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HISTORIA

Los antibioticos derivados de las Cefalosporinas, son agentes
antibacterianos, semi-sintéticos, estrechamente relacionados desde
el punto de vista quimico con las penicilinas.?

En 1945, el profesor Giuseppe Brotzu, del Instituto de
Higiene de la Universidad de Cagliari, llevd al cabo una
investigaciion para buscar microorganismos capaces de producir
antibiodticos, en las cloacas de Cagliari que desaguan en el
Mediterréneo. En el caldo sembrado con dichas aguas, se obtuvo
microorganismos capaces de producir antibiéticos, y, se logro
aislar el Cephalosporium acremonium, que produce una sustancia
antibibtica.?» 7

En 1948, fueron publicados los resultados clinicos
favorables, en las infecciones Estreptococcicas, las
Estafilococcicas, de la Fiebre Tifoidea y de la Brucelosis; el
tratamiento consistio en la administracién intramuscular e
intravenosa de un extracto del liquido del cultivo obtenido, 2 7

Sir Howard Florey, de la Universidad de Oxford, obtuvo un
cultivo del hongo Cephalosporium acremonium, y, con sus
colaboradores, el Dr. E.P. Abraham y el Dr. G.G.F. Newton,
confirmaron la actividad antibidtica de dicho hongo.
Posteriormente, se comprobé que la cepa del Cephalosporium
del Dr. Brotzu, produce tres clases de antibidticos:

1. La Cefalosporina P, antibidtico de tipo esteroide, que tiene
actividad muy limitada;

2. La Cefalosporina N, la cual es una nueva penicilina, pero
con menor actividad;

3. La Cefalosporina C, que se obtuvo en 1956, al purificar la
Cefalosporina N.2 7

Este Gltimo compuesto es resistente a la penicilinasa y su
estructura quimica es diferente de la penicilina; posee un amplio
espectro de actividad antibacteriana, destruye rapidamente las
bacterias, ademds tiene acciéon bactericida Y muy poca toxicidad.



Chauvette y sus colaboradores, reconociendo Ias
limitaciones que existen para lograr cambios en la penicilina,
encauzaron sus actividades hacia la obtencion de un antibittico
semi-sintético; alcanzaron el objetivo que se propusieron y el
espectro de la Cefalosporina C. 2

Actuatlmente se conocen 5 derivados de la Cefalosporina C:
La Cefalotina, la Cefaloridina, fa Cefalexina, la Cefaloglicina y la
Cefradina.

Los dos primeros (La Cefalotina y la Cefaloridina) son
administrados por la via parenteral; los tres restantes (La

Cefalexina, la Cefaloglicina y la Cefradina), son administrados
por la via oral.

El presente trabajo se basa en la experiencia clinica
obtenida con el uso de la Cefradina, la cual no existe an en el
comercio, pero que estd siendo objeto de investigaciones clinicas,
en algunos pafses, por varios investigadores.
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FARMACOLOGIA DE LAS CEFALOSPORINAS
Composicion y Accion Farmacologica

La_Cefaloqurina se obtiene del hongo Cephalosproium
acremonium y esta compuesta por los cinco derivados descritos
anterlorr_’nfante: La Cefalotina, la Cefaloriding, la Cefalexina, la
Cefaloglicina y ia Cefradina, los cuales actlian por inhibicic'm, d
la pared celular de la bacteria y son bactericidas.® °

Actividad Antibacteriana

Cot IEI e:spectro antibacteriano de los derivados de la
Cefalospdqrma C e5'5|mllar, pero difiere en su actividad; la
efaloridina es la mas activa y la Cefalexina es la menos activa
L]

a:.m cuanfio se puedgn encontrar diferencias no esperadas para
algunos gérmenes patogenos.

Estos derivados, resultan eficaces y tienen utilidad potencial
cor_rtra las bacterias grampositivo (incluyendo los Stafilococcus
resnste_ntes a la penicilina) y las bacterias gramnegativo; no son
efectlv_as contra Pseudomona aeruginosa, Enter'obacter
Bacteroides y Proteus indol-positivo; tienen actividad Iimitada;
contra Haemophilus influenzae y Streptococcus faecalis.l+ 3+ 8

Farmacologia Clinica

La Cefaloridina y la Cefalotina son escasamente absorbid
por _eI tracto gastrointestinal, por lo cual deben administrarse cans:
via intramuscular o intravenosa. La administracion intramusculljlar
de la (;efaloridina. produce en el suero sanguine
concentraciones alrededor del 60 ofo mas elevadas ?J IO
alcanzadas con una dosis equivalente de la Cefalotina. " *’q °

La Cefradina, la Cefalexina y la Cefaloglicina son absorbida
por el _ tracto gastrointestinal, sobre todo la Cefradina IS
Cefa|e>f|na, gue son estables en el medio acido y casi totalmint:
storblldas después  de su administracion por la via oral

proxrnmadamente‘e_i 25 ofo de la Cefaloglicina es absorbida
después de su administracion por la via oral. 1+ 311

Las Cefalosporinas se unen a jas proteinas del suero en
diferentes proporciones; la Cefaloridina y la Cefalexina s6lo
estan escasamente unidas, pero una gran’ proporcion de
Cefalotina se une o se conjuga con las proteinas séricas.!

Son eliminadas por los rifiones y con la administracion
concomitante de Probenecid, puede disminuirse la eliminacion

renal. 1+ ?

La Cefaloridina ' es excretada principalmente por
filtracion glomerular; aproximadamente, gl 75 ofo de la dosis
que se adminisira es recogida sin alteracion en la orina. La
Cefalotina, 1 ® es eliminada por secrecion tubular; una tercera
parte del producto aparece é€n la orina en forma de
desacetilcefalotina, por desacetilacidbn a nivel del higado. La
Cefalexinal 2 se elimina por los glomérulos y los tdbulos del
rifdn, su excrecion es rapida y el 80 ofo al 100 ofo de una dosis
administrada puede ser recogida sin alteracion en la orina; la
Cefaloglicina,® es excretada por- la orina, s elimina casi
totalmente como su metabolito activo, la desacetiicefaloglicina; ¥y
la Cefradina ® se excreta rapidarnente por la orina y no hay
retencidén del medicamento durante y después de un periodo de
dos semanas de administracion.

Reacciones Secundarias

La Cefalotina y la Cefaloridina, son dolorosas ‘por via
intramuscular, sobre todo después de dosis repetidas; sin
embargo, es de notar que la Cefaloridina es la menos dolorosa;
cuando se usan dosis intravenosas diarias, puede provocarse
tromboflebitis, si no se cambia frecuentemente el sitio de

administracibn.5' 9

En general, los compuestos administrados por la via oral, la
Cefalexina, la Cefaloglicina, ¥ la Cefradina, pueden causar
trastornos gastrointestinales: - diarrea, que es la reaccidn mas
frecuentemente observada en las dos primeras; nausea, vomitos,
dispepsia y dolor abdominal.® &9

En iodos los derivados de la Cefalosporina C, se han
observado, ademas, reacciones alérgicas -en pacientes sensibles a
la penicilina. Los datos de laboratorio y los clinicos, indican que

S "




existe a i i
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graves se rlna gri'Tof cada cuatro a seis horas; en las infeccione
utitizado hasta 12 o 20 gramos. La dosis, en | .

lactantes y en los nifios, debe ser proporcionalmente menor, de
acuerdo con la edad, el peso de! paciente y la intensidad de la
infeccion. En los nifios, la dosis usual €s de 40 a 80 miligramos
por kilogramo de peso al dia; en los recién nacidos y en fos
prematuros, la dosis es de 10 a 15 miligramos por kilogramo de

peso al dia.

La dosis usual de Cefaloridina™® 9 an los adultos, es de 250
miligramos a 500 miligramos, tres 0O cuatro veces al dia. En las
infecciones graves puede administrarse desde 0.5 gramos hasta 1
gramo, cualro veces al dia. lLa dosis en los nifos, s de 30
miligramos a 50 miligramos por kilogramo de peso al dia, contra
jas infecciones moderadamente graves Y hasta 100 miligramos
por kitogramo de peso al dia, contra las infecciones graves,

divididas en tres © cuatro dosis.

Como la Cefaloxina, la Cefaloglicina y la Cefradina son
absorbidos por el tracto gastrointes’tinai, se administran por la

via oral.

La dosis diaria de Cefalexina3 en los adulios, varia desde 1
gramo hasta 4 gramos, en dosis fraccionadas; la dosis usual es de
250 miligramos cada seis horas. En las infecciones mas graves O
en las causadas por microorganismos menos susceptibles, es
posible usar dosis en mas cantidad. En las infeéciones
estreptococcicas se administrara la dosis terapéutica, durante diez
dias, por lo menos, para prevenir la aparicion de la Fiebre
Reumatica o de la Glomerulonefritis. En los nifos, se utiliza de
25 a 50 miligramos por kilogramo de peso al dia.

" La dosis usual de Cefaloglicina® en' los adu
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miligramos, a 500 miligramos, tuatro veces al dia. En los nifios,

la dosis diaria es de 25 miligramos 2 50 miligramos por
kilogramo de peso al dia. ' -
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miligramos a 500 miligramos, cada seis horas.
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CEFRADINA (SQ-11,436)

La Cefradina es un dérivado de la Cefalosporina C, vy, su
nombre guimico es: 7-[D-amino-2 (1,4-cyclohexadien-1-yL)
acetamido]-3-methil-8-oxo0-5-thia-azabicycio [ 4.2. 0]
oct-2-ene-2-4cido carboxilico.
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En los estudios efectuados en los animales, y, en ios seres
humanos, se ha comprobado que la Cefradina es absorbida, muy
pronto y alcanza niveles sanguineos elevados, aproximadamente,
1 hora después de la administracion oral; es activa contra la
mayoria de las bacterias grampositivo, (incluyendo los
Stafilococcus resistentes a la penicitina), y gran parte de las
bacterias gramnegativo. En casos de disminucion de la funcion
renal, el antibidtico puede acumularse en el organismo, salvo que
la dosis sea considerablemente reducida.  La actividad
antimicrobiana de la Cefradina no es alterada por el pH acido
(2.0 a 6.0).1°

Toxicologia

La dosis letal media, intraperitoneal, de la Cefradina en los
ratones, es de 610 miligramos por kilogramo de peso; una dosis
de 4,000 miligraros por kilogramo de peso, no es letal.

Cuando es administrada en forma intramuscular a conejos y
a perros, en dosis dnicas, de la suspension acuosa al 25 ofo, de
ta Cefradina, no produce dolor o signos de irritacion focal.

Los estudios de toxicidad subaguda con dosis diarias,
administradas por via oral, durante cuatro semanas a ratas, a
perros y a monos produjeron las siguientes manifiestaciones
toxicas: en las ratas, (200, 600 o 1,800 miligramos por
kilogramo de peso diarios), se encontrd, solamente, aumentado

de tamarfio el intestino Grueso, pero, histologicamente normal; y
un aumento en el tamafo y en ei peso de las glandulas
suprarrenales en todas las ratas hembras, y, en dosis elevadas en
las ratas machos, sacrificadas al final de ta prueba; en los perros
{100, 300 o 900 miligramos por. kilcgramo de peso al dia), se
encontro, sensibilidad abdominal y molestias gastrointestinales;
moderadas aiteraciones de la mucosa del intestino delgado, con
dosis elevadas e intermedias; en los monos (40, 120 o 400
miligramos por kilogramo de peso al dia}, la dosis de 40
miligramos fue bien tolerada; cuando se administraron dosis
mayores, mostraron algunas molestias gastrointestinales, pero, no
hubo evidencia de tensin abdominal, o cambios histologicos en
la mucosa intestinal; los monos fueron sacrificados al final de la
prueba.

En las ratas y en los perros tratados con este medicamento,
no fueron apreciados cambios en el periodo final de la
recuperacion. : .

Los estudios del metabolismo de la Cefr-ad_ina, efectuados
en los perros, indican, que es pronta y eficazmente absorbida
después de la administracion oral. : C

El medicamento es excretado en cantidades elevadas en la
orina, vy, la concentracion maxima del plasma se obtiene una.
hora y media después de la administracion.

Se efectud un estudio en 10 perros, para comparar los
efectos gastrointestinales producidos por la Cefradina, vy, los
producidos por la Cefalexina. Durante las primeras dos semanas
de la prueba, los.animales fueron tratados diariamente con 200
miligramos por kilogramo de peso, de los medicamentos, en las
dos semanas finales les fueron -administrados 400 miligramos por
kilogramo de peso. El resultado de los estudios,.comprobd, que
no existe diferencia en los efectos gastrointestinales entre la
Cefradina y la Cefalexina. Los Onicos efectos producidos por los
medicamentos fueron periodos de Emesis, y, periodos cortos en
los que se comprobd la presencia de moco en las heces
fecafes.lo . . . e .

Estudios efectuados en la sangre han mostrado, que después
de la administracién ‘oral,.la Cefradina es absorbida répidamente
del tracto gastroiniestinal, alcanzando las concentraciones sericas
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méaximas, en el término de una hora. La Cefradina se_'excreta
rapidamente  por la orina, y, no hay acumulacion del
medicamento durante y después de un periodo de dos semanas
de administracidn; con la dosis diaria, .ain de 4 gramos al dia,
noc se comprébo ninguna alteracion patoldgica con esta dosis, o
cual muestra la inocuidad del medicamento; fos resultados
globales de los estudios, incluyendo niveles sangull'neos
favorables, y, ausencia de toxicidad, indican que la Cefradina es
inocua para los seres humanos.

A excepcidon de una pasajera eosinofilia en dos pacientes,
las pocas anormalidades encontradas en las pruebas de
laboratorio informadas, parecen, no 1tener relacidon con el
medicamento.®

Actividad Antimicrobiana

lla Cefradina,® es un antibidtico bactericida de amplio
espectro; activa, tanto contra las bacterias gramnegativo, como,
contra las batericas grampositivo. Este antibiotico tiene gran
actividad contra la mayoria de las cepas de stafilococcus
productoras de penicilinasa. :

La Cefradina® in vitro, es activa contra los siguientes
microorganismos:

‘Grampositivo Gramnegativo
Stafilococcus Escherichia coli
{cepas sensibles y resistentes )

a la penicilina) - Klebsiella spp.

Streptococcus pyogenes

Neiserria gonorrhoeae
(Beta hemolitico) '

Streptococcus faecalis . Enterobacter spp.

Entrococcus)

Diplococéus pneumoniae Proteus spp
Haemophilus influenzae
Shigella spp -

Salmonella spp

11

Las pseudomonas son resistentes a los aritibidticos del tipo
Cefalosporina.

Puesto que la Cefradina no es afectada por la penicilinasa,
muchas cepas de Escherichia coli y Stafilococcus aureus, que
producen esta enzima, son sensibles a la Cefradina, pero son
resistentes a la penicilina.

Por las investigaciones que se han llevado al cabo, es posible
que la Cefradina,® sea eficaz en el tratamiento de las siguientes
condiciones clinicas:

1) Infecciones Estafilococcicas, {incluyendo las infecciones
causadas por cepas productoras y no productoras de
penicilinasa), abscesos, forunculosis, bronquitis aguda e
impétigo.

2) Infecciones Estreptococcicas = celulitis, neumonia,
- tonsilitis, otitis media, faringitis, sinusitis, fiebre escarlatina,
infecciones de la garganta. ' :

3) Infecciones Neumococcicas = neumonia lobar, bronquitis,
celulitis, otitis media.

4) Infecciones Gonocaccicas = uretritis.

5) Infecciones por Haemophylus influenzae = otitis media,
laringo-traqueo-bronquitis.

6) Infecciones por Escherichia coli = abscesos, infecciones del
tracto urinario. .

7} Infecciones por Klebsiella =-neumonia lobar, infecciones
del tracto urinario. :

8) Infecciones por Shigella = disenterfa bacilar.
9) Infecciones por Salmonella = Salmonelosis.
Cumo sucede con todos los antibibticos, ei uso”prolongado

de este medicamento, puede producir la proliferacion de
microorganismos que no son sensibles al mismo.
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Reacciones Secundarias

Los efectos secundarios que se han informado, incluyen:
diarrea o deposiciones pastosas, nausea y vomitos, glositis,
erupciones - cutaneas, vaginitis, vahidos, dolores articulares y
cefalea.” Se ‘ha informado también eosinofilia y leucopenia.
Ocasionalmente, estos efectos secundarios han sido bastante
graves para aconsejar u omitir su uso en la terapéutica. No hay
informes de discrasias sanguineas, pigmentacion dentaria o
fotosensibilidad.

La Cefradina, esta contraindicada en los pacientes con
hipersensibilidad a la familia de los antibioticos Cefalosporinos.®

Precauciores

Existe evidencia de la alergia cruzada parcial, entre las
Penicilinas v las Cefalosporinas, Por consiguiente, la Cefradina
serda usada con precaucion, en aquellos pacientes que . son
hipersensibles a tas penicilinas. :

__os pacientes que padecen de insuficiencia renal, deben ser
cuidadosamente observados desde el punto de vista c¢linico, v,
sometidos a los estudios de laboratorio adecuados. No se ha
comprobado su inocuidad en el embarazo.s_- S :

Administracion y Dosis

1. Infecciones respiratorias y las producidas por bacterias . grampo-
sitiva: ' B

Adultos: 250 a 500 miligrames q.i.d, o
Nifios: . 25 a b0 miligramos por kilogramo de peso al dia en
dosis iguales, cada seis horas. :
2. Infecciones del tracto wurinario y las producidas .- por bacterias
gramnegativo:
Adultos: 250 a 500 mitigramos q.i.d. v
Nifos: 50 miligramos por kilogramo de peso al dia, repartidas en
’ dosis iguales cada seis horas. S T
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l.a dosificacion para los adultos es de 1 gramo hasta 6

gramos, diariamente, repartidas en cuatro dosis iguales. LLa dosis

de

los nifilos no debe exceder los 4 gramos por dia. Las

infecciones del tracto urinario seran tratadas, durante un tiempo
minimo de diez dias. Todas las infecciones seran tratadas,
durante un -tiempo minimo de diez dias. Todas las ‘infecciones
seran tratadas hasta cuarenta y ocho horas después de la
evidencia clinica o bacteriologica de la curacién, o de ambas. Las
infecciones causadas por Estreptococos beta hemoliticos, seran’
tratados durante diez dias.?

la

OBJETIVO

El objetivo de este estudio, es comprobar la efectividad de

Cefradina por fla via oral, en el tratamiento de las

enfermedades, causadas por gérmenes sensibles 3 este
medicamento.

MATERIAL Y METODO

Se efectud el presente estudio, en 40 pacientes, gue fueron’

tratados en el Hospital Roosevelt.

Pacientes con infecciones de gravedad moderada o grave,

fueron escogidos, para ser sometidos al tfatami_én‘gb con la
Cefradina. ‘ ' '

" Se ‘excluyerori del estudio, {os pacientes con historia de

hipersensibilidad - a la penicilina; tambiénh se excluyeron los
pacientes de infecciones del sistema respiratorio superior,
causadas por virus.

Datos obtenidos antes de iniciar el tratamiento

a)

Clinicos de Laboratorio

La historia clinica y todos los detalles concernientes a la -
actual enfermedad del paciente se -obtuvieron antes de ;
iniciar la terapéutica. i
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Un numero especificado de pacientes fue sometido a los
siguientes andlisis de iaboratorio, al.- principio - del
tratamiento y al final del mismo: examen macroscopico y
microscopico, en la orina, numeracion ‘globular y formula

diferencial, Transaminasas Oxalacética y Pirlvica,
Bilirrubina Sérica total, Fosfatasa Alcalina y Nitrogeno de
Urea. :

b} Microbiologia

Se hizo cultivo, {de la orofaringe, de la orina, del pus de
absceso, o de la herida infectada, etc.), antes de administrar
la primera dosis del medicamento, aungue, el tratamiento
principid, en muchos casos, antes de saber los resuftados del
cultivo. En las infecciones del tracto wurinario, se
determinaron recuentos exactos de las colonias obitenidas,
en la orina, por medio de cateterismo o muestras directas,
pero sin sondeo. '

l_as pruebas de cultivo y de sensibilidad, se repitieron a las
cuarenta y ochorhoras después de comenzar el tratamiento,
y, al ser omitido el mismo.

Distribucion por Sexo, Edad y Raza de los pacientes

Del total de 40 pacientes, 31 eran mujeres, y, 9 eran
varones. La edad del paciente mas joven fue de 15 afios, v, la
del mas viejo de 53 afos; el promedio de edad fue de 26.1 afios.
El grupo de edad con méas pacientes oscilo entre los 21-31 afos.

La distribucion de pacientes por raza: se incluyeron en el
presente estudio 40 pacientes ladinos. (Ver cuadro siguiente).

15

DISTRIBUCION DE EDAD, RAZA Y SEXO.
TOTAL DE PACIENTES TRATADOS CON CEFRADINA

Grupo Edad Raza y Sexo
Ladinos Total
"Afos M F
Menos de 20 3 8 11
21 — 31 5 17 22
32—41 1 4 .5
42 — 51 0 1 1
52 — 61 0 ' 1 1
Total por séxo 9 | 31 40.
Total por raza 40

Exclusion de pacientes para el analisis de la eficacia del
medicamento

De los 40 casos informados, 6 no se incluyeron en el
analisis de la eficacia terapéutica de la Cefradina, aunque si se
incluyeron para la evaluacion de la inocuidad. Las razones para
la exclusion de los pacientes en el analisis de la eficacia se
inciuyen en el siguiente cuadro:
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PACIENTES EXCLUIDOS PARA EL ANALISIS
DE LA EFICACIA DEL: MEDICAMENTO -

Razones para la Exclusion - - No. de
Pacientes
Microorganismos Resistentes 3

Ausencia de Microorganismos en el
cultivo inicial 3

Total : 6

Evaluacion de la Eficacia

Los pacientes fueron incluidos en la evaluacion de la
eficacia basados en los siguientes datos: 1) En los cultivos
previos al tratamiento crecieron uno o més gérmenes patogenos
bacterianos, que probaron ser sensibles a ia Cefradina; 2) el
tiempo en que fue observada la mejoria clinica; el tiempo- para

la ‘extirpacion del patbgeno causante de la enfermedad, y, la

opinion sobre la respuesta global a la terapéutica.

Diagnostico

- A continuaciéon se enumeran las entidades clinicas en las
cuales se utilizd: la Cefradina, con el objeto de’ comprobar su

eficacia en dichas enfermedades.
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- Sexo
Diagnostico . Femenino Masculino  Total
Amigdaliiis Aguda 13 3 16
Faringits Aguda 1 0 1
Otitis Media Supurada 1 0 1 |
Infecciones Urinarias (Pielo-
nefritis Aguda y Crénica) 5 0 5
Uretritis (Estafilococcica
y gonococcica) 0 2 2
Furunculosis 3 4 7
Herida infectada 1 0 1
Fiebre Tifoidea 1. 0 1

Total - 25 9 34

Dosis Miaria de la Cefradina

La dosis diaria de la Cefradina, que se administrd a 33
pacientes, fue de 1 gramo cada 24 horas; s6lo a un paciente se le
administraron 3 gramos diarios, por la severidad de la infeccion.
En todas las infecciones la- dosis diaria, se dividio en 250
miligramos cada seis horas, menos un paciente con Fiebre
Tifoideai'a. quien, se le administrd 750 miligramos cada seis
horas.

Duracion y Dosis total del tratamiento con la Cefradina

La duraci_c’m det tratamiento en todos los pacientes tratados,
oscild entre 6 a 15 dias.




18

Recibieron el medicamento durante 6 dias: 1 paciente de
Amigdalitis Aguda y 1 paciente de Faringitis Aguda.

~Se administrd la Cefradina durante 7 a 10 dias, en las
siguientes enfermedades: 15 pacientes de Amigdalitis Aguda, 7
pacientes de Furuncuiosis, 4 pacientes de Infecciones Urinarias
(Pielonefritis Aguda), 2 pacientes de Uretritis (Estafilococcica y
Gonococcica), 1 paciente de Herida Infectada vy 1 paciente de
Otitis Media Supurada.

A un paciente que padecia de Pielonefritis- Cronica, fue
necesario continuar la medicacion hasta un periodo de 12 dias.

La dosis total de la Cefradina en éstos pacientes, fue de 6
gramos hasta 12 gramos.

En el caso del paciente con Fiebre Tifoidea, merece un

comentario especial, por tratarse de una enfermedad endémica
en nuestro medio: se le administraron 750 miligramos cada seis
horas, es decir 3 gramos diarios, durante un periodo de 15 dias,
o sea un total de 45 gramos. No se observaron, reacciones
secundarias lo cual nos demostrd la inocuidad del medicamento
y su eficacia en la Fiebre Tifoidea, porque se obtuvo una
mejoria clinica muy favorable,

Aunque no se pueden deducir conclusiones definitivas, es

digno de tomarse en consideracion y ojald se haga una

investigacion, en suficiente nlimeros de casos, para estar seguro .

de la eficacia de la Cefradina, en dicha enfermedad.

RESULTADOS

Evaluacion de la eficacia del medicamento
Normas para determinar la respuesta clinica

La evaluacion de la respuesta favorable de la accion de los
medicamentos en las enfermedades infecciosas es frecuente y
dificil, a causa de ciertas variantes; para eilo, se ciasificaron ios
pacientes de acuerdo con normas generales, para comprobar la

__a .
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efectividad del medicamento, tomando en cuenta ia severidad de
la infeccion y el tiempo durante el cual se observo la meJorIa
iniciat y la curacion de la enfermedad causal.

De acuerdo con la severidad de la infeccion, se clasifico en:
grave, moderada o leve, y, esto unido a la aparicion de la
mejoria clinica v el tiempo de curacidon se calificd la respuesta
como: Excelente, buena, regular o mala. {Ver Cuadro siguiente):

NORMAS PARA DETERMINAR LA RESPUESTA
CLINICA FAVORABLE

Severidad de Aparicion de la Mejoria clinica (Dias)

la infeccion Inicial Maxima Evaluacion
3 6-8 ‘Excelente
Grave 3-4 6-1C Buena
4 10 Regular
sin mejoria sin mejoria  Mala
2 4.6 Excelente
2-4 6-8 Buena
Moderada 4 8-10 Regqular
sin mejoria 10 Mala
2 2-3 Excelente
2-3 3-5 Buena
Leve 3-4 57 Regular
4 7 Mala

Resultados de la Respuesta Clinica obtenida con la Cefradma en
los pacientes tratados

En fa evaluacion para la eficacia del medicamento, se
obtuvo respuesta clinica desde excelente hasta buena en Ios 34
pacientes tratados (ver cuadro siguiente),
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RESPUESTA A LA CEFRADINA, SEGUN LAS NORMAS
SEGUIDAS CONFORME AL CUADRO ANTERIOR

Respuesta en Numero de pacientes

Diagnostico Excedente Buena Regular Mala  Total
Amigdalitis Aguda 8 8 — — 16
Faringitis Aguda - 1 — — 1
Otitis Media .
Supurada - 1 — —

Infeccicnes Urina-
rias (Pielonefritis

Aguda y Cronica) 4 1 — — 5
Uretritis (Estafi-

lococcica y )
gonococcica) 1 1 - —
Furunculosis 5 2 — - 7
Herida Infectada 1 — — — 1
Fiebre Tifoidea i - — — i
Total 20 14 — - 34

Estudio Bacterioldgico

En 33 pacientes se hicieron 99 cultivos, en los cuales s
comprobé 27 microorganismos grampositivo V.6
microorganismos gramnegativo.

Los cultivos se hicieron antes de iniciar la terapéutica, a ias
48 horas de la misma y al final del tratamiento.

En las infecciones por gérmenes grampositivo, observamos
que en 11 pacientes, el cultivo fue negativo a las 48 horas y al
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final del tratamiento: en 16 pacientes, aln se comprobo la
presencia del germen en los cultivos practicados a las 48 horas,

pero no se comprob6 crecimiento del germen al final del
tratamiento,

En las infecciones por gérmenes gramnegativo, en 5
pacientes no crecid el germen en el cultivo de las 48 horas y al
final del tratamiento; en 1 paciente alin se obtuvo crecimiento a
las 48 horas, pero fue negativo al terminar la terapéutica.

En el caso de la Fjebre tifoidea, no se aisld el germen
patogeno y el diagnédstico se basd en los datos clinicos y en Ia
reaccion de Widal, habiéndose obtenido resultados hasta el 1:320
y 1:640.

Respuesta Bacteriologica obtenida en los Cultivos de los
gérmenes grampositivo

En el siguiente cuadro se analizan los resultados que se
fograron con el tratamiento, basados en la desaparicion del
germen en los cultivos practicados.

RESULTADO DE LOS CULTIVOS POSITIVOS
EN GERMENES GRAMPOSITIVOS

Gérmenes ' No. de
Casos
Streptococcus Pyogenes (beta hemolitico) 15
Stafilococcus albus (no hemolitico, coagulasa positiva) 6
Stafitococcus albus (hemolitico, coagulasa pbsitiva) 5
Stafilococcus aureus (no hemolitico, coagulasa positiva) 1
Total 27
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Respuesta  Bacteriologica obtenida en los Cultivos de los
gérmenes gramnegativo

En el siguiente cuadro se analizan los resultados que se
lograron con el tratamiento, basados en la desaparicion del
germen en los cultivos practicados. :

RESULTADO DE LOS CULTIVOS POSITIVOS
EN GERMENES GRAMNEGATIVO

Gérmenes : ' Ne. de
: ' : Casos
Escherichia coli 5
Neisseria gonorrhoeae S 1
Total . : 6

RESULTADOS DE LOS CULTIVOS PRACTICADOS A LAS 48
HORAS Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO, EN LOS GERME:
. NES GRAMPOSITIVQ

Gérmenes 48 horas 48 horas Final Tratamiento

(Negativo (Positive) Positivo Negativo

Streptococcus Pyogenes 3 12 0o 15
(beta hemoliitico) _ .

Stafilococcus albus (ne

hemolftico, coagulasa positivo) 4 2 0 6
Stafilococcus albus (hemolitico
coagulasa positivo} 4 1 0 5
Stafilococcus aureus (no hemo-
litico, coagutasa positivg) -- 1 0 1
Total 11 16 - 27
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RESULTADO DE LOS CULTIVOS PRACTICADOS A LAS
48 HORAS Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO, EN LOS
GERMENES GRAMPOSITIVO

Gérmenes 48 horas 48 horas Final Tratamiento
(Negativo)(Positivo) Positivo Negativo

Escherichia coli 4 1 — 5
Neisseria Gonorrhoeae 1 — — 1
Total 5 1 — 6

Reacciones Secundarias

No se presentaron reacciones secundarias severas en ninguno
de los 40 pacientes tratados; solamente 3 pacientes presentaron
reacciones secundarias leves: cefalea de intensidad moderada en
los 3 pacientes y mareos en 2 de ellos. En estas reacciones no
fue necesario administrar medicacidon para: tograr el alivio de
estos sintomas.

No se observd” ninguna alteracidn en los exdmenes. de
laboratorio practicados: examen macroscopico y microscopico de
la Orina, Numeracibn Globular y Férmula Diterencial,
Transaminasas Oxalacética y PirGvica, Bilirrubina Sérica total,
Fosfatasa Alcatina y Nitrogeno de Urea.

DISCUSION

Estudios llevados al cabo en otros pafses, para comprobar [a
eficacia de fas Cefalosporinas, en infecciones causadas por
gérmenes, tanto Grampositivo como Gramnegativo, han
demostrado que es efectiva en dichas infecciones. También en
dichos estudios no se comprobé toxicidad de los derivados de las
Cefalosporinas; estas investigaciones se efectuaron en animales de
laboratorio, por estudios clinicos y pruebas de laboratorio en
seres humanos, no habiendose presentado casos de intoxicacidn
por dichos derivados.




_ - - A : D

24

Tomando en consideracion estos antecedentes, decidimos
estudiar pacientes con infecciones causadas por bacterias
sensibles a la Cefradina, derivado de la Cefalosporina C, seguros
que no correrian ningin riesgo los pacientes que serian
sometidos a dicha terapéutica.

El trabajo de investigacion clinica lo llevamos al cabo, en
40 pacientes del Hospital Roosevelt, tanto en pacientes
ambulatorios como en pacientes de los servicios internos. De
estos 40 pacientes, eliminamos del estudio a 6 pacientes por las
siguientes razones: en 3 de ellos no se obituvo crecimiento de
gérmenes en los cultivos efectuados; en 3 se obtuvo crecimiento
del germen en el cultivo, pero en las pruebas de sensibilidad al
antibibtico, comprobamos que eran gérmenes resistentes a la
Cefradina.

De los 34 pacientes, 27 padecian de infecciones causadas
por bacterias Grampositivo v 6 por infecciones causadas por
bacterias Gramnegativo. Los datos que nos sirvieron para el
analisis de los casos estudiados, se obtuvieron de la Historia de la
Enfermedad, del Examen Fisico, y, de los Cultivos al iniciar el
tratamiento, 48 horas después y cuando termino la
administracion del medicamento. Se siguio la evolucion de los
pacientes, para conocer el momento en que aparecid la mejoria
clinica y lo mismo que el resultado de los cultivos efectuados
durante el tiempo estipulado anteriormente. No observamos
ninguna reaccion secundaria de cardcter severo; en los 3
pacientes gue presentaron reacciones, éstas fueron de caracter
benigno: cefalea y mareos; en estos casos no se omitio el
medicamento, basados en la benignidad de los sintomas
provocados por {a medicacion.

Para tener seguridad de la baja o ninguna toxicidad de la
Cefradina, en un tercio de los pacientes tratados, practicamos los
siguiehtes examenes de laboratorio: examen Macroscopico y
Microscopico, en la orina, Numeracion Globular y Diferencial,
transaminasas Oxalacética y PirQvica, Bilirrubina $érica total,
Fosfatasa Alcalina y Nitrdgena de Urea; éstos examenes fueron
practicados al principio del tratamiento y al final del mismo.
Segln éstos exdmenes de laboratorio, no huboc reacciones
toxicas, aparentes, a nivel hepéatico, renal o sanguinea.
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Empleamos la Cefradina por ta via oral usando la dosis
diaria de 1 gramo, devidido en 250 miiigramos cada 6 horas. La
dosis total oscilo desde 6 gramos hasta 10 gramos, con
excepcion de un paciente con el diagndstico de Pieionefritis
Crénica, que necesitd 12 gramos y un caso de Fiebre Tifoidea
que alcanzo la dosis maxima usada en este estudio; se le
administraron 750 miligramos, cada 6 horas, durante 15 dfias, los
que hacen un total de 45 gramos. Como dijimos anteriormente,
el estudio de un solo caso, no es suficiente para creer en la
eficacia de la Cefradina contra la Fiebre Tifoidea,  pero
esperamos que en el futuro puedan hacerse investigaciones
posteriores para conocer de su efectividad o si debemos,
eliminarla definitivamente de la terapéutica en dicha enfermedad.

CONCLUSIONES

1. Segln estudios Ilevados al-cabe en otros paises, los derivados
de la Cefalosporina C, son eficaces en el tratamiento de las
infecciones causadas por bacterias Grampositive y las
causadas por bacterias Gramnegativo.

2. También son efectivas en Jas infecciones causadas por
Stafilococcus  resistentes a la  penicilina; segiin  estos
estudios, se ha comprobado que no son efectivas contra
infecciones causadas por: Pseudomona aeruginosa,
Entercbacter, Bacteroides y Proteus indolpositivo; fienen
actividad limitada contra Haemophilus influenzae vy
Streptococcus faecalis.

3. Este trabajo es el resultado del estudio de 40 pacientes,
tratados de infecciones por bacterias Grampositivo vy
bacterias Gramnegativo; dichos pacientes comprendia un
grupo ambulatorio y el otro constituido de enfermos de Ios
serwctos internos del Hospital Roosevelt.

4. Las infecciones tratadas tenian un grado de sevendad desde
moderada hasta grave. .

5. Para analizar la eficacia del medicamento se escogieron 34
pacientes; .los 6 restantes no se incluyeron en el estudio,
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. porque en 3 pacientes, el germen era resistente in vitro a la
Cefradina y en 3 pacientes no se obtuvo crecimiento en fos

cultivos efectuados.

En tos pacientes tratados se efectuaron cultivos antes de

principiar el tratamiento, a las 48 horas después vy al final

del tratamiento, para comprobar la respuesta bacterioldgica
al medicamento.

De los 33 pacientes estudiados, en 16, (48.48 o/0), .ia
mejoria clinica se observd dentro de los 2 dias de iniciado
el tratamiento y cultivo negativo a las 48 horas.

En 17 pacientes, (51.52 ofo), la mejoria clinica se observd
en general, dentro de los 6 dfas de iniciado el tratamienio y
el cultive negative ai final del mismo.

La respuesta favorable se clasificd como excelente en 20
pacientes, (58.82 o/o), y buena en 14 pacientes {41.18
o/o0), na observamos ningln caso clasificado como respuesta
regular o mala.

La dosis de la Cefradina, por via oral, fue de un gramo
diario, dividido en dosis de 250 miligramos cada 6 horas.

La dosis total fue de 6 gramos.hasta 10 gramos. Solamente
2 pacientes necesitan 12 gramos y 45 gramos,
respectivamente.

De los pacientes estudiados, solamente 3 presentaron
reacciones secundarias de caracter leve: cefalea y mareos, a
los cuales no se les administrd medicacion, para el alivio de
estos sintomas. En ningln caso fue necesario omitir el
tratamiento. ‘

En los exédmenes de laboratorio practicados al principio v al
final del tratamiento, no se comprobo dafio hepatico, renal
0 sanguineo, por o menos, de acuerdo con el resultado de
dichos exidmenes. o o

La Cefradina debe administrarse con precaucién a los
pacientes con historia de hipersensibilidad a Ia Penicilina,
porque estd probado que existe alegia cruzada parcial entre

15.
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la Penicilina y las Cefalosporinas.

Segun este estudio, la Cefradina, por via oral, es efectiva
contra las infecciones causadas por la bacterias
Grampositivo y bacterias Gramnegativo; es inocua, de facil
administracion; puede usarse en pacientes ambuliatorios.
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