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RESUMEN

Introduccion. El uso de vacunas conjugadas frente a
Streptococcus pneumoniae ocasiona cambios en la epidemio-
logia de la Enfermedad Neumocdcica Invasiva (ENI). El objetivo
de este estudio fue analizar la evolucion de los serotipos de
S. pneumoniae aislados en el Hospital Universitario de Getafe
entre 2008 y 2022.

Material y métodos. Se estudiaron 313 cepas de S. pneu-
moniae. El serotipado se realizd mediante el test de aglutina-
cion por latex (Pneumotest-latex) y la reaccion de Quellung.
Ademads, se determind la concentracion minima inhibitoria
(CMI) frente a penicilina, eritromicina y levofloxacino por el
método de gradiente de concentracion (E-test) segun los cri-
terios de corte EUCAST.

Resultados. Los serotipos mas frecuentes en todo el pe-
riodo de estudio fueron 8, 3, 19A, 1, 11A y 22F correspondien-
do con el 46,6 % de los aislados. Durante los afios 2008-2012,
los serotipos 3, 1, 19A, 7F, 6C y 11A supusieron en conjunto el
53,6% de los aislamientos. Entre 2013 y 2017 los serotipos 3,
8, 12F, 19A, 22F y 19F representaron el 51% de los aislados.
Entre 2018-2022 los serotipos 8, 3, 11A, 15A, 4y 6C incluyeron
al 55,500 de los casos. En total, 5 cepas (1,6%) se mostraron
resistentes a penicilina, 64 (20,4%) resistentes a eritromicina
y 11 (3,5%) resistentes a levofloxacino. Los niveles de CMlsg y
CMlgo frente a los tres antibidticos se mantuvieron estables a lo
largo del tiempo.

Conclusiones. El uso de vacunas conjugadas condiciond
un descenso de los serotipos cubiertos junto con un aumento
de los no vacunales. Los patrones de sensibilidad a eritromicina
y levofloxacino se mantuvieron relativamente estables. La re-
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sistencia a penicilina fue muy baja, no encontrandose este tipo
de cepas resistentes en el ultimo periodo de estudio.
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antibiotica

Evolution of the serotypes causing invasive
pneumococcal disease along 2008-2022 in a Level
2 Public Hospital of the Madrid Region, in relation
to their inclusion in different conjugate vaccines

ABSTRACT

Introduction. The use of conjugate vaccines against
Streptococcus pneumoniae originates changes in the invasive
pneumococcal disease (IPD). The aim of this study was to in-
vestigate the evolution of S. pneumoniae serotypes isolated in
the Hospital Universitario de Getafe between 2008 and 2022.

Material and Methods. 313 of S. pneumoniae strains
were studied. Serotyping was carried out by latex agglutina-
tion (Pneumotest-latex) and the Quellung reaction. In addi-
tion, the minimal inhibitory concentration (MIC) was deter-
mined against penicillin, erythromycin and levofloxacin by the
concentration gradient method (E-test) according the EUCAST
breakpoints.

Results. The most frequent serotypes throughout the
study period were 8, 3, 19A, 1, 11A and 22F corresponding
to 46.6% of the isolates. Along 2008-2012 the serotypes 3,
1, 19A, 7F, 6C and 11A represented altogether 53.6% of the
isolates. Between 2013 and 2017 the serotypes 3, 8, 12F, 19A,
22F and 19F grouped 51% of the isolates. During 2018-2022
the serotypes 8, 3, 11A, 15A, 4 and 6C included the 55.5% of
the cases. In total 5 strains (1.6%) were penicillin resistant, 64
(20.4%) erythromycin resistant and 11 (3.5%) levofloxacin re-
sistant. The MICso and MICy, levels maintained stables along
the time.
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Conclusion. The conjugate vaccines use with different se-
rotype coverage conditioned a decrease of the vaccine-includ-
ed and an increase of non-covered. Despite these changes, the
global antimicrobial susceptibility patterns to erythromycin
and levofloxacin maintained relatively stables. The resistance
a penicillin was low, not finding this type of resistant strains in
the last study period.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, serotypes, vaccines, antimicrobial
susceptibility

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae ocasiona un amplio espectro
de infecciones. Las de mayor importancia son las incluidas en
la denominada Enfermedad Neumococica Invasiva (ENI) que
viene definida por el aislamiento de la bacteria en muestras
clinicas habitualmente estériles. La ENI, es una enfermedad
de declaracion obligatoria (EDO) en la Comunidad de Madrid
desde el ano 2007 [1]. Actualmente, la inmunizacion con va-
cunas conjugadas representa la mejor forma para su preven-
cion. En el afio 2006 fue incluida en la Comunidad de Madrid,
la vacuna neumococica conjugada 7-valente (VNC7) frente
a los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, con una pauta
de dosis tres mas uno (2, 4, 6 y 18 meses de edad). Poste-
riormente, en afos siguientes, se desarrollaron dos vacunas
neumocaocicas conjugadas para su uso en nifos. La 10-valen-
te (VNC10), que afade los serotipos 1, 5y 7F y la 13-valente
(VNC13), que cubre adicionalmente los serotipos 3, 6A y 19A.
En la Comunidad de Madrid se empled en el calendario de
vacunacion infantil la VNC7 hasta junio de 2010, cuando fue
sustituida por la VNC13, con una pauta dos mas uno (dosis a
los 2, 4 y 15 meses de edad). No obstante, en julio de 2012,
esta vacuna fue retirada del calendario de vacunacién infan-
til permaneciendo Unicamente en grupos de riesgo, aunque
su administracion no financiada, siguio siendo recomendada
por los pediatras durante este tiempo con una pauta tres mas
uno (dosis a los 2, 4, 6 y 15 meses). Finalmente, en el afo
2015, se aprobd un nuevo programa de vacunacion infan-
til, incluyendo de nuevo, la VNC13 con una pauta dos mas
uno (dosis a los 2,4 y 12 meses) [1,2]. La VNC13 reempla-
z6 en enero de 2018 a la vacuna neumocdcica polisacaridi-
ca 23-valente (VNP23) para su uso en adultos con patologia
cronica de base y de alto riesgo con cualquier edad [3]. Existe
otra nueva vacuna conjugada 15-valente (VNC15), que adi-
cionalmente incluye los serotipos 22F y 33F y se ha mostrado
tolerable, inmunogena y seqgura [4,5]. Esta vacuna ya ha sido
también aprobada para su uso en nifos [6].

La nueva vacuna 20-valente (VNC20), que afade a todos
los serotipos de la VNC15 los serotipos 8, 10A, 11A, 12F y 15B
también ha sido aprobada en 2022 para su uso en adultos de
mas de 18 afos [7,8] y en abril de 2023, esta vacuna se intro-
dujo en la Comunidad de Madrid en el esquema de vacunacion
frente a neumococo para la poblacion adulta [9].

Recientemente se ha desarrollado otra nueva vacuna con-
jugada 21-valente para adultos (VNC21), que incorpora otros
serotipos diferentes, al tiempo que excluye algunos de los se-

rotipos cubiertos por VNC previas (3, 6A/C, 7F, 19A, 22F, 33F, 8,
10A, 11A, 12F, 9N, 15A, 15B/C, 16F, 17F, 20, 23A, 23B, 24F, 31
y 35B) [10,11]. Finalmente, se han publicado resultados en un
estudio en adultos fase 1-2 de otra vacuna 24-valente (VNC24)
que utiliza una tecnologia diferente a las otras VNC y que in-
cluye los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 208, 22F, 23Fy 33F [12].

El objetivo de este estudio fue analizar la evolucion de
los serotipos de S. pneumoniae en funcion de su perfil de in-
clusion en diferentes vacunas conjugadas (ya utilizadas en el
pasado [VNC7], presentes [VNC10 y VNC13], nuevas [VNC15 y
VNC20] y en preparacion para el futuro [VNC21 y VNC24]) asi
como los patrones fenotipicos de susceptibilidad antimicrobia-
na asociados, aislados en el Hospital Universitario de Getafe
(HUG) durante 2008-2022.

METODOS

Se estudiaron 313 cepas de S. pneumoniae causantes de
ENI aisladas en el HUG (650 camas; cobertura para 230.000
habitantes) desde enero de 2008 a diciembre de 2022 en
muestras normalmente estériles (sangre, liquido cefalorra-
quideo, liquido ascitico, liquido articular, liquido pleural, abs-
ceso de endometrio y liquido 6tico obtenido por timpanocen-
tesis). Los resultados fueron analizados en periodos de cinco
anos (2008-2012; 2013-2017 y 2018-2022) y de manera
global, correspondiendo a los 15 afios. Todas estas cepas fue-
ron enviadas al Laboratorio Regional de Salud Publica de la
Comunidad de Madrid (LRSP-CM), en el contexto del sistema
de Vigilancia de ENI como enfermedad de declaracion obli-
gatoria (EDQ). La identificacion del serotipo se llevd a cabo
mediante el test de aglutinacion por latex (Pneumotest-la-
tex) y la reaccion de Quellung usando antisueros comerciales
(Statens Serum Institut; Dinamarca). Se estudio la sensibili-
dad a penicilina, eritromicina y levofloxacino, determinando
la concentracion minima inhibitoria (CMI) mediante un mé-
todo de difusion en gradiente de concentracion (E-test) en
agar Miller Hinton suplementado con un 5% de sangre de
oveja (bioMérieux Espafa, S.A). De acuerdo a los puntos de
corte EUCAST para penicilina, las cepas fueron categorizadas
como sensibles (CMI < 0,06 mg/L), sensibles cuando se incre-
menta la exposicion (CMI > 0,06 mg/L - 2 mg/L) y resistentes
(CMI > 2 mg/L). En el caso de eritromicina, segun criterios
EUCAST, aquellas cepas con CMI < 0,25 mg/L y CMI > 0,5
mg/L fueron categorizadas como sensibles o resistentes res-
pectivamente. En cuanto al antibiotico levofloxacino, segun
criterios EUCAST, aquellas cepas con CMI < 0,001 mg/L, CMI
0,001 mg/L- 2 mg/Ly CMI > 2 mg/L fueron clasificadas como
sensibles a dosis estandar, sensibles cuando se incrementa la
dosis de exposicion y resistentes, respectivamente. Se calcu-
laron los valores de concentracion que inhiben el crecimiento
de > 50% y > 90% de los aislados (CMIso y CMlg) para los an-
tibioticos estudiados. Para la comparacion de variables cua-
litativas se empled la prueba exacta de Fisher, considerando
significativos los valores de p < 0,05.
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RESULTADOS

Ciento veinticinco de las 313 cepas estudiadas fueron ais-
ladas en el periodo 2008-2012, 100 en el periodo 2013-2017
y 88 en el periodo 2018-2022. La evolucion del porcentaje de
serotipos de S. pneumoniae aislados durante 2008-2022 se
muestra en la Figura 1.

Los niveles de cobertura de serotipos por las diferentes va-
cunas conjugadas consideradas en este trabajo se exponen en
la Figura 2. Los 6 serotipos mas frecuentes a lo largo de todo
el estudio fueron: 8, 3, 19A, 1, 11A 'y 22F que representan res-
pectivamente 42, 41, 20, 18, 13 y 12 del total de cepas analiza-
das. La frecuencia de serotipos incluidos en las vacunas VNC7,
VNC10, VNC13, VNC15, VNC20 y VNC24 disminuyeron signi-
ficativamente en el periodo 2013-2017 respecto al periodo
inicial 2008-2012, pasando de ser respectivamente para cada
una de ellas del 13,6% al 5,0%, del 36,0% al 8,0%, del 59,2%
al 30,0%, del 63,2% al 36,0%, del 76,8% al 63,0% y del 76,8%
al 63,6%. En el caso concreto de la VNC15 la disminucion del
sequndo periodo (2013-2017) al tercero (2018-2022) también
resultod significativa, con un descenso del 36,0% al 20,4%.
Contrariamente, la proporcion de serotipos cubiertos por la
VNC21 se incremento de forma significativa desde 2008-2012
a2013-2017, con un aumento del 64,0% al 77,0%.

A lo largo de cada periodo, mas del 50% de todas las ce-
pas se correspondieron Unicamente con 6 serotipos, encon-
trandose el resto en baja proporcion. La Tabla 1 muestra la
distribucion de los 6 serotipos mas frecuentes en cada periodo
y de forma global, en relacion con su cobertura por diferentes
vacunas conjugadas. Durante los afios 2008-2012 los seroti-

pos 3, 1, 19A, 7F, 6C y 11A supusieron en conjunto el 53,6%
de los aislamientos. Entre 2013 y 2017 los serotipos 3, 8, 12F,
19A, 22F y 19F representaron el 51% de las cepas. Finalmente,
a lo largo de 2018-2022 los serotipos 8, 3,11A, 15A, 4 y 6C
incluyeron al 55,5% de los casos. En este ultimo periodo, los
serotipos 8 y 11A (cubiertos por la nueva VNC20, pero no por
vacunas conjugadas previas) supusieron conjuntamente el 34
% de los aislamientos. Es este mismo quinquenio los serotipos
adicionales 15Ay 6C, incluidos en la VNC21 en desarrollo, pero
no en otras vacunas conjugadas de menor cobertura, repre-
sentaron de manera combinada el 8% de las cepas. EI cambio
de frecuencia desde el primer al sequndo periodo del serotipo
1y del 7F resulto significativo, con una caida del 12% al 3% y
del 8,8% a 0% en cada caso. El serotipo 12F, pese a no estar
cubierto por las vacunas conjugadas empleadas hasta el mo-
mento, disminuyd significativamente del 7% en 2013-2017 al
0% en 2018-2022. Por el contario, el serotipo 8 se incremento
significativamente desde el 2013-2017 pasando de un 11% a
un 29,5% en 2018-2022.

En conjunto, 237 cepas (75,7%) se mostraron sensibles a
penicilina, 71 (22,7%) sensibles cuando se incrementa la expo-
sicion y 5 resistentes (1,6%). Los valores de CMI50 y CMI90 de
penicilina durante los 15 afos de la serie fueron 0,023 mg/L
y 0,75 mg/ L respectivamente. En el caso de eritromicina 248
cepas resultaron sensibles (79,2%), 1 cepa sensible cuando se
incrementa la exposicion (0,3%) y 64 cepas resistentes (20,4%)
con niveles de CMlso y CMlgo de 0,125 mg/L y >256 mg/L res-
pectivamente. Finalmente, ningun aislamiento present6 sen-
sibilidad a dosis estandar de levofloxacino, 302 mostraron
sensibilidad a dosis incrementada (96,5%) y 11 (3,5%) fueron
resistentes. La CMlso y CMlgo para este antibiotico fue de 1 mg/
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Figura 1 ‘ Evolucion de los serotipos (%) de S. pneumoniae aislados en el HUG durante 2008-2022

Rev Esp Quimioter 2023;36(6): 597-603

599



G. Zaragoza Vargas, et al.

Evolucion de los serotipos causantes de enfermedad neumocdcica invasiva aislados durante 2008-2022 en

un Hospital Publico Madrilefio de nivel dos, en relacion con su inclusion en diferentes vacunas conjugadas

90

80

7

o

6

(=}

[
o

IS
o

3

o

2

o

1

o

2008-2012

I wncio B wncis

2013-2017

B wnez

VNC15

2018-2022 2008-2022

B vnc2o B vnc21 ] vNc24

Figura 2
periodos de estudio.

Ly 2 mg/L respectivamente. En la Tabla 2 se resumen los resul-
tados de sensibilidad a penicilina, eritromicina y levofloxacino
en funcion del periodo de aislamiento.

DISCUSION

La introduccion de vacunas conjugadas ha tenido un gran
impacto en la epidemiologia de la ENI'y sus perfiles de sensibili-
dad antibiotica asociada [13,14, 15]. El descenso de la frecuencia
de los serotipos vacunales ha sido acompafiado de un aumen-
to de los casos producidos por otros serotipos no incluidos en
las vacunas conjugadas. Asi, al comparar los dos primeros pe-
riodos de estudio, como consecuencia de la inclusion en el afo
2010, de VNC13 en lugar de VNC7 en el calendario vacunal, se
observo un descenso en la frecuencia de los nuevos serotipos
cubiertos. El serotipo 1, principal causante de ENI en el primer
periodo, descendié de forma significativa y muy acusada. Otros
serotipos de la VNC13 también disminuyeron como el 19A'y es-
pecialmente, el 7F, no aisldndose ningln caso de este ultimo se-
rotipo a partir del primer periodo. No obstante, estos cambios se
acompafaron de un aumento de otros serotipos no incluidos en
VNC13 como son el serotipo 8 que alcanzo en el ultimo perio-
do casi el 30% de los aislamientos. El aumento significativo de
los serotipos cubiertos por la vacuna en desarrollo VNC21 puede
reflejar un efecto de reemplazo por serotipos no cubiertos hasta
el momento por este tipo de vacunas. El cambio en el calendario
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Cobertura potencial de las diferentes VNC (pasadas, presentes y futuras) segun los

de vacunacion del adulto en el afio 2018 dado por la sustitu-
cién de la VNC23 por la VNC13, refuerza en el tercer periodo de
estudio, los resultados ya obtenidos previamente por la inmuni-
zacion infantil con esta vacuna. Sin embargo, pese al empleo de
la VNC13 tanto en la poblacion infantil como adulta, el serotipo
3 continua siendo frecuente (no ha experimentado cambios sig-
nificativos entre periodos, oscilando del 16% en 2013-2017 al
10,2 % en 2018-2022). El papel de VNC15 frente al serotipo 3
esta en debate, se ha informado que esta vacuna induce una
mayor capacidad fagocitica e inmunaogena que la VNC13 [16].
Como se menciono previamente, esta nueva vacuna esta acep-
tada para su uso pediatrico.

En el momento presente, se consideran dos opciones
de vacunacion del adulto con las nuevas VNC15 y VNC20.
La pauta unica con VNC20 o la pauta secuencial con VNC15
seguida de la VNP23 [17]. La primera de estas pautas es la
que se ha incorporado al calendario de vacunacion del adulto
en la Comunidad de Madrid. Un dato a destacar es el no-
table incremento de la ENI asociada al serotipo 8 (aumento
significativo del sequndo al tercer periodo). Este serotipo no
cubierto por la VNC13, ni por la VNC15, empez6 a ser un se-
rotipo emergente en Espafa y en el resto de Europa en afos
anteriores, llegando a constituir en la actualidad el principal
serotipo responsable de ENI en el HUG [13]. Junto con el se-
rotipo 8, se observo en el ultimo periodo de estudio un menor
incremento del serotipo 11A (no alcanzé significacion esta-
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Tabla 1 Datos de los 6 serotipos mas frecuentes por periodo
2008-2022 2008-2012 2013-2017 2018-2022
Saiiins Inclu5|on- en Vacunas N () Serotipos Inclusmn. en Vacunas N () Serotipos Inclusmn. en Vacunas N @) Serotipos Incluswn. en Vacunas N (%)
conjugadas conjugadas conjugadas conjugadas
VNC20, VNC21, 42 GCRICE 16 liesal LG 16 VNC20, VNC21, 26
8 VNC24 (13,4%) 3 R L (12,8%) 3 U (16%) 8 VNC24 (29,5%)
! VNC24 ! VNC24 !
VNC13, UNC15, VNC10, VNC13, VNC13, VNC15,
3 weower, 34:0/] 1 VNC15, VNC20, (112;) 8 VNC;E&CZL “:l/) 3 e et 0920/]
NC24 o VNC24 ’ ’ VNC24 =
VNC13, VNC15, VNC13, VNC15,
19A VNC20, VNC21 (6242/] 19A VNC20, VNC21 “0120/) 12F VNC@E'C\QZC“' 7(7%) 1A VNC@E'C\QZCN' 4 (4,5%)
NC24 e NC24 e
VNC10, VNC13 VNC10, VNC13
' ' 1 ' ' " VNC13, VNC1
1 VNC15, VNC20, 5 8?1/] 7F VNC15, VNC20, (6.8%) 19A VN(é 2?)' VN((:f Zi' 6 (6%) 15A VNC21 4 (4,5%)
VNC24 o0 VNC21, VNC24 o0 '
VNC10, VNC13,
1A VNC20, VNC21, 13 6C VNC21 6 (4,8%) 22F VNC15, VNC21 6 (6%) 4 VNC15, VNC20, 3 (3,4%)
VNC24 (4,290)
VNC24
VNC7, VNC10
12 VNC20, VNC21, VNC13, VNCT15,
0/ 0/ 0)
22F VNC15, VNC21 (3.8%) 11A UNC24 6 (4,8%) 19F VNC20, WNC21, 5 (5%) 6C VNC21 3 (3,4%)
VNC24

*En cada uno de los tres quinquenios se indican los 6 serotipos que supusieron méas del 50% de todos los serotipos identificados, seguin su cobertura por diferentes vacu-
nas conjugadas. Para el total del estudio los 6 serotipos més frecuentes representaron en conjunto el 46,7% de los aislamientos.

distica), tampoco cubierto por las vacunas hasta ahora dispo-
nibles (ni por la VNC15), pero si por la VNC20. Otros serotipos
también de interés son el 15A y el 6C (ambos incluidos en la
nueva VNC21, pero no en otras vacunas conjugadas). No obs-
tante, el posible papel que desempefien en el futuro las nue-
vas vacunas en desarrollo estd por aun por definir. La VNC21,
si bien incorpora nuevos serotipos no considerados en otras
vacunas conjugadas, excluye al mismo tiempo algunos de los
serotipos cubiertos por VNC previas. Este hecho quiza pudiera
suponer un riesgo potencial de reaparicion de serotipos ya en
descenso (1, 4, 5, 6B, 9V, 19F, 23F). No obstante, estos aspec-
tos deberan ser, en su caso, evaluados en el futuro. Entre los
nuevos serotipos cubiertos por la VNC24; 2, 17F, y 20B son
por el momento poco frecuentes. Solo el 9N es relativamente
relevante en la Comunidad de Madrid [18].

Por ultimo, en relacion a los patrones fenotipicos de sus-
ceptibilidad antimicrobiana, cabe destacar una disminucion
de resistencia a penicilina en el ultimo periodo (CMI90 cuatro
veces menor en este tercer periodo con respecto al primero),
posiblemente como resultado del uso de la VNC13, que como
se ha indicado presenta cobertura frente al serotipo 19A, uno
de los serotipos asociados en afos previos a mayor tasa de re-
sistencia a penicilina [19]. No obstante, en este ultimo periodo
(2018-2022), como vya se ha comentado también comienza a
observarse un aumento del serotipo 11A. Este serotipo estd ac-
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tualmente asociado con resistencia a penicilina [15, 20].

Una limitacion de este estudio radica en que el periodo
total de tiempo se dividio en quinquenios para intentar agru-
par un numero relativamente amplio de cepas para su com-
paracion. Sin embargo, los anos 2018-2019 se corresponden
a la fase tardia post-VNC13 mientas que, en los afios 2020,
2021y 2022 el numero de casos de ENI pudo verse claramente
influido y alterado como resultado de efectos asociados con
la pandemia (medidas de contencién, sobrecarga sanitaria
asistencial, infra-diagnostico y sub-notificacion). Este hecho
pudo suponer un efecto artefacto en los resultados observa-
dos. Como conclusidn, nuestro estudio muestra una reduccion
importante en la frecuencia de la ENI ocasionada por serotipos
incluidos en VNC13 en nuestro entorno asistencial. Sin embar-
go, estan emergiendo serotipos no cubiertos por esta vacuna,
lo que sefala el interés que puedan representar otras nuevas
vacunas conjugadas en los proximos afios y que pueden con-
dicionar en el futuro de manera indirecta la evolucion de los
patrones de sensibilidad o resistencia.
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Tabla 2 Resultados de sensibilidad a penicilina, eritromicina y levofloxacino.
2008-2012 2013-2017 2018-2022
Penicilina Sensibles 89 (71,2%) 77 (77%) 71 (80,7%)
Sensibles cuando se incrementa la exposicion 35 (28%) 19 (199%) 17 (19,3%)
Resistentes 1(0,8%) 4 (49%) 0 (0%)
CMI,, (mg/l) 0023 0023 0023
CMlg, (mg/L) 1 038 025
Eritromicina Sensibles 95 (76%) 85 (85%) 68 (77,2%)
Sensibles cuando se incrementa la exposicion 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,1%)
Resistentes 30 (24%) 15 (15%) 19 (21,6 %)
CMI,,, (mg/L) 0,125 0125 0,125
CMI,, (mg/L) >256 >256 >256
Levofloxacino Sensibles a dosis estandar 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sensibles cuando se incrementa la exposicion 119 (95,29%) 97 (97%) 86 (97,7%)
Resistentes 6 (4,8%) 3(3%) 2 (2,3%)
CMI,, (mg/L) 1 15 1,5
CMl,, (mg/L) 15 2 2
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