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INTRODUCCION:

El farmacedtico francés Carle Gesssard reconoclé a Pseudomonas aeruginosa
como patégeno, al alslarlo de la secreclén de una herida quirirgica, en 1862. Finfelstein
documentd la primera bacteremia en 1896 y Hitschmann and Krelbisch reportaron los
primeros casos con ectima grangrenosc en 1897 (1).

P. aeruginosa fue una causa poce comun de infeccidn grave en los siguientes 50
afos, pero ya en 1947 se reportaron 91 casos de bacteremia, y mas tarde, en 1976
Flickan y Cluff reportaron 108 casos més, durante un perfodo de en 2.5 afios en Florida
(2). Con el advenimlento de los antimicrobianos y al reducirse la frecuencla de
infecciones por Staphylococcus aursus, la frecuencia relativa de P._aeruginosa como
patdgenc nosocomial se ha incrementado, para figurar tercero en frecuencla entre los
gramnegativos, solo después de Escherichia coli y Klebslella spp (1,3,4,5,).

Ciertos grupos de enfermos son particularmente susceptibles a infecciones por
P. aeruginosa, como aquellos enfermos con neutropenia, enfermedad neoplésica, dafic
térmico, fibrosis quistica, catéteres intravasculares, manipulaclén o cateterizaclon del
tracto gastrointestinal, Inmunosupresién por esteroides o citotéxicos, y trasplante, La
frecuencla de Infecclones por P, aeruginosa se ha incrementado probablemente por el
nimero creciente de pacientes debilitados, Inmunccomprometidos o con enfermedades
subyacentes graves (4). La bacteremia por P. aeruginosa esta claramente asoclada a
complicaciones de la terapia médica como lo muestra su franco predominic nosccomiai

(1,4).



P. aeruginosa ocupa el cuarto lugar como causa de bacteremia por bacilos
gramnegativos en un estudio que informa las bacteremias ocurridas entre 1981-1992 en
el Instituto Nacional delaNutricién Salvador Zubiran (INNSZ), Solo superada por E. coli,
Klebsiella_spp y Enterobacter spp. (6). La mortalidad asoclada a la bacteremia por P,
aeruginosa es la mas aita de entre los bacilos gramnegativos; asl se ha reportado una
mortalidad cercana al 80% en la década de los sesentas (7,8). Sin embargo en series
maés reclentes, se ha Informado mortalidad airededor del 56% (2,9,10). La mortalidad
asociada a P. aeruginosa es temprana, es decir sucede después de un tiempo breve del
iniclo de las manlifestaciones clinicas y en ocasiones antes de que el hemocultivo sea
positivo (7). Asi mismo, se reconoce a P._aeruginosa como factor predictor de
montalidad independiente (11). En nuestro medio también se ha observado que la
montalidad por bacteremia por P. aeruginosa es la més alta entre los bacllos
gramnegativos (6).

El tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa es particularmente dificil por
la gravedad de la enfermedad subyacente y por el nimero limitado de antimicrobianos
Ultiles.

El propésito de este estudio es describir las caracteristicas epidemioldgicas, el
curso clinico y los factores de riesgo de muerte en los pacientes con bactersmia por P.

aeruginosa,
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PACIENTES Y METODOS

Se analizaron en forma retrolectiva los casos de bacteremia por P._aeruginosa
ocurridos en el INNSZ, hospital de ensefianza de tercer nivel con 200 camas, de enero
de 1981 a diclembre de 1994. Se revisaron los archivos del laboratorio de microbiologia
clinica y el expediente clinico de los pacientes. Se analizaron los datos demogréficos,
enfermedad subyacente, manifestaciones clinicas, sitio donde se adquirié y foco de Ia
bacteremia, cuenta de neutrdfilos, procedimientos invasivos previos, tratamiento
inmunasupresor, tratamiento antimicrobiano, desenlace y los factores qus infiuyeron en
ésts,

DEFINICIONES OPERACIONALES: Un episodio de bacteremia se considerd
como _adqulrldo en la comunidad si el hemocultivo fue positivo dentro de las primeras
48 horas del ingreso al hospital y el paciente no se encontraba hospitalizado o se habla
sometido a un procedimiento invasivo en las dos semanas previas, Se definié como
nosocomial si el hemocultivo positivo ocurrid después de ias 48 horas de
hospitalizacién y no se tenia evidencia de infeccion por P, aeruginosa. Se considerd
adquirida en la unidad de terapia intensiva (UTI) si el paclente ingresé a dicha unidad
al menos 48 horas antes del cultivo positivo y no existia evidencia de infeccién por P,
aeruginosa.

Eil origen de la bacteremia se determind como el sitio de doénde se obtuvo un cuitivo
positivo para P,_aeruginosa o si existia evidencia clinica de infeccion previa o
concomitante a la bacteremia. Se definid como choque séptico cuando el paciente se

encontraba con una presion arterial sistdlica < 90 mmHg que no respondio al
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tratamiento con volumen aunado a datos de hipoperfusidn (oliguria, acidosis
metabdlica). La gravedad de la enfermedad subyacente se estratificé segun los criterios
de McCabe y Jackson (22).
El tratamiento antimicroblano empirico fue aquel que se administré antes de conocer
ol resultado del hemocultivo y de la sensibilidad antimicroblana, se denominé aproplado
si incluyd cualqulera de los siguientes antibidticos: a) un aminoglucdsido en
combinacién con un betalactdmico con actividad antipseudomonas, b) un betalactamico
con actividad antipseudomonas, ¢) una quinolona con actividad antipseudomonas. El
tratamiento especifico fus aquel que se admlnlstré una vez conocldo el resultado del
hemocultivo, se considerd aproplado de acuerdo a la sensibilidad antimicrobiana del
aislado clinico e incluyé cualquiera de los sigulentes esquemas: a) dos antibléticos con
actIvIdac:i antipseudomonas, como la combinacién de un aminoglucésido mas un
betalactdmico por lo menos durante 6 dias y tratamlento total por un minimo de 10 dias,
b) un betalactdmlico con actlvidad antijpseudomonas por lo menos durante 10 dfas, ¢)
ciprofloxacino o pefloxacine por via intravenosa al menos durante 5 dfas y tratamiento
total por 10 dfas. Se consideré mortalidad atribuible cuando la muerte ocurrlé dentro
de los primeros 10 dfas de la bacteremia y si no existia otra explicaclén evidente,
ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé la prueba de Chi cuadrada y razén de
momios con la finalidad de probar la significancla estadistica de las posibles
asoclaciones entre las diferentes varlables y la probabllidad de morir. Aquellas variables
con p<0,05 se sligieron como posibles predictores de muerte y fueron incluldas en un

anéllsis de regresion loglstica multivariado. El nivel de signiflcancia se mantuvo en 0,05.



RESULTADOS

Se Identificaron 167 episodios de bacteremia por P._aeruainosa, En 9 casos no
se localizd el expediente clinico, y cinco pacientes presentaron dos episodios de
bacteremla, por lo que se describen 153 pacientes que presentaron bacteremia por P.
aeruginosa, Setentay nueve(51,6%) fusron hombres y 74 (48.3%) mujeres, con edad de
44.5+20.4 (promedio y desviacion estdndar) y un rango de 14 y 87 afios, el 256% estuvo
por arriba de los 60 afios,
Los 153 episodios representaron en promedio 4.1 spisodios por cada 1000 egresos
hospitalarios. La tasa anual por 1000 egresos fluctué desde 1.3 en 1983 hasta 22,6 en
1993, La frecuencla de bacteremla por P._aeruginosa se Incrementd en forma
significativa en la titima mitad del periodo estudiado (1988-1994) {(p<0,05) (figura 1).

Veintinueve episodios fueron adquiridos en la comunidad (18.9%) y 124 en e}
hospital {81.04%). Catorce casos (11.3%) fueron adqulridos en la UTI. E! tiempo de
hospitalizaclén previo a la bacteremia nosocomial fue de 19 dias, con un rango de 2
a 67, Veintitrés (15%) de los episodios de bacteremia fueron polimicrobianos. En estos
casos ademas de P, aeruginosa, se alsld_E. coll en 5 casos, Enterobacter spp. en 5,
Serratia_spp. en 4, K. pneumoniae en 2, Enterococcus spp. en 2, Acinstobacter
calcoaceticus en 2, y Morganella morganil, Proteus spp, y Streptococcus nneumoniae

en un caso cada uno,

La neoplasia hematoldgica fue la enfermedad subyacente mds frecuente, se
observd en 24% de los pacientss; le siguleron en frecuencia las neoplasias sélidas en

22% y la enfermedad de la via biliar de origen no maligno en el 13% (tabla 1). De



acuerdo a la clasificacion de McCabe, el 32% de los pacientes presentaban una
patalogla rapidamente fatal, el 45% enfermedades finalmente fatales y el 23% problemas
médicos no fatales.

Las manifestaciones clinicas més relevantes fueron: fiebre mayor de 38.5°C (97%),
choque séptico (41%), insuficlencia respiratoria aguda grave con necesidad de
ventilaclén mecénica asistida (18.3%), y ectima gangrenoso (4%).

El arigen més comun de la bacteremia fue la via biliar, en 38 pacientes (25%),
seguido del tracto respiratorio (18%) y la via urinaria (12%); en 28 casos no se
daocumentd el origen (bacteremla primaria) (figura 2 ).

Treinta y dos pacientes (20.9%) presentaban neutropenia grave (<600/mm) al
momento de la bacteremia, 44(28.8%) recibian esteroides {prednisona 20 mg o més al
momento de la bacteremia o desde 2 semanas antes), 5 recibieron pulsos de
metilprednisolona (0.5-1 gr/dia) y 40(26.1%) hablan recibido citotdxicos. Sesentay nueve
pacientes (45.1%) recibian antibioticoterapia antes del episodio de bactersmia por P.
aeruginosa, Diecisiete recibian nutricién parenteral (11.1%) y cinco tenian esplenectomfa
previa,

i Sesenta y ocho paclentes recibleron tratamiento antimicrobiano empirico
aproplado (44.4%). S6lo 116 paclentes fueron evaluables para tratamiento especifico (37
murieron antes de las primeras 72 horas, figura 6), de éstos, 89 (76.7%) recibieron
tratamiento especifico apropiado.

En la tabla 7 se muestra la sensibilidad a los antimicroblanos de las cepas

alsladas, y en la flgura 3 ia tendencia de la sensibilidad a los aminoglucésidos en el
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periodo estudiado.

La mortalidad cruda fue de 45.8%, mientras que la mortalidad atribuible fue de
38.5%. Se observé una tendencia global a la disminucién de la mortalidad cruda durante
la segunda mitad del periodo estudiado, sin alcanzar significado estadistico (p>0,05)
(tiguras 4 y 5),

En el andlisis univariado (tablas 2,3,4,5) de los factores de riesgo, los siguientes
se asociaron significativamente (p<0.05) a mayor mortalidad: sexo femenino, choque,
insuficiencia respiratoria que requirié ventiiacién mecénica asistida, origen respiratorio,
uso de antimicroblanos antes de la bacteremie, uso de nutricién parenteral y tratamiento
antimicrobiano inaproplado. De estos, los que se asoclaron a mayor riesgo de muerte
fueron: [nsuficiencia respiratoria con necesidad de ventllacién mecénica, estado de
choque, y origen respiratorio. El uso de esteroides se asoclé a una mayor mortalidad
(razén de momios de 1.76), pero sin alcanzar significado estad(stico, no obstante todos
los pacientes que recibieron pulsos de metilprednisolona murieron.

En el andlisis multivariado, siete condiciones se encontraron, de manera
independlente, asoclados (riesgo desde 1,71 hasta 19,85 veces mayor) a un desenlace
fatal: (1) edad >40 afos, (2) estado de choque, (3) necesidad de ventilacién mecénica,
(4) foco Infeccioso respliratorio, (5) uso de antimicroblanos previos, (6) esplenectomla

y (7) tratamiento antimicroblano especifico inadecuado (tabia 6),



DISCUSIO

Las caracteristicas demograficas y datos clinicos de los pacientes son similares
a las descritas en la literatura (2,9,12,13,14,15,16).

La tasa de bacteremia por P, aeruginosa por 1000 egresos fue de 4.1, superior
ala reportéda en los Uitimos afios: 1.8 en 1988 (16), 1.41 en 1989 (9), 0.7 en 1992 (17),
y 0.39 en 1993 (10). La tasa es muy simllar a ia reportada por Bodey (4.7 por 1000
egresos hospitalarios) en un estudio realizado en un hospital oncoldglico durante ios
afios de 1972-1981 (14). Una explicacion para esta diferencia puede ser que de esta
serie, menos de la mitad (46%) de los paclentes son portadores de una enfermedad
neoplésica, sin embargo, nuestro centro es un sitio de referencia nacional de pacientes
graves e Inmunocomprometidos.

Es importante enfatizar el incremento en la frecuencia de bacteremia por P.
aeruginosa en la segunda mitad del periodo de estudio, 1988-1994 (7.3/1000 egresos),
en el que encontramos una tasa anual practicamente dos veces superior en relacién a
la primera mitad, 1981-1987 (2.6/1000 egresos). El incremento que inicié
aproximadamente en 1988, se mantiene en ios Uitimos afos y posibiemente se deba a
mayor gravedad de los paclentes y més procedimientos invasivos, En nuestro centro,
la frecuencia relativa de P. aeruginosa como causa de bacteremia también se ha
incrementado, del 4.2% en el perfodo 1981-84, a 7% en &i periodo 1989-92 (6).

Como en otras series, el problema de base mas frecuente fue ia enfermedad
neoplasica, sin embargo, la enfermedad de la via biliar de origen no neoplasico (iitiésica,

estenosis o latrogenla) y las enfermedades de la coldgena (lupus eritematoso
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generalizado y artritis reumatolde) representaron una proporcién significativa de nuestros
pacientes (13% y 8% respectivamente). Lo anterlor seguramente explicable por constituir
estos padecimientos un porcentaje considerable de los ingresos hospitalarios.

En estrecha relacion con lo anterior fue el hecho de que la via biliar
(independiente de la existencia de enfermedad neoplésica) fue el origen més frecuente
de la bacteremia (25%). A nuestro conocimiento, el Unico reporte previo donde se
reconoce a la via billar como origen importante de bacteremia por P. aeruginosa es el
de Chen SC y cols. en 1993 (10).

En 1993 se presentaron 23 casos de bacteremia por P, aeruginosa, 14 (68%) de
los cuales fueron de origen biliar y a 85% de ellos se les realizé colangiografia
transendoscépica. De hecho, estos casos pueden considerarse una epidemia. En dicho
brote, la concordancia del patrén de sensibilidad antimicrobiana fue baja, de acuerdo
a esto, las P. aeruginosa Implicadas fueron diversas (tabla 8). La mortalidad en estos
casos fue del 57%, de esta, el 50% fue atribuible a P. aeruginosa. Existen varios reportes
de brotes de Infecciones por P. aeruginosa después de endoscoplas de tubo digestivo
alto, principalmente cuando se toman biopsias o se realiza colangiografia retrégrada,
que son consecuencia de contaminacién del endoscopio (18,18). Por consigulente de
acuerdo alos datos de otros grupos de investigadores y de nuestros hallazgos debemos
considerar a la manlpulacién dlagnéstica o terapéutica de la via biliar como factor de
riesgo para bacteremia por P, aeruginosa. Por ello se debe vigilar con atencién el
proceso de desinfeccién de los endoscoplos y, de ser necesario, instituir un esquema

de profilaxis adecuada en los pacientes que se sometan a canulacién de la via biiar.
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La mortalidad de 46% es muy similar a la reportada en las Ultimas series (42% en
1990 (20) y 52% en 1993 (10). Ademaés, como es conocido, la mortalidad asociada a
bacteremia por P, aeruginosa es muy temprana, en nuestra serie mas de la mitad de las
muertes (63,5%) ocurrieron antes de las primeras 72 horas de la bacteremia (Figura 7)
y el 85% de estas muertes tempranas fueron atribuldas directamente a P. aeruginosa.

Varios factores incrementaron el riesgo de un desenlace fatal en forma
independiente. Como ya se ha descrito en otras series, la edad (10), estado de choque
(10,14,16,20), foco infeccioso resplratorio (3,14,16), uso de antimicrobianos previos (13)
y tratamiento antimlcrobiano Inadecuado (3,15,16,20) Incrementaron conslderablemente
el rlesgo de muerte, En este estudio, después del andilsis muitivariado, otros factores
asoclados a riesgo de muerte fueron: insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de
ventilacién mecénlca asistida (razén de momlos >12), y esplenectomla previa (riesgo
de muerte >19). En 1989, Gallagher informé por primera vez que ia esplenectomia
previa es un factor de riesgo para el desarrollo de bacteremla por P._aeruginosa (9).
Nuestos datos confirman a la esplenectomia como un factor de riesgo de muerte
independiente en el caso de bacteremla por P. aeruginosa.

Como lo mencionan Mallolas et al (20), de todas las variables asociadas a
mortalidad, el tratamiento antimicrobiano es la Unica variable susceptible de ser
modificada por el médico. El 76.7% de nuestros paclentes recibieron tratamlento
antimicroblano especifico adecuado, esto es superior al 42% reportado por Bisbe y
cols.(16) qulenes usaron criterios muy simitares a los nuestros, De Igual forma, Lelbovic

et al (21) reportaron que de 682 paclentes con bacteremla, més del 60% recibieron
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tratamiento Inadecuado y P. aeruginasa fue un factor de riesgo para ésto. En nuestra
serie, la falla en el diagndstico clinico y un desenlace rapidamente fatal fueron factores
asaclados a un tratamiento especifico inadecuado (més de la mitad de los pacientes
murieron antes de fas 72 horas de la sospecha clinica de ia bacteremla, frecuentemente
antes de conocerse el resultado final del hemocultiva),

La principai medida para reducir la montalidad atribulble a P, asruginosa es la
administracién de un tratamiento correcto a la brevedad posible. Otro factor asociado
a un tratamiento Inadecuado fue la resistencia de P, asruginosa a los antimicrobianos
reclbidos.

En conclusién, encontramos que ia frecuencia de bacteremia por P. aeruginosa
es mayor a la reportada en otros centros en los Uitimos afios y continlia en ascenso.
Otro dato relevante fue el hecho de que la via biliar fue el foco mas frecuente de la
bacteremia. Finalmente, encontramos que algunos factores se asoclaron
independientemente a un pronéstico adverso: edad mayor de 40 afios, desarrolio de
choque séptico, necesidad de ventilacion mecénica, foco respiratorio, uso de
antimicrobianos previo a la bacteremia, esplenectomfa y tratamiento antimicrobiano

Inadecuado,
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Figura 1

Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa
Tasa por 1000/egresos hospitalarios
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Figura 2
Origen de 153 episodios de bacteremia por Pseudomonas

aeruginosa ocurridos en el INNSZ entre 1981-1994

respiratorio L

28 via biliar
/// / / 38
/
primaria | otros
28 6
vascular

9

.. celulitis

um;gna abdominal 11

14



Figura 3
Tendencia de la sensibilidad antimicrobiana a aminoglucdésidos
de 153 Pseudomonas aeruginosa aislados de sangre entre 1981-1994
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Figura 4
Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa
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Figura 5
Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa
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figura 6
Mortalidad temprana, porcentaje del total
a partir del dia de la bacteremia
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Tabla 1
Bacteremia por Pseudomonas aeruginosa

enfermedad de base

Ca hematodlogico 24%
Ca sélido 22%
Enf. pancreato-biliar 13%
Enf. de Ia colagena 8,0%
Insuf. renal 7,0%
Transp. renal 5,0%
Cirrosis 5,0%
Enf. hematolégica no Ca 3,0%
SIDA 2,0%
Otros 11,0%



tabla 2
Factores de riesgo para mortalidad
analisis univariado

FACTOR DE RIESGO mtos/total(%) ""5(’,":";5';";’"”‘” "
EDAD (anios)

<40 27/72(37,5%) 1,0

>40 43/81(53,0%) 1,88 (0,98-3,60) 0,054
SEXO

masculino 30/79(37,3%) 1,0

femenino 40/74(54,0%) 1,92 (1,0-3,66) 0,047
CHOQUE

no 21/90(23,3%) 1,0

~ 49/63(77,7%) 11,5(5,32-24,8) <0,007
ESPLENECTOMIA

no 66/148(44,5%) 1,0

si 4/5(80,0%) 4,9(0.54-45.5) 0,15
McCABE

rapidamente fatal 28/49(57%) 1,43(0,95-2,15) 0,08

finaimente fatal 33/69(47%)

no fatal 9/35(25%)



tabla 3

Factores de riesgo para mortalidad

analisis univariado

razén de momios

FACTOR DE RIESGO mtos/total(%) (IC 95%) "p"
FOCO

.via biliar 18/38(47,3%) 1,09(0,52-2,27) 0,23
.respiratorio 23/28(82,1%) 7,63(2,71-21,43) ‘<0,0001
.primaria 9/28(32%) 0,49(0,20-1,18) 0,11
.urinario 1/19(5,2%) 0,05(0,006-0,40) 0,005
.abdominal 10/14(71,4%) 3,29(0,98-11,00) 0,053
TX EMPIRICO

.adecuado 23/68(33,8%) 1,0

.inadecuado 47/85(55,2%) 2,41(1,2-4,6) 0,009
TX ESPECIFICO

.adecuado 25/89(28,0%) 1,0

.inadecuado 10/27(37,0%) 1,5(0,6-3,73) 0,37



Tabla 4
Factores de riesgo de mortalidad
analisis univariado

razén de momios

FACTOR DE RIESGO mtos/total(%) (IC, 95%) p*
VENTILACION MEC.

.no 44/125(35,2%) 1,0

.Si 26/28(92,5%) 23,9(5,42-105,5) <0,0001
NEUTROFILOS

>500 53/121(43,8%) 1,0

<500 17/32(53,1%) 1,45(0,66-3,17) 0,34
TX ESTEROIDES

.no 40/104(38,4%) 1,0

.si 26/49(53,0%) 1,76(0,96-3,22) 0,06
NUTR PARENTERAL

.nNo 58/136(42,6%) 1,0

.si 12/17(70,5%) 3,2(1,0-9,6) 0,03
ANTIBIOT.PREVIOS

.no 29/84(34,5%) 1,0

.sf 41/69(59,4%) 2,77(1,43-5,36) 0,002



Tabla 5
Factores de riesgo para mortalidad

analisis univariado

FACTOR DE RIESGO mtos/total(%) 226N de momios

(IC 95%) P
ENFERMEDAD DE BASE
.neoplasia hematolé6gica 21/37(56%) 1,79 (0.84-3,78) 0,12
.neoplasia sélida 16/34(47%) 1,06 (0,49-2,29) 0,86
.enf. via biliar 6/20 (30%) 0,46 (0,16-1,27) 0,13
.insuf. renal 2/11 (18%) 0,24 (0,05-1,15) 0,07
.enf. de la coldgena 8/13 (61%) 2,01 (0,62-6,46) ' 0,24
.transp. renal 2/7 (28%) 0,45 (0,08-2443) 0,36
.cirrosis 4/7 (57%) 1,61 (0,34-7,47) 0,53
.enf. hemat.no neoplasica 3/4 (75%) 3,67 (0,37-36,11) 0,26
McCABE
.rapidamente fatal 28/49 (57%) 1,43 (0,95-2,15) 0,08
.finalmente fatal 33/69 (47%)

.no fatai 98/35 (25%)



Tabla 6

Factores de riesgo para muerte
analisis multivariado

Categoria de

Razén de momios

Factor de riesgo alto riesto (IC 95%) P
Edad > 40 anos 4,25 (1,39-12,9) 0,01
Esplenectomia presente 19,85(1,16-339.5) 0,03
Choque presente 4,72(1,47-15,15) 0,009
Ventilacion mecdanica presente 12,74(1,96-82,61) 0,008
Foco respiratorio presente 4,29 (0,94-19,49) 0,05
Antimicrobianos previos presente 1,71 (1,03-2,85) 0,03
Tratamiento especifico inadecuado 4,23(1,23-14,52) 0,02



Tabla 7
Sensibilidad a antimicrobianos

n* sensible % resistente %

amikacina 144 73 27
gentamicina 142 60 40
tobramicina 133 62,4 37,6
netilmicina 13 30 70
piperacilina 69 68 32
ticarcilina 65 57 43
ceftazidima 95 71,5 28,5
cefoperazona 20 80 20
imipenem 81 83 17
ciprofioxaxina 63 55,5 44,5
pefioxacina 27 52 48
carbenicilina 67 56,7 43,3

* namero de casos con informacién disponible



tabla 8
Brote de bacteremia por P. aeruginosa

Patron de sensibilidad

FECHA amika genta tobra cefta cipro pefia imipenem piper ticar
19/IV S S ) ) S S S S )
28/Iv S S ) s S s S )

23V s R R S S S S S S
7Ivil s S R S R ? S ? ?
16/vll S R S R S S S S R
8/vill S S S R S ? R R R
15/VIll R ) R S R R S R R

17/vil] s ) S ) ) S R R )
14/X1 S S ) R ) R S S )
23/x1 S R R S ) ) s S S
28/X1 S S ) s S ) R S S
2/x11 R S R S R R s S 2
5/xi S ) ) s R R S S )
9/XH R S R R R R S R
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