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RESUMEN

Se estudié la actividad in vitro de Cefprozil, nueva cefalosporina oral de segunda
generacion, contra 76 cepas bacterianas aisladas de infecciones respiratorias en pacientes
de Medellin. Veinte eran S.pneumoniae, 24 H.influenzae, 10 S.aureus, 12 S.pyogenesy 10
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de Moraxella catarrbalis. Todas las cepas fueron sensibles al Cefprozil. La CIM 90 para
S.pneumoniae fue de 0.12, 0.5 y 2 meg/ml segin fueran sensibles o resistentes a la penicilina.
La CIM 90 para H.influenzae betalactamasa negativa fue de 4 mcg/ml; para S.aureus de
0.5 mcg/ml; para S.pyogenes 0.06 mcg/mly para Moraxella catarrhalis 0.5 mcg/ml. Estos
hallazgos son comparables a los descritos en la literatura.

Palabras claves: cefprozil; Streptococcus pneumoniae; Moraxella Branhamella’ catarrhalis,
Haemopinlus influenzae;, Saphylococcus anreus.

ABSTRACT

The susceptibilities of 76 strains (20 S.pneumoniae, 24 H.influenzae, 10 S.aureus, 12
S.pyogenes y 10 de Moraxella catarrhalis) to Cefprozil were determined by broth
microdilution. All strains were suceptible to Cefprozil. The MIC 90 against S.pneumoniae
were 0.12, 0.5 and 2 mcg/ml according to its susceptibility to penicillin. The MIC 90
against H.inﬂumzue, S.aureus, S.pyogenes and Moraxella catarrhalis were 4, 0.5, 0.06 and
0.5 mcg/ml respectively. Our findings are similar to published reports.

Key words: cefprozil; Streptococcus pneumoniae; Moraxella ‘Branhamella’ catarrhalis;
Haemophilus influenzae;, Staphylococcus aureus.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios han salido al mercado
varias nuevas cefalosporinas orales para uso
en infecciones respiratorias entre las cuales
se destaca el cefprozil, l1a cual es una
cefalosporina de segunda generacion,
grupo en el que estin ademads el cefaclor,
cefuroxime axetil y loracarbef (1).

El cefprozil es estructuralmente similar al
cefadroxil, excepto que contiene un grupo
vinil-metil en la posicién 3 del grupo cefem,
en vez de un grupo metil. El cefprozil es
mas activo que las cefalosporinas de primera
generacion contra S. pneumoniae, S. pyogenes,
otras especies de estreptococos, Neisseria sp.
y enmenor grado para S. aureus. Su activi-
dad contra H. influenzae es modestamente
superior a cefalexina y cefadroxil y com-
parable al cefaclor e inferior al cefuroxime
(1,2). En los estudios clinicos en los cuales
se han comparado las cefalosporinas de
segunda generacién con amoxicilina y
amoxicilina-clavulonato no se ha observado
superioridad de un firmaco sobre el otro
en el tratamiento de infecciones respiratorias
(1). El cefprozil es efecdvo en el tratamiento
de faringo-amigdalitis estreptocdccica,
bronquitis por S.pneumoniae, H.influenzae
y.M. catarrhalis, es efectivo ademds para el
tratamiento de otitis media aguda, impétigo
ycelulitis (1, 2). En este estudio se presentan
los datos de efectividad i vitro de Cefprozil
contra microorganismos que mds frecuen-
temente producen infecciones respiratorias.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd concentracién inhibitoria
minima (CIM) de Cefprozil en 76
aislamientos bacterianos discriminados de
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la siguiente forma: 20 S.pneumoniae, 24
H.nfluenzae, 10 S.aureus, 12 S.pyogenes y
10 M.catarrhalis. Los aislamientos
provenian de muestras de pacientes docu-
mentados con una infeccién clinicamente
significativa. Estos aislamientos fueron
conservados en forma liofilizada hasta el
momento de su proceso. La CIM se realizd
utilizando el método de microdilucién en
caldo de acuerdo con los procedimientos
recomendados (3) asi: se utilizd caldo de
Mueller-Hinton (BBL, Becton Dickinson
and Co., Cockeyville, MD 21030, USA)
con cationes para el estudio de M.
catarrbalis y S. aureus. El mismo caldo
adicionado de sangre de caballo al 3% se
utilizé para S. pneumoniae y S. pyogenes.
Caldo HTM (Haemophilus test medium)
(4) se utilizé para H.influenzae. Para los
controles respectivos se utilizaron los
aislamientos H. mfluenzae ATCC 49247,
S. pneumoniae ATCC 49619 y S. aurcus
ATCC 29213. El Cefprozil polvo estindar
fue proporcionado por Laboratorios
Bristol. Para la interpretacion de la sensibi-
lidad se utilizaron los puntos de corte pro-
puestos por NCCLS (3). Para S. pyggenes
y M. catarrhalis no existen puntos de corte
establecidos para sensibilidad al cefprozil,
se utilizaron los puntos de corte de S.
preumoniae para S. pyogenes y los de H.
influenzae para M. catarrhalis de acuerdo
con las recomendaciones de NCCLS (3).

RESULTADOS

En los 20 aislamientos de S. preumoniae la
CIM de cefprozil fluctué entre 0.06 mcg/
ml y 2 mcg/ml. Diecinueve (95%) tenian
una CIM de < 0.5 mcg/ml. Cinco de ellas
se obtuvieron por impanocentesis de casos
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de otitis media aguda en nifios. De éstas,
dos tenian una CIM de 0.06 mcg/ml, 2
tenfan una CIM 0.12 mcg/ml y 1 tenia una
CIM de 0.25 mcg/ml. De los 20
aislamientos de S.pneumoniae 10 eran
sensibles a la penicilina, 8 tenian resistencia
intermedia y 2 eran resistentes, la CIM 50
y 90 de cefprozil varié de acuerdo con la
sensibilidad a la penicilina (Tabla No. 1).
El rango de la CIM de Cefprozil de los
aislamientos sensibles a la penicilina fue de
0.06 2 0.12 mcg/ml, el de los aislamientos
con resistencia intermedia a la penicilina fue
de 0.06 a 0.5 mcg/ml y el de los
aislamientos resistentes a la penicilina fue
de 0.12 a 2 mcg/ml. Todos los 20
aislamientos de §. pneumoniae fueron
sensibles a cefprozil pues el punto de corte
que indica sensibilidad del S. preumoniae
al cefprozil es < 2 mcg/mlL.

De los 24 aislamientos de H. influenzae, 21
eran betalactamasa negativa, 1 betalac-
tamasa positiva y en 2 no se hizo el examen.
El rango de la CIM de Cefprozil de los 21
aislamientos betalactamasa negativas fue
de 0.5 a4 mcg/ml. La CIM del aislamiento
betalactamasa positiva fue de 8 mcg/ml.
Todos los aislamientos de H.influenzae
fueron sensibles al antibiotico pues el punto
de corte establecido para sensibilidad es <
8 ug/ml. La CIM 50 y la CIM 90 de
cefprozil en los 21 aislamientos de
H.influenzae betalactamasa negativa se
muestra en la Tabla No. 2.

El rango de la CIM de cefprozil en los 10
aislamientos de S. anreus estudiados fue de
0.25 a 1.0 mcg/ml. Todos los aislamientos
fueron sensibles, pues el punto de corte que
indica sensibilidad es < 8 ug/mL. La CIM
50 y la CIM 90 de cefprozil en estos
aislamientos se indica en la Tabla 2.
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En los 12 aislamientos de S.pyogenes
estudiados el rango de la CIM de cefprozil
fue de 0.03 2 0.12 mcg/ml. La CIM 50 y
la CIM 90 de Cefprozil de estos
aislamientos fue igual 0.06 pg/mL (Tabla
2). El rango de la CIM de cefprozil en los
10 aislamientos de M.catarvhalis fue de 0.25
a 2 mecg/ml. Seis aislamientos, en los cuales
se hizo este procedimiento, fueron
betalactamasa positiva. La CIM 50 y la
CIM 90 de Cefprozil para los 6 aislamientos
de M.catarrbalis betalactamasa positivas fue
de 0.5 y 2 mcg/ml, respectivamente (Tabla
No.2).

DISCUSION

Los rangos de la CIM vy los valores de la
CIM 50 y la CIM 90 de Cefprozil
encontrados en este estudio para las
bacterias estudiadas son similares a los
observados por Fung-Tomc (2). Por
ejemplo Fung-Tomc encontré CIM 50 y
90 de cefprozil para aislamientos de §.
preumoniae sensible a la penicilina de 0.06
y 0.13 mcg/ml, de 0.25 y 0.5 mcg/ml para
aislamientos con resistencia intermedia y de
2 y 4 mcg/ml para aislamientos resistentes.
En este estudio se encontraron valores de
0.06 mcg/ml y de 0.12 pcg/ml para
aislamientos sensibles, de 0.12 y 0.5 ug/m
para aislamientos con resistencia intermedia
y de 2 ug/ml para aislamientos resistentes.
Esto confirma que en la medida en que
aumenta la resistencia a la penicilina,
aumenta la resistencia a los demds
betalactimicos. En este estudio la CIM 90
de cefprozil contra §.pyggenes (0.12 ug/ml),
S.amreus (1 ug/mL), M.catharvalis (2 ug/mL)
y H.influenza (4 pg/mL) fue similar a los
observados por Fung-Tomc (2).
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Tabla No.1
CIM 50 y 90 de Cefprozil en 20 aislamiento de S.preumoniae

S. pneumoniae CIM 50 (ug/mi) | CIM 90 (ug/ml)
Sensible a penicilina (n=10) 0.06 0.12
Resistencia intermedia a penicilina (n=38) 0.06 0.5
Resistente a penicilina (n=2) 0.12 2.0

Tabla No. 2

CIM 50y CIM 90 de cefprozil en aislamientos
de H. influenzac, M. catarrbalis, S. aureus y S. pyogenes

Microorganismo CIM 50 (ug/mL) | CIM 90 (ug/mL) | % de sensibilidad
H. influenzae (n=24) 0.5 4.0 100
M.catarrbalis (n=10) 0.5 2.0 100
S. aureus (n=10) 0.5 0.5 100
S. pyogenes (n=12) 0. 06 0.06 100

En adultos la ingestién de una dosis de 500
mg de cefprozil produce a la hora niveles
pico en sangre de 9 a 10 ug/mL (5). En
nifios la ingestién de 15 mg/kg produce un
nivel de 12 pg/mL(6). Estas concen-
traciones sobrepasan en mds de 4 veces la
CIM de cefprozil de las cinco bacterias
estudiadas y se considera suficiente para
tratarlas cuando estdn localizadas en
amigdalas, pulmones, piel y partes blandas,
debido a la gran irrigacién que tienen estos
tejidos. Pero cuando se producen infecciones
en el oido medio la concentracién de este
antibiético es s6lo de 2 ug/mL, la cual no
alcanza a ser cuatro veces superior a la CIM
del antibidtico y se considera insuficiente
para inhibir estos microorganismos (7). Se
observo que 2 ug/mL de cefprozil es cuatro
veces superior a la CIM de los 5 aislamientos
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de S. pneumoniae obtenidos del oido medio
en este estudio, igualmente en 13 de 15
aislamientos de S. pneumonsace provenientes
de otras muestras. Para el S. pyogenes la
concentracién que alcanza cefprozil en el
oido medio es mds de cuatro veces superior
a la CIM de los 10 aislamientos estudiados
y es cuatro veces superior a la CIM de los
10 aislamientos de S. aureus. Sin embargo
s6lo es cuatro veces superior para cuatro de
10 aislamientos de M. catharralis y para 1
de 24 aislamientos de H.influenzae
estudiados.

No obstante estos datos # vitro de poca
efectividad para M. catharralis y
H.inluenzae, cefprozil es efectivo clini-
camente para otitis media aguda para los
patégenos arriba anotados (8). La
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explicacién probablemente radica en la alta
tasa de curacién espontdnea de la otitis
media aguda principalmente por H.
~ influenzae (9). Por esta razdn cefprozil estd
recomendado en los Estados Unidos para
el tratamiento de faringitis, bronquitis,
otitis media e infecciones de piel y partes
blandas (5). m
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