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ESTRATEGIASPARAA OTIMIZACAO DO USO DA VANCOMICINA

NA TERAPIA DE INFECCOES CAUSADAS POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUSRESISTENTESA METICILINA

Lucas Casagrande Resumo
Universidade Estadual de Maringa Infeccdes por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
lucascasagrande-@hotmail.com (MRSA) sio frequentes e possuem elevados niveis de mortalidade,
_ principalmente em pacientes hospitalizados. A vancomicina esta
Maria Jose Pastre _ entre as drogas de escolha para o tratamento de tais infeccoes.
Universidade Estadual de Maringa Tendo em vista as limitagBes terapéuticas e o surgimento de
Carla Cristina de Oliveira Bernardo(® resisténcia fazem-se necessario estratégias para otimizar a
Universidade Estadual de Maringa farmacocinética e a farmacodindmicada vancomicina. O objetivo
deste trabalho foi estudar estratégias terapéuticas para otimizar o
Silvana Martins Caparroz Assef tratamento com vancomicina. A AUC/MIC>400 é uma medida
Universidade Estadual de Maringa proposta para otimizar a efetividade do tratamento do MRSA, no

entanto esta estratégia ndo € rotina na pratica clinicaem virtude das
limitacOes técnicas. A concentracdo minima entre 16-20 mg/L e a
maxima de 80 mg/L é geralmente padronizada para garantir a
eficaciado tratamento e minimizar os efeitos adversos. Além disso,
a fim de reduzir a nefrotoxicidade causada pela vancomicina
propdem-se o regime de infusdo continua que favorece a eficacia
do tratamento.
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STRATEGIES FOR THE OPTIMIZATION OF THE USE OF VANCOMYCIN IN THE THERAPY
OF INFECTIONS CAUSED BY METICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Abstract

Infections with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are common and have high levels of
mortality, especially in hospitalized patients. Vancomycin is among the drugs of choice for the treatment of
such infections. In view of therapeutic limitations and the emergence of resistance, strategies to optimize the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of vancomycin are necessary. The objective of this study was to
study therapeutic strategies to optimize vancomycin treatment. AUC/MIC> 400 is a proposed measure to
optimize the effectiveness of MRSA treatment, however this strategy is not routine in clinical practice due to
technical limitations. The minimum concentration between 16-20 mg/L and the maximum of 80 mg/L is usually
standardized to ensure the effectiveness of the treatment and to minimize adverse effects. In addition, to reduce
the nephrotoxicity caused by vancomycin, the continuous infusion regimen is proposed which favors the
efficacy of the treatment.
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1. INTRODUCAO

Infeccbes  hospitalares  causadas
Staphylococcus aureus (S. aureus) destacam-se
pelos elevados indices de morbidade e
mortalidade especialmente em unidades de
terapia intensiva (UTIs) (SPATENKOVA et
al., 2018). As infeccOes por S. aureus sao
rotineiramente classificadas em: S. aureus
sensiveis a meticilina (MSSA) e as S. aureus
resistentes a meticilina (MRSA) (SIDDIQUI,
WHITTEN, 2018). Além destas, os S aureus
com resisténcia intermediéria @ vancomicina
(VISA) e S aureus resistentes a vancomicina
(VRSA) sé@o de grande importéncia e vem
crescendo exponencialmente (STEINKRAUS;
WHITE; FRIEDRICH, 2007).

Estima-se que infec¢Ges por MRSA
tenham causado, nos Estados Unidos, cerca de
80.000 infeccdes graves e aproximadamente
11.000 mortes por ano (YOU et al., 2018). No
Brasil, sugere-se que 50% de todos os isolados
de S aureus em infec¢cOes hospitalares sdo por
MRSA (PEREZ; D’AZEVEDO, 2008). Lima
et. al (2018) mostrou que a incidénciade sepse
hospitalar causada por MRSA foi de 73,22%,
apresentando 56,33% de mortalidade. De
acordo com estes autores, pacientes infectados
por MRSA tem até cinco vezes mais
probabilidade de morte do que aqueles
infectados pelos demais agentes microbianos
(LIMA et al., 2018). Adicionalmente, este
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cendrio resulta em maior periodo de internagéo
hospitalar, além de maiores custos associados a
assisténcia a saude (ANTONANZAS;
LOZANO; TORRES, 2015).

Tendo em vista as limitagOes
terapéuticas para o tratamento das infec¢des
causadas por MRSA, VISA e VRSA, é muito
importante otimizar a farmacocinética e
farmacodindmica (PK/PD) dos antimicrobianos
disponiveis. A terapiacom vancomicina, e suas
associacbes, é frequentemente a escolha
terapéuticaem casos de infeccOes causadas por
MRSA (ALVAREZ etal., 2016).

A vancomicina é um glicopeptideo e
possui atividade contra a maioria dos
organismos gram-positivos, incluindo

resistentes a
penicilina(ALVAREZ et al., 2016). A melhor

atividade antiestafilocdcicas proposto para a

estafilococos

vancomicina consiste pela area sob a curva de
concentragdo ao longo de 24 horas sobre a
concentragcdo inibitéria minima (AUC o o4/
MIC), ao invés do tempoacimada MIC (LIU et
al., 2017). Contudo, a preocupacdo com a
nefrotoxicidade, principal efeito adverso da
vancomicina, limita a utilizacdo deste
antimicrobiano  (FILIPPONE; KRAFT,;
FARBER, 2017). Fatores de risco como
terapias com altas doses de vancomicina,
duracdo da terapia e método de administracdo
estdo associados ao efeito colateral da

vancomicina. Desde modo, faz-se necessario
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reunir informagfes a fim de ampliar os
conhecimentos sobre o a terapia com a
vancomicinae 0s esquemas terapéuticos com o
objetivo de contribuir na otimizacéo terapéutica

e diminuir os riscos de efeitos adversos.

2. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa dos trabalhos cientificos
foi realizada por meio das plataformas online
Portal CAPES, SciELO, Science Direct e
Google Académico .

Dos trabalhos encontrados a partir dos
descritores: vancomicina; MRSA; VISA,
infusdo  continua;  AUC/MIC. Foram
selecionados 46 artigos que envolviam
elucidacdo quimica, fisiologica e aplicacéo de
vancomicina no tratamento de infeccdes

causadas por bactérias multirresistente.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Sraphylococcus aureus e resisténcia

O S aureus é de relevancia clinica
devida sua alta patogénese, possuiu alta
capacidade de adaptacdo, além de ser um dos
principais agentes causadores de infecgdes
hospitalares e comunitarias. Os sitios de
contaminacgéo sdo variados abrangendo desde a
corrente sanguinea, pele, tecidos moles, trato
respiratério inferior, podendo causar infecgdes
relacionadas a instrumentacdo médica, como
bacteremia por meio da contaminacdo de
cateter central, além de algumas infec¢des
graves como endocardite e osteomielite
(DIEKEMA et al., 2001; LINDSAY;
HOLDEN, 2004).
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A notével capacidade de aquisicdo de
resisténcia a  mdultiplas  classes  de
antimicrobianos dificulta o tratamento de
infeccbes  causadas por S.  aureus.
Historicamente, aresisténciado S aureus surgiu
dentro de dois anos ap6s a introducdo da
penicilina na prética clinica (KIRBY, 1944).
Em 1942, foi detectada a primeira cepa de S
aureus resistente a penicilina
(RAMMELKAMP; MAXON, 1942). O
antimicrobiano semissintético meticilina foi
desenvolvido no final dos anos 1950, e os
primeiros registros de resisténciado S aureus a
meticilina (MRSA) foram clinicamente
identificados em 1960 (CHAMBERS; DELEDO,
2009).

As cepas de MRSA produzem uma
proteina de ligacdo a penicilina alterada (PBP)
e essa alteracdo esta associada a diminuicdo da
afinidade da maioria das penicilinas
semissintéticas, como a meticilina, ao sitio de
ligagdo do farmaco (KATAYAMA,; ITO;
HIRAMATSU, 2000). Surgindo inicialmente
em cepas de enterecocos, esta ligado a um
transposon, que constitui parte de um
plasmideo conjugativo de rapida transferéncia.
Resulta em alteracdes no alvo D-alanil-D-
alanina em D-alanil-D-lactato ou em D-alanil-
D-serina, que devido caréncia de ligantes para
pontes de hidrogénio dificulta a ligacdo a
vancomicina (ARIAS; COURVALIN;
REYNOLDS, 2000). Outro mecanismo de
resisténciado S aureus conhecido é a producao
de B-lactamases, capazes de romper o anel -
lactamico presentes nas penicilinas, como a
meticilina (SONG et al., 2019).
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infeccdes estafilocécicas (DIEKEMA et al., Figura 1. Estrutura quimica da Vancomicina. Fonte:

2001). Brunton; Chabner; Knollmann, (2012)

A vancomicina é capaz de penetrar na

3.2 Vancomicina farmacocinética (PK) e . i
maioria dos tecidos, embora sua

farmacodinamica (PD) . . . -
compartimentalizagdo seja variavel

A vancomicina é um antimicrobiano . -
dependendo do quadro inflamatério. Por

glicopeptideo com peso molecular de 1500 i )
possuir alto peso molecular, o potencial de

daltons, administrada exclusivamente por via . o -
compartimentalizagdo da vancomicina no

endovenosa, ndo € metabolizada e a principal o ) . L
liquido céfalo raquidiano e nos pulmaes é baixo

via de excrecdo é a renal (Figura 1) (JEFFRES, A . . L s
¢ (Fig ) ( na auséncia de processo inflamatério, devido a

2017). A administracdo da vancomicina deve .
faltade aumento da permeabilidade, resultando

ser em infusdo lenta de no minimo 1 hora. Em L . ..
em maior risco de concentracao subterapéuticas

pacientes que apresentam indices de depuracéo i
nestes tecidos. No entanto, com o aumento da

de creatinina normais, a vancomicina tem uma . . ) .
permeabilidade promovida pela inflamacéo, a

fase de distribui¢do a de, em média, 30 minutos . . . L
vancomicina penetra mais facilmente atingindo

até umahora e meia-vida de eliminagédo de 6-12 . oL .
¢ niveis terapéuticos facilmente (RYBAK, 2006).

horas. O volume de distribuicdo deste i 3 L .
O mecanismo de acdo antimicrobiano

antimicrobiano é baixo, variando de 0,4 - 1 - T .
da vancomicina ocorre pela inibicdo da sintese

L/Kg. Ataxa de ligacdo a proteinas plasmaticas _ .
g gagaoap P da parede celular bacteriana, principalmente

da vancomicina tem sido relatada na literatura
entre 10% a 50% (RYBAK, 2006).

das Gram-positivas. O farmaco possuiu alta
afinidade pela extremidade terminal D-alanil-
D-alanina de unidades precursoras da parede
celular impedindo a reagéo de transglicosilase,
tornando-se bactericida para bactérias em
multiplicacdo (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).
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Em 2006, o Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) reduziu os limites de
sensibilidade e resisténcia para CIM de
vancomicina de < 4 para < 2 mg / L
(classificado como suscetivel), de 8-16 para 4-
8 mg / L (intermediario) e de >32 a >16mg/L
(resistente). Estudos sugeriram que 0s niveis
séricos de vancomicina < 10 mg/L podem
prever falha terapéutica e a selecdo de
Staphylococcus aureus resistente  a
vancomicina (VRSA) ou Staphylococcus
aureus  intermediario &  vancomicina
(VISA)(VAN HAL; LODISE; PATERSON,
2012).

3.3 Nefrotoxicidade

A via renal é a principal via de
eliminacdo da vancomicina, sendo quase que
exclusiva, todavia, 0 mecanismo envolvendo a
nefrotoxicidade induzida pela vancomicinanao
é bem compreendido. A vancomicina atravessa
a membrana basolateral do epitélio tubular
proximal via sistema de transporte de &cidos
orgénicos e via transporte mediado pelo
receptor megalina na superficie apical.

Estudos em animais sugerem que o
estresse oxidativo induzido pelo
antimicrobiano nas células do tdbulo renal
proximal pode levar a isquemia tubular
resultado em dano agudo do tubulointersticial
(GUPTA; BIYANI; KHAIRA, 2011). Os
principais fatores que tem sido proposto para o
desenvolvimento da nefrotocixidade sdo o
acumulo de vancomicina nas células renais e
alteracdo da funcdo mitocondrial em células do
tubulo proximal (STOKES, 2017). Deste modo,
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a lesdo no tabulo renal é mediada por estresse
oxidativo, ativagdo de vias inflamatorias e do
sistema complemento (PRYBYLSKI, 2015).
Superdxidos resultantes do estresse oxidativo
levam a despolarizacdo do potencial da
membrana mitocondrial, com liberacdo do
citocromo C promovendo a ativacdo da via das
caspases 3 e 9, que estdo relacionadas a
apoptose celular (PRYBYLSKI, 2015). Além
disso, a obstrucdo tubular com cilindros
contendo precipitados de vancomicinatambém
tem sido proposto como potencial mecanismo
de toxicidade (PAZHAYATTIL; SHIRALI,
2014).

A nefrotoxicidade associada a terapia
com vancomicina é em sua maioria de leve a
moderada e normalmente reversivel. Este
quadro é definido pelo aumento dos niveis
séricos da creatina> 0,5mg/dL (ou aumento de
50%), em diferentes amostras coletadas em dias
diferentes sem que haja outra justificativa
aparente (ALVAREZ et al., 2016). Além disso,
propGem-se que a reducdo do débito urinério
também seja incluso como parametro para
avaliar o comprometimento renal durante a
farmacoterapia com vancomicina (MEHTA et
al., 2007). Ainda podem ser usados
biomarcadores que identificam disfungdes no
tubulo proximal, como NGAL, KIM-1 e IL-18
para diagnosticar a lesdo renal precocemente e
estabelecer bom prognostico(PRYBYLSKI,
2015).

3.4 Estratégias para otimizacgdo da eficacia

da Vancomicina
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3.4.1 Area sob a curva de concentragao sobre
a  concentragao inibitéria  minima
(AUC/MIC)

O potencial antimicrobiano da
vancomicina é tempo dependente, ou seja,
quando maior o tempo de exposicdo do
microrganismo a concentragfes superiores a
concentracdo inibitériaminima (MIC), maior é
0 potencial bactericida da vancomicina.
Todavia, o efeito poés-antimicrobiano da
vancomicina é dependente da concentracao
administrada (RYBAK, 2006).

A logica potencial para utilizacdo da
AUC/MIC  estd relacionado com a
farmacodindmica da vancomicina e o efeito
pos-antimicrobiano  prolongado  observado
contra patogenos suscetiveis (MARTINEZ;
PAPICH; DRUSANO, 2012).

Estudo avaliando a relacdo de
AUC/MIC em pacientes com pneumonia
causada pelo MRSA, demonstrou que valor de
AUC/MIC de > 400 esta associado a um
resultado bem sucedido, enquanto que valores
de AUC/MIC < 400 indica uma taxa de
erradicagdo menor e a umataxa de mortalidade
maior (MOISE-BRODER et al., 2004).

Contudo, a determinacédo de uma AUC
e, entdo a estimativa da AUC/MIC, é dificil,
devido ao grande nimero de analises de
sanguineas necessarias apds uma dose Unica.
Assim, recomenda-se a dosagem dos niveis
séricos minimos nas condi¢bes do estado
estacionario como um substituto. E improvavel
gue uma concentracdo de vale <10 mg/L

represente uma razdo AUC/MIC >400,
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resultando no desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana, incluindo tanto o VISA quanto
0 VISA heteroresistente (hVISA). Assim,
recomenda-se uma concentracdo estacionaria
minima de 15 a 20 mg/L para assegurar que a
AUC/CIM > 400 em infec¢des mais graves,
como pneumonia, bacteremia, endocardite,
meningite e osteomielite (AMERICAN
THORACIC SOCIETY; INFECTIOUS
DISEASES SOCIETY OF AMERICA, 2005).

De acordo com RYBAK et al. (2009),
a dose de ataque deve ser 25-30 mg/kg, seguido
de manutencgéo de 15-20 mg/kg a cada 8 a 12
horas por intermitente administracdo, ou a dose
de ataque de 15-20 mg/kg e 30 mg/kg em 24
horas para uso continuo regimes de infusdo. O
uso de dose de ataque tem sido proposto como
uma  estratégia para  evitar  niveis
subterapéuticos nos estagios iniciais do
tratamento, alcancando rapidamente a
AUC/MIC acima de 400 evitando o
aparecimento de nefrotoxicidade (ALVAREZ
etal., 2016).

A monitorizacdo do nivel sérico de
vancomicina é aconselhavel em pacientes com
alto risco de insuficiénciarenal, por exemplo:
0S pacientes em estagios criticos da doenca,
aqueles que recebem altas doses do
antimicrobiano ou submetidos a terapia por
maisde 3 a 5 dias, fazendo uso concomitante de
outras drogas nefrotoxicas como:
aminoglicosideos,  diuréticos de  alga,
anfotericina B,  piperacilina-tazobactam,
aciclovir,  vasopressores e contraste

intravenoso. Pacientes obesos ou com baixo
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peso corporal; pacientes com grandes
flutuagdes no volume de distribuicdo de drogas,
como gestantes e criancas; com histérico de
doenca renal cronica, ou lesdo renal aguda, ou
naqueles em tratamento dialitico (ZAMONER
etal., 2019).

A dosagem do nivel sérico de
vancomicina deve ser realizada quando atingir
0 estado estacionario, ou seja, apos trés doses
administradas por via intravenosa a cada 12
horas. Para assegurar a concentragdo minima, a
amostra deve ser coletada 30 a 60 minutos antes
da infusédo de qualquer dose entre o terceiroe o
quinto dia de terapiacom antimicrobiano. Caso
a funcdo renal for normal no inicio do
tratamento ou a depuracdo de creatinina estiver
em 10 mL/min/1,73m? a amostra deve ser
coletada em até 48 horas apds o inicio do
tratamento com a vancomicina (ZAMONER et
al., 2019). Para determinacao na concentragoes
de pico e vale, a dosagem deve ser realizada
aproximadamente 1 h apds o final da infuséo e
entorno de 30 min antes da dose seguinte afim
de obter o0 estdgio estaciondrio do
antimicrobiano (CRASS et al., 2018).

Apos atingir o alvo terapéutico a
frequéncia do monitoramento, pode ser
semanalmente para pacientes
hemodinamicamente estaveis. Em pacientes
instaveis, avaliacbes mais frequentes (em
algumas situacdes diariamente) sdo necessarias,
mas ndo ha frequéncia exata preestabelecida
sendo entdo baseada no julgamento clinico
(YE; TANG; ZHAI, 2013).

O trabalho de Barcel6-Vidal,

Rodriguez-Garcia e Grau, (2018), que apés a
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concentracdo de pico e vale da vancomicina
atingirem respectivamente 77,11 e 63,60
pg/mL o paciente desenvolveu insuficiéncia
renal grave. Deste modo, a concentracéo
minimade vancomicina, vale, deve ser superior
a 20 mg/L e a concentragdo maxima, pico, nao
deve exceder 80 mg/L a fim de minimizar os
efeitos adversos do antimicrobiano (NEELY et
al., 2014).

3.4.2 Infusédo continua

Tradicionalmente 0 esquema
posolégico para de administracdo da
vancomicina é intravenosa intermitente. No
entanto, ap6s a constatacdo do potencial
beneficio daaplicacdo continua de vancomicina
intravenosa, esta foi rapidamente considerada
uma modalidade de administracdo alternativa
promissora (HUTSCHALA et al., 2009).

O regime de infusdo continua consiste
na administragdo da primeira dose durante 60
minutos, seguido da administracdo continua da
dose ajustada de vancomicina. Enquanto que o
regime de infuséo intermitente, ou prolongada,
a dose é administrada por via endovenosa
durante 60 minutos, a cada 12 horas
(WYSOCKI etal., 2001).

A infusdo continua de vancomicina
resulta em maior taxa de alcance do alvo
terapéutico, menor variacdo entre pacientes,
atinge mais rapidamente concentracfes
plasmaticas requeridas, otimizar a
farmacodindmica, h4& menor necessidade de
ajustes de dose e permanece maior percentagem
do tempo em niveis terapéuticos em 24 horas
(ZHU; ZHOU, 2018).
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Estudo promovido a fim de comparar
efeitos entre regime posologico intermitente e 0
de infusdo continua em pacientes criticos, em
pacientes com administracao intermitente (500
mg de vancomicinaa cada 6 horas ou 1g a cada
12 horas infundindo por uma hora), em relagao
a pacientes em infusdo continua (dose inicial de
1g por uma hora, seguida de infusdo continua
de 1g de vancomicina diluida em 50 mL com
taxa de infusdo de acordo com o nivel de
comprometimento renal). Constatou que
aqueles que estavam em regime infusdo
continuaalcancaram os niveis sericos desejados
primeiro e foram menos expostos a niveis
séricos subterapéuticos quando comparado aos
em regime posolégico  intermitente
(TAFELSKI etal., 2015).

Metanalise conduzida por Hanrahan et
al. (2015) comparando a administracdo de
vancomicina por infusdo continua versus
farmacoterapia intermitente concluiu que o
esquema posoldgico ndo interfere nos indices
de nefrotoxicidade. No entanto, recente
metanalise envolvendo onze estudos revelou
que pacientes tratados com infusdo continua de
vancomicina tiveram incidéncia menor de
nefrotoxicidade em relacdo aos pacientes que
receberam 0 antimicrobiano em esquema
intermitente, enquanto que a eficacia
terapéuticando foi diferente entre os esquemas
posoldgicos (HAO; CHEN; ZHOU, 2016).

Estudo randomizando evidenciou que
10 dias de infusdo continua de vancomicina foi
23% mais barato do que 10 dias de infusdo de

intermitente de vancomicina, tanto em virtude
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da menor quantidade de vancomicinarequerida
no esquema posologico e a menor frequénciade
coleta de mostras para monitorar o tratamento.
Economias adicionais também poderiam advir
da reducgé@o do nimero de amostras necessarias
para determinacdo do nivel sérico de fa&rmaco
com infusdo continua de vancomicina, como
reducdo na utilizacdo de materiais de consumo
(WYSOCKI etal., 2001).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) foi
relacionada com altas concentracdes de
vancomicina em um estudo com pacientes
portadores de pneumonia causada por MRSA
(LIU etal., 2017). Ainda, LODISE et al. (2009)
sugere que terapia com Vvancomicina de
infeccbes causadas por bactérias Gram-
positivas com valores elevados da MIC estdo
associadas a maior incidéncia de IRA. Tendo
em vista que sdo necessarias altas doses de
vancomicina para atingir concentragdo de
AUC/MIC < 400. Trabalho com pacientes
hospitalizados de BOSSO et al. (2011),
demonstrou que terapias com vancomicina,
para infeccdes por MRSA, que ultrapassem a
concentracdo seérica de 15mg/L  estdo
fortemente associadas a IRA
independentemente de outros fatores de risco
conhecidos para lesdo renal Desde modo,
empregar  esquemas  posoldégicos  que
proporcionem maior AUCy_24/MIC é necessario
para aumentar a eficiéncia e seguranca da
terapiacom vancomicina.

Recomenda-se que para pacientes
com insuficiénciarenal, haja ajuste da dose com

base na filtracdo glomerular estimada. Para

138



depuracéo de 10-50 mL/min/1,73m?, a dose de
15 mg/kg e recomendada a cada 24-96 horas e,
para depuracdes inferiores a 10 mL/min/1,73
m?, a dose de 7,5 mg/kg a cada 48-72 horas.
Alguns autores sugerem nomogramas para
auxiliar no ajustar a dose. No entanto, 0s
estudos que orientaram esses ajustes de dose
sdo baseados em situacGes estaveis de
creatinina, um contexto que ndo ocorre em
pacientes com IRA(FILIPPONE; KRAFT;
FARBER, 2017).

Alguns sites auxiliam no ajuste da
dosagem, como o vancomycin-calculator.com,
desenvolvido pelo método farmacocinético de
Baue, que ajusta a dose para pacientes com
IRA, obesos e com baixo peso (FEWEL, 2017).

4. CONSIDERACOES FINAIS

InfecgOes por MRSA sdo de grande
importancia médica e epidemioldgica, além de
geralmente serem de dificil tratamento. A
vancomicina € uma das principais alternativas
terapéuticas, e 0 esquema de infusdo continua
maximiza o sucesso do tratamento além de
diminuir o aparecimento das reacfes adversas

ligadas a este antimicrobiano.
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