
Cefepime is a β-lactam antibiotic belonging to the
group of the enhaced-spectrum cephalosporins, also
known as “fourth-generation cephalosporins”. It is an

aminothiazole-α - methoxy-imino-cephalosporin with a
methyl-pyrrolidine group in position 3. It evidences low affi-
nity for chromosomal and plasmidic β-lactamases and diffu-
ses and diffuses throuph the bacterial wall faster than other
β-lactam antibiotics. This drug shows high intrinsic activity,
low sensivity to the action of β-lactamases, and a low ten-
dency to resistant mutant selection. It has a wide antibacte-
rial spectrum that includes both Gram-negative and Gram-
positive bacteria. Cefepime combines the good activity of
3rd-generation cephalosporins against Gram-positive orga-
nisms with a greater activity against Enterobacteria. The
mechanism of action and the pharmacodynamics of cefepi-
me are reviewed, its antibacterial spectrum is described in
detail together with the causes for resistance, its potential
clinical indications are discussed and it is concluded that
the characteristics of cefepime allow it to be included
among the first-choice antimicrobials for the management
of in-hospital infections or severe community-acquired in-
fections in patients evidencing co-morbidity or immunode-
pression.

emergencias 2001;13:S51-S56

S51

INTRODUCCIÓN

Cefepima es un antibiótico β-lactámico que pertenece al
grupo de cefalosporinas de espectro ampliado, también cono-
cidas como cefalosporinas de 4ª generación. Es una aminotia-
zol α-metoxiimino cefalosporina que posee un radical metilpi-
rrolidínico en posición 3. Tiene escasa afinidad por las
β-lactamasas cromosómicas y plasmídicas y difunde a través
de la pared bacteriana con mayor rapidez que otros β-lactámi-

cos lo que le permite soslayar la acción de las β-lactamasas y
unirse a las proteínas fijadoras de penicilina PBPs1,2. 

Posee un amplio espectro antibacteriano que abarca tanto a
bacterias gramnegativas como grampositivas3 . Combina la bue-
na actividad de las cefalosporinas de tercera generación frente a
microorganismos grampositivos con una mayor actividad frente
a enterobacterias, incluyendo muchas de las cepas productoras
de β-lactamasas de espectro ampliado (E. coli y especies de
Klebsiella). Es menos sensible a la inactivación por β-lactama-
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RESUMEN ABSTRACT

Cefepima es un antibiótico β-lactámico que pertenece
al grupo de cefalosporinas de espectro ampliado,
también conocidas como cefalosporinas de 4a gene-

ración. Es una aminotiazol α-metoxiimino cefalosporina que
posee un radical metilpirrolidínico en posición 3. Tiene es-
casa afinidad por las β-lactamasas cromosómicas y plasmí-
dicas y difunde a través de la pared bacteriana con mayor
rapidez que otros β-lactámicos. Tiene elevada actividad in-
trínseca, baja sensibilidad a la acción de las β-lactamasas y
escasa tendencia a la selección de mutantes resistentes.
Posee un amplio espectro antibacteriano que abarca tanto
a bacterias gramnegativas como grampositivas. Combina la
buena actividad de las cefalosporinas de tercera genera-
ción frente a microorganismos grampositivos con una ma-
yor actividad frente a enterobacterias. Se revisa el mecanis-
mo de acción y la farmacodinámica de cefepima, se
describe en detalle su espectro antimicrobiano y las causas
de las resistencias, se hace un comentario sobre sus po-
tenciales indicaciones clínicas y se concluye que las carac-
terísticas de cefepima permiten incluirla entre los antimicro-
bianos de primera elección para el tratamiento de
infecciones nosocomiales o infecciones graves de origen
comunitario en pacientes con comorbilidad o inmunodepre-
sión.

Antibacterial spectrum of cefepime
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sas cromosómicas inducibles producidas por algunas enterobac-
terias (Enterobacterspp, Citrobacterspp) y es tan activa como
la ceftazidima frente a Pseudomonas  aeruginosa.

Se administra por vía parenteral a una dosis de 1-2 g cada
8-12 horas. La concentración sérica alcanzada con la dosifica-
ción cada 12 horas sobrepasa el valor de la CIM durante más
del 60% del intervalo entre dos dosis consecutivas para la ma-
yoría de enterobacterias (CIM90 de ≤ 2 mg/L). Sin embargo,
las cepas con CIM de 8 mg/L (como sucede con la mayoría
de aislados clínicos de P. aeruginosa), requieren la adminis-
tración de dosis de 2 g a intervalos de 8 horas.

En la presente revisión comentaremos aspectos relaciona-
dos con el mecanismo de acción y la farmacodinámica de cefe-
pima, describiremos con mayor detalle su espectro antimicro-
biano y las causas de las resistencias y, por último, haremos un
breve comentario sobre sus potenciales indicaciones clínicas.

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS 
ANTIBIÓTICOS β-LACTÁMICOS.  
PECULIARIDADES DE CEFEPIMA4

1. Penetración en el espacio periplásmico 

Los antibióticos β-lactámicos atraviesan la pared bacteria-
na de los microorganismos gramnegativos y llegan al espacio
periplásmico pasando a través de las porinas. La velocidad de
paso depende, por un lado, del volumen (peso molecular) y
carga eléctrica de la molécula y, por otro, del diámetro y la
carga eléctrica del poro. El potencial de Donnan (carga eléctri-
ca negativa en el interior de la bacteria) facilita el paso de ca-
tiones y de moléculas zwiteriónicas a través de los poros. Al
pH fisiológico, cefepima se comporta como un zwiterión,
puesto que posee dos cargas positivas, una  en el amonio cua-
ternario del radical metilpirrolidínico en posición 3 y otra en el
radical oxiimino en posición 7, y una sola carga negativa situa-
da en el grupo ácido del núcleo cefem. La rápida penetración
en el espacio periplásmico de un número elevado de moléculas
de antibiótico, aumenta la probabilidad de que éstas  alcancen
las PBPs sin ser "atrapadas" por las β-lactamasas5 . La veloci-
dad de penetración de cefepima es de 5 a 7 veces mayor que
la de ceftriaxona y hasta 15 veces superior a la de  ceftazidima
para el caso de E. cloacae. El resultado es una concentración
periplásmica de cefepima de 250 nmol/L frente a los 13
nmol/L de cefotaxima y los 17 nmol/L de ceftriaxona.

2. Afinidad e hidrólisis por las β-lactamasas

El efecto de las β-lactamasas sobre un antibiótico β-lactá-

mico depende de la afinidad (Km) entre el sustrato (antibiótico)
y la enzima (β-lactamasa) y de la velocidad de la hidrólisis
(Vmax). Cefepima se hidroliza entre 4 y 8 veces más deprisa
que una cefalosporina de tercera generación (mayor Vmax). Sin
embargo, su afinidad por la β-lactamasa es muy baja (Km ele-
vada), del orden de 1000 a 10.000 veces menor que la de una
cefalosporina de tercera generación. El resultado neto es una ta-
sa de hidrólisis inferior a la observada con otras cefalosporinas. 

3. Unión a Proteínas Fijadoras de Penicilina
(PBPs)

Como todos los antibióticos β-lactámicos, cefepima se
une a las PBPs y bloquea su actividad enzimática interfirien-
do de esta forma la síntesis del peptidoglicano, principal com-
ponente de la pared bacteriana. La bacteria muere por efecto
osmótico o digerida por la activación de enzimas autolíticas.
El efecto bactericida es particularmente manifiesto sobre la
población bacteriana que se halla en fase de crecimiento ex-
ponencial.

Cefepima presenta una alta afinidad por varias PBPs6 , es-
pecialmente por la PBP-3, probablemente en relación con la
presencia del radical oxiimino en posición 7. En menor grado
se une a las PBPs 1a y 1b y, en determinadas especies, como
en  E. coli y E. cloacae, se une además a la PBP-2. La unión
a una sola de las tres PBPs esenciales produce un efecto bac-
tericida lento. En cambio, cuando el β-lactámico satura las
tres PBPs a concentraciones bajas, como es el caso de cefepi-
ma, la actividad bactericida se desarrolla con mayor rapidez.

ASPECTOS FARMACODINÁMICOS. 
INFLUENCIA DEL TAMAÑO DEL INÓCULO Y
DEL pH SOBRE LA ACTIVIDAD
BACTERICIDA

Cefepima, al igual que el resto de cefalosporinas, tiene
actividad bactericida tiempo-dependiente. In vivo, se obtiene
la máxima actividad bactericida si la concentración se mantie-
ne por encima de la CIM durante el 60-70% del intervalo en-
tre dosis. El efecto post-antibiótico (EPA) se considera prácti-
camente nulo frente a bacterias gramnegativas. Frente a los
microorganismos grampositivos, especialmente frente a S. au-
reus, el EPA es probablemente mayor, aunque tiene poca rele-
vancia clínica. Cefepima aumenta la actividad bactericida de
los leucocitos (efecto post-antibiótico leucocitario) y, a dife-
rencia de otros β-lactámicos, se ha observado que penetra en
el citoplasma de leucocitos polimorfonucleares activados por
la presencia de E. coli o de S. aureus7. 

La concentración bactericida mínima (CBM) es unas 2
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veces superior a la CIM. La asociación con un aminoglucósi-
do suele resultar sinérgica. 

Las variaciones de inóculo entre un margen de 104 a 106

ufc/mL no influyen de forma significativa en el valor de la CIM
de los patógenos más comunes: E. coli, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens y
Staphylococcus aureus. Sin embargo,  inóculos mayores de 106

ufc/mL se acompañan de aumentos de la  CIM de E. coli, P. ae-
ruginosa y S. marcescenssuperiores al doble del valor original2. 

La actividad in vitro de cefepima frente a E. coli, P. aeru-
ginosay K. pneumoniaeno se afecta por cambios del pH en-
tre valores de 6,4 y 8. Sin embargo, se reduce significativa-
mente si se alcanzan valores extremos de 5 ó 9.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO DE CEFEPIMA
(TABLA 1)8

El punto de corte para definir un microorganismo como
sensible se ha establecido en  una CIM ≤ 8 mg/L. Valores de
CIM ≥ 32 mg/L definen al microorganismo como  resistente.
Los microorganismos con CIM de 16 mg/L se consideran co-
mo de sensibilidad intermedia. Para establecer la sensibilidad
/ resistencia de  S. pneumoniaese han adoptado los puntos de
corte aceptados para las cefalosporinas de tercera generación.
Así, las cepas sensibles tienen una CIM ≤ 0,5 mg/L y las re-
sistentes una CIM ≥ 2 mg/L. Los aislados de H. influenzaese
consideran sensibles si tiene una CIM de ≤ 2 mg/L. 

Actividad frente a bacterias grampositivas

Cefepima es activa frente a S. pneumoniae, tanto en el ca-
so de cepas sensibles a la penicilina como en aquellas resis-
tentes a la misma9 (CIM90 ≤ 2 mg/L). El valor de la CIM y
el trazado de  las curvas de letalidad de cefepima frente a S.
pneumoniaeson superponibles a las obtenidas con cefotaxima
o ceftriaxona. Sin embargo, estudios en el animal de experi-
mentación demuestran que tras la inoculación de S. pneumo-
niae la dosis protectora de cefepima es inferior (mayor efica-
cia) que la necesaria de cefotaxima o ceftriaxona, para
obtener la misma reducción en la tasa de mortalidad10.

La CIM90 frente a diferentes especies de estreptococos,
incluyendo a S.  pyogenes, S. agalactiae,  S. bovisy otros es-
treptococos alfa y beta hemolíticos, es de 0,5 mg/L. La
CIM90 frente a S. aureus y Staphylococcus coagulasa-negati-
va sensibles a la meticilina es de 4 mg/L. Como sucede con
todas las  cefalosporinas, los estafilococos resistentes a la
meticilina, los Enterococcus faecium, E. faecalisy la Listeria
monocytogenesson resistentes a cefepima (CIM >128 mg/L).

MICROORGANISMOS CMI mg/L1

Bacterias grampositivas

S. pyogenes 0,06

Estreptococos grupo viridans 1

S. agalactiae 0,06

S. bovis 0,12

Enterococcus >128

S. pneumoniae2 0,06

S. aureus3 2

S. epidermidis 16

L. monocytogenes >128

Estafilococos resistentes >128

a meticilina

Bacterias gramnegativas

N. gonorrhoeae 0,01

N. meningitidis 0,01

E. coli 0,12

Klebsiella 0,25

Enterobacter 2

S. marcescens 2

P. mirabilis 0,1

P. vulgaris 0,25

Salmonella sp. 0,25

Shigella 0,06

P. aeruginosa 8

Pseudomonas no aeruginosa >128

A. calcoaceticus 4

H. influenzae 0,12

Microorganismos anaerobios

B. fragilis 128

C. perfringens 0,5

C. difficile 128

Peptostreptococcus spp. 16

Fusobacterium spp. 8

Modificado de Cita Bibliográfica (7)

1.  CIM de cepas sin mecanismos de resistencia añadidos.

2.  CIM de cepas sensibles a penicilina.

3. S. aureus sensible a la penicilina.

TABLA 1. Espectro antibacteriano
de cefepima
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Actividad frente a bacterias gramnegativas

La mayoría de bacterias gramnegativas son sensibles a ce-
fepima con una CIM ≤ 2 mg/L. En general, cefepima es entre
una y dos diluciones más activa que las cefalosporinas de ter-
cera generación (incluyendo a la ceftazidima) y similar a los
carbapenemes frente a enterobacterias11. La CIM90 frente a E.
coli, K.  pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, P. vulgaris,
Morganella morganii, Yersiniaspp., Salmonellaspp. y Shige-
lla spp. es de 0,5 mg/L. Serratia spp., Citrobacter spp., P.
stuartii, Enterobacter aerogenesy  E. cloacae, son así mismo
sensibles con CIM90 de 2 mg/L. 

En un estudio multicéntrico francés12 en el que se incluye-
ron 858 cepas de enterobacterias, el rango de CIM90 de cefe-
pima osciló entre 0,03 y 2 mg/L. Resultados análogos se ob-
tuvieron en un estudio comparativo multicéntrico europeo13 en
el que se analizó la actividad de cefepima frente a 100 aisla-
mientos de enterobacterias.

La diferencia más importante de cefepima con respecto
a las cefalosporinas de tercera generación es su mayor acti-
vidad frente a microorganismos productores de β-lactamasas
de tipo 1 de la clasificación de Bush (β-lactamasas cromosó-
micas inducibles) presentes en Enterobacter, Citrobacter,
Providencia, Serratia y P. aeruginosay frente a  β-lactama-
sas de espectro ampliado. Sin embargo, en caso de infección
por cepas con producción desreprimida de este tipo de β-lac-
tamasas (ver más adelante) es aconsejable asociar a cefepi-
ma un aminoglucósido.

Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores cefepima
es activa frente a Pseudomonas aeruginosa14, con CIM50-90 de
< 4-16 mg/L, valores  comparables a los de ceftazidima. La se-
lección de mutantes resistentes es menos frecuente con cefepi-
ma (10-11) que con  ceftazidima (10-6-10-10). Otras especies de
Pseudomonas(P. putida, P. stutzeriy P. fluorescens), Stenotro-
phomonas maltophilia,  Acinetobacterspp. y  Burkholderia ce-
paciasuelen ser resistentes o sólo moderadamente sensibles.

Cefepima posee una excelente actividad frente a H. influenzae,
incluyendo a las  cepas productoras de β-lactamasas. La CIM es
similar a la de cefotaxima y ceftriaxona y hasta 4 veces más baja
(mayor actividad) que la de imipenem.  Otras bacterias gramnega-
tivas altamente sensibles son Moraxella catarrhalis, Neisseria me-
ningitidis, Neisseria gonorrhoeae y Aeromonas hydrophila.

Actividad frente a  microorganismos anaero-
bios

Los microorganismos anaerobios grampositivos, con ex-
cepción de Clostridium difficile, son sensibles a cefepima. En
cambio, cefepima no es activa frente a las diferentes especies

de Bacteroides, porque las β-lactamasas cromosómicas de es-
tos microorganismos la hidrolizan. Cefepima altera menos la
composición de la flora intestinal que la ceftriaxona.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA 
CEFEPIMA

Los mecanismos de resistencia incluyen uno o más de los
siguientes: disminución de permeabilidad de la pared bacteria-
na, producción de β-lactamasas y alteraciones de las PBPs15,16.
Las cepas con resistencia de alto nivel suelen poseer simultá-
neamente más de uno de estos mecanismos.

Las mutaciones que afectan a la producción de porinas
originan aumentos de la CIM de importancia variable en fun-
ción del tipo y cantidad de β-lactamasas producidas por la ce-
pa en cuestión17. Así, la pérdida de la principal proteína de las
porinas de E. coli, la OmpF, origina un aumento de la  CIM
de cefepima de hasta 8 veces si la cepa  hiperproduce β-lacta-
masa TEM-3, en cambio  la CIM no varía si la cepa es pro-
ductora de β-lactamasa TEM-9. Las mutantes de E. coli y K.
pneumoniaeque han perdido las porinas de la membrana ce-
lular, son menos sensibles a cefepima pero la CIM de ésta se
mantiene por debajo del punto de corte de 8 mg/L. Estas ce-
pas son inestables y sufren mutaciones que las convierten
nuevamente en permeables a la cefepima18. 

La producción deβ-lactamasas cromosómicas del gru-
po 1 de Bush es inducible en presencia de algunos anti-
bióticos β-lactámicos. En el seno de la población de bacte-
rias productoras de este tipo de β-lactamasas existen
mutantes desreprimidas que sintetizan gran cantidad del
enzima de forma constitutiva. Las cefalosporinas de terce-
ra generación son sensibles a la hidrólisis por estas β-lac-
tamasas, de forma que eliminan a la población bacteriana
con producción inducible del enzima y seleccionan a las
mutantes desreprimidas. La capacidad de cefepima de se-
leccionar este tipo de mutantes en general es muy baja de-
bido a su menor afinidad por la enzima. Sin embargo, si la
selección ya se ha producido por el empleo previo de una
cefalosporina de tercera generación o se trata de una in-
fección en la que existe una carga bacteriana elevada, co-
mo en el caso de un absceso, debe evitarse la monoterapia
con cefepima porque el riesgo de fracaso es alto19.

Algunas β-lactamasas de espectro ampliado como TEM-3
y TEM-10 hidrolizan la molécula de cefepima. 

Enterococcus faecalis y E. faeciumson resistentes a las
cefalosporinas, incluida  cefepima, debido a que las PBPs
de alto peso molecular (PBP 1, 2 y 3) de estos microorga-
nismos tienen muy baja afinidad por las cefalosporinas.
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EXPERIENCIA CLÍNICA CON EL EMPLEO DE
CEFEPIMA

Cefepima se ha empleado en pautas de tratamiento empí-
rico de infecciones graves20,21, especialmente en pacientes an-
cianos, con comorbilidad, inmunodepresión o tratados previa-
mente con otros antimicrobianos. Entre estas infecciones se
incluyen: las infecciones respiratorias, urinarias, de piel y par-
tes blandas, óseas, biliares, meníngeas y abdominales (cefepi-
ma asociada a un antibiótico activo frente a microorganismos
anaerobios), las infecciones en pacientes neutropénicos y los
episodios de bacteriemia primaria.

La experiencia clínica con cefepima avala su uso tanto en
neumonías adquiridas en la comunidad como en neumonías noso-
comiales potencialmente causadas por microorganismos multirre-
sistentes22 (pacientes con bronquiectasias o aquellos que han reci-
bido tratamiento o profilaxis con antibióticos). En concordancia
con su actividad frente a cocos grampositivos (S. pneumoniae, S.
pyogenes, S. aureus), H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarr-
halis, enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores
(P. aeruginosa, Acinetobacter, K. pneumoniae), alcanza tasas de
curación clínica y erradicación bacteriológica superiores al 80%.
En la neumonía del paciente con ventilación mecánica no es rara
la participación etiológica de bacilos gramnegativos no fermenta-
dores (P. aeruginosa, Acinetobacter, S. multophilia, B. cepacia).
En esta situación es aconsejable añadir a la cefepima un amino-
glucósido en dosis única diaria o una fluoroquinolona, con objeto
de evitar la aparición o progresión de la resistencia23.

La actividad de cefepima frente a cepas de E. coli multi-
rresistente, K. pneumoniae, P. mirabilisy P. aeruginosajusti-
fica su uso el tratamiento de infecciones urinarias de origen
nosocomial o en pacientes con otros factores de riesgo para

resistencia a los antibióticos, como es el antecedente de ma-
nipulación urológica reciente o la presencia de una sonda ve-
sical permanente24. Sin embargo, en estas circunstancias, si
no se dispone de una tinción de Gram del sedimento de orina
que permita descartar la participación de Enterococcus, es
conveniente añadir ampicilina al tratamiento empírico inicial.

La asociación de cefepima con metronidazol o con clinda-
micina es una pauta apropiada para el tratamiento empírico
inicial de infecciones intraabdominales (peritonitis o absce-
sos)25. De nuevo la documentación microbiológica de la pre-
sencia de Enterococcus(recuperado en los hemocultivos o en
el cultivo del exudado peritoneal) obliga a añadir ampicilina o
un glucopéptido a la asociación inicial.

Cefepima puede emplearse en régimen de monoterapia pa-
ra el tratamiento del paciente neutropénico con fiebre sin foco
aparente, sin mucositis y sin criterios de sepsis grave26,27.  Las
recomendaciones dadas por las Sociedades Españolas de Qui-
mioterapia y de Hematología,  recogidas en un documento de
consenso publicado recientemente28, incluyen a cefepima entre
las pautas de elección para el tratamiento empírico de los episo-
dios de fiebre de origen infeccioso en enfermos neutropénicos. 

En el tratamiento de la meningitis bacteriana en niños, ce-
fepima se ha mostrado tan eficaz como la cefotaxima, en tér-
minos de reducción de la mortalidad y de la tasa de secuelas
neurológicas29.

En conclusión, cefepima es una cefalosporina de 4ª generación
con un amplio espectro antibacteriano, elevada actividad intrínseca,
baja sensibilidad a la acción de las β-lactamasas y escasa tendencia
a la selección de mutantes resistentes. Estas características permiten
incluirla entre los antimicrobianos de primera elección para el trata-
miento de infecciones nosocomiales o infecciones graves de origen
comunitario en pacientes con comorbilidad o inmunodepresión.
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