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RESUMEN ABSTRACT

_ _ _ Pharmacology of cefepime

efepima es una cefalosporina de cuarta generacion

< que actla bloqueando la sintesis y regeneracion de efepime is a fourth-generation cephalosporin which
la p_ared bacteriana. Tlen_e un espectro antlbacte_nano acts by blocking the synthesis and regeneration of

mas amplio que las cefalosporinas de tercera generacion y the bacterial cell wall. Its antibacterial spectrum is wi-
es estable frente a muchas betalactamasas. Se absorbe der than that of third-generation cephalosporins, and it is

completamente tras la administracion intramuscular vy, tras stable to the action of a number of p-lactamases. Cefepime

la infusion intravenosa, la Cmax es tres veces superior. Se s apsorbed completely after intramuscular injection and,
distribuye ampliamente por los tejidos, incluyendo liquido  atier intravenous infusion, its Cmax is threefold higher. It is
cefalorraquideo y se elimina por via renal, de una forma li-  yigely distributed throughout the bodily tissues including
neal. La semivida es de dos horas. Cuando el aclaramiento e cerebrospinal fluid and it is excreted via the kidney in li-
de creatinina es inferior a 30 ml/min debe reducirse la do- near dose-relationship. The half-life of the drug is two
sis. Ha demostrado su eficacia en infecciones del tracto hours. The dosage should be adjusted downwards when
respiratorio inferior, en bacteriemia y septicemia, en infec- the creatinine clearance is less than 30 ml/min. Cefepime
ciones urinarias complicadas, de la piel, 6seas, abdomina- a5 peen demonstrated to be effective in lower respiratory
les y en pacientes neutropénicos. La dosis habitual es de 1- 40t infections, in bacteraemia and sepsis, in complicated
2 g cada 12 horas. urinary tract infections, in skin, soft tissue, bone and abdo-

minal infections, and neutropenic patients. The standard
dosage is 1-2 g b.i.d.

PDEFINICION ESTRUCTURA QUIMICA

Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacion con Estructuralmente cefepima presenta muchas similitudes con
un espectro de actividad antibacteriano mas amplio que el das cefalosporinas de tercera generacion que contienen un radi-
las cefalosporinas de tercera generacion y que incluye activial metoximino-aminotiazol en posicién 7 del nlcleo cefem ba-
dad frente a bacterias grampositivas aerobias. Es un antibiésico (Fig. 1). Sin embargo la inclusion de un amonio cuaternario
co bactericida que act(ia bloqueando los procesos de sintesisgn el grupo N-metil pirrolidina en posicién 3 confiere a la ce-
reparacion de la pared bacteriana. fepima un caracter zwitterion que permite diferenciarla del resto

Otra ventaja que aporta este antibiético es la estabilidade las cefalosporinas y que le proporciona una gran capacidad
frente a la hidrdlisis por muchas de [xdactamasas plasmi- de atravesar los canales porinicos de las bacterias gramnegati-
dicas y cromosémicas, y la escasa capacidad de in@dcir vas, alcanzando altas concentraciones en el espacio periplasmico
lactamasas de tipo I, lo cual sugiere que puede ser Util en glpotenciando de esta manera su actividad antibactertama
tratamiento de infecciones resistentes a cefalosporinas que lipesible que esta rapidez de penetracién se deba a que los anio-
van mas tiempo comercializadas. nes fijos en el periplasma no pueden ejercer ningun efecto de
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intramuscular de la misma dosis (57,5 mg/L tras la adminis-

OCH, tracion intramuscular y 126-193 mg/L después de la adminis-
a tracion endovenosa de una dosis de 2 g). Tras la administra-
HoH cion de una dosis de 2 g el AB& varia entre 262,2 a 268,3
== S mg.hora/L, dependiendo si la administracion es intramuscular
- o intravenosa

o N N
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HN o/ CcH Distribucion
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Cefepima se distribuye ampliamente en la mayoria de los
Figura 1. Estructura quimica de cefepima. tejidos y fluidos corporales. Las concentraciones méas frecuen-
tes en tejido/fluido tras la administracion de una dosis intrave-
bloqueo sobre compuestos idnicos bipolares de este Bipp  nosa de 2 g son 24 mg/Kg para el tejido de la mucosa bron-
otro lado, las caracteristicas hidrofilicas que tiene la moléculgyuial (ratio tisular/plasmético 0,6), 5,7 mg/L para el liquido
facilitan su rapida difusion por el espacio periplasmico. peritoneal (ratio tisular/plasmatico 0,66) y de 4,8 mg/Kg para
el tejido prostatico (ratio tisular/plasmatico 0,43). El volumen
] de distribucion en el estado de equilibrio estacionario varia
MECANISMO DE ACCION entre 13 y 22 litros y la unién a proteinas plasmaticas oscila
entre 16-19%. De acuerdo con modelos experimentales cefe-
Los receptores farmacologicos de los antibiofdactami-  pima muestra una excelente penetracion en el liquido cefalo-
cos, en los microrganismos susceptibles, son las proteinas ligadgaquideo, 20,2% de la dosis administfada
ras de penicilinas (PBPs). En las bacterias gramnegativas las
PBPs 1, 2 y 3 son esenciales para la proliferacion celular, miepjetabolismo y eliminacion
tras que las 4, 5y 6 son menos importantessensibilidad de la
bacteria a cefalosporinas especificas, depende de su afinidad por Cefepima se metaboliza en menos de un 1%, siendo sus
una o mas PBPs. Las cefalosporinas de primera generacion, exfiés metabolitos principales N-metil pirrolidina n-6xido y N-
ben gran afinidad por las PBPs de las bacterias grampositivas, gftil pirrolidina. El resto del farmaco se elimina a través de
cambio, las cefalosporinas de generaciones posteriores muestfania renal mediante filtracion glomerular (aclaramiento renal
mayor afinidad por las PBPs de las bacterias gramnegativas. 1,44 mL/min/Kg). El farmaco presenta una cinética de elimi-
Las PBPs son estructuralmente idénticas a las endopeptidgacion lineal no acumulandose en individuos con funcién re-
sas responsables de los enlaces o "puentes” cruzados de los pe-normal tras la administracién de multiples dosis. Su semi-

tidoglicanos. A causa de su estructura similar, las enzimas utiliziga de eliminacion (t1/2 ) es de aproximadamente 2 horas
zan a las cefalosporinas como substratos biologicos normales y

reaccionan con ellos formando ésteres estables pero inactivGsituaciones especiales

Como resultado de ello, la célula bacteriana puede crecer en for-

ma de filamento o esferoblasto, con el resultado de la lisis celulghsuficiencia renal

al no poder mantener la presién osmética adecuada. Otro meca-

nismo propuesto es la activacion de endolisinas bactérianas Debido a su mecanismo de eliminacion renal, a través de
filtracion glomerular, las caracteristicas farmacocinéticas de
cefepima pueden modificarse en pacientes con insuficiencia

FARMACOCINETICA renal.
El ABC se incrementa a medida que se deteriora la fun-
Absorcion cion renal en relacion directa con el aclaramiento de creatini-

na. Asimismo, la semivida de eliminacion y el tiempo medio
Cefepima se absorbe completamente tras la administrate residencia se prolongan progresivamente, circunstancia que

cion intramuscular y presenta un area bajo la curva (ABCho ocurre con el volumen de distribucion, que no se modifica
que se incrementa proporcionalmente a la dosis utilizada, len la insuficiencia renal.

que traduce una farmacocinética lineal. La Cmax tras la infu- Cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a los 30
sion endovenosa es 2 a 3 veces superior que tras la inyeccigil/min es necesario reducir la dosis de cefepima. Las reco-
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TABLA 1. Dosis de cefepima recomendada en
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Infecciones del tracto respiratorio inferior

pacientes con insuficiencia renal
La mayor parte de los ensayos realizados muestran una

Aclaramiento de Dosis eficacia similar entre cefepima y ceftazidima en estudios
creatinina (ml/min) recomendadas que incorporaron tanto pacientes con enfermedad extra-
>30 2g/8h  2gM12h 1gl24h hospitalaria como nosocomial. Las tasas globales de cura-
11-30 1g/12h  1g/24h 500 mg/24 h cion clinica oscilaron entre un 62 y un 90% en pacientes
<10 1gi24h 500mg/24h 250 mg/24 h que recibieron cefepima y, entre un 64 a un 94% en pa-

cientes tratados con ceftazidima. Ambos farmacos elimina-
ron un porcentaje similar de patégenos (69 a 97% cefepi-
mendaciones sobre las dosificaciones mas adecuadas en esta@ frente a 63-100% ceftazidima). Aunque
tipo de pacientes se encuentran en la tabla 1. Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginogaeeron

La hemodialisis y la hemofiltracion reducen significativa- [0S microorganismos que persistieron mas a menudo. Del
mente la semivida de eliminacion a valores similares a los ofnismo modo, la eficacia de cefepima y ceftazidima no pu-
servados en pacientes con funcion renal normal. En cambigo diferenciarse sobre la base de la recurrencia de la in-
la didlisis peritoneal ambulatoria continua no es tan eficaz cdecciorf™.
mo estos métodos para eliminar cefepima de la circulacion La neumonia hospitalaria en pacientes gravemente enfer-

sistémicd’. mos, incluyendo infeccién nosocomial @raureudue trata-
da satisfactoriamente con cefepima a la dosis de 2 g por via
Ancianos intravenosa, dos veces al dia, administrada o no junto con

amikacina intravenosa. La evolucidn clinica fue satisfactoria
El volumen de distribucion es mayor en los ancianos y l&n el 86% de los pacientes y un 91% de los microorganismos
semivida de eliminacion puede prolongarse hasta las 3 hordsieron erradicados con el tratamigito
debido a la disminucién del aclaramiento renal. Sin embargo,
estos cambios no tienen significacion clinica, por ello en geBacteriemia y septicemia
neral, no es necesario modificar los esquemas posoldgicos
mientras el anciano mantenga una funcién renal normal para En ensayos no comparativos efectuados en pacientes con
su edad. bacteriemia, cefepima en dosis de un gramo cada 12 horas lo-
gré una respuesta clinica satisfactoria en un 97% de los pa-
cientes, eliminando un 95% de los agentes causales. Resulta-
dos similares se han obtenido en otros grupos de pacientes
Las diferencias observadas en el perfil farmacocinétic&on cefepima 2 g por via intravenosa, dos veces 4l dia
de cefepima en pacientes con infecciones del tracto respi-
ratorio inferior, sepsis o fibrosis quistica no son suficien-Infecciones urinarias complicadas
tes para establecer la recomendacion de modificaciones
posoldgicas. Sin embargo, la pauta deberia seleccionarse Cefepima 1 g por via intravenosa cada 24 horas, ha de-
segun el patégeno infectante, y por lo tanto, puede necesinostrado ser tan eficaz clinicamente como la dosis de 2 g al
tarse una dosis mayor en pacientes con fibrosis quisticatia, ya que la tasa de erradicacion bacterioldgica es similar
infeccion porPseudomonds con ambas pautas posoldgicas. Sin embargo, la dosis de 2 g al
dia es clinicamente mas eficaz frente a infecciones producidas
por multiples bacterias. De ahi, que la dosis 6ptima para el
tratamiento de las infecciones urinarias complicadas sea 2 g al
La mayoria de los resultados publicados hacen referencidia en dos dosis fraccionadas.
a ensayos no comparativos, que demuestran que cefepima ad- Considerando la erradicacion bacteriana como una reduc-
ministrada por via endovenosa o intramuscular, es eficaz en eion en el recuento urinario de colonias inferior a 104
tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio, bacteriddFC/ml durante el tratamiento y durante una semana después
mia, infecciones complicadas del tracto urinario, infeccioneglel mismo, cefepima y ceftazidima demuestran ser igualmente
de piel y anexos cutaneos, asi como en el tratamiento de |@ficaces en la erradicacion Becherichia coli aunque cefepi-
infecciones abdominales y ginecoldgicas. ma es menos eficaz frentdPaeudomonas aeruginda

Infeccion y fibrosis quistica

EFICACIA TERAPEUTICA
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— TABLA 2. Pauta posolégica de cefepima en sus — vencionales en el tratamiento de infecciones intra-abdominales.
principales indicaciones La eficacia clinica de cefepima, 2 g dos veces al dia por via
intravenosa, sola o en combinacién con metronidazol, fue si-

Indicacion Dosis Duracion milar a la de una dosis convencional de gentamicina asociada
Neumonia 1-2giv/izh 10 dias con mezlocilina, 3-4 g cada cuatro a seis horas, o con clinda-
Neutropenia febril 2giv/8h 7 dias micina 900 mg cada ocho horas, respectivartiehte

ITU moderada/grave  0,5-1 g i.v. 0 i.m./12 h 7-10 dias

ITU grave 2giv/i2h 10 dias Infecciones en pacientes neutropénicos

Infecciones de piel 2giv/i2h 7 dias

E—— 2giviizh e Recientemente, la Asociacion Espafiola de Hematologia y

Hemoterapia y la Sociedad Espafiola de Quimioterapia han
publicado las guias clinicas para la evaluacion del paciente
(+ metronidazol) neutropénico febril en Espafia, en las que se recomienda cefe-

intra-abdominales

pima 2 g 3 veces al dia, como una de las pautas de eleccion

en el tratamiento empirico, tanto en monoterapia como en
Infecciones de piel, anexos cutaneos y 6seas combinacion con glicopéptido o aminoglicostdo

Cefepima a la dosis de 1-2 g, administrado por via intra-
venosa dos veces al dia, logré una respuesta clinica compatdSO CLINICO
ble a la de ceftazidima intravenosa 1-2 g tres veces al dia. La
respuesta fue clinicamente eficaz en el 75-100% de los pandicaciones
cientes con infecciones de piel y estructuras cutaneas, princi-
palmente celulitis, abscesos o erisipela. Los patdgenos que Las indicaciones de cefepima abarcan una amplia gama
persistieron con mas frecuencia en los tejidos fu&taphy- de infecciones como: infecciones del tracto respiratorio infe-
lococcus aureusesistente a meticilina Pseudomonas aeru- rior (incluyendo neumonia grave), infecciones urinarias com-
ginosa**®, plicadas (incluyendo pielonefritis), infecciones intraabdomina-
Cefepima, 2 g dos veces al dia por via intravenosa, demostr6 dfis (incluyendo peritonitis e infecciones del tracto biliar),
cacia en el tratamiento de pacientes con osteomielitis aguda y crébacteriemia, septicemia y en pacientes neutropénicos como
ca, segun estudios no comparativos. Los porcentajes de curacion giitamiento empirico de episodios febriles. Una indicacién es-
nica fueron de un 73% en los pacientes con enfermedad aguda ypecifica de cefepima es el tratamiento de los casos poco fre-
92% en los pacientes con infeccion crénica, incluyendo pacientes conentes de infecciones mixtas, en las que estan implicados
infeccién porStaphylococcus aureukos fracasos terapéuticos se microorganismos como estafilococos y enterobacterias no fer-
asociaron costaphylococcus aureysPseudomonas aeruginésa mentadoras. Un resumen de ello se encuentra en la tabla 2.
Dada la baja actividad que presenta este farmaco frente a
Infecciones abdominales y ginecoldgicas anaerobios, siempre debe emplearse en la infeccién quirirgica de
cirugia abdominal y ginecoldgica asociado a un nitroimidazolico.
Los resultados de estudios realizados revelaron que cefe- La posologia mas comin de cefepima es de 2 a 4 g al dia,
pima 2 g al dia administrada por via intravenosa durante 7-1@dministradas en 2 dosis fraccionadas, aunque el nimero de
dias, fue eficaz en el 85-100% de los pacientes con infecci@dministraciones debe concretarse en funcion de la gravedad
nes ginecoldgicas. Se compararon cefepima a dosis de 2 g dis la infeccidn, la sensibilidad del patégeno y la funcion renal
veces al dia, y cefotaxima 2 g tres veces al dia en pacientdsl paciente, ya que pueden administrarse a pacientes adultos
con infeccién ginecoldgica. En estos ensayos, la eficacia clindosis diarias tan bajas como un gramo (infecciones del tracto
ca y microbiolégica de cefepima fue comparable a la de cefairinario) y tan altas como 6 g (2 g 3 veces al dia en el trata-
taxima. Cefepima pareci6 erradidanterococcusmenos efi-  miento de la fiebre en pacientes inmunodeprimidos). Cefepi-
cazmente que cefotaxima, aunque ambos betalactdmicosa puede administrarse por inyeccion intramuscular (diluida
erradicarorBacteroides sple forma similaf. en agua destilada estéril o con lidocaina al 1%) o como infu-
Del mismo modo, se ha observado que cefepima tanto &idn intravenosa breve, administrada durante 30 minutos.
monoterapia como en combinacién con un tratamiento antiana- Se recomienda un ajuste posol6gico en pacientes con in-
erobio, es tan eficaz como asociaciones antibacterianas cosuficiencia renal. En pacientes con un aclaramiento de creati-
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nina superior a 1,8 I/hora (30 mL/min) no se considera nece- Su uso no estd recomendado en menores de 2 meses, ya
sario ningln ajuste posoldgico. En pacientes con aclaramientpie no se dispone de suficiente experiencia clinica. En ancia-
de creatinina entre 0,66 y 1,8 L/hora (11 y 30 mL/min) se renos no es necesario el ajuste de la dosis, aunque es recomen-
comienda una dosis de un gramo 1-2 veces al dia o de 0,5dgble conocer el estado de la funcién renal antes de iniciar el
2 veces al dia, mientras que en aquellos con un aclaramiertratamiento

de creatinina inferior a 0,6 L/hora (10 mL/min) se aconseja

una dosis de 0,25-1 g al dia. Reacciones adversas

Los pacientes sometidos a dialisis peritoneal continua de-
ben recibir una dosis de 1-2 g cada 48 horas a fin de mante- Cefepima presenta un perfil de tolerancia similar al de
ner concentraciones terapéuticas del antibiético, sin producteftazidima. La incidencia de suspensiones del tratamiento
acumulacién del farmago por efectos secundarios se relaciona con la dosis, pasando del

A los pacientes en hemodialisis o hemofiltracion se lesl,4% en pacientes que recibieron 2 g de cefepima al dia al
debe administrar una dosis suplementaria de cefepima (0,259% en aquellos que recibieron dosis superiores a los 2 g
g) tras cada periodo de dialfais diarios*.

En 1998 la FDA aprobo su utilizaciéon en nifios menores  Los acontecimientos adversos que ocurrieron con mayor
de 12 afios como monoterapia en el caso de neutropenia febfiecuencia fueron gastrointestinales (nduseas, vomitos, dia-
neumonia, infecciones urinarias y de piel. La indicacién derea), dermatolégicos (exantema, prurito) y flebitis. Indivi-
meningitis necesita ser estudiada de manera mas amplia. daalmente, la cefalea fue el acontecimiento adverso méas habi-
pauta recomendada de cefepima es de 50 mg/Kg/8 horas (hasial entre los pacientes tratados con cefefiima
una dosis méaxima de 2 g) en nifios con fibrosis quistica Otras alteraciones poco frecuentes fueron: vision borrosa,
aturdimiento y leucopenia.

Las anomalias, clinicamente relevantes, de los valores de
laboratorio fueron poco frecuentes. Se apreciaron alteraciones

Cefepima esta contraindicada en caso de alergia a las cefala® las pruebas de funcién hepatica (transaminasas y fosfatasa
porinas. Si existe antecedente de alergia a penicilinas, debe decalina) en menos de un 2,4%. Las pruebas de laboratorio
minarse si el paciente ha experimentado reacciones inmediatags frecuentemente alteradas fueron la positivizacion de la
tras su administracién. De ser asi, seria preferible evitar su uso. prueba de Coombs y la interferencia en los métodos de detec-

En caso de insuficiencia renal (creatinina < 30 mL/min)cién de glucosa con ferriciandto
se debe modificar la dosificacion.

En pacientes con historia de colitis ulcerosa, enteritis reinteracciones
gional o colitis asociada a antibiéticos se debe hacer un con-
trol clinico especial. No se han descrito interacciones clinicamente impor-

Cefepima atraviesa la placenta en un porcentaje de l@antes. No obstante, se debe tener precaucién al utilizar
40%. Al no haber estudios controlados en humanos, su usmncomitantemente probenecid en altas dosis y cefepima,
durante el embarazo se limita a situaciones de urgencia vitala que puede disminuir el aclaramiento renal de esta ulti-
Similar recomendacién ocurre durante la lactancia. ma.

Contraindicaciones y precauciones
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