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RESUMEN

ABSTRACT

al grupo de cefalosporinas de espectro ampliado,

también conocidas como cefalosporinas de 4* gene-
racién. Es una aminotiazol a-metoxiimino cefalosporina que
posee un radical metilpirrolidinico en posicién 3. Tiene es-
casa afinidad por las B-lactamasas cromosdmicas y plasmi-
dicas y difunde a través de la pared bacteriana con mayor
rapidez que otros B-lactamicos. Tiene elevada actividad in-
trinseca, baja sensibilidad a la accion de las p-lactamasas y
escasa tendencia a la seleccion 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-
cion frente a microorganismos grampositivos con una ma-
yor actividad frente a enterobacterias. Se revisa el mecanis-
mo de accién y la farmacodindmica de cefepima, se
describe en detalle su espectro antimicrobiano y las causas
de las resistencias, se hace un comentario sobre sus po-
tenciales indicaciones clinicas y se concluye que las carac-
teristicas de cefepima permiten incluirla entre los antimicro-
bianos de primera eleccién para el tratamiento de
infecciones nosocomiales o infecciones graves de origen
comunitario en pacientes con comorbilidad o inmunodepre-
sion.

Cefepima es un antibiético B-lactamico que pertenece

INTRODUCCION

Antibacterial spectrum of cefepime

group of the enhaced-spectrum cephalosporins, also

known as “fourth-generation cephalosporins”. It is an
aminothiazole-a- methoxy-imino-cephalosporin with a
methyl-pyrrolidine group in position 3. It evidences low affi-
nity for chromosomal and plasmidic B-lactamases and diffu-
ses and diffuses throuph the bacterial wall faster than other
B-lactam antibiotics. This drug shows high intrinsic activity,
low sensivity to the action of B-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
31-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.

Cefepime is a B-lactam antibiotic belonging to the

cos lo que le permite soslayar la accion deBkectamasas y
unirse a las proteinas fijadoras de penicilina PBPs

Cefepima es un antibiétic®-lactdmico que pertenece al Posee un amplio espectro antibacteriano que abarca tanto a
grupo de cefalosporinas de espectro ampliado, también conbacterias gramnegativas como grampositiv&mbina la bue-
cidas como cefalosporinas de 42 generacion. Es una aminotiaa actividad de las cefalosporinas de tercera generacion frente a
zol a-metoxiimino cefalosporina que posee un radical metilpi-microorganismos grampositivos con una mayor actividad frente
rrolidinico en posicion 3. Tiene escasa afinidad por las enterobacterias, incluyendo muchas de las cepas productoras
B-lactamasas cromosémicas y plasmidicas y difunde a travéte B-lactamasas de espectro ampliaéo ¢oli y especies de
de la pared bacteriana con mayor rapidez que fttastami-  Klebsielld. Es menos sensible a la inactivacion pdactama-
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sas cromosomicas inducibles producidas por algunas enterobanico depende de la afinidad (Km) entre el sustrato (antibi6tico)
terias Enterobacterspp, Citrobacterspp) y es tan activa como y la enzima B-lactamasa) y de la velocidad de la hidrdlisis
la ceftazidima frente Rseudomonas aeruginosa (Vmax). Cefepima se hidroliza entre 4 y 8 veces mas deprisa
Se administra por via parenteral a una dosis de 1-2 g cadge una cefalosporina de tercera generacién (mayor Vmax). Sin
8-12 horas. La concentracién sérica alcanzada con la dosificambargo, su afinidad por [&lactamasa es muy baja (Km ele-
cién cada 12 horas sobrepasa el valor de la CIM durante mé&ada), del orden de 1000 a 10.000 veces menor que la de una
del 60% del intervalo entre dos dosis consecutivas para la maefalosporina de tercera generacion. El resultado neto es una ta-
yoria de enterobacterias (CIM90 de < 2 mg/L). Sin embargosa de hidrolisis inferior a la observada con otras cefalosporinas.
las cepas con CIM de 8 mg/L (como sucede con la mayoria
de aislados clinicos d@ aeruginosy requieren la adminis- 3. Unidn a Proteinas Fijadoras de Penicilina
tracion de dosis de 2 g a intervalos de 8 horas. (PBPs)
En la presente revisibn comentaremos aspectos relaciona-
dos con el mecanismo de accion y la farmacodinamica de cefe- Como todos los antibiéticoB-lactamicos, cefepima se
pima, describiremos con mayor detalle su espectro antimicraine a las PBPs y bloquea su actividad enzimatica interfirien-
biano y las causas de las resistencias y, por ultimo, haremos do de esta forma la sintesis del peptidoglicano, principal com-
breve comentario sobre sus potenciales indicaciones clinicas. ponente de la pared bacteriana. La bacteria muere por efecto
osmotico o digerida por la activacion de enzimas autoliticas.
El efecto bactericida es particularmente manifiesto sobre la

MECANISMO DE ACCION DE LOS poblacion bacteriana que se halla en fase de crecimiento ex-

ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS. ponencial.

PECULIARIDADES DE CEFEPIMA* Cefepima presenta una alta afinidad por varias PB&s
pecialmente por la PBP-3, probablemente en relacién con la

1. Penetracién en el espacio periplasmico presencia del radical oxiimino en posicién 7. En menor grado

se une a las PBPs lay 1b y, en determinadas especies, como
Los antibi6ticos3-lactdmicos atraviesan la pared bacteria-en E. coliy E. cloacae se une ademas a la PBP-2. La union

na de los microorganismos gramnegativos y llegan al espaceuna sola de las tres PBPs esenciales produce un efecto bac-
periplasmico pasando a través de las porinas. La velocidad dericida lento. En cambio, cuando [@lactdmico satura las
paso depende, por un lado, del volumen (peso molecular) tyes PBPs a concentraciones bajas, como es el caso de cefepi-
carga eléctrica de la molécula y, por otro, del didmetro y lana, la actividad bactericida se desarrolla con mayor rapidez.
carga eléctrica del poro. El potencial de Donnan (carga eléctri-
ca negativa en el interior de la bacteria) facilita el paso de cASPECTOS FARMACODINAMICOS.
tiones y de moléculas zwiterionicas a través de los poros. ANFLUENCIA DEL TAMANO DEL INOCULO Y
pH fisiologico, cefepima se comporta como un zwiterion,DEL pH SOBRE LA ACTIVIDAD
puesto que posee dos cargas positivas, una en el amonio cEBBACTERICIDA
ternario del radical metilpirrolidinico en posicién 3y otra en el
radical oxiimino en posicion 7, y una sola carga negativa situa- Cefepima, al igual que el resto de cefalosporinas, tiene
da en el grupo acido del nicleo cefem. La rapida penetracidactividad bactericida tiempo-dependienie.vivo, se obtiene
en el espacio periplasmico de un nimero elevado de molécults maxima actividad bactericida si la concentraciéon se mantie-
de antibidtico, aumenta la probabilidad de que éstas alcancee por encima de la CIM durante el 60-70% del intervalo en-
las PBPs sin ser "atrapadas” por ffdsctamasds. La veloci-  tre dosis. El efecto post-antibiético (EPA) se considera practi-
dad de penetracion de cefepima es de 5 a 7 veces mayor qga@nente nulo frente a bacterias gramnegativas. Frente a los
la de ceftriaxona y hasta 15 veces superior a la de ceftazidinmaicroorganismos grampositivos, especialmente frer8e au-
para el caso dE. cloacae El resultado es una concentracion reus el EPA es probablemente mayor, aunque tiene poca rele-
periplasmica de cefepima de 250 nmol/L frente a los 1%ancia clinica. Cefepima aumenta la actividad bactericida de

nmol/L de cefotaxima y los 17 nmol/L de ceftriaxona. los leucocitos (efecto post-antibiético leucocitario) y, a dife-
rencia de otrog-lactamicos, se ha observado que penetra en
2. Afinidad e hidrélisis por las B-lactamasas el citoplasma de leucocitos polimorfonucleares activados por
la presencia d&. colio de S. aureus
El efecto de lag-lactamasas sobre un antibi6tiBdacta- La concentracion bactericida minima (CBM) es unas 2



veces superior a la CIM. La asociaciéon con un aminoglucdsi
do suele resultar sinérgica.

Las variaciones de inéculo entre un margen deal00
ufc/mL no influyen de forma significativa en el valor de la CIM
de los patégenos mas comuriescoli, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Serratia marcesgens
Staphylococcus aureuSin embargo, inéculos mayores dé 10
ufc/mL se acompafian de aumentos de la CINE.d=oli, P. ae-
ruginosay S. marcescensuperiores al doble del valor origihal

La actividadin vitro de cefepima frente B. coli, P. aeru-
ginosay K. pneumonia&o se afecta por cambios del pH en-
tre valores de 6,4 y 8. Sin embargo, se reduce significativg
mente si se alcanzan valores extremos de 5 6 9.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO DE CEFEPIMA
(TABLA 1)®

El punto de corte para definir un microorganismo comg
sensible se ha establecido en una QI8 mg/L. Valores de
CIM = 32 mg/L definen al microorganismo como resistente.
Los microorganismos con CIM de 16 mg/L se consideran cg
mo de sensibilidad intermedia. Para establecer la sensibilide
/ resistencia deS. pneumoniase han adoptado los puntos de
corte aceptados para las cefalosporinas de tercera generaci
Asi, las cepas sensibles tienen una CIM < 0,5 mg/L y las rg
sistentes una CIM = 2 mg/L. Los aisladosHleinfluenzaese
consideran sensibles si tiene una CIM de < 2 mg/L.

Actividad frente a bacterias grampositivas

Cefepima es activa frenteSa pneumoniae, tanto en el ca-
so de cepas sensibles a la penicilina como en aquellas reg
tentes a la misma(CIM90 < 2 mg/L). El valor de la CIM y
el trazado de las curvas de letalidad de cefepima freSte a
pneumoniaeson superponibles a las obtenidas con cefotaxim;
o0 ceftriaxona. Sin embargo, estudios en el animal de exper
mentacion demuestran que tras la inoculacios.dpneumo-
niae la dosis protectora de cefepima es inferior (mayor efica
cia) que la necesaria de cefotaxima o ceftriaxona, par
obtener la misma reduccion en la tasa de mortafidad

La CIM90 frente a diferentes especies de estreptococo
incluyendo aS. pyogenes, S. agalactiae, S. bgvigros es-
treptococos alfa y beta hemoliticos, es de 0,5 mg/L. L{
CIM90 frente aS. aureus Staphylococcusoagulasa-negati-
va sensibles a la meticilina es de 4 mg/L. Como sucede cd
todas las cefalosporinas, los estafilococos resistentes a
meticilina, losEnterococcus faeciunk. faecalisy la Listeria
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TABLA 1. Espectro antibacteriano

monocytogeneson resistentes a cefepima (CIM >128 mg/L).

de cefepima
MICROORGANISMOS CMI mg/L!
Bacterias grampositivas
S. pyogenes 0,06
Estreptococos grupo viridans 1
S. agalactiae 0,06
S. bovis 0,12
Enterococcus >128
S. pneumoniae® 0,06
S. aureus® 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 01
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 anaerohios
B. fragilis 128
C. perfringens 0,5
C. difficile 128
Peptostreptococcus spp. 16
Fusobacterium spp. 8

Modificado de Cita Bibliogréfica (7)

1. CIM de cepas sin mecanismos de resistencia afiadidos.

2. CIM de cepas sensibles a penicilina.

3. S. aureus sensible a la penicilina.
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Actividad frente a bacterias gramnegativas de Bacteroides porque lag3-lactamasas cromosomicas de es-
tos microorganismos la hidrolizan. Cefepima altera menos la

La mayoria de bacterias gramnegativas son sensibles a g@mposicion de la flora intestinal que la ceftriaxona.

fepima con una CIM < 2 mg/L. En general, cefepima es entre

una y dos diluciones mas activa que las cefalosporinas de ter-

cera generacion (incluyendo a la ceftazidima) y similar a lodMECANISMOS DE RESISTENCIA A LA

carbapenemes frente a enterobactériaa CIM90 frente &£.  CEFEPIMA

coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, P. vulgaris,

Morganella morganii, Yersinigpp.,Salmonellaspp. yShige- Los mecanismos de resistencia incluyen uno o mas de los

lla spp. es de 0,5 mg/Serratiaspp.,Citrobacterspp.,P.  siguientes: disminucion de permeabilidad de la pared bacteria-

stuartii, Enterobacter aerogengs E. cloacae son asi mismo na, produccion d@-lactamasas y alteraciones de las PBPs

sensibles con CIM90 de 2 mg/L. Las cepas con resistencia de alto nivel suelen poseer simulta-
En un estudio multicéntrico franégen el que se incluye- neamente mas de uno de estos mecanismos.

ron 858 cepas de enterobacterias, el rango de CIM90 de cefe- Las mutaciones que afectan a la produccion de porinas

pima oscilé entre 0,03 y 2 mg/L. Resultados andlogos se oloviginan aumentos de la CIM de importancia variable en fun-

tuvieron en un estudio comparativo multicéntrico eurio  cion del tipo y cantidad d@-lactamasas producidas por la ce-

el que se analizo la actividad de cefepima frente a 100 aisl@a en cuestiéh Asi, la pérdida de la principal proteina de las

mientos de enterobacterias. porinas dekE. coli, la OmpF, origina un aumento de la CIM
La diferencia méas importante de cefepima con respectde cefepima de hasta 8 veces si la cepa hiperprdiamta-

a las cefalosporinas de tercera generacion es su mayor adtiasa TEM-3, en cambio la CIM no varia si la cepa es pro-

vidad frente a microorganismos productoref3dactamasas ductora def-lactamasa TEM-9. Las mutantes Becoli y K.

de tipo 1 de la clasificacién de Bughlactamasas cromosd- pneumoniagque han perdido las porinas de la membrana ce-

micas inducibles) presentes &mterobacter, Citrobacter, lular, son menos sensibles a cefepima pero la CIM de ésta se

Providencia, Serratiay P. aeruginosay frente a B-lactama-  mantiene por debajo del punto de corte de 8 mg/L. Estas ce-

sas de espectro ampliado. Sin embargo, en caso de infeccipas son inestables y sufren mutaciones que las convierten

por cepas con produccion desreprimida de este tigblde-  nuevamente en permeables a la cefefiima

tamasas (ver mas adelante) es aconsejable asociar a cefepi- La produccion deB-lactamasas cromosémicas del gru-

ma un aminoglucosido. po 1 de Bush es inducible en presencia de algunos anti-
Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores cefepimbioticos B-lactamicos. En el seno de la poblacion de bacte-

es activa frente Rseudomonas aeruginé§acon CIM50-90 de  rias productoras de este tipo felactamasas existen

< 4-16 mg/L, valores comparables a los de ceftazidima. La senutantes desreprimidas que sintetizan gran cantidad del

leccion de mutantes resistentes es menos frecuente con cefepizima de forma constitutiva. Las cefalosporinas de terce-

ma (104 que con ceftazidima (20.0%9). Otras especies de ra generacion son sensibles a la hidrélisis por ¢btas-

PseudomonafP. putida, P. stutzery P. fluorescens Stenotro-  tamasas, de forma que eliminan a la poblacién bacteriana

phomonas maltophilia, Acinetobactgpp. y Burkholderia ce-  con produccion inducible del enzima y seleccionan a las

paciasuelen ser resistentes o sélo moderadamente sensibles. mutantes desreprimidas. La capacidad de cefepima de se-
Cefepima posee una excelente actividad frekteiafluenzag  leccionar este tipo de mutantes en general es muy baja de-

incluyendo a las cepas productorag3dactamasas. La CIM es bido a su menor afinidad por la enzima. Sin embargo, si la

similar a la de cefotaxima y ceftriaxona y hasta 4 veces mas bag@leccion ya se ha producido por el empleo previo de una

(mayor actividad) que la de imipenem. Otras bacterias gramnegeefalosporina de tercera generacion o se trata de una in-

tivas altamente sensibles duoraxella catarrhalis, Neisseria me- feccion en la que existe una carga bacteriana elevada, co-

ningitidis, Neisseria gonorrhoeaeAeromonas hydrophila. mo en el caso de un absceso, debe evitarse la monoterapia

con cefepima porque el riesgo de fracaso es®alto
Actividad frente a microorganismos anaero- Algunasf-lactamasas de espectro ampliado como TEM-3
bios y TEM-10 hidrolizan la molécula de cefepima.

Enterococcus faecalig E. faeciumson resistentes a las
Los microorganismos anaerobios grampositivos, con exeefalosporinas, incluida cefepima, debido a que las PBPs
cepcion deClostridium difficile son sensibles a cefepima. En de alto peso molecular (PBP 1, 2 y 3) de estos microorga-
cambio, cefepima no es activa frente a las diferentes especirsmos tienen muy baja afinidad por las cefalosporinas.
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resistencia a los antibidticos, como es el antecedente de ma-
nipulacion uroldgica reciente o la presencia de una sonda ve-
sical permanenté Sin embargo, en estas circunstancias, si
Cefepima se ha empleado en pautas de tratamiento emff© se dispone de una tincion de Gram del sedimento de orina
rico de infecciones graviés, especialmente en pacientes an-gque permita descartar la participacion Eeterococcuses
cianos, con comorbilidad, inmunodepresion o tratados previgconveniente afiadir ampicilina al tratamiento empirico inicial.
mente con otros antimicrobianos. Entre estas infecciones se La asociacion de cefepima con metronidazol o con clinda-
incluyen: las infecciones respiratorias, urinarias, de piel y paricina es una pauta apropiada para el tratamiento empirico
tes blandas, 6seas, biliares, meningeas y abdominales (cefeifiicial de infecciones intraabdominales (peritonitis o absce-
ma asociada a un antibiético activo frente a microorganismos0s)®. De nuevo la documentacion microbioldgica de la pre-
anaerobios), las infecciones en pacientes neutropénicos y I§gncia deEnterococcugrecuperado en los hemocultivos o en
episodios de bacteriemia primaria. el cultivo del exudado peritoneal) obliga a afiadir ampicilina o
La experiencia clinica con cefepima avala su uso tanto etn glucopéptido a la asociacion inicial.
neumonias adquiridas en la comunidad como en neumonias noso- Cefepima puede emplearse en régimen de monoterapia pa-
comiales potencialmente causadas por microorganismos multirréa €l tratamiento del paciente neutropénico con fiebre sin foco
sistente¥ (pacientes con bronquiectasias o aquellos que han rediparente, sin mucositis y sin criterios de sepsis §rave.as
bido tratamiento o profilaxis con antibiéticos). En concordancid€comendaciones dadas por las Sociedades Espafiolas de Qui-
con su actividad frente a cocos grampositi&spfieumoniae, S.  Mioterapia y de Hematologia, recogidas en un documento de
pyogenes, S. aurdus!. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarr- consenso publicado recienteméhtincluyen a cefepima entre
halis, enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadordgs pautas de eleccion para el tratamiento empirico de los episo-
(P. aeruginosa, Acinetobacter, K. pneumojjiacanza tasas de dios de fiebre de origen infeccioso en enfermos neutropénicos.
curacién clinica y erradicacién bacteriolégica superiores al 80%. En el tratamiento de la meningitis bacteriana en nifios, ce-
En la neumonia del paciente con ventilacion mecénica no es rdfpima se ha mostrado tan eficaz como la cefotaxima, en ter-
la participacion etiolégica de bacilos gramnegativos no fermentaninos de reduccion de la mortalidad y de la tasa de secuelas
dores (P. aeruginosa, Acinetobacter, S. multophilia, B. cepacianeurologicas.
En esta situacion es aconsejable afiadir a la cefepima un amino- En conclusion, cefepima es una cefalosporina de 4% generacion
glucdsido en dosis Unica diaria 0 una fluoroquinolona, con objeteon un amplio espectro antibacteriano, elevada actividad intrinseca,
de evitar la aparicion o progresion de la resist&ncia baja sensibilidad a la accién de fsctamasas y escasa tendencia
La actividad de cefepima frente a cepasEdeoli multi- @ la seleccion de mutantes resistentes. Estas caracteristicas permiten
rresistenteK. pneumoniae, P. mirabilig P. aeruginosgusti-  incluirla entre los antimicrobianos de primera eleccion para el trata-
fica su uso el tratamiento de infecciones urinarias de origefiento de infecciones nosocomiales o infecciones graves de origen
nosocomial 0 en pacientes con otros factores de riesgo pag@munitario en pacientes con comorbilidad o inmunodepresion.

EXPERIENCIA CLINICA CON EL EMPLEO DE
CEFEPIMA
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