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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sensibilidad antibiotica de cepas de Haemophilus spp aisladas de pacientes pediatricos en un
hospital general entre los anos 2003 y 2006. Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo en el que se
incluyeron cultivos positivos de Haemophilus spp. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes de los cuales
provenian los cultivos. Resultados: Se encontraron 37 cultivos positivos para Haemophilus spp, entre los cuales se
encontrd6 mayor sensibilidad a levofloxacino (100%), ampicilina/sulbactam (92%), carbapenems (95%) y
ciprofloxacino (85%). La sensibilidad a los antibidticos mas usados contra esta bacteria fue menor: ampicilina
(73%), ceftriaxona (77%), cloramfenicol (78%) y azitromicina (62%). Se compard la resistencia de las cepas que
causaron neumonia y meningoencefalitis, encontrandose similar sensibilidad a lo ya presentado. En relacion a los
factores asociados a resistencia a antibidticos especificos no se encontr6 diferencias importantes por tratarse de
grupos pequeiios, pues de los 37 cultivos, solo se encontraron 18 historias clinicas. Conclusion: La resistencia a
antibioticos de primera linea (ampicilina y cloramfenicol) es baja. Ampicilina/sulbactam es el antibidtico que presentd
menor resistencia. Se necesitan estudios mas amplios para determinar factores asociados a resistencia. (Rev Med
Hered 2008,19:61-67)
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SUMMARY

Objective: To determine the antibiotic sensitivity of Haemophilus spp strains isolated from pediatric patients at a
general hospital during 2003 to 2006. Material and methods: We conducted a descriptive, retrospective study. We
include Haemophilus spp positive cultures, as well as the medical charts of the patients which those cultures were
isolated from. Results: 37 positive cultures were found; the greatest sensitivity was recorded with levofloxacin
(100%), ampicillin/sulbactam (92%), carbapenems (95%) and ciprofloxacin (85%). Sensitivity to the most commonly
used antibiotics was lower: for ampicillin (73%), for ceftriaxone (77%), for cloramphenicol (78%) and for
azithromycin (62%). Comparison of antibiotic resistance between strains which caused pneumonia and
meningoencefalitis was made, and results were similar to those already presented. When looking for associated
factors to antibiotic resistance, no significant differences were found because of the small groups (only 18 charts of
37 positive cultures were found). Conclusions: The resistance to first-line antibiotics is relatively low. Ampicillin/
sulbactam is the antibiotic with less resistance. Bigger studies are needed to determine relevant associated factors.Rev

Med Hered 2008;19:61-67)

KEYWORDS: Antibiotic resistance, antibiotic sensibility, Haemophilus spp.

INTRODUCCION

La infeccion por Haemophilus influenzae es cada
vez menor en paises desarrollados, desde hace
aproximadamente 15 afios, cuando se introdujo la
vacuna. Sin embargo, en paises en vias de desarrollo
como el nuestro, contintia siendo un problema,
especialmente en nifios menores de 5 afios (1). En estos
paises, las infecciones causadas por Haemophilus
influenzae, en particular la meningitis bacteriana, son
todavia causas importantes de morbimortalidad entre
lactantes y preescolares (2).

La informacion sobre la epidemiologia de esta
bacteria es escasa en Latinoamérica. Hasta el afio 1997,
Haemophilus influenzae fue responsable del 25-50%
de los casos de meningitis aguda bacteriana en los
paises latinoamericanos, donde la tasa de mortalidad
llega hasta 40% (2). En el Peru la mortalidad es
29,6%(3). Un estudio recientemente realizado en Lima
mostrd que Haemophilus influenzae es la bacteria
aislada con mas frecuencia en nifios menores de un
aflo con meningoencefalitis (4).

Haemophilus influenzae es una bacteria gram
negativa, no esporulada. De acuerdo a la presencia o
ausencia de capsula se identifican dos grupos. Las
bacterias no capsuladas rara vez causan enfermedad
diseminada. Las bacterias capsuladas poseen una
cubierta de polisacaridos, la cual determina el serotipo,
que puede ser a, b, ¢, d, e o f. El serotipo b es el mas
asociado a enfermedad invasiva grave, identificindose
en el 90-95% de los casos de infeccién por H.
Influenzae(5,6).
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Es bien sabido que la infeccion por Haemophilus
influenzae se asocia a factores de riesgo, como estar
en guarderias, formar parte de familias con varios hijos
pequefios, pertenecer a un estrato social bajo, vivir en
hacinamiento y desnutricion (7). También se ha
encontrado asociacion a comorbilidad como anemia
falciforme, asplenia, enfermedad de Hodgkin,
agammaglobulinemia y deficiencias del sistema de
complemento. Por otro lado, la lactancia materna ha
sido descrita como factor protector (7).

Las secuelas de la meningitis por H. influenzae se
presentan en un 15 a 30% de los casos e incluyen:
sordera, retardo mental, desordenes del lenguaje y otros
trastornos del desarrollo (8). En paises desarrollados la
aplicacion de la vacuna ha conseguido practicamente
erradicar la enfermedad por H. influenzae. En Estados
Unidos la incidencia de enfermedad invasiva por esta
bacteria disminuy6 en un 98% (9).

En nuestro pais la vacuna fue incorporada desde
1998, al esquema de vacunacion de nifios menores de
5 aflos que pertenecen a areas con mayor riesgo de
infecciones respiratorias agudas. En la actualidad se
sabe que el 66% de la poblacion menor de un afio recibe
la vacuna (6) sin embargo esta enfermedad atn
representa un problema de salud importante para este
grupo etareo.

Debido a que el tratamiento para la enfermedad
invasiva severa no puede ser retrasado, mientras se
espera por el cultivo y antibiograma se instalan
tratamientos empiricos, por lo cual es muy importante
conocer la sensibilidad antibiotica local de este patdgeno.
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En 1974 se report6 por primera vez una cepa de H.
influenzae resistente a ampicilina(10). Investigacion
posterior demostraria que esta resistencia se debia a la
produccion de & lactamasas (11). Posteriormente se
encontrd resistencia a otros antibioticos, esto se ha
estudiado en todo el mundo, pero los estudios en
Latinoamérica son muy pocos (12).

Uno de los estudios mas grandes en el mundo, el
TARGET, demostré resistencia a la ampicilina de
28,3%, en Norteamérica, 16,3% en Latinoaméricay y
16,2% en Europa. Antibidticos como ceftriaxona y
azitromicina no reportaron resistencia hasta el afio
2001.(13)

Otros estudios multinacionales como el SENTRY
coinciden en mostrar que la resistencia a ampicilina es
mayor en Norteamérica (27,9%) que en Latinoamérica
(16,3%) o Europa (16,2%) (14).

Un estudio realizado en Italia, en donde aislaron
cepas de Haemophilus influenzae causantes de
enfermedades respiratorias, encontré una prevalencia
de 12,5% de cepas productoras de [} lactamasas,
19,9% de resistencia a cotrimoxazol y 11,2% de
resistencia a claritromicina (15).

Respecto a los paises en vias de desarrollo, en
Bangladesh se recolectaron 455 cepas de Haemophilus
influenzae de pacientes con meningitis, entre los afios
1993 al 2003, de los cuales el 97% de los casos
correspondia a Haemophilus influenzae serotipo b. En
este estudio se encontrd resistencia a ampicilina,
cloramfenicol y cotrimoxazol de 32,5%, 21,5% y 49,2%
respectivamente (16).

Un estudio realizado en Cuba durante los aiios 1993
a 1995, en el que se aislaron cepas de Haemophilus
influenzae de nifios con meningitis, arrojé6 como
resultado que el 97% de las cepas correspondian a
Haemophilus influenzae serotipo b. Se observo una
resistencia a ampicilina del 40%, a cloramfenicol del
43,3%, a sulfametoxazol del 36%, a trimetoprim del
37% vy atetraciclina del 31,3%, con una prevalencia de
multirresistencia de 30% (17).

En otro estudio, realizado en Brasil entre los afos
1996 y 2000, se encontr6 que el primer mecanismo de
resistencia de Haemophilus influenzae es la produccion
de P lactamasa: la prevalencia registrada fue de 10-
13% (18).

En el Peru, en un estudio de vigilancia epidemiologica
y realizado en pacientes menores de 5 afos con
neumonia y meningoencefalitis se hallaron 20 cultivos
positivos para Haemophilus influenzae 'y se encontrd
una resistencia de 20% a cotrimoxazol, 5% a ampicilina;
10% de resistencia intermedia tanto a ampicilina como
a cloramfenicol y ninguna resistencia a ceftriaxona. El
100% de dichos cultivos correspondié al serotipo b
(19). Por otro lado, el Instituto Nacional de Salud reporta
que en la vigilancia realizada entre los afios 2000 a 2005,
se encontrd una resistencia de 4,5% a ampicilina, 0,7%
a cloramfenicol y 18,7% a cotrimoxazol (20).

Debido a que la resistencia antibiotica de H.
influenzae varia de acuerdo con la localizacion
geografica, y que en nuestro pais no se conoce con
exactitud la sensibilidad antimicrobiana de este patogeno,
consideramos importante determinar la resistencia
antibiotica en nuestro medio, con la finalidad de
optimizar la seleccion antibidtica del tratamiento
empirico.

El objetivo del estudio fue determinar la sensibilidad
antibiotica de cepas de Haemophilus spp aisladas de
pacientes pediatricos de un hospital general entre los
afos 2003 y 2006. Los objetivos secundarios fueron
determinar la sensibilidad antibidtica en cepas causantes
de meningoencefalitis y neumonia y de ser posible,
describir los posibles factores asociados a la resistencia
antibiotica.

MATERIALY METODOS

Se revisaron los archivos digitales y escritos del
laboratorio de microbiologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, en busca de cultivos que cumplieran
los siguientes criterios de inclusion:

1) Cultivo positivo Haemophilus spp.

2) Cultivo procedente de un paciente menor de 14

afios.

3) Hemocultivo o cultivo de liquido cefalorraquideo.

4) Cultivo con antibiograma.

Cabe mencionar que no se buscaron cultivos
positivos de Haemophilus influenzae porque en el
laboratorio no se tipifica el Haemophilus spp. Tampoco
se pudo hacer la recoleccion de datos desde antes del
2003, porque no se disponian de datos previos a ese
afio.
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El procedimiento para el aislamiento y e

identificacion de la bacteria fue el siguiente:

1) Crecimiento en agar chocolate durante 5 dias
en microaerofilia (CO, al 5%).

2) Identificacion de cocobacilos Gram negativos
pleomorficos.

3) Siembra en agar sangre y agar chocolate por 24
a 48 horas en microaerofilia (CO, al 5%) y a
37°C con una estria de Staphylococcus spp.

4) Se observa crecimiento del Haemophilus spp
alrededor de la estria de Staphylococcus spp,
formando colonias pequefias, traslucidas conve-
xas de 0,5 a 1 mm de diametro a las 24 horas

@1).

Se buscaron las historias clinicas de los pacientes
de los cuales procedian los cultivos que se incluyeron
al estudio para obtener la informacion epidemiologica
y clinica. Una vez recolectados los datos, se procedid
a hacer la estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se encontraron 37 cultivos que cumplian con los
criterios de inclusion; solo se encontraron 18 historias
clinicas: en 18 de los casos, los cultivos tenian
informacion errénea que no permitié ubicar la historia

y una de las historias se habia perdido. De las 18
historias encontradas, 11 tuvieron el diagndstico final
de meningitis, 5 de neumonia y 2 de sepsis.

La sensibilidad a los antibidticos comtinmente
usados fue: ampicilina 73% (11/15), cloramfenicol 78%
(21/27), ceftriaxona 77% (20/26) y penicilina 67% (2/
3) (Tabla N°1).

La mayor resistencia fue para cotrimoxazol 63%
(10/16) y azitromicina 38% (5/13), mientras que la
mayor sensibilidad correspondi6 a levofloxacino 100%
(11/11) y ampicilina-sulbactam 92% (11/12).

Al observar la sensibilidad de los cultivos de los
pacientes con neumonia (5 cultivos), se encontrd
resistencia a cloramfenicol en 1/3 de cultivos, no se
encontrd resistencia a ceftriaxona, levofloxacino y
ampicilina-sulbactam en 4/4 cultivos; y 1/2 cultivos
fueron resistenteas a amikacina.

La sensibilidad antibiotica de los cultivos de pacientes
con meningoencefalitis (11 en total), mostro resistencia
a ampicilina en 3/7 cultivos, a cloramfenicol en 1/10
cultivos, a cotrimoxazol en 3/5 y a ceftriaxona en 1/8.
No se encontrd resistencia a carbapenem (6),
levofloxacino (4/4) y 4 de 5 cultivos fueron sensibles a
ampicilina-sulbactam, mientras que 1 de 5 fue de
sensibilidad intermedia.

Tabla N°1: sensibilidad antibiotica de Haemophilus spp

Sensibles Intermedios Resistentes
Penicilinas
Ampicilina 11/15 (73%) 4/15 (27%)
Penicilina 2/3 (67%) 1/3 (33%)
Ampicilina/Sulbactam 11/12 (92%) 1/12 (8%)
Cefalosporinas
Cefotaxima 9/13 (69%) 4/13 (31%)
Cefepime 14/19 (74%) 5/19 (26%)
Ceftriaxona 20/26 (77%) 6/26 (23%)
Ceftazidima 4/5 (80%) 1/5 (20%)
Carbapenems 18/19 (95%) 1/19 (5%)
Macrolidos
Azitromicina 8/13 (62%) 5/13 (38%)
Aminoglucésidos
Amikacina 14/21 (67%) 1/21 (4%) 6/21 (29%)
Gentamicina 9/10 (90%) 1/10 (10%)
Quinolonas
Ciprofloxacino 24/28 (86%) 2/28 (7%) 2/28 (7%)
Levofloxacino 11/11 (100%)
Tetraciclinas
Tetraciclina 7/9 (78%) 2/9 (22%)
Otros
Cloramfenicol 21/27 (78%) 2127 (7%) 4/27 (15%)
Cotrimoxazol 5/16 (31%) 1/16 (6%) 10/16 (63%)
Rifampicina 10/17 (59%) 7/17 (41%)
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DISCUSION

La bacteria Haemophilus influenzae sigue siendo un
patogeno de importancia en paises en desarrollo como
el Pert, donde no hay una cobertura total de vacunacion
para este germen. La enfermedad por H. influenzae,
sea esta neumonia o meningitis, puede ser muy severa
y constituye una causa importante de hospitalizacion
en nifios.

Al evaluar la sensibilidad encontrada en todos los
cultivos de Haemophilus spp notamos que si bien la
resistencia a cotrimoxazol es la mas importante, se
observa una resistencia mayor al 20% en el caso de
ceftriaxona, ampicilina y azitromicina. Estos ultimos
son los antibidticos mas usados en el tratamiento de
infecciones por Haemophilus influenzae. Al igual que
en otros estudios(18), se encontr6 una resistencia baja
a cloramfenicol (15%). También hay que recalcar la
baja resistencia a ciprofloxacino y la ausencia de
resistencia a levofloxacino y ampicilina/sulbactam.

Otro punto que cabe destacar es que hemos encontrado
que la sensibilidad del Haemophilus spp ala ampicilina
es similar a la del Haemophilus influenzae en
Norteamérica (27% en este estudio, 27,9% en el
SENTRY (14), y 28,3% en el TARGET(13)). Aunque
estos estudios internacionales sefialaban una resistencia
de 16,3% en Latinoamérica, los estudios propios de
paises latinoamericanos indican tasas que van desde
13,9% hasta 40% de resistencia a ampicilina en Brasil
y Cuba, respectivamente(17,18) (Tabla N°2).

Sin embargo, en Pert se ha reportado resistencia a
ampicilina entre 4,5 a 5% menores a la encontrada en
este estudio (19,20). La resistencia a ceftriaxona se ha

reportado en 0%(19,20) y a cloramfenicol 9,7%(20),
menores a las encontradas en nuestro estudio. Llama la
atencion que nuestros datos sean tan diferentes a los
datos de otros estudios nacionales; esto podria deberse
a que no se ha realizado la tipificacion de Haemophilus
en nuestro trabajo. También podria deberse a la
sensibilidad intermedia reportada en los estudios
nacionales, que no se encontrd en este estudio o a la
muestra pequefia de nuestro trabajo.

En los pacientes con neumonia, la sensibilidad a
ceftriaxona fue 100%, mientras que la sensibilidad a
cloramfenicol fue de 2 de 3 cultivos. Sin embargo, por
tratarse de una muestra muy pequefia, no consideramos
estos datos relevantes. En los con meningitis, se
encontrd6 una mayor resistencia a ampicilina (3 de 7
cultivos) y mayor sensibilidad a ceftriaxona (7 de 8
cultivos). El dato es meramente referencial, pues la
muestra nuevamente fue muy pequeia.

Al intentar presentar los posibles factores asociados
a resistencia antibiotica, nos encontramos con dos
problemas principales: el numero de historias clinicas
encontradas fue muy pequefio y no a todos los cultivos
se le probaron los mismos antibidticos. Debido a esto
no se podian presentar datos relevantes respecto de
factores asociados.

Finalmente, consideramos pertinente revisar las
limitaciones de este estudio. Primero, el un nimero de
muestras fue pequefio, y segundo, tuvimos que trabajar
con cultivos de Haemophilus spp porque no se habia
realizado la identificacion del Haemophilus influenzae.
Corresponde asimismo informar que no se probaron
los mismos antibidticos en todos los cultivos, y que en
el laboratorio no se realizan pruebas para la

Tabla N°2: Sensibilidad antibiética de Haemophilus influenzae en los diferentes estudios.

Ceftriaxona Levofloxacino

Estudio Tamafio de Cloramfenicol Ampicilina
la muestra

SENTRY 9320 97,6%

2003 (14)

TARGET 734 -

2005 (13)

Brazil 431 88,4%

2004 (18)

Cuba 540 56,7%

1999 (17)

Pert1 2003 20 90%

(19)

Pert1 2005 145 89,6%

(20)

Eneste 37 78%

estudio*

72,1% - 100%
71,7% 100% -
86,1% 100% 100%
60% - -
85% 100% -
91% 100% -
73% 77% 100%

* En este estudio solo se consideré Haemophilus spp.
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determinacion de cepas productoras de a-lactamasas
y que durante la recoleccion de datos, tampoco se
buscaron factores de riesgo de resistencia conocidos,
como la falta de lactancia materna o la permanencia en
guarderias.

En resumen, sabemos que el uso inadecuado de
antibioticos ha llevado a que diferentes bacterias
adquieran resistencia a diversos antibidticos. En el caso
del Haemophilus influenzae, la resistencia a antibioticos
de primera linea como la ampicilina se encuentra
aparentemente en incremento. Existen estudios en otros
paises que mencionan una resistencia de hasta 40% a
ampicilina (17) y 8,6% a cloramfenicol(18). Estudios
nacionales demuestran que esta sensibilidad seria menor
en nuestro pais (19,20).

En el nuestro estudio se encontro que la sensibilidad
a estos antibioticos no seria tan alta, a diferencia de
otros paises, por lo que la ampicilina y el cloramfenicol
aun podrian ser considerados drogas de primera linea
para el tratamiento. Antibidticos como las quinolonas y
la ampicilina-sulbactam casi no presentan resistencia.

Se recomienda realizar estudios con mayor tamaiio
muestral, los cuales ayudarian a definir con mayor
exactitud la sensibilidad del Haemophilus spp a los
diferentes antibioticos. Asimismo, recomendamos que
estos estudios se realicen tras la identificacion del
Haemophilus influenzae, pues es esta la bacteria que
debe ser estudiada. Estudios mas amplios permitiran
dar recomendaciones confiables sobre el uso de
antibidticos para H. influenzae en nuestro medio.
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