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La autoridad reguladora de medicamentos de Nueva Zelan-
da (MedSafe) ha informado que se actualizará la informa-
ción sobre neurotoxicidad en la información técnica de los 

medicamentos con cefalosporinas, en particular, casos de 
encefalopatía, mioclonía y/o convulsiones.

En Nueva Zelanda, la autoridad regu-
ladora de medicamentos, MedSafe, 
ha anunciado que está trabajando 
con los titulares de registro sanitario 
de comercialización de medicamen-
tos con cefalosporinas para actua-
lizar las fichas técnicas, y así incluir 
datos sobre el riesgo de neurotoxici-
dad (MedSafe, 2023).

Las cefalosporinas son antibióticos 
betalactámicos de amplio espectro 
que se utilizan en atención primaria 
y secundaria para tratar una variedad 
de infecciones. Las cefalosporinas se 
agrupan en cinco generaciones se-
gún sus propiedades antibacterianas 
y su descubrimiento, si bien hay un 

cierto desacuerdo sobre la definición 
de generaciones (Werth, 2022). En la 
Tabla 1 se describen algunas de estas 
cefalosporinas.

Las cefalosporinas se ordenan en 
grupos llamados “generaciones” por 
sus características antimicrobianas 
y cronología de uso. Las primeras 
cefalosporinas fueron agrupadas en 
la “primera generación”, mientras 
que, más adelante, las cefalosporinas 
de espectro amplio fueron clasifica-
das como cefalosporinas de “segunda 
generación”. Cada nueva generación 
de cefalosporinas tiene más potencia 
frente a bacterias Gram-negativas, 
características antimicrobianas 

perceptiblemente mayores que la 
generación precedente; actualmente 
se diferencian cinco generaciones de 
cefalosporinas. 

Cabe destacar que las cefalospori-
nas de primera generación tienen 
mayor espectro de acción contra 
estafilococo y estreptococo que las 
generaciones más recientes (Werth 
BJ, 2022). 

Así, las cefalosporinas de 1ª genera-
ción tienen actividad predominante 
contra cocos grampositivos —Strep-
tococcus y Staphylococcus—. Las 
cefalosporinas usuales no son activas 
contra cepas de Staphylococcus au-

Tabla 1. Cefalosporinas agrupadas en sus 5 generaciones (iny: inyectable; i.v.: intravenoso; p.o.: per os, vía oral).

1ª generación 2ª generación 3ª generación 4ª generación 5ª generación

Cefalexina (p.o.) Cefaclor (p.o.) Ceftazidima Cefepima Ceftobiprol 

Cefradina (p.o.) Cefamandol (p.o.) Cefdinir Flomoxef Ceftarolina fosamilo 

Cefadroxilo (p.o) Cefuroxima (p.o.; i.v.) Cefpodoxima Cefoselis Ceftolozano, con tazobactam

Cefazolina (iny.) Cefprozil (p.o.) Cefixima Cefozopran 

Cefalotina (iny.) Loracarbef (p.o.) Ceftibuteno Cefpirome 

Cefoxitina (i.v.) Ceftriaxona Cefluprenam

Cefotetan (i.v.) Cefotaxima Cefetecol
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reus resistentes a meticilina (SARM). 
Las de 2ª generación amplían el 
espectro incluyendo anaerobios y 
microorganismos Gram-negativos. 
Las bacterias del género Klebsiella 
suelen ser sensibles. Están indica-
das en el tratamiento de la sinusitis, 
otitis, infecciones respiratorias bajas, 
peritonitis y diverticulitis. Debe evi-
tarse su uso en infecciones por Ente-
robacter, y también la administración 
intramuscular debido al dolor. Todas 
ellas se eliminan por vía renal. 

Las de 3ª generación suelen resul-
tar más eficaces frente a los baci-
los Gram-negativos y frente a los 
cocos Gram positivos (excepto S. 
aureus), que los fármacos de 1ª y 2ª 
generaciones. Son el tratamiento de 
elección en la meningitis por bacilos 
Gram-negativos y se utilizan tam-
bién para combatir otras infecciones 
por bacilos Gram-negativos. Todo 
este grupo de 3ª generación son 
extremadamente activas contra la 
mayoría de las bacterias Gram-nega-
tivas (excepto Enterobacter y Citro-
bacter) incluyendo las mencionadas 
anteriormente, y contra bacterias 
productoras de beta-lactamasas. La 
ceftazidima y la cefoperazona son 
activas contra Pseudomonas aeru-
ginosa, pero son menos activas que 
otros agentes de tercera generación 
contra cocos Gram-positivos. Estos 
antibióticos no están indicados en 
la profilaxis quirúrgica de rutina. Al 
igual que en los grupos anteriores 
hay parenterales y orales. 

Las cefalosporinas de 4ª generación 
tienen un mayor espectro contra 
organismos Gram-positivos que las 
cefalosporinas de la 3ª generación. 
También tienen una mayor resis-
tencia a beta-lactamasas que las 
cefalosporinas de la 3ª generación 
(Werth BJ, 2022).

Por último, las cefalosporinas de 5ª 
generación –como ceftobiprol (▼Ze-
vtera®)– tienen mayor actividad con-
tra Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina (SARM), Streptococcus 

pneumoniae resistente a penicilinas, 
Pseudomonas aeruginosa y entero-
cocos. La ceftarolina (Zinforo®) es 
activa tanto frente a Staphylococcus 
aureus como frente a estafiloco-
cos coagulasa negativos sensibles y 
resistentes a meticilina (SARM), así 
como frente a las recientes cepas 
resistentes a vancomicina (VRSA) y 
a daptomicina. También incluye en 
su espectro antimicrobiano a Strep-
tococcus pneumoniae (incluyendo 
las cepas resistentes a penicilina), 
Haemophilus influenzae (incluyendo 
las cepas productoras de betalacta-
masas), Moraxella catarrhalis, Ente-
rococcus faecalis, incluyendo cepas 
vancomicina-resistentes e inactivo 
frente Enterococcus faecium. Y, por 
último, ceftolozano (Zerbaxa®) se 
utiliza combinado con tazobactam, 
un inhibidor de las beta-lactamasas 
(Werth, 2022). Todas las cefalos-
porinas de 5ª generación han sido 
calificadas como de uso hospitalario 
en España.

En Nueva Zelanda, las notificaciones 
de casos y las revisiones de series de 
casos constataron que, en compa-
ración con otras cefalosporinas, la 
cefepima se asoció con la mayoría de 
los informes de neurotoxicidad a nivel 
internacional (MedSafe, 2023). Sin 
embargo, se ha informado neurotoxi-
cidad con todas las generaciones de 
cefalosporinas: cefazolina ha estado 
implicada en 7 casos, cefuroxima en 
6 casos, cefaclor en 3, y cefalexina, 
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y 
cefepima en 2 casos respectivamente 
en cada una de ellas. Las notificaciones 
de neurotoxicidad con cefalosporinas 
se caracterizan principalmente por 
encefalopatía, mioclonías y/o convul-
siones. Los factores de riesgo descri-
tos incluyen: grupos de mayor edad, 
insuficiencia renal, trastornos subya-
centes del sistema nervioso central y la 
administración por vía intravenosa.

El Comité de Reacciones Adversas a 
los Medicamentos de Nueva Zelanda 
(MARC, Medicines Adverse Reaction 
Committee) recomendó que los pro-

fesionales de la salud consideren la 
neurotoxicidad inducida por cefalos-
porinas en pacientes con los factores 
de riesgo mencionados anteriormente 
y una afección neurológica de nueva 
aparición e inexplicable. En tales ca-
sos, puede ser conveniente retirar el 
medicamento (MedSafe, 2023). 

RECOMENDACIONES

Se sabe que la excreción de las 
cefalosporinas es principalmente 
por el riñón, y el riesgo de reaccio-
nes tóxicas a estos medicamentos 
puede ser mayor en los pacientes 
con insuficiencia renal. Debido a que 
los pacientes de edad avanzada son 
más susceptibles a tener una fun-
ción renal disminuida, se debe tener 
precaución en la selección de la dosis 
y se debe controlar la función renal 
(véase la sección 5.2. Propiedades 
farmacocinéticas de sus fichas técni-
cas). En pacientes de edad avanzada 
con insuficiencia renal a los que se 
les administró la dosis habitual de 
cefalosporina, se produjeron efectos 
adversos graves (véase sección 4.8. 
Reacciones adversas de sus fichas 
técnicas) que incluían encefalopatía 
reversible (trastornos de la concien-
cia, confusión, alucinaciones, estupor 
y coma), mioclonía, convulsiones 
(incluido el estado epiléptico no con-
vulsivo) y/o insuficiencia renal.

En las fichas técnicas españolas de 
algunas de las cefalosporinas de uso 
por vía oral y por vía inyectable ya se 
describe (en la sección 4.4.) adverten-
cias y precauciones especiales sobre 
este riesgo que han de tenerse en 
cuenta cuando se usen (AEMPS, 2023):

Insuficiencia renal. En la experiencia 
post-comercialización, se han descrito 
los siguientes efectos adversos graves: 
encefalopatía reversible (trastornos de 
la consciencia que incluyen confusión, 
alucinaciones, estupor y coma), mio-
clonías, crisis epilépticas (incluyendo 
estados epilépticos no convulsivos) y/o 
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fallo renal. La mayoría de los casos se 
dieron en pacientes con insuficiencia 
renal que recibieron dosis de cefalospo-
rina superiores a las recomendadas. En 
general, los síntomas de neurotoxicidad 
se resolvieron después de interrumpir 
la cefalosporina y/o después de la he-
modiálisis; no obstante, algunos casos 
tuvieron un resultado fatal.

Estas consideraciones deben hacerse 
extensivas a todas las cefalospori-
nas actuales, aunque en algún caso 
los textos de sus fichas técnicas no 
estén actualizados. Para comprobar la 
fecha de la revisión del contenido del 
texto, se puede consultar el apartado 
“fecha de revisión del texto” al final 
de la ficha técnica. Estos documen-

tos oficiales, como también lo son 
los prospectos, se pueden consultar 
para todas las marcas comerciales de 
los medicamentos con cefalospori-
nas actualmente comercializados en 
el Centro de Información Online de 
Medicamentos de la AEMPS (CIMA; 
disponible en: https://cima.aemps.es/
cima/publico/home.html).
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