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Titulo.

Las cefalosporinas de 3ray 4ta generacién en problemas de endometritis en
vacas lecheras

RESUMEN:

Se hace una revision actualizada de este grupo de bactalactamicos, se
especifican sus propiedades farmacologicas y espectro de actividad
antimicrobiana, por generaciones se hace especial referencia a los componentes
mMAas representativos de la tercera y cuarta generaciones, asi como a las nuevas
combinaciones con inhibidores de betalactamasas que amplian las posibilidades
de estos antibacterianos. Las cefalosporinas son antibiéticos similares a las

penicilinas pero resultan mas efectivas porque han mostrado tener una mejor
resistencia contra las B-lactamasas. Dichos antibidticos se obtienen del acido 7-ACA el
cual al ser modificado ha dado origen a cuatro generaciones bien diferenciadas y
actualmente se esta ensayando producir cefalosporinas de accién dual enlazando
quinolonas a la posicion 3’ de la cefalosporina, lo cual resulta en un aumento de su
actividad contra bacterias gram negativas y positivas las cuales tienen como mecanismo
de resistencia al antibidtico la hidrolisis del anillo beta-lactamico por induccion
cromosomal de B-lactamasas tipo I. En la actualidad se esta estudiando un nuevo grupo
de estos antibidticos entre las que se encuentran el cefozopran, cefpiramide, E 1100, FK
037 y DQ-2556 y han mostrado buenos resultados en el manejo de infecciones por
gérmenes gram positivos y negativos especialmente en los casos de procesos de metritis

en vacas lecheras en los que otros antibiéticos han visto su uso limitado.



Palabras Clave: Antimicrobianos, Cefalosporinas de3ra y 4ta generacion
endometritis vacas lecheras

Las cefalosporinas de 3ray 4ta generacion en problemas de endometritis en
vacas lecheras

Introduccion.

En el afio 1945 el doctor Giusseppe Brotzu, en el agua del mar de la costa
sur de Cagliari (Cerdefia) Italia, relaciond la buena salud de los bafistas de las
aguas contaminadas del golfo de Cagliari con la accion de ciertos
microorganismos productores de antimicrobianos, posteriormente en el afio de
1948, Brotzu aislé al hongo Cephalosporium acremonium, de alli se obtuvieron
tres antibioticos llamados: cefalosporinas P, N y C. De este Ultimo, se obtuvo el
nacleo activo de la cefalosporina C; el acido 7-amino cefalosporanico, del que por
sustitucion de sus cadenas laterales, se han aislado compuestos con mejor

actividad antimicrobiana que la sustancia original.

Desde la comercializacion de la cefalotina en el afio 1962 las
cefalosporinas han ascendido a una posicion de distincion en el mundo de los
antibioticos. La modificacibn de las cadenas laterales fijas al nudcleo de la
cefalosporina ha producido una extraordinaria proliferacion de nuevos
compuestos para uso clinico, y ha llegado a adquirir gran importancia en el
tratamiento de las infecciones bacterianas por su relativa baja toxicidad, amplio

espectro antibacteriano, actividad bactericida y actividad frente a betalactamasas.

ESTRUCTURA QUIMICA.
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Con el aislamiento del ndcleo activo de las cefalosporinas, el acido 7-
aminocefalosporanico y con el agregado de cadenas laterales fue posible producir
compuestos semisintéticos de actividad antibacteriana mucho mayor que la
sustancia madre. Estos compuestos que contienen el acido 7-
aminocefalosporanico son relativamemnte estables en medio acido diluido y
sumamente resistente a las penicilinasas, cualquiera que sea la indole de sus

cadenas laterales.

Las modificaciones en la posicidon 7 del anillo betalactdmico alteran la
actividad antibacteriana, y las sustituciones en la posicion 3 del anillo de
dihidrotiazina se asocian con cambios en el metabolismo y propiedades
farmacocinéticas de las drogas.’

Como ejemplo de lo escrito anteriormente tenemos que la presencia de un
grupo iminometoxi en la posicibn 7 como se encuentra en la cefuroxima,
cefotaxima, ceftizocima y ceftriazona confieren mayor estabilidad betalactamica
con alguna pérdida de la actividad frente a grampositivos;? la ceftazidima tiene un
grupo propilcarboxil en este sitio que produce mayor actividad frente a la
Pseudomona pero reduce en grado minimo su actividad contra microorganismos

grampositivos.®



La cefoxitina y el cefotetan se distinguen por la presencia de un grupo metoxi en
la posicion 7 que al hablar en sentido estricto las identifica como cefamicinas, este
grupo confiere resistencia a las betalactamasas de los gérmenes gramnegativos,

aunque reduce la afinidad por las proteinas fijadoras de penicilinas.*

El ceftriaxone tiene una semidesintegracion poco comun relacionada con la
presencia de una triacina en la posicién 3.°La cefalotina, cefapirina y cefotaxima
se convierten en derivados desacetilados debido a que comparten un grupo

acetoxi en dicha localizacion.®

La hipoprotombinemia y las reacciones similares a disulfiran se deben a la
presencia de un grupo metiltiotetrazol en la posiciéon 3 de cefamandol, cefotetan,

cefoperazona y moxalactan.’
MECANISMOS DE ACCION DE LAS CEFALOSPORINA

Las cefalosporinas pueden llegar a matar a las bacterias susceptibles y
aunque su mecanismo de accién aln no se conoce completamente, existen
conocimientos que permiten conocer el fenémeno basico.®*°

Las paredes celulares de las bacterias son esenciales para su crecimiento
y desarrollo y el peptidoglican es un componente heteropolimérico de dicha pared
gue asegura estabilidad mecanica rigida en virtud de su estructura de enrejado
con abundantes uniones cruzadas, las cuales tienen caracteristicas individuales
para cada microorganismo; la biosintesis del peptidoglican involucra unas 30
enzimas y pueden considerarse 3 etapas, la tercera etapa o etapa de
transpeptidacion es la que ocurre por fuera de la membrana celular y produce el
entrecruzamiento completo entre las 2 cadenas donde actlan los betalactamicos,
e inhiben la enzima transpeptidasa encargada de este proceso y que inician los
eventos que llevan a la lisis y muerte bacteriana.®*!

Recientemente se han revelado en la membrana citoplasmética de las

bacterias, multiples proteinas, a las cuales se unen los betalactamicos



especificamente por enlaces covalentes, éstas se han dominado proteinas de
union a las penicillinas; varian de una especie bacteriana a otra y se clasifican de
acuerdo con su numero y peso molecular. Algunas de ellas parecen tener

actividad transpeptidasa.

Se han observado cambios morfologicos, tales como la formacion de
esferoblastos osmoticamente estables, protoblastos y formas filamentosas no
tabicadas donde se encuentra inhibida la division celular inducida por
betalactamicos.'®*

Su eficacia se relaciona mas con el tiempo de actuacion que con la
concentracion en el medio activo, son bactericidas de efecto lento sélo en fase de
crecimiento bacteriano. Su efecto bactericida maximo es a concentraciones 4
veces superiores a la concentracion inhibitoria minima. El efecto posantibiético
dura aproximadamente 2 horas frente a cocos grampositivos, y es menor o

inexistente ante los cocos gramnegativos.*?
RESISTENCIA MICROBIANA.

El microorganismo puede ser intrinsecamente resistente debido a
diferencias estructurales en las enzimas que son los objetivos de estas drogas;
una especie sensible puede adquirir este tipo de resistencia por mutacion, aunque

este mecanismo es poco relevante en el caso de los antibiéticos betalactamicos.

Otro mecanismo de resistencia es la no llegada del antimicrobiano a su
sitio de accién. En el caso de las bacterias gramnegativas su estructura superficial
es compleja y la membrana interna esta cubierta por la membrana externa,
lipopolisacéaridos y la céapsula; la membrana externa funciona como una barrera
impenetrable para ciertos antimicrobianos hidrofilos. Las betalactamasas son
incapaces de inactivar algunos de estos antimicrobianos y pueden estar en
grandes cantidades como ocurrre con los gérmenes grampositivos. En las
bacterias gramnegativas las betalactamasas estan en cantidades mas reducidas,

pero situadas entre la membrana celular interna y externa y el lugar de sintesis



estd en la parte externa de la membrana celular interna y su situacion resulta
9-14

estratégica pues protege de forma maxima dicho microorganismo.
Las diferentes cefalosporinas varian en susceptibilidad a las

betalactamasas producidas por diferentes especies bacterianas.
EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS CEFALOSPORINAS
CLINICOS

Tromboflebitis (1 %). Dolor en el lugar de la inyeccion intramuscular.
Nauseas, vomitos y dolor abdominal (3 %) con los preparados orales. Diarrea
inespecifica o por Clostridium difficile. Las cefalosporinas parenterales se
excretan por la bilis (cefoperazona; ceftriaxona; moxalactan ); causa diarrea en el

2 % de los casos; la ceftriaxona puede originar la aparicién de barro biliar.

Reacciones de hipersensibilidad (2 %): prurito, exantema; anafilaxia, fiebre,
enfermedad del suero, adenopatias. La incidencia es inferior a la observada con
penicilina; alrededor del 10 % de pacientes alérgicos a la penicilina presenta
alergia a las cefalosporinas. No se recomienda el empleo de cefalosporinas si
existen antecedentes de anafilaxia a la penicilina; no se disponen de pruebas
cutaneas que permitan predecir la existencia de alergia a las cefalosporinas.'®*® A
dosis muy altas en presencia de insuficiencia renal pueden producir encefalopatia
y convulsiones (excepcional). Nefritis insterticial, en particular en pacientes
mayores de 60 afios. Colonizacion y sobreinfeccién por Candida sp y Enterococo,

con mayor frecuencia con cefoxitina.

Las cefalosporinas que tienen radical metiltiotetrazol en la posicion 3
(cefamandol, cefmetazol, cefoperazona y cefotetan) pueden originar: reaccion tipo
disulfiran si el paciente ingiere alcohol, también bloquean la sintesis de
protrombina y otros factores dependientes de la vitamina K, con el consiguiente

riesgo de hemorragia, durante la administracion de estas cefalosporinas a dosis



altas o por tiempo prolongado a pacientes ancianos debilitados, es necesario

determinar periédicamente el tiempo de protrombina y administrar vitamina K.***?

ALTERACIONES BIOQUIMICAS.

Eosinofilia, neutropenia y excepcionalmente trombocitopenia, probablemente de
naturaleza inmunoldgica, revierten al retirar el tratamiento. Prueba de Coombs
directa positiva (excepcionalmente acompafiada de hemalisis), aumento ligero de
transaminasa y fosfatasas.'®*? Pueden producir ademéas falsos positivos en la
determinacion de glucosuria mediante pruebas de reduccién de sulfato de cobre
(bénedict; fehling; clini ! test). La interferencia se produce solo cuando la
concentracion urinaria de cefalosporina es superior a 600 mg/L, en general,
solamente se alcanzan estos valores durante las primeras 4 horas que siguen a

su administracion.*?
INTERACCION CON OTROS FARMACOS.

La cefoxitina y las cefalosporinas de primera generacion pueden inducir la
produccion de betalactamasas cromosémicas. La administraciébn conjunta con
otros betalactamicos puede resultar antagonica. La asociacidbn con
aminogliucésidos es a menudo sinérgica, lo que es incompatible en la misma

solucién.

El probenecid reduce el aclaramiento renal de la mayoria de las cefalosporinas,
excepto el de ceftacidima y cefaloridina que se eliminan exclusivamente por

filtracion glomerular.***?

USO CLINICO.

Las cefalosporinas de primera generacion contindan siendo el
antimicrobiano de eleccion para la terapéutica empirica como un solo farmaco en
muchas enfermedades infecciosas adquiridas en nuestro medio. Por su actividad
predominante frente a cocos grampositivos constituyen los antimicrobianos de
primera linea en la mayor parte de las infecciones cutaneas y de los tejidos

7



blandos, excepto en las infecciones por Ulcera de decubito y en las de miembros
inferiores de pacientes diabéticos en los cuales debemos usar antimicrobianos
como una cobertura anaerdbica, son sumamente eficaces en el tratamiento de la
sepsis urinaria y colecistitis no complicada al inhibir a la Escherichia Coli; Proteus
Mirabilis y Klebsiella Pneumoniae.'"*°

Son utiles también las cefalosporinas de primera generacion en el
tratamiento de neumonias, excepto en infecciones severas por Haemophilus
Influenzae y Klebsiella Pneumoniae; aunque esta Ultima es sensible in vitro es
preferible usar cefalosporinas de generaciones mas recientes, debido a que

tienen una actividad superior frente a ellas.

Las cefalosporinas de primera generacién son preferidas en la profilaxis
quirurgica de la cirugia toracica, ortopédica y abdominal, constituye la Gnica
excepcion la cirugia colorrectal que requiere un antimicrobiano con actividad

anaerobica superior.?%?!

Nunca deben usarse cefalosporinas de primera generacion en el caso de
infecciones que afecten el sistema nervioso central, pues no alcanzan
concentraciones terapéuticas en liquido cefalorraquideo aun cuando las meninges

estén inflamadas.?

La cefazolina surgié como el mas popular de este grupo antimicrobiano al
tener una vida media mas prolongada y alcanzar concentraciones histicas

superiores.*?

Su férmula quimica es: C14 H13 N8 NaO4S3. Es activa frente a cocos
grampositivos (excepto Enterococo y S. Aureus meticillin - resistente). Activa
frente a Clostridium ssp (excepto C. Difficile); Neisseria spp; E. Coli; Klebsiella
spp; P. Mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp y bacilos gramnegativos
anaerobios (Fusobacterium spp y Bacteroides spp, excepto B. fragilis). La

concentracion inhibitoria minima (CIM) frente a la mayoria de las enterobacterias



sensibles es igual o inferior a 8 mg/L. Punto de corte: gérmenes sensibles CIM < 8

mg/L; resistentes CIM > 32 mg/L.
Dosis y parametros farmacocinéticos:

Dosis: 0,5-2 g c¢/8 h IM/IEV

Dosis : 50 a 100 mg/kg x dia IM/EV en 3 dosis.

Pico sérico: 64 mg/L con 1 g IM, 180 mg/L con 1g EV
Vida media: 1,8 h Fijacion proteica: 80 %

Eliminacion renal en el 95 % (FG-ST), concentracion urinaria pico superior a 2 g/L
conlgEV.

Eliminacién biliar 0,2 % concentracion biliar 0,2 %, concentraciéon de 100 mg/L con
1gIM.

Dosis en situaciones especiales: en la insuficiencia renal con filtrado glomerular >

50 sin cambio.

Filtrado glomerular 10 - 50: 0,5 1 g/8-12 h
Filtrado glomerular < 10:05-1 g/dia
Insuficiencia hepatica sin cambio:

Embarazo: probablemente segura

Lactancia: se puede emplear
Interaccion con otros farmacos y efectos secundarios: ver comentarios generales.

Incompatibilidades: en la misma solucion con aminoglucosidos, eritromicina,

cimetidina, teofilina y metilprednisolona.

Otro antimicrobiano perteneciente a este grupo utilizado en nuestro medio
es la cefalexina. Su férmula quimica C16 H17 N3 O4 S; H20.



Espectro: parecido al de la cefazolina pero con CIM frente a cocos
grampositivos y bacilos gramnegativos alrededor de cuatro veces superior, es

decir menos activa.
Dosis y parametros farmacocinéticos.

Dosis del adulto: 1 a 2 g c/4 - 6 h EV biodisponibilidad 90 %.
Dosis del nifio: 25 a 50mg x Kkg/dia oral en 4 dosis.
Pico sérico: 18 mg/L con 0,5 x via oral, 15 mg/L con 1 g IM o 70 mg/L con 1g EV.
Vida media 0,9 h. Fijacién proteica 10 %.

Eliminacion renal > 90 %. Concentracion urinaria pico de 0,5 - 1 g/L con 0,5 g por

via oral.
Eliminacion biliar 0,5 %. Concentracién de 15 a 90 mg/L con 0,5 g oral.

Dosis en situaciones especiales:

Insuficiencia renal: filtrado glomerular > 50 sin cambio.
Insuficiencia renal: 10-50: 0,5 g c/8 h
Insuficiencia renal: < 10: 0,5 g c/12 h
Insuficiencia hepatica sin cambio
Embarazo: probablemente segura.

Lactancia puede emplearse.

Interaccion con otros farmacos y efectos secundarios: ver comentarios generales.
CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION
Se incluyen los siguientes compuestos:

Cefuroxima
Cefamandol
Cefonicida
Ceforanida
Cefoxitina
Cefotetan
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o Cefmetazola

o Cefaclor

e Axetil cefuroxima
El cefaclor y la axetil cefuroxima aparecen como compuestos o preparados orales.
El cefotetan y la cefoxitina (de la segunda generacién) y el moxalactam (de la
tercera generacion) no son verdaderas cefalosporinas, son las llamadas

cefamicinas que se caracterizan por tener un grupo metoxi en la posicién 7.*

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Son activas contra los gérmenes que cubren la primera generacion de
cefalosporinas, pero ademas, amplian su espectro contra los gérmenes

gramnegativos y algunos anaerobios.

Proteus indol positivo, Klebsiella y Enterobacter sp, son sensibles a los
compuestos de esta generacion. ElI cefamandol, cefuroxima, cefomicid y el
cefaclor son eficaces contra M. Catarrhalis y H. Influenzae, incluye las cepas de
este Ultimo productoras de betalactamasas.’®?® La cefoxitina y cefotetan tienen
muy buena actividad antianaerobia, incluye al bacteroides fragilis (80-90 % de las
cepas son sensibles). No ocurre asi frente a Enterobacter y H. Influenzae. De
forma general las cefalosporinas de segunda generacién son poco activas frente a

Serratia, Pseudomona sp y Enterococos.*?

La cefuroxima constituye el Unico de estos medicamentos que es capaz de

atravesar la barrera hematoencefélica en cantidades suficientes para ser util.

CEFUROXIMA

De las cefalosporinas de segunda generacién constituye el compuesto mas

utilizado en la practica médica. Tiene el mismo espectro de actividad que la

cefazolina, pero es mucho mas estable frente a betalactamasas.?*?®

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LA CEFUROXIMA

e Se elimina por el rifién

11



e« Vida media de eliminacion sérica de 80 minutos (prolongada) lo que
permite utilizar intervalos de dosis de 8 a 12 horas.

o Penetrael LCR.

« Da cobertura contra los principales patdgenos que causan infecciones
posquirargicas: Stafilococos aureus, Stafilococos epidermidis, Streptococos
piogenes, Streptococos del grupo B, E. Coli, Klebsiella pneumoniae y
Proteus mirabilis.

e Fijacion proteica ideal (33 %): solo la parte libre del antibiético (no fijada) es
capaz de ejecutar la actividad antibacteriana, por lo tanto tiene el 67 % con
capacidad de actuar.

« Magnifica penetracion a los tejidos.

o Otros gérmenes sensibles a la cefuroxima son: Salmonella typhi, Shigella,

Neisseria gonorrhoeae, Bordetella pertussi.

CEFUROXIMA COMO PROFILAXIS

Después de la cefazolina, la cefuroxima constituye dentro de la familia de las

cefalosporinas el medicamento mas utilizado en la profilaxis quirargica.

Cirugia cardiovascular: el Instituto de Cardiologia de Houston, Texas, realizd un
estudio comparativo con cefuroxima cefamandol y cefazolina. Los 3
medicamentos fueron efectivos como profilaxis, pero la cefuroxima tuvo mayor
actividad contra gérmenes gramnegativos de los aparatos respiratorio y

genitourinario.

Dosis: se administran 5 dosis de 1,5 g de cefuroxima EV, 30 minutos antes de la

operacion, después cada 12 h en el posoperatorio hasta las 48 horas.

Ortopedia: el uso profilactico de la cefuroxima en la cirugia ortopédica ha
disminuido el indice de infecciones profundas tardias, ademas, se puede utilizar

de forma sistémica o en el cemento para huesos en la artroplastia.

Dosis recomendada: 1,5 g EV en la induccién anestésica, continuar con: 750 mg

IM alas 6 y 12 horas después de la intervencidn quirargica.
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Cirugia biliar: Se ha demostrado la reduccion del indice de sepsis de la herida
quirurgica en la cirugia biliar electiva al utilizar 1,5 g de cefuroxima durante la

induccion anestésica.
LAS CEFALOSPORINAS DE TERCERA Y CUARTA GENERACION

Estas cefalosporinas poseen indudables ventajas sobre las anteriormente
sefaladas, aunque en su estructura bioquimica se diferencian poco pues poseen
el mismo nucleo cefalosporanico que las de primera y segunda generacion. Es un
error pensar que por ser de generaciones mas recientes son mejores que las
anteriores; mas bien consideramos que cada una de ellas se encuentran
recomendadas en una linea especifica de accion, ya que por soélo citar un
ejemplo, la cefazolina probablemente constituya un medicamento de eleccién en
pacientes ancianos, que no poseen gran dafo renal, pero que tienen una sepsis
respiratoria injertada en un pulmoén ya dafiado con una insuficiencia respiratoria

cronica de tipo mixta.

Sin embargo, aun cuando lo mencionado es cierto, no cabe duda sefalar
que las cefalosporinas de esta llamada tercera generacién constituyen una
verdadera revolucion dentro del arsenal terapéutico de estos ultimos afios, sus
propiedades farmacocinéticas y su espectro antimicrobiano asi lo confirman, su
vida media prolongada de hasta 36 h con concentraciones Optimas en sangre, la
posibilidad de administracion por via parenteral (EV o IM), asi como su amplio
poder bactericida (mas activo frente a cocos grampositivos, mayor accion frente a
bacterias gramnegativas y accibn contra gérmenes anaerobios) son
caracteristicas que ofrecen al médico una nueva alternativa terapéutica.?®>°

Es importante destacar la capacidad de difusién de estas drogas, tanto en
tejidos blandos como Oseos, interactuando ademas, a nivel de la barrera

hematoencefalica en caso de sepsis de sistema nervioso central.?’>

A continuacion se mencionan sus propiedades mas significativas:
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1. Son muy activas y utiles en lass infecciones nosocomiales, sobre todo
contra los gérmenes del tipo de la Klebsiella pneumoniae.

2. Se utilizan ampliamente en los posoperatorios, fundamentalmente en los
pacientes complicados con peritonitis (con reintervenciones programadas o
abdomen abierto).

3. Se utiliza con frecuencia y aun con buenos resultados en la cirugia
cardiovascular.

4. Es de amplia utilizacibn en inflamaciones pélvicas o en pacientes
ginecoobstétricas con dramas intraabdominales.

5. Es un medicamento de eleccién en las infestaciones nosocomiales que
ocurren por la via de la cateterizacién venocentral.

6. Se puede utilizar con muy buenos resultados en las septicemias.

7. Se utiliza sola pero se puede asociar con otros antibiéticos, sobre todo a

los aminoglucdsidos.

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION MAS UTILIZADAS

CEFTRIAXONA

Probablemente a estas alturas valga la pena preguntarse )Qué es un antibiético
ideal? Podriamos respondernos que es aquél que tiene una buena difusién hacia
diversos 6rganos y tejidos y que incluye su difusion a la barrera hematoencefalica,
aguél cuya utilizacion sea parenteral y que se pueda utilizar tanto por la via
endovenosa como continuar posteriormente con la intramuscular y tal vez, por
altimo, que ademas de un amplio espectro antibacteriano no encuentre mucha
resistencia y pueda ser utilizado incluso como profilaxis perioperatoria con una
vida media prolongada. Se analiza que la ceftriaxona actualmente constituye el
antibiotico que reune todos los requisitos que hemos mencionado, pero ademas,
su nefrotoxicidad es minima y se puede asociar con otros antibioticos incluyendo

aminoglucésidos.®3*

Indicacién
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Bacteriemias graves, septicemia, infecciones respiratorias, urinarias,

ginecologicas, 6seas, intraabdominales y del sistema nervioso central.
Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae, Proteus y

enterobacterias y algunas cepas de Pseudomona.

Citamos las caracteristicas que hacen que el ceftriaxone se considere de gran
utilidad:

Facil administracion.

Alto poder bactericida.

Vida media prolongada.

Resistencia elevada a las betalactamasas.
Amplio espectro.

Util en profilaxis.

N o ok~ wDbd e

Minimos efectos colaterales.
CEFTIAZIDIMA

Considerada por algunos como antibidtico estratégico, pues es de los que se
protegen del uso indiscriminado en el medio hospitalario. Se usa de forma
controlada y se recomienda cuando se han transitado otros pasos en la politica de
antibiético, y no se ha obtenido una respuesta adecuada.

Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae, Proteus y

enterobacterias (especialmente Pseudomona sp) y Bacteroides.

CEFOTAXIME
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Infecciones de vias respiratorias, urinarias, del SNC ginecologicas y en las

septicemias.
Posologia

De 1 a 2 g. cada 4 u 8 h. Se utliza adecuadamente en las profilaxis

perioperatoria.
Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae y Pseudomona

CEFTIZOXIMA

Indicaciones

Bacteriemias, septicemias, meningitis, infecciones respiratorias, ginecoldgicas,

intraabdominales, 6seas y articulares.

Posologia

l a4 gcada8al2horas

Organismos sensibles

Streptococos, Stafilococos, E. Coli, Klebsiella, Haemophilus influenzae y Proteus

enterobacterias.

A continuacion relacionamos otras cefalosporinas de tercera generacion de

utilizacion no tan frecuente:

Cefixima

Proxetil cepodoxima
Ceftibuten

Cefprozil
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CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

En los ultimos afios ha surgido una cuarta generacion de cefalosporinas que

aportan las siguientes ventajas terapéuticas:

Grupo betalactdmico mucho mas estable.
Mayor resistencia a betalactamasas.
Mayor penetracion celular.

Mas activa contra gérmenes anaerobios.

Mayor accién antipseudomona.

o gk w DN PRE

Penetra mas del 90 % en tejidos no especializados y en tejidos

especializados entre el 30 y el 90 %.

Las mas utilizadas en el mercado son

Cefadizima.
Cefpiroma.
Cefepime.

A

Cefquinona.

De ellas el cefepime es el que ha gozado de mayor aceptacion y utilidad en el
tratamiento de sepsis polimicrobianas, donde se incluyen naturalmente gérmenes
anaerébicos.?*3’

Algunas de estas cefalosporinas de cuarta generacion han sido
combinadas con inhibidores de betalactamasas como el tazobactan, lo que se
traduce en una mayor estabilidad frente a los gérmenes capaces de producir
estas enzimas y ampliar su cobertura antimicrobiana contra grampositivos,
gramnegativos, también enterobacterias y anaerobios. Estos compuestos son:

cefpiroma + tazobactam y cefquinona + tazobactam.

Para finalizar una ultima consideracion. No siempre lo ultimo es lo mejor,
deseamos expresar con esta frase que el médico novel tiene con demasiada
frecuencia la tentacion de utilizar lo ultimo de la farmacopea, o bien lo mas
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novedoso publicado en la actualidad cientifica mas sofisticada,. Esto realmente es
un error. Volvamos a la vieja politica de la antibioticoterapia y tengamos presente
que siempre es preciso una utilizacién racional y paulatina de los antibiéticos para
gue no se cree una resistencia dificil de franquear. EI mejor antibiotico no es el
mas novedoso, sino el que mas se ajuste a las expectativas y necesidades de un
determinado paciente, en un momento de su evolucion. Las cefalosporinas no

estan exentas de esta regla de oro.

CEFALOSPORINAS COMO TRATAMIENTO PARA LAS ENDOMETRITIS
Y OTROS PROBLEMAS.

Los establecimientos lecheros modernos deben ser reproductivamente
eficientes. Las vacas deben parir a intervalos que permitan maximizar la

produccion lechera del hato y la produccion individual en toda la vida de la vaca
(6)

Las enfermedades uterinas postparto comprometen severamente la eficiencia
reproductiva. La endometritis es la inflamacién del endometrio usualmente debido
a la persistencia de una infeccion moderada o al retraso en la involucién uterina.

Las pérdidas reproductivas incluyen un incremento del nimero de dias de vacia,

.. ., (16) . .
aumento de los servicios por concepcion y un incrementado riesgo de rechazo

. . (9, 16)
debido a fallas reproductivas .

En un estudio canadiense reciente que involucré a 1.800 vacas, evaluadas

entre los 20 y 40 dias postparto, la prevalencia estimada de endometritis fue 16,5

%, con una prevalencia individual por rodeo de 5-26 % (16). En otro estudio que
utilizé un criterio diferente de diagndstico, se reportd una incidencia de 61,6 % en
vacas Holstein examinadas entre los 40 y 60 dias postparto. Los autores de este
altimo estudio especularon que si la incidencia fue real, el costo para la industria

lechera de los EE.UU. en términos de dias de vacia adicionales y aumento de

L , ©) : :
rechazos es mayor a mil millones de doélares anuales . Es obvio que esta amplia
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variacion en la prevalencia (incidencia) de la enfermedad atenta contra el calculo
del costo verdadero de la endometritis y parece sugerir que el test de diagnéstico
y el momento del muestreo influyen en la incidencia de la enfermedad.

El diagndstico y el tratamiento de la endometritis han sido controvertidos. Los
investigadores y los profesionales constantemente luchan con opiniones
conflictivas respecto a la definicion del caso y el tratamiento apropiado. En el
pasado, la presencia de un cuerno uterino agrandado o presencia de liquido a la
palpacion dentro de el/los cuerno/s fueron los criterios principales de diagndstico
empleados por la mayoria de los profesionales. Sin embargo, ambos parametros
tienden a ser subjetivos y varian considerablemente durante el transcurso del
postparto. En la actualidad, la mayoria coincide en que el diagndstico positivo
debe basarse en la presencia de uno o mas de los siguientes signos clinicos: 1)
descargas uterinas anormales visibles en la vulva, o 2) por examen con

vaginoscopio dentro de las 3 a 6 semanas posteriores al parto, 3) ciclos estrales

irregulares y 4) fallas para quedar prefiada en un periodo deternunado (24). Todos
estos sintomas facilmente entran dentro de un sistema nuevo de subclasificacion
bajo el nombre de endometritis clinica y/o subclinica.

La endometritis clinica es aquella en la que pueden ser detectados signos

visibles de enfermedad, mientras que la endometritis subclinica ha sido definida

como la presencia de neutréfilos en el lumen uterino sin descargas (24). Parte del
problema para establecer un criterio de diagndstico adecuado ha sido determinar
el momento mas apropiado del postparto para examinar las vacas por evidencias
de endometritis. Como todas las vacas postparto tienen algun grado de
inflamacion uterina hasta el dia 30 a 35, muchos investigadores ahora toman en
cuenta parametros de eficiencia reproductiva para evaluar protocolos de

diagnostico y tratamientos. Los resultados vistos han incluido la tasa de prefiez

. (10,12,14,16,17) . . . (12,16,17) )
relativa , el intervalo parto-primer servicio , el intervalo parto-

., (16,12,17) y . . (12,16,17) o
concepcion , la tasa de prefiez al primer servicio , los servicios por

5 (10,16,17) 5 (12,14) 5
prefez y la tasa de prefiez general . La tasa de prefiez es un

parametro reproductivo relativamente nuevo que refleja mas directamente la
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ganancia econOmica, mejor que decir la mediana de los dias de vacia. La tasa de
prefiez es un valor de referencia que incorpora la tasa de servicio y la tasa de
concepcion en un lapso dado y debe ser el punto principal de la evaluacion de la
performance reproductiva en un establecimiento lechero moderno. La tasa de

prefiez puede ser definida como el porcentaje de vacas capaces de quedar

~ . o (6) .
prefiadas en un lapso determinado y que quedan prefiadas . El lapso que mas

. ®
frecuentemente se usa es 21 dias .

El tratamiento de endometritis se basa normalmente en dos regimenes diferentes,
infusiones intrauterinas de antibiéticos e inyeccién intramuscular de prostaglandina F2a

(PGF). Otros tratamientos, como la administracién parenteral de estrégenos, parecen ser
. (23) -
menos efectivos que la PGF y han mostrado que comprometen el des-empefio

reproductivo futuro (7).

La exposicion del ttero contaminado a la influencia hormonal de la progesterona ha
mostrado favorecer el desarrollo de infecciones bacterianas. El fundamento para el
tratamiento con PGF, o un analogo como el cloprostenol, es estimular los mecanismos de

defensa uterinos causando la lisis del cuerpo lateo (CL) y la eliminacion de la mayor
(11,13) - : : -
fuente de progesterona . Otro beneficio de la terapia con PGF es la estimulacién de

. . . ., . . (113
la contractilidad uterina que permite la expulsion de fluidos y bacterias . Sin embargo,

el incremento en la contractilidad uterina asociada con la terapia con PGF en ausencia de

. . . ® . : (14)
un CL se cree que no tiene importancia . Kasimanickam y col. mostraron que las
vacas con endometritis subclinica tratadas con cloprostenol entre los dias 20 y 33 de
lactancia tuvieron un 70 % de mejoras en la chance de quedar prefiadas comparado con

sus contemporaneas no tratadas. El estado luteal en el momento del tratamiento no fue

. . . (26) .
mencionado, sin embargo, basados en un reporte de Wiltbank y col.  es presumible que
un numero de estos animales, todas Holstein Frisian, no tuviera evidencia de tejido luteal.

El promedio de dias a la primera ovulacion de vacas Holstein (manejadas de forma

similar) en el estudio de Wiltbank y col. fue 33,3 + 21,1 (26). Leblanc y col. o mostraron
que el tratamiento de endometritis clinica con PGF entre los 20 y 26 dias postparto en
vacas sin CL palpable redujo el porcentaje de prefiez comparado con las controles no
tratadas. Las vacas tratadas con el mismo producto entre los 27 y 33 dias postparto
mostraron un 18 % de mejora en la tasa de prefiez, sin tener en cuenta el estado luteal; y

las vacas con CL palpable tuvieron una respuesta aun mejor. Estos autores especularon
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que la razén del aparente efecto adverso de la terapia con PGF mas temprano en el
periodo postparto fue que causa una lisis prematura del tejido luteal que es necesaria
para restablecer la funcion normal del eje hipotalamo-hipéfisogonadal. En otro estudio
reciente, el tratamiento de 114 vacas con dos inyecciones de PGF separadas por 8 hs en
los dias 7 y 14 postparto, seguidas de una inyeccién unica los dias 22 y 58 no tuvo efecto

sobre la tasa de prefiez al primer servicio realizado a los 130-134 dias postparto (11). Dado
que hubo un lapso muy grande desde el tratamiento hasta la inseminacion, parece
probable que cualquier efecto negativo del tratamiento con PGF o de la endometritis pudo
haberse resuelto mucho tiempo antes. De todas formas, la mayoria de la evidencia
parece sugerir que el tratamiento de la endometritis con PGF es benéfico, especialmente
si hay un CL. Recientemente se ha demostrado que la chance de quedar prefiada al
primer servicio fue la misma cuando se us6 un protocolo de Presynch-Ovsynch en vacas
normales y en aquellas diagnosticadas con endometritis. El protocolo consiste en 2
inyecciones de PGF separadas por 14 dias, comenzando a los 35-42 dias postparto,
seguido por el protocolo Ovsynch, comenzando 14 dias después de la segunda inyeccion
de PGF (13). Aunque es dificil estar seguro, estos resultados parecen dar soporte a los
efectos benéficos de la terapia con PGF repetida para el tratamiento de la endometritis en
vacas.

La oxitetraciclina ha sido el agente mas infundido dentro del Utero de vacas. Es

. . , 423
pobremente absorbida dentro de las capas mas profundas de la pared del Gtero , Si

. . . (223
bien son logradas y mantenidas altas concentraciones en el endometrio . Sin

embargo, las mayores desventajas de la oxitetraciclina son los periodos de retiro antes

de la faena y de la utilizacién de la leche (2); una cuestién que puede ser muy costosa
para los productores lecheros. Como resultado, la cefapirina benzatinica (Metricure,
Intervet, Boxmeer, Holanda), como no tiene requerimientos de un periodo de retiro para
la leche, ha reemplazado en gran medida a la oxitetraciclina como droga de eleccién para
la infusién uterina en Norte América. La cefapirina es una cefalosporina de primera
generacion, efectiva contra la mayoria de los organismos gram-positivos y gram-

negativos anaerébicos.
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con 500 mg de cefapirina benzatinica en 19,6 g de crema y una pipeta de infusion

an . . .
. En un estudio en el que se usaron 316 vacas con endometritis clinica, el

tratamiento con cefapirina entre los 27 y 33 dias postparto resulté en un 63 % de
incremento de la probabilidad de quedar prefiadas y un 29 % de reduccion en el

tiempo a la prefiez, comparado con vacas contemporaneas no tratadas (17). En
este mismo estudio se vio que el tratamiento de vacas con endometritis con
menos de 27 dias en lactancia no acortd significativamente el tiempo a la prefiez.
Estos autores especularon que esto fue debido al gran nimero de animales que

se recuperaron espontaneamente de la endometritis (17). Kasinmanickam y col.

0 utilizaron 228 vacas con 20 y 33 dias en lactancia, evaluadas como libres de
endometritis clinica (sin evidencias de descargas uterinas), en un estudio para
evaluar el efecto de la infusion uterina de 500 mg de cefapirina o una inyeccion de
cloprostenol im. Las muestras de citologia endometrial fueron colectadas usando
la técnica de cytobrush en todas las vacas y se realizd ultrasonografia en un
subgrupo de vacas antes de su asignacion a uno de los grupos tratamiento. Las
vacas fueron clasificadas como con endometritis subclinica si encontraron >18 %
de neutrdfilos en la examinaciéon ginecoldgica o fluido en el Utero determinado por
ultrasonografia. Independientemente del estado de la endometritis, todas las
vacas tratadas con cefapirina y cloprostenol, incluyendo las vacas sin evidencias
de endometritis subclinica, mostraron un incremen-to del 62 a 63 % de la tasa de
prefiez comparado con los animales control. Las vacas con endometritis
subclinica mostraron un incremento de la tasa de prefiez del 70 y 89 % y una
disminucion significativa de la mediana de los dias de vacia cuando fueron

tratadas con cefapirina y cloprostenol, respectivamente, comparadas con los

: : : 14 .
animales control. Kasinamickam y col. también mostraron que no hubo

beneficios al tratar vacas sin endometritis subclinica con cefapirina o cloprostenol

(14) . -
. Estos autores concluyeron que el esfuerzo para identificar las vacas con

endometritis clinica o subclinica para su tratamiento dependera del costo de los

test de diagndstico, el costo del tratamiento, el desempefio reproductivo del rodeo

. (14)
y la prevalencia de la enfermedad .
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Numerosos antibidticos y antisépticos han sido utilizados para tratar la
endometritis. Los ejemplos incluyen penicilina, gentamicina vy
dehidroestreptomicina, intrauterina y parenteral. Muchos han demostrado no ser
efectivos para el tratamiento de las condiciones uterinas, mientras que el

desempeiio de otros es dificil de interpretar debido a la falta de criterios

. Lo . (14,22)
dlagl"IOStICOS consistentes y claros

CONCLUSION
La endometritis postparto en vacas lecheras es una enfermedad de elevada

prevalencia y econdomicamente importante. La vaginoscopia y la ultrasonografia
deberian ser usadas como herramientas de diagndstico rapidas a campo en
vacas con ?27 dias en lactancia y la citologia por cytobrush cuando se evallan
resultados de tratamien-tos en protocolos de investigacion. El tratamiento de
endometritis deberia basarse en infusiones intrauterinas con cefapirina o
inyeccion intramuscular de PGF y la respuesta es mas probable que sea benéfica

cuando los animales son tratados luego de los 30 dias en lactancia.
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