. Una nueva generacion de antibioticos
cefalosporanicos de espectro extendido contra bacterias Gram positivas multiresistentes
ha surgido recientemente, nombradas cefalosporinas de quinta generacién cuyos
principales representantes, hasta la fecha, son el ceftobiprole medocaril y la ceftarolina
fosamil. La busqueda de nuevas cefalosporinas de acuerdo con la estrategia de
obtencion de antibidticos de espectro reducido contra patdgenos especificos o grupos
especificos de bacterias también resulta un campo de sumo interés con el objetivo de
minimizar la aparicion de nuevos tipos de cepas resistentes. EI empleo de métodos de
calculo computacionales permite aproximarse, de una forma mas certera, al disefio de
nuevos compuestos y augura un gran futuro para el surgimiento de nuevos antibioticos
cefalosporanicos.
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