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RESUMEN: Arch Med Interna 2010 - XXXII (2-3):31-35

El objetivo de la presente investigacion consiste en comparar la eficacia y
tolerancia en el tratamiento de las aminopenicilinas de las neumonias agu-
das comunitarias, asistidas ambulatoriamente y en el medio hospitalario, con
otros agentes habitualmente presentes en Uruguay. Del universo de pacien-
tes que consultaron por neumonia aguda comunitaria entre el 1 de mayo y el
31 de octubre del 2004 en el Hospital de Clinicas en Montevideo, y aplican-
do los criterios de exclusion, se conformé una poblacion de 100 individuos
mayores de 18 afos. La estrategia de incorporacion fue acumulativa. Se di-
sefié un ensayo terapéutico controlado, aleatorizado, mono ciego (para los
pacientes hospitalizados) y doble ciego (para los pacientes ambulatorios),
en un solo centro asistencial. Se compararon las posibles diferencias de las
medias independientes de variables clinicas entre dos grupos de pacientes
hospitalizados, unos tratados con ceftriazona y otros con amoxicilina-clavu-
lanico. La misma comparacion se realizé entre los dos grupos de pacientes
ambulatorios, unos tratados con claritromicina y otros con amoxicilina. El
nivel de significacién estadistica fijado fue p<0,05. Las diferencias entre los
mismos grupos en las variables “cura clinico-radiolégica a los treinta dias”
e “intolerancias medicamentosas” fueron analizadas utilizando pruebas de
significacion estadistica de diferencia de dos proporciones independientes.
Tanto en los pacientes hospitalizados como en los ambulatorios se alcanzé
la cura clinico-radiolégica a los treinta dias de iniciados los tratamientos, no
existiendo diferencias significativas en los resultados finales de los mismos.
En el caso de los pacientes hospitalizados, los tratados con amoxicilina-cla-
vulanico alcanzaron una mejoria clinica superior al tercer dia que los tratados
con ceftriazona. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en las intolerancias medicamentosas, tanto en los ambulatorios como en los
hospitalizados.

Palabras clave: Neumonia aguda comunitaria adultos; Tratamiento; Amino-
penicilinas.

SUMMARY: Arch Med Interna 2010 - XXXII (2-3):31-35

The objective of the current research was to investigate the efficacy of and
tolerance to aminopenicillins, compared with other agents usually prescri-
bed in Uruguay for the treatment of Community-Acquired Acute Pneumonias
in outpatients and inpatients. After applying due exclusion criteria, an ac-
cumulative strategy was used to enroll a population of 100 subjects older
than 18 years from all the patients that presented with community-acquired
acute pneumonias from May 1 to October 31 2004 at the Clinicas Hospital in
Montevideo. It was a controlled, randomized single blind trial (for inpatients)
and double blind (for outpatients), in one hospital alone. We compared the
potential differences of the means independent of the clinical variables bet-
ween two groups of inpatients, some treated with ceftriaxone and others with
amoxicillin-clavulanic acid. The same comparison was made between the
two groups of outpatients, some treated with clarithromycin and others with
amoxicillin. The level set for statistical significance was p<0.05. We analyzed

Recibido: 17.05.10 - Aceptado: 21.06.10

Trabajo del Departamento de Medicina Clinica del Hospital de Clinicas “ Dr. Manuel Quintela”. Facultad de Medicina. UdelaR.
Correspondencia: Dra. Mariela Vacarezza. Hospital de Clinicas p.11, Avda. Italia S/N. 11600 Montevideo.Uruguay. Telefax: (598) 2480 5901.

E-mail: vacarezza@hc.edu.uy




32

Arch Med Interna 2010; XXXII (2-3)

the differences between the same groups in the variables “clinical-radiologi-
cal cure at thirty days” and “drug intolerances”, using statistical significance
tests for differences of two independent proportions (p< 0.05).

Clinical and radiological cure was achieved both in inpatients and outpatients
within thirty days of having started therapy, with no significant differences in
the final outcomes. In the case of the inpatients, those treated with amoxicillin
— clavulanic acid reached a better clinical improvement at the third day than
those on ceftriaxone (P<0.05). No statistically significant differences were
found for drug intolerance, either in outpatients or in inpatients.

Keywords: Adult Community-Acquired Acute Pneumonia; Therapy; Amino-

penicillins.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias bajas son un frecuente mo-
tivo de consulta en el primer nivel de atencién. La neumonia
es la primera causa de muerte por causa infecciosa en el
mundo desarrollado y la sexta causa de muerte en general®.
Tiene un gran impacto econémico para el sector salud por
los gastos que ocasiona en medicacion y eventualmente en
internacion®. Entre 22 y 42% de los pacientes adultos a los
que se les hace diagnéstico de Neumonia Aguda Comunita-
ria (NAC), requieren ingreso hospitalario®. De ellos, 5 a 10%
requieren asistencia en una unidad de cuidados intensivos®.

En Uruguay el tratamiento de las NAC se realiza gene-
ralmente de acuerdo al criterio del médico tratante, siguiendo
pautas nacionales, internacionales o una combinacion de las
mismas. En las patologias infecciosas es prioritario guiarse
por pautas locales, teniendo en cuenta la epidemiologia de
la region, realizando la eleccion del tratamiento segun los mi-
croorganismos mas probables y considerando los patrones
de sensibilidad de los gérmenes planteados.

El antibidtico de eleccion para el tratamiento de la neu-
monia neumocdccica es la penicilina®. En la dltima déca-
da, hubieron multiples notificaciones de aparicion de cepas
de Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina
(DRSP)®, principalmente procedentes de Europa, Japdn vy
Estados Unidos, en un rango de 5 a 54%. Esto condujo a
la incorporacién de distintos farmacos intentando cubrir las
posibles cepas resistentes.

La mortalidad en la NAC se afecta en forma adversa
cuando la concentracion inhibitoria minima (CIM) para la pe-
nicilina es mayor o igual a 4 mg/I”® No se ha encontrado
una relacion directa entre falla clinica o mortalidad cuando la
resistencia bacteriana tiene una CIM<4mg/l. Con niveles de
CIM>4 mg/l en el caso de penicilina, y mayor de 2mg/l para
cefotaxima, comienza a darse una correlacion entre riesgo
de muerte y concentraciones inhibitorias minimas® '

En Uruguay, segun los estudios etioldgicos realizados
por grupos de trabajo en infecciones respiratorias en adultos,
si bien la resistencia del S. pneumoniae a la penicilina ha
aumentado aun se mantiene en niveles bajos y no se han ha-
llado cepas con alta resistencia es decir CIM igual o superior
a 4 mg/It,

Las comunicaciones internacionales de resistencia de S.
pneumoniae a la penicilina han ido condicionado un abando-
no de la misma en el inicio de la terapia empirica de la NAC'?
por otros antibidticos.

Es fundamental jerarquizar el impacto que producen los
antibidticos de ampliado espectro en la resistencia bacteria-
na. El uso generalizado e inapropiado de antibiéticos contri-
buye a la seleccion y persistencia de microorganismos multi-
rresistentes a nivel hospitalario y comunitario'®.

El objetivo de la presente investigacion consiste en com-

parar la eficacia y tolerancia del tratamiento con aminopeni-
cilinas de las NAC, asistidas ambulatoriamente y en el medio
hospitalario, en comparacion con el resultado de otros trata-
mientos habitualmente prescritos en Uruguay.

MATERIAL Y METODOS

El universo del que se extrajeron los datos estuvo confor-
mado por todos los pacientes con diagnéstico clinico radiol6-
gico de NAC que consultaron en el Hospital Universitario, “Dr.
Manuel Quintela”, entre el 1 de mayo y el 30 de octubre de
2004. La estrategia de incorporacién fue acumulativa. Fueron
criterios de exclusiéon del estudio: ser menor de 18 anos, re-
querir ingreso a Centro de Tratamiento Intensivo (CTI), estar
cursando embarazo, antecedentes de alergia a alguno de los
farmacos utilizados, incapacidad intelectual e imposibilidad
de seguimiento a los 30 dias. Los reclutados fueron infor-
mados de las caracteristicas del ensayo y para su inclusion
se requirid el consentimiento escrito. Se incorporaron 127
pacientes, de los cuales se logré el seguimiento de 100. A
cada paciente se le realizd una valoracién inicial completan-
do formulario con sintomas y signos clinicos, comorbilidades,
hallazgos radioldgicos, y de laboratorio. Luego de la cual se
estratifico al paciente segun el indice de severidad y riesgo:
Pneumonia Patients Outcome Research Team (PORT(4) en
clase 1, 2 0 3. Las clases 1y 2 se asignaron al tratamiento
ambulatorio y la clase 3 se asigné al hospital.

Fueron distribuidos de acuerdo a un modelo de aleatori-
zacion por estratos, en uno de cuatro grupos posibles: Grupo
1A: pacientes hospitalizados con el tratamiento A (28 pacien-
tes), Grupo 1B: pacientes hospitalizados con el tratamiento B
(30 pacientes), Grupo 2A: pacientes ambulatorios con el tra-
tamiento A (24 pacientes), Grupo 2B: pacientes ambulatorios
con el tratamiento B (18 pacientes).

En el Grupo 1 (pacientes hospitalizados):

- el tratamiento A (1A) consistié en amoxicilina mas acido
clavulanico, 3,6 gramos por dia, intravenoso, en tres do-
sis diarias.

- el tratamiento B (1B) consistié en ceftriazona 2 gramos
por dia, intravenoso, en una dosis diaria.

En el Grupo 2 (pacientes ambulatorios):

- el tratamiento A (2A) consistié en amoxicilina 3 gramos
por dia, via oral, en dos tomas diarias.

- el tratamiento B (2B) consistié en claritromicina 1 gramo
por dia, via oral, en dos tomas diarias.

Se disefid un ensayo terapéutico controlado, aleatoriza-
do, mono ciego (para los pacientes hospitalizados) y doble
ciego (para los pacientes ambulatorios), en un solo centro
asistencial.

Las evaluaciones subsiguientes se realizaron 1) al tercer
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dia de iniciado el tratamiento (entrevista telefénica a los pa-
cientes ambulatorios y personalmente a los hospitalizados),
2) a los diez dias de iniciado el tratamiento (entrevista per-
sonal), y 3) a los treinta dias de iniciado el tratamiento (en-
trevista y control radioldgico). Se considerd curacion clinico-
radiolégica cuando el paciente carecia totalmente de signos
y sintomas, y la radiografia mostraba una resolucion del foco
0 una remision igual o mayor de 50% respecto a la de basal.

Se realizaron tablas y graficas y las correspondientes
medidas de resumen para cada una de las variables. Para
la variable “Evolucién clinica postratamiento al tercer dia” se
ponderaron los sintomas con puntos, de acuerdo a la tabla
que se agrega a continuacion (Tabla I).

Tabla |
Coeficiente multiplicador evolutivo
Pon-
Sintoma | dera- | pesapa- L i
cion recio Mejoré | Igual | Agravé
Cefalea 3 0 1 2
Anorexia 3 0 1
Expecto- | 4 0 1 2 3
racion
Malestar 5 0 1 2 3
gral.
Tos 6 0 1 2 3
Disnea 7 0 1 2 3
Puntada 8 0 1 2 3
Fiebre 30 Tiene o No tiene

* Los puntajes de la ponderacién de los sintomas de la evaluacion inicial, salvo
la fiebre, corresponden al coeficiente multiplicador 2, es decir se multiplica por
dos la ponderacioén para obtener el total del cuadro clinico. En caso de mejorar
corresponde aplicar el puntaje de la ponderacion, en caso de agravarse co-
rresponde multiplicar el porcentaje ponderado por tres. Para la fiebre se aplica
30 (tiene fiebre) o 0 (no tiene fiebre).

De acuerdo al puntaje obtenido se calcul6 la media y
desvio tipo para cada uno de los grupos. Se compararon las
posibles diferencias de las dos medias independientes de
cada grupo. El nivel de significacion estadistica fijado fue de
0,05 (p < 0,05). Las diferencias entre los grupos en las varia-
bles “intolerancias medicamentosas” y “cura clinico-radiol6-
gica a los treinta dias” fueron analizadas utilizando pruebas
de significacion estadistica de diferencia de dos proporciones
independientes. El nivel de significacion estadistica fijado fue
. ____________________________________________________________________________|]

Tabla Il. Distribucion de los pacientes con NAC en
relacion con la fecha en que se realizé el diagnéstico.
Hospital de Clinicas, Uruguay, 2004.

Mes F. Absoluta | Porcentaje | F. Acumulada
MAYO 7 7% 7%
JUNIO 27 27% 34%
JULIO 20 20% 54%
AGOSTO 19 19% 73%
SETIEMBRE 11 1% 84%
OCTUBRE 16 16% 100%
TOTAL 100 100%

de 0,05 (p < 0,05).

Se utilizé el Epilnfo version 6.04 y el programa estadis-
tico STATS TM. Para la redaccién del trabajo se utilizaron
herramientas de ofimatica.

En lo que hace a aspectos éticos, se cumplié con las
pautas establecidas por la Declaracion de Helsinki y con la
aprobacion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas y de
las autoridades nacionales del Ministerio de Salud Publica
(Ord. Min. N° 12 N° 001 - 2828-2003).

RESULTADOS

Entre el 1 de mayo y el 31 de octubre de 2004 se presen-
taron 127 pacientes candidatos a ingresar al estudio (Tabla
II). Fueron descartados los que presentaron criterios de ex-
clusién. Se conformé un universo de 100 pacientes de ambos
sexos, portadores de NAC leve y moderada (clases 1, 2 6
3 PORT), con un espectro clinico y de comorbilidad que no
mostré diferencias significativas (p < 0.10) entre los grupos
en los que se distribuyeron los pacientes aleatoriamente. Los
grupos fueron comparables en edad, sexo, prevalencia de
tabaquismo y alcoholismo, antecedentes patolégicos (dia-
betes, neoplasias, asma, EPOC, cardiopatia). De los 100
pacientes, 42 recibieron asistencia ambulatoria, requiriendo
hospitalizacion 58. El promedio de edad fue de 49 afos, con
un desvio estandar de 20 afios (Tabla Ill), siendo el 55% de
los pacientes de sexo masculino.

De la Tabla IV se desprende que no existen diferencias
significativas (p>0.05) en el cuadro clinico al inicio del tra-
tamiento entre los dos grupos de pacientes tratados en forma
ambulatoria. El promedio de la puntuacién de los sintomas
de los pacientes tratados con claritromicina (67,89 puntos)
fue levemente mas bajo al de los tratados con amoxicilina
(71,04 puntos). Cuando se analiza la evolucién clinica al
tercer dia en los pacientes tratados en forma ambulatoria,
se observa que tampoco existen diferencias significativas
(p>0.05). En consecuencia, en los pacientes ambulatorios,
los dos tratamientos prescritos lograron un grado de mejoria
clinica similar al tercer dia.

Tampoco existieron diferencias significativas (p>0.05)
en el cuadro clinico al inicio del tratamiento entre los dos
grupos de pacientes hospitalizados. Sin perjuicio, se desta-
ca que el promedio de la puntuacién de los sintomas de los
pacientes tratados con ceftriazona (68,73 puntos) fue mas
bajo al de los tratados con amoxicilina-clavulanico (73,11
puntos) (Tabla V).

Tabla lll. Distribucién de los pacientes con NAC en
funcion de la edad. Hospital de Clinicas Dr. Manuel
Quintela, Uruguay, 2004.

Grupo Etario | F. Absoluta | Porcentaje | F. Acumulada
< de 20 afos 5 5% 5%
20-29 17 17% 22%
30-39 13 13% 35%
40 - 49 16 16% 51%
50 - 59 12 12% 63%
60 - 69 18 18% 81%
70-79 12 12% 93%
80 - 89 7 7% 100%
Total 100 100%

Media = 49 afios DS 20 afios Modo = 42 afios
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Tabla IV. Estimacién de la significacion estadistica de las diferencias halladas entre las medias de las variables
ponderadas “Clinica al ingresar al estudio” y “Evolucion clinica pos-tratamiento a los 3 dias”. Hospital de Clinicas,

Uruguay, 2004. Pacientes ambulatorios.

. N° de . Desviacion
Variable Grupo individuos Medias estandar Valor p
) . ) Ambulatorios Claritromicina 18 67,89 26,42
Clinica al ingresar al estudio - — 0,65
Ambulatorios Amoxicilina 24 71,04 18,87
Ambulatorios Claritromicina 18 24,00 19,10
Evolucion clinica a los 3 dias 0,87
Ambulatorios Amoxicilina 24 23,13 14,15

Tabla V. Estimacion de la significacion estadistica de las diferencias halladas entre las medias de las variables
ponderadas “Clinica al ingresar al estudio” y “Evolucion clinica pos-tratamiento a los 3 dias”. Hospital de Clinicas

Uruguay, 2004. Pacientes hospitalizados.

. N° de . Desviacion
Variable Grupo individuos Medias estandar Valor p
. . . Hospitalizados Ceftriazona 30 68,73 17,9
Clinica alingresar al estudio ' i7ados Amoxi clavulanico 28 73,11 16,35 0,33
e , Hospitalizados Ceftriazona 30 28,48 17,47
Evolucion clinica alos 3 dias 1 i lizados Amoxi clavulanico 28 20,61 10,93 0,05

Tabla VI. Estimacion de la significacion estadistica de las diferencias halladas en los porcentajes de la variable
“Cura clinica a los 10 dias de iniciado el tratamiento”. Hospital de Clinicas, Uruguay, 2004.

Variable Grupo N° de individuos Porcentaje Valor p
. . Hospitalizados Ceftriazona 30 90,0% (n=27)
Curaclinica alos 10.dias = - lizados Amoxi Clavulnico 28 100,0% (n=28) 0,07

Al analizar la evolucidn clinica al tercer dia (Tablas IV y
V) de iniciado el tratamiento, en los pacientes hospitalizados,
se observa que el grado de mejoria clinica es significativa-
mente mayor (p<0,05) en los pacientes tratados con amoxici-
lina - clavulanico que en los tratados con ceftriazona.

No se hallaron diferencias significativas (p>0.05) en el
porcentaje de pacientes que alcanzaron la cura clinica a
los diez dias de iniciado el tratamiento entre los dos gru-
pos de pacientes tratados en forma ambulatoria. Tampoco
surgieron diferencias significativas (P= 0,07) en el porcentaje
de pacientes que alcanzaron la cura clinica a los diez dias
de iniciado el tratamiento entre los dos grupos de pacientes
hospitalizados. Sin perjuicio, nétese que la probabilidad de
rechazo de la hipétesis nula esta muy cercano al limite fijado
(Tabla VI).

Los 42 pacientes que recibieron tratamiento ambulatorio
presentaron curacion clinico-radiolégica a los treinta dias
de haberse iniciado el tratamiento. En relacion con los 58
pacientes hospitalizados, solamente 1, integrante del grupo
de 30 pacientes tratados con ceftriazona, no presentd cura
clinico radioldgica a los treinta dias de iniciado el tratamiento.

En cuanto a intolerancias medicamentosas, se busca-
ron alergias cutaneas y/o trastornos digestivos en las eva-
luaciones al tercer y décimo dias. En los pacientes en que
se presentaron intolerancias medicamentosas, salvo en un
caso, éstas fueron leves y no motivaron la interrupcion del
tratamiento. En los pacientes asistidos en forma ambulato-
ria, los tratados con claritromicina presentaron algun tipo de
intolerancia leve en 22,2% de los casos y para los tratados
con amoxicilina se presentaron intolerancias leves en 16,7%.
Las diferencias halladas no tuvieron significacion estadisti-
ca. En la situacién de los pacientes hospitalizados, de los 30

tratados con ceftriazona uno presentd una reaccion anafilac-
tica al farmaco, con rush cutaneo, broncospasmo, edema e
hipotension. Se le suspendio el tratamiento y se le prescribid
una fluoroquinolona via oral. Otros 4 presentaron algun tipo
de intolerancia leve, determinando que 16,7% de los tratados
con ceftriazona presentaran alguna intolerancia. Los pacien-
tes tratados con amoxicilina-clavulanico presentaron intole-
rancias leves en 10,7% de los casos. Tampoco en los hospi-
talizados las diferencias tuvieron significacion estadistica en
las intolerancias medicamentosas que se presentaron.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Las caracteristicas clinicas de la NAC (sintomas, signos
y hallazgos radiograficos) no pueden ser utilizadas para esta-
blecer un diagnéstico etioldgico de neumonia con adecuada
sensibilidad y especificidad(®'®. Por ello, el tratamiento de la
NAC se inicia de forma empirica. Los conocimientos sobre la
etiologia de la NAC en cada area geografica en particular y
los patrones de sensibilidad de los gérmenes mas frecuen-
tes, van a condicionar la eleccion terapéutica mas adecuada
en cada caso.

Segun los perfiles de resistencia en Uruguay de los gér-
menes mas probables involucrados en la NAC en los adultos,
las aminopenicilinas y los macrolidos son opciones terapéuti-
cas eficaces para el tratamiento ambulatorio de la neumonia.
Las aminopenicilinas son rapidamente absorbidas luego de
la administracion via oral, alcanzan altas concentraciones en
plasma y se distribuyen adecuadamente en el parénquima
pulmonar, secreciones bronquiales, pleura.

Los macrdlidos presentan elevada concentracion tisular
e intracelular, una vida media prolongada, pero hay que tener
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en cuenta que alcanzan bajos niveles en sangre('”). Constitu-
yen una opcioén terapéutica valida para el tratamiento de las
neumonias leves y moderadas adquiridas en la comunidad
en individuos sin patologia asociada. Se debe estar alerta a
los niveles de resistencia del S. pneumoniae a los macrolidos
en Uruguay ya que este va en ascenso.

En la poblacion estudiada en esta investigacion ambos
tratamientos fueron eficaces. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) en los resultados cli-
nicos, con curacion clinico radioldgica a los 30 dias del 100%
de los pacientes, y similar disminucién de los sintomas y sig-
nos clinicos al tercer dia de tratamiento. Tampoco existieron
diferencias estadisticamente significativas en las intoleran-
cias medicamentosas a la claritromicina y a la amoxicilina.

En el tratamiento de la NAC moderada la eficacia y se-
guridad de la amoxicilina mas un inhibidor de las betalac-
tamasas y/o ceftriazona ha sido evidenciada en estudios
randomizados('®. En este estudio se realizd tratamiento con
amoxicilina -clavulanico 6 ceftriazona obteniendo curacion
clinica radiolégica similar en ambos grupos, pero con una
mejoria clinica al tercer dia superior en el grupo tratado con
amoxicilina-clavulanico (p<0,05). La observacién de un me-
nor tiempo en la resolucidon de los sintomas concuerda con
un rapido comienzo del efecto terapéutico de esta droga, por
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas y
las altas concentraciones alcanzadas por el farmaco en las
secreciones respiratorias, parénquima pulmonar y sangre.

No existieron diferencias estadisticamente significativas
en las intolerancias medicamentosas surgidas de ambos tra-
tamientos.

Las dos opciones terapéuticas utilizadas tienen similar
eficacia en el tratamiento de la NAC, uno de los elementos
a tener en cuenta en la eleccion del farmaco son sus conse-
cuencias futuras. Las cefalosporinas de tercera generacion
tienen un amplio espectro antibacteriano, sus propiedades
farmacoldgicas, los bajos efectos adversos y buena tolera-
bilidad, han aumentado su uso para pacientes ambulatorios
con infecciones adquiridas en la comunidad. El uso indiscri-
minado de cefalosporinas de tercera generacion aumenta la
presion selectiva favorecedora de la aparicion de cepas re-
sistentes™.

Debemos preservar las cefalosporinas de 3era genera-
cion para infecciones que justifiquen su uso, o en regiones
donde la prevalencia de neumococos resistentes a penicilina
es elevada.

El uso apropiado de amoxicilina-clavulanico en pacien-
tes con neumonia comunitaria leve y moderada es una op-
cion valida en Uruguay, teniendo en cuenta los niveles de
resistencia actuales.

CONCLUSIONES

En la NAC leve, de tratamiento ambulatorio y por via
oral, las aminopenicilinas y los macrélidos son opciones tera-
péuticas eficaces en Uruguay.

En la NAC moderada, de tratamiento intravenoso, en pa-
cientes hospitalizados, la amoxicilina-clavulanico como mo-
noterapia, es una opcion terapéutica eficaz.

Se requiere poner énfasis en la prescripcion de los anti-
bidticos a fin de evitar graves consecuencias como la emer-
gencia de gérmenes resistentes y solo a través de un uso
racional de estas drogas es posible preservar su utilidad en
la quimioterapia de infecciones bacterianas®.

Financiamiento: Los autores declaran que no hay con-
flicto de intereses en el presente trabajo.
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