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■ CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS

Las penicilinas resistentes a penicilinasas son deri-
vados semisintéticos producidos por acilación del ácido
6-aminopenicilánico; presentan cadenas laterales en el
núcleo, que contribuyen a prevenir el ataque de las pe-
nicilinasas estafilocócicas al anillo beta-lactámico.

La cloxacilina es una isoxazolil penicilina que
posee una cadena lateral heterocíclica, lo que le con-
fiere una mayor estabilidad en medio ácido e incre-
menta la actividad antibacteriana in vitro, así como la
absorción gastrointestinal, la vida media y la unión a
proteínas plasmáticas. Su fórmula es 3-0-clorofenil-5-
metil-isoxazolil penicilina (Knudsen, 1962).

La cloxacilina es estable entre un pH de 5 y 8 y
resiste bien la hidrólisis catalizada por los ácidos, por
lo que mantiene su estabilidad en presencia de secre-
ción ácida gástrica tras su administración oral.

■ MECANISMO DE ACCIÓN

La cloxacilina posee un mecanismo de acción
similar al del resto de las penicilinas. Su efecto es
bactericida y se debe a la inhibición de la síntesis de
mucopéptidos en la pared celular bacteriana. Los anti-
bióticos beta-lactámicos se unen en forma reversible a
ciertos enzimas en la membrana citoplásmica, llama-
dos proteínas que unen penicilina (PBP) y que están
involucrados en la síntesis de la pared celular bacte-
riana y en la división celular. De esta forma las peni-
cilinas interfieren en la síntesis de la pared y dan co-
mo resultado la formación de paredes defectuosas y

osmóticamente inestables. La muerte celular tiene lu-
gar por lisis bacteriana. La actividad antibacteriana de
las penicilinas depende parcialmente de su capacidad
para acceder y ligar a las PBP y es mayor cuando la
bacteria está en fase de crecimiento logarítmico.

■ ESPECTRO ANTIBACTERIANO

La cloxacilina es resistente a la inactivación por
la mayoría de las penicilinasas estafilocócicas y es
activa contra muchas cepas de Staphilococcus aureus
y epidermidis productoras de penicilinasa, que en ge-
neral son resistentes a otras penicilinas.

Su actividad se extiende contra otros cocos
gram+, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus viridans y contra bacilos
gram+, aunque el Enterococcus faecalis es relativa-
mente resistente. Las especies de Neisseria son las
únicas bacterias gram- sensibles.

En la Tabla I se aprecia el espectro antibacte-
riano de cloxacilina y en la Tabla II el espectro
comparativo con otros antibacterianos frente a
Staph. aureus.

■ FARMACOCINÉTICA

Con 500 mg de cloxacilina sódica como dosis úni-
ca en adultos en ayunas, se alcanzan picos séricos entre
6,9 y 15 mg/l. Estas concentraciones declinan con rapi-
dez pero se mantienen niveles significativos hasta 4-6
horas. Hay una relación lineal dosis/concentración.

Vigencia terapéutica de la cloxacilina sódica
F. J. DE JUAN MORENO

Director Médico. Antibióticos Farma, S.A.
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En niños entre 1 semana y 2 años de edad, con
unas dosis orales de 25 mg/Kg cada 6 horas se han
obtenido picos entre 28-80 mg/l de 1 a 2 horas des-
pués de la administración.

La cloxacilina tiene una biodisponibilidad oral del
43%. Se distribuye en el hígado, riñones, líquidos sino-
vial, pleural y ascítico, hueso y bilis. En L.C.R. se alcan-
zan concentraciones mínimas. La unión a las proteínas
se sitúa entre el 90-96%. La cloxacilina atraviesa la pla-
centa y se distribuye en el líquido amniótico. También
aparece en la leche materna.

La vida media en adultos con función renal nor-
mal es de 0,4-0,8 horas; se transforma parcialmente en
metabolitos activos e inactivos.

La cloxacilina y sus metabolitos se excretan rápi-
damente en orina por secreción tubular y filtración
glomerular. También se excreta parcialmente por he-
ces y vía biliar. Con 500 mg en adultos con función
renal normal, entre 30-62% de la dosis se excretó por
vía urinaria en 6 horas; aproximadamente un 10-21%
de esta excreción correspondería al metabolito activo.

La vida media en pacientes con función renal
alterada se prolonga ligeramente hasta llegar a 0,8-
2,3 horas cuando la alteración renal es grave. La clo-
xacilina es removida muy escasamente por hemodiá-
lisis o diálisis peritoneal.

El probenecid administrado por vía oral con la
cloxacilina inhibe competitivamente la secreción tu-

bular renal y produce concentraciones séricas de clo-
xacilina más altas y prolongadas.

■ TOXICIDAD

Los efectos tóxicos de la cloxacilina son en tér-
minos generales similares a los de la familia beta-lac-
támica. Entre ellos podemos encontrar:

– Reacciones de hipersensibilidad en pacientes
alérgicos a las penicilinas.

– Efectos gastrointestinales, náuseas y diarrea
que raras veces dan lugar a la suspensión del trata-
miento.

– Ocasionalmente hepatotoxicidad con fiebre, náu-
seas y vómitos asociados a elevación, casi siempre transi-
toria, de las transaminasas. La biopsia hepática puede
mostrar signos inespecíficos de hepatitis. La mayoría de
los pacientes permanecen asintomáticos y anictéricos.

– Neutropenia: puede presentarse con cualquier
antibiótico beta-lactámico, probablemente por un
efecto tóxico sobre la maduración de los neutrófilos.
Se ha descrito un caso de agranulocitosis asociada
con fiebre y faringitis en un paciente que tomaba clo-
xacilina y que se recuperó satisfactoriamente al sus-
pender el tratamiento.

– Otros efectos adversos: en muy raras ocasiones se
ha reportado con el uso de penicilinas resistentes a peni-
cilinasa un síndrome de diarrea asociada a Clostridium
difficile y colitis, una especie de colitis pseudomembra-
nosa, que desaparece al interrumpir el tratamiento.
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GÉRMENES MIC (mg/l)

Staphylococcus aureus (p.s) 0,3

Staphylococcus aureus (p.r) 0,4

Staphylococcus epidermidis 0,2 (1)

Streptococcus pyogenes 0,04

Streptococcus pneumoniae 0,04

Streptococus agalactiae 0,06

Streptococcus viridans 0,1

Peptostreptococcus 0,6

Enterococcus faecalis >25

Neisseria gonorrhoeae 12,0

Neisseria meningitidis 6,0

Clostridium perfringens >0,5

Corynebacterium diphteriae >0,1

Listeria monocytogenes >4,0

(1) Algunas cepas son resistentes.

Espectro de acción de la cloxacilina. Tomado de
Mandell y Kucers

■ TABLA I

Antimicrobiano CMI (mg/l)

Cloxacilina 0,3

Amoxicilina-Ac. clavulánico 1,0

Cefazolina 1,0

Cefalexina 1,0

Cefaclor 4,0

Cefotaxima 2,0

Teicoplanina 4,0

Vancomicina 0,25-2

Cefuroxima 1,2

Eritromicina 0,4

Clindamicina 0,1

Ciprofloxacino 0,5

Espectro comparativo de la cloxacilina con otros
antibióticos, frente a Staph. aureus

■ TABLA II
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VIGENCIA TERAPÉUTICA DE LA CLOXACILINA SÓDICA

No se han reportado efectos mutagénicos o car-
cinogénicos con el uso de penicilinas resistentes a
penicilinasas.

Tampoco ha sido establecida la seguridad de su
uso durante el embarazo, aunque los resultados de es-
tudios en animales de experimentación han sido nega-
tivos. Su empleo en esta situación deberá someterse a
una estricta valoración de la relación riesgo/beneficio.
La cloxacilina pasa a la leche materna.

■ USOS TERAPÉUTICOS

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa se usan
principalmente para el tratamiento de infecciones causa-
das por estafilococos productores de penicilinasas.

En las Tablas III y IV se presentan las infeccio-
nes, tanto hospitalarias como extrahospitalarias, más
frecuentemente originadas por Staph. aureus.

La cloxacilina no debe usarse por vía oral para el
tratamiento inicial de infecciones graves, incluyendo
endocarditis, pero puede usarse como terapia de man-
tenimiento tras la administración parenteral inicial.

Infecciones estafilocócicas
La cloxacilina es un fármaco de elección para infec-

ciones causadas por estafilococos productores de penicili-
nasa en el tracto respiratorio tanto superior como inferior,
piel y estructuras anexas, infecciones osteoarticulares, uri-
narias, meningitis, septicemias y endocarditis bacteriana.

Osteomielitis
Dado que la osteomielitis, especialmente en ni-

ños, se debe frecuentemente a Staph. aureus penicilin-
resistente, la terapia inicial suele basarse en una peni-

cilina resistente a las penicilinasas o en una cefalospo-
rina, según el resultado de los antibiogramas. El trata-
miento inicial recomendado, tanto para niños como
para adultos, utiliza la vía parenteral durante 4-8 se-
manas para pasar después a la vía oral. Una pauta re-
comendada en pediatría es de 5-28 días parenteral o
hasta que el paciente esté afebril durante 3 días conse-
cutivos, para pasar luego a cloxacilina oral entre 3 y 6
semanas, de modo que la duración total del tratamien-
to por ambas vías sea como mínimo de 6 semanas.

La osteomielitis crónica ha sido tratada con éxi-
to utilizando altas dosis de cloxacilina oral durante
períodos prolongados, 6 meses o más, sola o en com-
binación con probenecid. Nuevos estudios controla-
dos son necesarios para avalar esta terapia.

Endocarditis
Las penicilinas resistentes a penicilinasas son tam-

bién terapia de elección para la endocarditis causada
por Staph. areus o epidermidis. Algunos recomiendan
la combinación con un aminoglucósido para acelerar la
respuesta clínica y bacteriológica, aunque en estos ca-
sos suele aumentar la incidencia de efectos adversos.

Profilaxis Quirúrgica
La cloxacilina y otras penicilinas de estas carac-

terísticas son utilizadas para reducir la incidencia de
infecciones en pacientes sometidos a procedimientos
quirúrgicos asociados con alta incidencia de infeccio-
nes estafilocócicas como cirugía cardiovascular u or-
topédica.

La administración en estos casos es parenteral y
debe hacerse entre 30 minutos y una hora antes de la
intervención para asegurar concentraciones tisulares
adecuadas. La profilaxis no se prolonga más allá de
24 horas pues no se han demostrado beneficios adi-
cionales.

Infecciones de la piel y tejidos blandos

Foliculitis

Forúnculos

Impétigo

Mastitis

Piodermitis

Celulitis superficiales

Artritis

Osteomielitis

Infecciones de atención extrahospitalaria más frecuentes
en las que Staph. aureus es el principal agente etiológico

■ TABLA III

Infecciones de la piel y tejidos blandos

Infecciones osteoarticulares

Artritis sépticas

Osteomielitis aguda hematógena

Osteomielitis crónica

Infecciones tardías de material protésico

Bacteriemias/Endocarditis

Infecciones en adictos a drogas parenterales

Infecciones de atención hospitalaria más frecuentes en
las que Staph. aureus es el principal agente etiológico

■ TABLA IV
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■ POSOLOGÍA Y MODO DE
ADMINISTRACIÓN

La dosis usual de cloxacilina por vía oral es de
0,5 g/6 u 8 horas en el adulto y 50 mg/Kg/día, en
cuatro tomas para pediatría.

La dosis debe administrarse 1 hora antes de las
comidas para una óptima absorción.

En infecciones graves puede duplicarse la dosis.
En osteomielitis crónica se obtienen buenos resultados
con 1 g/4 horas por períodos prolongados. Puede com-
binarse con probenecid 2 g diarios para lograr mayores
niveles séricos. La duración del tratamiento depende
del tipo y gravedad de la infección y debe determinarse
por la respuesta clínica y bacteriológica del paciente.
Para la mayoría de infecciones estafilocócicas se esti-
man necesarios 14 días. Como terapia de seguimiento
en la osteomielitis aguda se administra entre 3-6 sema-
nas o hasta que la suma de la terapia inicial parenteral
y la oral de seguimiento alcance las 6 semanas. En la
osteomielitis crónica la cloxacilina oral se administra de
1 a 2 meses. En algunos casos, hasta 1-2 años.

En infecciones por estreptococo b-hemolítico
del grupo A, el tratamiento debe durar al menos 10

días para reducir el riesgo de fiebre reumática y glo-
merulonefritis.

■ CONCLUSIONES

La cloxacilina sódica (Anaclosil®) es una peni-
cilina resistente a la mayor parte de las penicilinasas
y posee un espectro de acción selectivo frente a
Staphylococcus aureus, que la convierte en el anti-
biótico de elección para infecciones originadas por
estos gérmenes. Entre ellas destacan gran número de
infecciones dermatológicas, osteomielitis, endocardi-
tis y la profilaxis quirúrgica anti-estafilocócica.

Su empleo puede ser por vía parenteral u oral y
su perfil toxicológico es favorable y similar al de la
familia beta-lactámica.

Las características mencionadas en este trabajo
hacen de la cloxacilina un antibiótico plenamente vi-
gente, especialmente en las indicaciones dermatológi-
cas, e incluso de elección en aquellos procesos que
se sabe o se sospecha están causados por cepas de
estafilococo dorado, generalmente productoras de pe-
nicilinasas.

1. U.S. Pharmacopoeia National Formu-
lary, USP 23, NF 18, 1995; p: 290.

2. Real Farmacopea Española, 1997.

3. Physicians Desk Reference 1994; (48
edition): 1241-1244.

4. American Hospital Formulary Service.
AHFS 99. Drug Information. p: 339-347.

5. Martindale. The Extra Pharmacopoeia,
31th edition, 1996; p:216.

6. Ariza Cardenal X, Carratalá Fernández
JY, Gudiol Munté F. Infecciones por
cocos grampositivos. Infecciones estafilo-
cócicas. En Medicina Interna, tomo I, di-
rección: Rodés, J. Guardia, J. Ed. Masson,
Barcelona 1998.

7. Black J, Hunt J, Godley PJ, Matthew
E. Oral Antimicrobial Therapy for Adult
with Osteomyelitis or Sepsis Arthritis. J
Infect Dis 1987; 155: 968-972.

8. Brumfin W, Hamilton-Miller. Metici-
lin-resistant Staphylococcus aureus. N
Engl J Med 1989; 320: 1188.

9. Bunn PA, Milicich S. In Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 1963. Porceedings
of the Third Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Wash. 28-30, 10.

10. Jackneggt R. The Treatment of Staphylo-
coccal Infections with special reference to
Pharmacokinetic, Pharmacodynamic and
Pharmacoeconomic Considerations. Pharm
World Set 1997; 19: 133-141.

11. Kucers A, Bennett N Mck. The Use
of Antibiotics, 5th edition. 1997. Wi-
lliam Heinemann Medical Books; p:90-
99.

12. Lambert HP, O´Grady FW. In Anti-
biotic and Chemotherapy, 6th edition,
Churchill Livingstone Ed.

13. Mandell GL, Douglas, Benett JE.
Principles and Practice of Infectious Dise-
ases 4th Ed. Ch. Livingstone 1995.

14. Mensa J. Guía de Terapéutica Antimi-
crobiana. 8ª Ed. 1998; 212.

15. Stratford BC. Clinical and Laboratory
experiences with cloxacillin. Med J Aust
1963; 2: 447-451.

■ BIBLIOGRAFÍA


	sumario: 


