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RESUMEN

Se evaluó la sensibilidad de 72 aislamientos de Streptocoeeuspneumoniae y 47 deHaemopbilus
influenzae a varios antibióticos, entre abril de 1997 y junio de 1998, en la Unidad de
Bacteriología de la Corporación para Investigaciones Biológicas de la ciudad de Medellín.
La sensibilidad de S. pneumoniae fue: vancomicina 100%=trovafloxacina
100%=levofloxacina 100%>ceftriaxona 95.8%>azitromicina 94.4%=claritromicina
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94.4% > amoxacilina/c1avulonato 91.1% = cefac10r > cefuroxima 88.9% > penicilina
59.3%. La sensibilidad de H. influenzae fue: imipenem 100%=ceftriaxona
100%=ciprofloxacina 100%= trovafloxacina 100%= levofloxacina 100%=cefuroxima
100% =amoxacilina/clavulonato 100%> azitromicina 97.9%>cefepime 95%>ampicilina/
sulbaetam 93.8%>cefac1or 92.9%>grepafloxacina 90%>claritromicina 87.2%. El 14.6%
de los aislamientos de H influenzae fueron productores de beta-lactamasas. El aumento
de la resistencia a la penicilina por parte del S. pneumoniae es un hecho. Las nuevas
quinolonas y los macrólidos son alternativas para el tratamiento. La resistencia del H
inJluenzae no parece ser un problema.

Palabras clave: Streptococccus pneumoniae~ Haemophilus influenzae, sensibilidad,
antibióticos.

ABSTRACT

The susceptibility of seventy two isolates ofStreptococcus pneumoniae and forty seven of
Haemopbilus influenzae to several antibiotics were determined, from april 1997 to july
1998, in the Bacteriology Seetion of Corporación para Investigaciones Biológicas de
Medellín, Colombia. Among S. pneumoniae isolares, 100% were susceptible to vancomicin,
trovafloxacin and levofloxacin, 95.8% to ceftriaxone, 94.4% to azithromycin, 94.4%
c1atrithromycin, 91.1% to amoxicillin-c1avulanate, 91.1% cefac1or, 88.9% to cefuroxime,
and 59.3% to penicillin. AmongH influenzae isolates, 100% were susceptible to imipenem,
ceftriaxone, ciprofloxacin, trovafloxacin, levofloxacin, cefuroxime, amoxicillin-c1avulanate,
97.9% were susceptible to azithromycin, 95% to cephipime, 93.8% to ampiciline
sulbaetam, 92.9% to cefac1or, 90% to grepafloxacin and 87.2% to c1arithromycin. 14.6%
ofH influenzae strains were beta-lactamase positive. An increase in the resistance of S.
pneumoniae isolates to penicilline is a fact. The new quinolones and macrolides appear as
good. therapeutical alternatives. According to this informationH inJluenzae remains very
susceptible to all antibiotics tested.

Key Words: Streptococccuspneumoniae~ Haemopbilus influenzae, susceptibility, antibiotics.
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I

INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antibióticos
se ha convertido en uno de los principales
problemas terapéuticos actuales, tanto en
infecciones adquiridas en la comunidad
como en las nosocomiales (1). El
Streptococcus pneumoniae y el Haemopbilus
influenzae son bacterias responsables de un
gran número de infecciones del tracto res
piratorio superior e inferior que incluyen
otitis, sinusitis, neumonía adquirida en la
comunidad y además son los principales
causantes de meningitis bacteriana aguda
(2,3,4,5).

Se estima que las infecciones por S.
pneumoniae causan más de 1 millón de
muertes al año a menores de 5 años en los
países en vía de desarrollo (5). Este micro
organismo es el principal causante de neu
monía adquirida en la comunidad y uno
de los principales causantes de otitis media
aguda, meningitis y bacteremia (6,7,8).

Descrita desde 1967, la resistencia del S.
pneumoniae a la penicilina viene convirtién
dose en un problema de dimensiones
globales. Se reportan resistencias del 40%
en España, 45% en Sudáfrica, 59% en
Hungría, 26% en Estados Unidos (9). En
Latinoamérica, la resistencia se estima en
un 25% (10). El proyecto SIREVA, en
Colombia reportó 12% de disminución de
la sensibilidad a la penicilina (8.9% inter
media y 3.1% alta) en 324 aislamientos ais
lados de procesos invasivos (9,11)

El único mecanismo de resistencia del S.
pneumoniae a los betalaetámicos se debe a
la alteración de las proteínas fijadoras de
penicilinas (PBP); hasta el momento no se
han infonnado aislamientos productores de
betalaetamasas (12). Por esto este micro-

organismo puede presentar patrones de
resistencia variables a los betalaetámicos.
El S. pneumoniae resistente a la penicilina
lo es frecuentemente a otros antibióticos,
como cefotaxime, eritromicina,
cloramfenicol y trimetoprim-sulfa,
concomitantemente (11,13,14,15). Múl
tiples mecanismos explican la resistencia a
los antibióticos no beta lactámicos; éstos
incluyen metilación del 23S ARN
ribosomal, bloqueando el acceso a los
macrólidos; mutaciones en la ADN girasa,
lo que disminuye la actividad de las
quinolonas; reducción de la afinidad al
dihidropteorato, que disminuye actividad
de las sulfonamidas; y disminución de la
afinidad de la dihidrofolato reduetasa, que
disminuye la actividad del trimetoprim
(16).

Existen diferentes situaciones que se han
implicado como factores de riesgo p~a

desarrollar infecciones por S. pneumonUJe
resistente a la penicilina: la edad menor de
5 años o mayor de 65 años, el uso previo
de antibióticos beta1aetámicos, inmunosu
presión, el alcoholismo y tener infección
no invasiva (14,15). Los esfuerws para
prevenir mortalidad y morbilidad por este
microorganismo son el diagnóstico tem
prano y el tratamiento antibiótico ad~
do; sin embargo, el aumento de la resIS
tencia hace necesario el desarrollo de estra
tegias como la vacunación (5).

El H influenzae es un bacilo gram negati
vo causante de infecciones del tracto res-,
pirarorio alto y bajo y meningitis. Es el prin
cipal microorganismo implicado en la me
ningitis bacteriana aguda en niños en Co
lombia, seguido por el S. pneumoniae (3).

La resistencia a los antibióticos por parte
del H influenzae también es un problema

....
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clínico y epidemiológico importante, de
dimensiones internacionales (16). Los me
canismos de resistencia de este microorga
nismo están mediados por producción de
beta-lactamasas, alteración de las PBP y
producción de c1oramfenicol acetil
transferasa por algunos aislamientos
(16,17).

En Estados Unidos, más del 40% de los
H inJluenzae son resistentes a la penicilina
y 20 % a la ampícílína (18). La produc
ción de beta-laetamasas varía entre 15-25%
en el ámbito mundial (2, 18,19,20), pero
se ha encontrado hasta en el 40%-53% de
aislamientos obtenidos de oído medio (6).
Se ha reportado resistencia a amoxacílína
hasta del 40-50%, en niños que han sido
tratados con betalaetámicos o que reciben
profilaxis para otitis media recurrente (21).

En Colombia, un programa de vigilancia
nacional informó en líquido cefalorra
quídeo (LCR) 10% de aislamientos con
sensibilidad disminuida a la ampicilína (6%
con resistencia alta) yen sangre 28% (18%
con resistencia alta); 6.5% de los aislamien
tos de LCR fueron betalaetamasa positiva
y 22% de las de sangre. Los aislamientos
de tracto respiratorio presentaron cifras
mayores de resistencia y mayor resistencia
a otros antibióticos (22). Dos estudios rea
lizados en Colombia sobre etiología de la
otitis media aguda mostraron que los H
InJluenzae~ en su mayoría no encapsulados,
todos fueron sensibles a ampicilina y
amoxacílína (23).

El uso de vacunas conjugadas contra
Haemophilus inJluenzae tipo b ha conduci
do a una dramática disminución de infec
ciones por este microorganismo en pobla
ciones infantiles de los países donde se ha
implementado. (5)

En el presente estudio se evaluó la sensibi
lidad in-vitro de aislamientos de
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
inJluenzae no tipificados, obtenidos duran
te 1997 y 1998 de pacientes hospitaliza
dos y ambulatorios a antibióticos tradicio
nales y nuevos de uso común.

I

MATE~ESYMETODOS

El estudio se realizó con aislamientos
bacterianos procedentes de diferentes ser
vicios hospitalarios y de consulta externa
de la ciudad de Medellín que llegaron a la
unidad de Bacteriología de la Corporación
para Investigaciones Biológicas, entre abril
de 1997 y junio de 1998.

Se incluyeron aislamientos de Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus inJluenzae de
pacientes hospitalizados o de consulta ex
tema, de las muestras más frecuentes en la
práctica (material respiratorio, sangre,
LCR). Los aislamientos fueron identifica
dos por métodos convencionales recomen
dados en el laboratorio (24). Se utilizaron
las siguientes cepas de control de calidad
para pruebas de sensibilidad: Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 y Haemophilus
influenzae ATCC 49247 y 49766.

Se determinaron las concentraciones
inhibitorias mínimas para los diferentes
antibióticos por el método E-Test (AB
Biodisk, SoIna, Suecia) o microdilución
(Dade International, West Sacramento,
CA). Se determinó la sensibilidad de
Streptococcus pneumoniae a los siguientes
antibióticos: azitromicina, claritromicina,
trovafloxacina, levofloxacina, cefac1or,
amoxacilina/c1avulonato, ceftriaxona,
cefuroxirna, penicilina, vancomicina. Se
determinó que el H inJluenzae es sensible

....
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a azitromicina, c1aritromicina, ciprofloxa
cina, trovafloxacina, grepafloxacina, levo
floxacina, cefac1or, amoxacilina/c1avulo
nato, ampicilina/sulbactam, ceftriaxona,
cefuroxima, imipenem y cefepime.

Los puntos de corte para los diferentes
antibióticos fueron establecidos e interpre
tados según recomendaciones de la
NCCLS (25).

La producción de beta-laetamasas por H
injluenzae se determinó por medio del dis
co de cefinasa (Becton Dickinson,
Cockeysville, MD). No se realizó
tipificación de los aislamientos de H.
injluenzae.

Se realizó prueba de difusión de disco en
agar con oxacilina (1 mcg), como prueba
tamiz para determinar disminución de la
sensibilidad a la penicilina de los aislamien
tos de Streptoeoecus pneumoniae, (12,15).

Se compararon los porcentajes de sensibi
lidad de los aislamientos estudiados para
cada uno de los antibióticos inc1uidos y se
calcularon las CIM50 y CIM90.

RESULTADOS

Entre abril de 1997 y junio de 1998, se
obtuvieron 72 aislamientos de Streptoeoeeus
pneumoniae y 48 deHamwpbilusinfluenzae,
procedentes de diferentes servicios de va
rias instituciones médicas de la ciudad de
Medellín.

De~ 72 aislamientosdeS.pneumoniae, 64.3%
procedían de pacientes de sexo masculino y
35.7% de pacientes de sexo femenino. El
61.4% de los 48 aislamientos deH injluenzae
perreneáan a pacientes de sexo masculino y
38.6% a pacientes de sexo femenino.

El 47.8% de los aislamientos de S.
pneumoniae y el 58.1% de los de H.
influenzae provenían de pacientes meno
res de 12 años; en menores de 5 años fue
ron el 43.5% Yel 46.5%, respectivamen
te; fueron en mayores de 65 años el 13%
de los pacientes con aislamiento de S.
pneumoniae y el 16.3% de los pacientes
con H influenzae.

El 51.4% de los S. pneumoniae fueron
aislados en muestras de sangre y el 83.9%
de los H influenzae en muestras del tracto
respiratorio superior. La tabla No. 1
muestra la distribución de los aislamien
tos por tipo de muestra para cada micro
organIsmo.

Como se puede observar en la tabla No. 2,
el 100% de los aislamientos de S.
pneumoniae fueron sensibles avancomicina,
levofloxacina y trovafloxacina. De los 67
aislamientos, 35.8% presentó disminución
de la sensibilidad a la penicilina, por medio
del tamizaje con disco de oxacilina de 1
mcg; se realizó CIM a 27 de estos aisla
mientos, que mostraron una disminución
de la sensibilidad a la penicilina en el 40.7%
(11 casos), 33.3% intermedia (9 casos) y
7.4% alta (2 casos). El 8.8% de los aisla-·
mientos fueron resistentes al cefac10r y el
11.1% a la cefuroxima.

De los 11 aislamientos resistentes a la pe
nicilina, 4 (36.3%) provenía de pacientes
menores de 5 años (4 meses-3 años); el
72.7% (8 aislamientos) provenían de mues
tras del tracto respiratorio. De los cuatro
aislamientos provenientes de oído medio,
3 presentaron disminución de la sensibili
dad a la penicilina por medio del disco de
oxacilina de 1 mcg (6 mm), sólo se le rea
lizó CIM a penicilina a dos de éstas, que
comprobaron ser resistentes.

....
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La actividad de los diferentes antibióticos
contra Streptococcuspneumoniae~ en orden
decreciente, fue la siguiente: vancomicina
= trovafloxacina = levofloxacina >
ceftriaxona > azitromicina =
claritromicina > amoxacilina/clavulonato
> cefuroxima > cefaclor > penicilina. Los
siete primeros fueron efectivos para mas
del 90% de los aislamientos estudiados.

Como se puede observar en la tabla No. 3,
el 100% de los aislamientos de Haemopbilus
inJluenzae fueron sensibles a amoxacilina/
c1avulonato, ceftriaxona, cefuroxima,
ciprofloxacina, trovafloxacina, levofloxacina
e lIDlpenem.

El 14.6% de los aislamientos estudiados
fueron productores de betalaetamasas. De
los 13 aislamientos provenientes de oído
medio, sólo uno fue betalaetamasa positi
va. De los siete aislamientos betalactamasa
positiva, se aislaron 4 en pacientes meno
res de 12 años y los otros 3 en pacientes
mayores de 65 años.

La actividad de los diferentes antibióticos
contra H in.fluenzae~ en orden decrecien
te, fue la siguiente: imipenem = ceftriaxona
= ciprofloxacina = trovafloxacina =
b~oxacina=cefuroxima=amoxacilin~

clavulonato > azitromicina > cefepime >
ampicilina/sulbactam > cefac10r >
grepafloxacina > claritromicina. A excep
ción de la c1aritromicina, el resto de
antibióticos fueron efectivos en más del
90% de los aislamientos.

,
DISCUSION

El Streptococcurpneumoniae y elHaemopbilus
injluenzae son patógenos causantes princi-

palmente de infecciones respiratorias (neu
monía adquirida en la comunidad, otitis
media aguda), meningitis y bacteremia.
Meetan principalmente población pediátrica
y adultos mayores de 65 años.

La resistencia del S. pneumoniae a la peni
cilina es un hecho observado en todo el
mundo; en este e"studio se encontró, por
medio del Etest, una resistencia del 40.7%
(33.3% intermedia y 7.4% alta). Estas ci
fras son mayores que las reportadas por los
estudios epidemiológicos colombianos y
latinoamericanos hasta el momento
(9,10,11,13). El aumento de la resistencia
a la penicilina es un hecho observado cada
vez con mayor frecuencia: el Grupo Co
lombiano de Trabajo en Streptococcus
pneumoniae reportó un aumento de la re
sistencia del 12% en 1996 a 20.3% en
1998, en aislamientos de procesos invasivos
en niños menores de 5 años (26).

En una revisión reciente de 2644 aisla
mientos provenientes de varios paises, se
encontró una sensibilidad de 87.7% al
cefac1or. Sin embargo, la sensibilidad al
cefac10r de los aislamientos de neumococo
con sensibilidad intermedia a penicilina
fué baja 30.8% (27). En nuestro estudio
la sensibilidad al cefac10r fué 91.12% pero
ya que no se realizó CIM a la penicilina ,
no es posible conc1uir acerca de la sensibi
lidad al cefaclor de los aislamientos con
sensibilidad intermedia a la penicilina.

Se encontró que más del 90% de los aisla
mientos de H. influenzae eran sensibles al
cefac1or, hallazgo equiparable con otros re
portes de la literatura (18,28). Jacobs re
portó 64% de sensibilidad a este antibióti
co en aislamientos betalactamasa positiva
y 87% en aislamientos betalaetamasa ne
gativa (28).
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Para s.pneumoniae~ la cefuroxima es activa
en más del 88% de los aislamientos en la
literatura revisada, comparables a lo ob
servado en este esmdio (88.9%), igualmen
te tiene buena actividad contra H.
influenzae, ya que la sensibilidad reporta
da es mayor, similar a lo encontrado en
este esmdio 100% (17,18,28). El esmdio
SENTRY ha informado efectividad del
79.5% en Estados Unidos y 94.9% en
Canadá para S. pneumoniae obtenido de
bacteremias (8).

La combinación de amoxacilina/clavulonato
es útil en más del 90% de los aislamientos
de S. Pneumoniae. El proyecto Alexander y
el estudio SENTRY informaron sensibilida
des del 83% (8, 29). Se ha reportado sen
sibilidad mayor del 95% por parte del H
Influenzae (18). Esmdios de aislamientos
obtenidos de oído medio reportaron sensi
bilidad del 90% para S. pneumoniae y del
95% paraH influenzae (7).

La ceftriaxona fue efectiva en el 95.8% de
los aislamientos de S. pneumoniae del pre
sente estudio; el estudio SENT~ en ais
lamientos de bacteremias, reportó sensibi
lidad del 86.8% en EEUU y 94.9% en
Canadá (8), el proyecto Alexander repor
tó 85% (29); un estudio de vigilancia
multicéntrico en EEUU informó 91.7%
de sensibilidad en enfermedades invasivas
(31). En Colombia, se reportó disminu
ción de la sensibilidad a la ceftriaxona en el
2.7% de los aislamientos aislados de pro
cesos invasivos (9). No se hallaron aisla
mientos de H influenzae resistentes a
ceftriaxona en esta investigación, similar a
lo reportado en la literatura revisada
(29,31).

Con resPecto a los macrólidos, el 94.4%
de los aislamientos estudiados de S.

pneumoniae fueron sensibles a azitromicina
y claritromicina. Esmdios europeos repor
taron sensibilidad del 88% a claritromicina
y 91% a azitromicina (32); Thornsberry,
de 85% para ambos macrólidos (4) Y
Doem, mayor del 90% (33). En aislamien
tos de oído medio, se reportó sensibilidad
del 84% a claritromicina y 89% a
azitromicina. (6). EIH influenzae fue sen
sible a claritromicina en el 87% Y a
azitromicina en el 97.9% de los casos, da
tos similares a la literatura revisada, que
muestran que la azitromicina es más efec
tiva para este microorganismo (6). En
Europa se observó sensibilidad de 79% a
claritromicina y 100% a azitromicina; el
proyecto Alexander, 95% y 100%, resPec
tivamente (29,32). En estudios de aisla
mientos de oído medio, la azitromicina fue
útil en el 100% Yla claritromicina en el
91% (6); este antibiótico se ha considera
do como más efectivo para el tratamiento
de esta entidad que la claritromicina, el
cefaclor y el cefuroxime; ya que éstos no
alcanzan la CIM en oído medio efectivas
para tratar el S. pneumoniae o el H.
influenzae (6). La amoxacilina clavulonato
y la ceftriaxona han sido consideradas como
los mejores antibióticos disponibles para
cubrir los patógenos asociados con otitis
media, incluyendo S. pneumoniae resisten
te a la Penicilina (7,34).

Las primeras quinolonas fluoradas son
buenos agentes en general, pero su costo,
amplio esPectro Ypoca efectividad para S.
pneumoniae son factores en su contra. Aun
que no están recomendadas en Personas
menores de 18 años, excepto circunstan
cias especiales, la FDA ha autorizado su
investigación en niños. La trovafloxacina,
una quinolona de cuarta generación recien
temente incorporada, fue útil en el 100%
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de los aislamientos de ambos gérmenes para
los que se utilizó, incluyendo S. pneumuniae
resistente a la penicilina, los cuales son datos
similares a los reportados por la literatura
(8,31). La levofloxacina fue efectiva en el
100% de los aislamientos de ambos
microorganismos; este antibiótico ha de
mostrado que es una buena alternativa para
tratar infecciones respiratorias adquiridas
en la comunidad, ya que tiene buena acti
vidad contra los principales patógenos
involucrados, inclusive contra S.
pneumuniae resistente a penicilina (35). La
ciprofloxacina demostró que es un buen
agente contra H influenzae con sensibili
dad mayor del 99% (7,29,32).

N o se presentaron aislamientos de S.
pneumuniae resistente a la vancomicina en
este esmdio, tampoco se han reportado en
la literatura revisada. Este antibiótico es
considerado de reserva en el manejo de in
fecciones por este microorganismo (12).
En áreas con alta incidencia de resistencia
a las cefalosporinas de tercera generación,
se recomienda terapia combinada con
vancomicina, la cual se puede descontinuar
posteriormente si la cepa aislada es sensi
ble a dichas cefalosporinas (36)

Se han considerado como factores de ries
go para adquirir una infección por S.
pneumuniae resistente a la penicilina el he-

cho de ser menor de 5 años o presentar
infecciones del tracto respiratorio superior,
entre ellas otitis media aguda (14,15). La
presencia de S. pneumuniae con disminución
de la sensibilidad a la penicilina en pacientes
menores de 5 años y en otitis media aguda
fue importante en este esmdio.

El 14.1% de los aislamientos de H.
influenzae esmdiados fueron productores de
betalaetamasas, dato similar al reportado en
la literamra (2,18,19,20). Sólo uno de 13
aislamientos (7%) provenientes de oído
medio fue betalaetamasa positiva, a diferen
cia de esmdios en otros países donde se en
contraron en el31% (7) Y53% (6). Llama
la atención que los 7 aislamientos produc
tores de betalaetamasas se obmvieron en
pacientes menores de 12 años (3 aislamien
tos) o mayores de 65 años (4 aislamientos).

La resistencia del H. influenzae no parece
ser un problema tan grave actualmente: éste
fue sensible en más del 90% de los casos a
los antibióticos probados, con excepción de
la claritromicina. Por el contrario, el S.
pneumuniae parece estar convirtiéndose en
un microorganismo resistente a un amplio
número de antibióticos que fueron efecti
vos en un comienzo, principalmente peni
cilina; implicaciones clínicas importantes
de este aumento de la resistencia son claras
para el manejo de la meningitis (15).•
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TABLA 1.
Distribución de cepas de Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae por sitio de aislamiento.

Sangre 36 50 9 19.6

Esputo 7 9.7 15 32.6

Lavado bronquial 7 9.7 3 6.5

Líquido pleural 3 4.2 O O

Oído medio 4 5.6 13 28.3

Secreción ocular 5 6.9 1 2.2

LeR 6 8.3 2 4.3

Otras 4 5.6 3 6.6

TABLA 2.
Sensibilidad antimicrobiana de aislamientos de Streptococcus pneumoniae

Aznromicina 72 <0.016-256 <0.6 0.125 94.4 <=0.5
Claritromicina 72 0.015-256 0.03 0.064 94.4 <=0.25
Trovafloxacina 72 0.003-1 0.12 0.25 100 <=1
"Cefaclor 45 0.03-64 0.5 8 91.1 <=1.0
Amoxacilinalclav 45 0.015-1 0.016 0.5 91.1 <=0.5
Ceftriaxona 72 0.002-2 0.03 0.25 95.8 <=0.5
Cefuroxima 72 0.016-8 0.06 1 88.9 <=0.5
Penicilina 27 <0.06-8 <0.06 8 59.3 <=0.06
,Vancomicina 27 <0.06-0.5 0.25 0.25 100 <=1
Levofloxacina 27 0.5-2 1 1 100 <=2

i~
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TABLA 3.
Sensibilidad antimicrobiana de aislamientos de Haemophilus influenzae

Azitromicina 48 <0.06-8 0.5 1 97.9 <=4
Claritromicina 47 <0.03-32 >4 8 87.2 <=8
Ciprofloxacina 48 0.003-0.5 0.016 0.15 100 <=1
Trovafloxacina 48 0.03-0.125 0.016 0.150 100 <=1
Grepafloxacina 20 0.07-2 0.03 0.25 90 <=0.5
Levofloxacina 20 0.007-1 0.03 0.25 100 <=2
Cefaclor 28 0.25-32 1 4 92.9 <=8
Amoxacilinalclav 28 0.125-2 0.25 1 100 <=4
Ampicilinalsulb 48 0.032-16 0.5 <2 93.8 <=2
Ceftriaxona 48 0.002-1 0.004 0.06 100 <=2
Cefuroxima 46 0.06-4 0.25 1 100 <=4
Imipenem 20 <2-4 <2 <2 100 <=4
Cefepime 20 <2-8 <2 <2 95 <=2
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