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Flora bacteriana en bilis de
pacientes con colangitis aguda del Servicio
de Cirugia General del Hospital Juarez de México
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RESUMEN

Introduccion. La colangitis aguda de origen litiasico (CA) es una entidad frecuente en los Servicios de Cirugia General. Se produce
por la combinacién entre obstruccion e infeccién piégena del arbol biliar. La obstruccién puede deberse a multiples causas, pero
la mas frecuente es la litiasis. Se encuentra establecido que los gérmenes gramnegativos son los principales agentes infecciosos en
los pacientes con colangitis aguda. El objetivo del presente trabajo es describir cuales fueron los gérmenes mas frecuentemente
detectados en los cultivos de bilis de pacientes con colangitis aguda del Servicio de Cirugia General del Hospital Juarez de México
entre marzo del 2004 a marzo del 2007 y conocer a qué antibidticos son sensibles o resistentes. Material y métodos. Estudio de
serie de casos retrospectivo. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con colangitis aguda litidsica. Se cultivo la bilis obtenida
durante la cirugia. Resultados. Se estudié un total de 35 cultivos de bilis de pacientes con colangitis aguda. Resultando los
gérmenes mas frecuentemente aislados: Escherichia coli (51.42%), Klebsiella pneumoniae (17%) y otros grampositivos.
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ABSTRACT

Introduction. The acute cholangitis of bile stones (AC), it is a frequent entity in the services of General Surgery. It takes place for
the combination between obstruction and piogenus infection of the tree biliar. The obstruction can be due to multiple causes,
but, the most frequent is the bile stones. It is established that the germens gramnegatives are the main infectious agents in the
patients with acute cholangitis. The objective of the present work is to describe which were the germens more frequently detected
in the cultivations of bile of patient with acute cholangitis in the General Surgery Department of the Hospital Juarez de Mexico
between March of the 2004 to March of 2007 and to know to the antibiotics sensibility or resistant. Material and methods.
Retrospective study of series of cases. They were included patient bigger than 18 years with acute cholangitis. In all cases cultivates
of the bile were obtained during the surgery. Results. A total study of 35 cultivations bile of patients with acute cholangitis. The
most frequently isolated germ was Escherichia coli (51.42%), Klebsiella pneumoniae (17%) and another grampositive.

Key words: Acute cholangitis, bile, bacterial cultivations, antibiograma.

INTRODUCCION

El sindrome clinico de una colangitis aguda se produce
por la combinacion entre obstruccion e infeccion pioge-
na del arbol biliar. Es una infeccion bacteriana aguda as-
cendente vinculada con una obstruccion parcial o total
de los conductos de vias biliares. La obstruccion puede
deberse a mdltiples causas, pero la mas frecuente es la
litiasis. En México y América Latina, la coledocolitiasis es
responsable de entre 77 y 92% de los casos.** En los Esta-

dos Unidos también la litiasis es la causa mas frecuente
de obstruccion de las vias biliares y de colangitis, a dife-
rencia de los paises asiticos donde las parasitosis son la
principal causa.>” Es considerada una urgencia médico
quirdrgica.

Otras causas de obstruccion son estenosis benignas y
malignas, colangitis esclerosante, alteraciones anatémi-
cas como quistes, diverticulos, parasitos como ascaris lum-
bricoides, clonorchis y equinococo, pancreatitis, neopla-
sias del pancreas o del colédoco, instrumentacion de los

* Residente de la especialidad de Cirugia General.
** Adscrito al Servicio de Cirugia General.
*** Jefe de Servicio de Cirugia General.
**** Jefe de la Division de Cirugia, Hospital Juarez de México.
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conductos como CPRE o colangiografia hepatica percu-
tanea, protesis permanentes y anastomosis bilioentéricas
obstruidas de forma permanente.®’

Las causas mas importantes de obstruccién biliar se
enlistan en el cuadro 1.

Es un modelo séptico poco estudiado en su fisiopato-
logia'y en lo que respecta a la flora bacteriana encargada
de producirla. Normalmente la bilis hepética es estéril y
la que se conserva en los conductos hepaticos también es
estéril por el flujo continuo de la bilis y la presencia de
sustancias antibacterianas en la bilis, como las inmuno-
globulinas y por la presencia de factores o barreras mecé-
nicas que protegen el arbol biliar, como el esfinter de
Oddi, que impide el reflujo de contenido intestinal hacia
la via biliar, por las uniones existentes entre los hepatoci-
tos tipo “tight junctions” que separan los canaliculos bi-
liares de los sinusoides hepaticos protegiendo de una even-
tual bacteremia; por las células de Kupffer en el sinusoide
hepético que ayudan fagocitando a los microorganismos
existentes.®
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Por si misma, la bilis posee propiedades antibacteria-
les que incluyen IgA 'y sales biliares y, finalmente, el flujo
unidireccional de la bilis al intestino actia como medio
mecanico fisico de arrastre lo que la mantiene libre de
microorganismos.®

Muchos factores influyen en la patogénesis de la co-
langitis aguda. La presencia de bacterias en la bilis (bacto-
bilia), la estasis biliar y la obstruccién parcial o total del
conducto biliar son los factores causales de la colangitis,
pero el principal es la obstruccion del arbol biliar, con la
consiguiente elevacion de la presion intraluminal y la in-
feccion de la bilis. Se cree que la obstruccion de la via
biliar disminuye las defensas naturales antibacterianas
causando una inmunodeficiencia y subsecuentemente un
incremento en la colonizacién de la flora bacteriana pro-
veniente del intestino delgado. Estudios recientes han de-
mostrado que la obstruccion del &rbol biliar es asociada
con una permeabilidad intestinal aumentada e interferen-
cia con la integridad de la barrera intestinal, lo cual con-
duce a un aumento en la probabilidad de translocacién

Cuadro 1. Causas de obstruccion de la via biliar en pacientes con colangitis aguda. (Wagar A, Qureshi MD. Appro-
ach to the Patient Who Has Suspected Acute Bacterial Cholangitis. Gastroenterol Clin N Am 2006; 35: 409-23).

Causes Examples Risk groups Comments

Stones Gallbladder stones Same risk factors as for Most common cause of
migrated to common gallbladder stones biliary obstruction
bile duct Associated with bile duct with cholangitis

Neoplasms

Fibrotic
stricture

Parasitic

Primary bile duct stones

Papilary tumors
Pancreatic malignancy
Cholangiocarcinoma
Extrinsic compression by
tumors in the hepatic
hilum

Stone related
Postsurgical

Trauma

Chronic pancreatitis
Sclerosing cholangitis

Ascaris lumbricoides
Clonorchis sinensis
Opisthorchis felineus
Opisthorchis viverrini
Fasciola hepatica

stasis, strictures,
parasites, or hemolysis
Older age

Hepatitis C
(cholangiocarcinoma)

Complicated stone
disease

History of surgery or
trauma

Alcohol, hereditary,
autoimmune

Ulcerative colitis
Immigrants from known
endemic areas

Biliary instrumentation
increase risk for
infection

Acute infection is
treated without
surgery

Chronic management
often requires surgery

Ascaris may have to be
removed.

May show only fibrosis
and strictures;
evidence of current
parasitic infection

may not be found
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bacteriana hacia el torrente circulatorio o linfatico. Un
sistema biliar obstruido promociona translocacion bacte-
riana hacia sitios normalmente estériles.®1°

La colonizacion bacteriana de la bilis parece ser fre-
cuente en pacientes con obstruccion de la via biliar debi-
do a coledocaolitiasis; se ha reportado hasta en 90% de
los casos en comparacion a 10%-20% en obstrucciones
secundarias a cuerpo extrafio o neoplasia.®*

La obstruccion al flujo de salida o la compresion ex-
trinseca trae como consecuencia que las propiedades an-
tibacterianas de la bilis sean incapaces de reducir la flora
bacteriana, aunado a que la presidn intraductal aumenta-
da puede conducir a reflujo de bacterias, lo cual puede
llevar a la presencia de sepsis o la muerte.®7!

Realmente el mecanismo exacto es desconocido y se
postula que la via de llegada de las bacterias a la bilis es
de forma retrégrada y ascendente desde el duodeno por
medio de la circulacion porta. Trayendo como resultado
una infeccion ascendente de los conductos intrahepa-
ticos causando una urgencia médico-quirdrgica. El in-
cremento de la presion en la via biliar intra y extrahe-
patica, venas hepaticas y linfaticos peri hepaticos
producen bacteremia en 25 a 40%. Otros mecanismos
propuestos de infeccién son por excrecion del higado,
por via linfatica o debido a una vesicula infectada pre-
viamente.

Los organismos mas comunmente cultivados en la bi-
lis de los pacientes con colangitis son Escherichia coli
(39%), Klebsiella (54%) y Enterobacter species (34%),
enterococco (34%), Streptococcus faecalis, Bacteroides
fragilis y estreptococo del grupo D. La infeccion muchas
veces puede ser polimicrobiana.571215

La literatura contemporanea revela que no ha existido
cambio en cuanto a la microbiologia que afecta a los pa-
cientes con colangitis. Actualmente existe un espectro mas
amplio de antibi6ticos disponibles y su uso va encamina-
do a una cobertura hacia gramnegativos principalmente
debido a que la mayoria de las infecciones es causada
por Escherichia coli, y en menor cantidad por Klebsiella
spp. Dentro de los grampositivos, Enterococcus es comun.
Otras bacterias aisladas de paciente con colangitis son
Enterobacter spp, Proteus spp, Pseudomonas spp, y anae-
robios como Clostridium spp y Bacteroides spp.1?2

La presencia de anaerobios es méas probable en aque-
llos pacientes con anastomosis bilioentéricas y por lo re-
gular se asocia a un cuadro de colangitis mas severo.®

Actualmente los cultivos revelan infeccion polimicro-
biana, lo cual resalta la importancia de una terapia com-
binada en contra de grampositivos, negativos y anaero-
bios. Por lo general es comun aislar en sangre de los
pacientes con colangitis a Escherichia coli y Kebsiella;

pero es inusual encontrar enterococos o anaerobios cuan-
do la colangitis es debida a estas bacterias.”

Clinicamente la definicién de colangitis se basa con la
identificacion de la triada de Charcot: fiebre (90%); icteri-
cia (60%) y dolor en el cuadrante superior derecho del
abdomen; descrita en 1877, y que sigue vigente hasta hoy
(sensibilidad y especificidad estimada de 40% a 80% y
de 50% y 60% respectivamente).'” En casos mas graves
se suma la presencia de choque séptico y alteraciones
mentales para conformar la pentada de Reynolds.'® La
presencia de escalofrios como consecuencia de la bacte-
remia intermitente se presentan en dos tercios de los pa-
cientes y estos pueden ser una pista diagndstica en los
pacientes que no presentan un cuadro tipico de colangi-
tis.”

La bilirrubina y los niveles de fosfatasa alcalina se en-
cuentran elevados en 90% de los pacientes con colangi-
tis aguda; siendo los niveles de bilirrubina, proporciona-
les al grado de obstruccion, observandose los niveles méas
altos en los pacientes con obstruccién maligna. Las tran-
saminasas por lo regular se elevan dos o mas veces sobre
su nivel normal. La amilasa puede estar elevada hasta en
40% de los pacientes y la leucocitosis es comUn, aunque
en los pacientes con un grado avanzado de sepsis pueden
llegar a presentar leucopenia, convirtiéndose en un indi-
cador de pobre pronostico.”

Actualmente existen diferentes escalas de factores pro-
nésticos para el diagndstico de los pacientes con colangi-
tis aguda severa, como métodos de ayuda a la triada de
Charcot; evaluando la presencia de: fiebre (temperatura
por arriba de 38 °C), elevacién de los niveles séricos de
bilirrubina por arriba de 2.2 mg/dL, dilatacion del cole-
doco por ultrasonido (mayor de 11 mm de diametro) y la
presencia de litos en el colédoco detectados por ultraso-
nido. Esta escala de prediccion de cuadros de colangitis
severa tiene un 92% de sensibilidad y un 98% de especi-
ficidad, en los pacientes que presentan tres 0 mas puntos
de los antes mencionados.*®

Se define como sepsis de origen biliar la presencia de
dos 0 més de los siguientes signos: Temperatura mayor o
igual a 38 °C, frecuencia cardiaca mayor de o igual a 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria igual o mayor
a 20 respiraciones por minuto, PaCO2 de 32, recuento
de leucocitos igual o mayor de 12,000 o menor de 4,000
o la presencia de 10% de formas inmaduras. Esto asocia-
do siempre a la evidencia por ultrasonido de dilatacion
de la via biliar intrahepética o extrahepatica, ésta Ultima
considerada como colédoco mayor o igual de 7 mm en
cualquier proyeccién.202

En el afio de 1983 en la ciudad de Chongqging, China
la Asociacion China de Cirugia cre6 las normas diagnos-
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ticas para colangitis aguda, diagnosticandose cuando los
pacientes presentaran dos o mas de los seis criterios
diagndsticos: Alteraciones nerviosas, frecuencia cardia-
ca de 120 por minuto, leucocitosis de 20,000, tempera-
tura de mas de 39 °C o menos de 35 °C, evidencia de
obstruccion de la via biliar y hemocultivos positivos.®2®

Cuando se sospecha de obstruccion de la via biliar en
asociacion con infeccién bacteriana, existe un conjunto
de modalidades implementadas para el diagndstico y tra-
tamiento oportuno y adecuado. Existen cuatro interven-
ciones cruciales: antibioticoterapia, imaginologia diagnos-
tica e intervencionista, drenaje de la via biliar por CPRE y
la cirugia.’

Clasicamente, la colangitis ha sido tratada mediante
cirugia. Sin embargo, este tipo de manejo se asocia a una
alta morbilidad y a una mortalidad que puede llegar a
40%.57 En México y América Latina, la mortalidad aso-
ciada al tratamiento quirdrgico de la colangitis fluctGa entre
3y 23%. Las cifras més altas se observan en los pacientes
gue han sido sometidos a procedimientos mas complejos
y definitivos.13469.18

Los avances de la radiologia y, muy especialmente de
la endoscopia, han proporcionado alternativas menos in-
vasivas para la descompresion biliar de urgencia, entre
las que se cuentan el drenaje percutaneo® y el endosco-
pico.2*2 Este Ultimo, sin embargo, practicamente ha des-
plazado al primero y lo ha reservado para casos especia-
IeS.29’30

Multiples autores extranjeros han sefialado que, com-
parado con la cirugia tradicional, el drenaje endoscopico
se asocia a tasas de morbilidad y mortalidad significativa-
mente menores.z30

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio de casos retrospectivo. Po-
blacion: Pacientes mayores de 18 afios de edad que se
ingresaron al Servicio de Cirugia General del Hospital
Juarez de México con el diagndstico de Sindrome ictéri-
co obstructivo secundario a coledocolitiasis con signos
o sintomas de colangitis definidos por la triada de Char-
cot o por las escalas de sepsis biliar o de factores pro-
nosticos de colangitis severa presentes a su ingreso al
Servicio de Urgencias. Adultos o desarrollados durante
su estancia intrahospitalaria en el Servicio de Cirugia
General del HIM, en el periodo comprendido entre mar-
zo del 2004 a marzo del 2007, intervenidos quirdrgica-
mente, en donde se tomé muestra de bilis para cultivo y
desarrollo bacteriano enviada al Servicio de Bacteriolo-
gia'y con reporte del cultivo en el expediente clinico del
paciente.
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Se excluyé a aquellos pacientes en los que a pesar de
haberse confirmado el diagnéstico de colangitis, no se
contara con expediente clinico en el archivo, no se reali-
z6 exploracion de la via biliar, no se tom6 muestra de
bilis para el cultivo bacteriologico, no contara en el expe-
diente con el resultado del cultivo o con antibiograma de
sensibilidad a los antibi6ticos y pacientes con tratamien-
to antibidtico previo a su ingreso con un minimo de 48
horas.

Cuando el paciente con sospecha clinica y por gabi-
nete de estar cursando con cuadro de colangitis aguda
es llevado a sala de quiréfano para descompresién y de-
rivacion de la via biliar, se tomé la muestra de bilis por
puncion con aguja hipodérmica previo a la coledocoto-
mia, colocando la muestra en medio de transporte y pos-
teriormente sembrandose en el laboratorio de bacteriolo-
gia, datos obtenidos del record quirdrgico.

RESULTADOS

Se revisO un total de 35 expedientes de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y de exclusion
con diagnostico de Sindrome ictérido obstructivo secun-
dario a coledocolitiasis y confirmacidn de colangitis agu-
da bacteriana.

El grupo de edad de los pacientes se encontrd con una
edad minima de 21 afios y una maxima de 81 afios con
una edad promedio de 51 afios, de los cuales 20 pacien-
tes eran del sexo femenino (57.14%) y 15 del sexo mas-
culino (42.86%).

Dentro de los parametros clinicos evaluados en la es-
cala de sepsis biliar se encontr6 una frecuencia cardiaca
promedio de 110 latidos por minuto, con valores que iban
desde los 60 latidos por minuto hasta los 140 latidos por
minuto, registrados en las hojas de enfermeria del expe-
diente clinico; una temperatura corporal en promedio de
38.5 °C, la cual se reporté desde los 36 °C hasta los 40
°C; frecuencia respiratoria de 16 respiraciones por minu-
to en promedio; la presion arterial sistélica en promedio
se registrd en 128 (con valores desde los 150 hasta los
90), la diastolica en 71 (desde los 90 hasta los 60); la
cuenta leucocitaria fue desde los 3,500 hasta los 31,000
con un promedio de 17,250 células/mm?; las plaquetas
se presentaron en promedio en 240,000 y la hemoglobi-
na en 13.5 en promedio.

Dentro del resto de estudios de laboratorio que se
analiz6 en los pacientes se encontraron los siguientes
valores promedios: fosfatasa alcalina de 700, bilirrubina
total de 6.5, bilirrubina directa de 5.5, TGO de 235y
TGP de 300, creatinina de 1, glucosa de 200, sodio de
135 y potasio de 4.0.
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El reporte de los cultivos mostré que 34 fueron mono-
bacterianos (97.14%) y uno fue polibacterianos (2.86%).

El germen maés frecuentemente asilado fue Escherichia
coli en 18 cultivos (51.42%), en segundo lugar Klebsiella
pneumoniae con nueve casos (25.71%), Enterobacter spe-
cies cuatro casos (11. 42%), Bacteroides fragilis dos ca-
sos (5.71%), Pseudomona aeuriginosa un caso (2.86%) y
un polibacteriana (11.42%).

En cuanto a la resistencia bacteriana a los antibi6ticos
de uso habitual en nuestro servicio: cefalotina, amikaci-
na, metroinidazol, ceftriaxona y ciprofloxacino. Escheri-
chia coli sélo presentd en un cultivo resistencia a la
amikacina, cefalotina y metronidazol, pero sensibilidad
al ciprofloxacino y ceftriaxona, el resto no presento re-
sistencia. Klebsiella pneomoniae presenté un caso de
resistencia a todos los antibi6ticos excepto ciprofloxaci-
no y cefrtiaxona. Enterobacter y Bacteroides no presenta-
ron resistencia a los antibiéticos y Peudomona sélo fue
sensible a ceftriaxona.

DISCUSION

La ictericia obstructiva por coledocolitiasis comprende un
amplio cuadro clinico, desde pacientes asintomaticos,
hasta pacientes con colangitis y signos de sepsis. Clasica-
mente el diagnoéstico de colangitis aguda se ha basado en
la identificacion de la triada de Charcot y la pentada de
Reynolds, actualmente se complementa con los criterios
diagnésticos de sepsis biliar.

El mecanismo fisiopatoldgico de produccion de la co-
langitis alin no se encuentra bien definido debido a que
se encuentran multiples teorias de su génesis. Se ha en-
contrado que la colonizacién bacteriana es un evento
importante, pero queda claro que el factor desencade-
nante del desarrollo de la colangitis es la obstruccién de
la via biliar.

En la literatura existen reportes de cultivos de bilis po-
sitivos para bacterias en pacientes asintomaticos para co-
langitis, por lo que queda claro el cdbmo se producen las
manifestaciones clinicas a partir de esta colonizacion.

Las bacterias asiladas en los pacientes con colangitis
aguda en nuestro servicio son similares a las reportadas
en la literatura médica, con el predominio de bacterias
gramnegativas encabezadas por Escherichia coli y Kleb-
siella pneumoniae. Llama la atencién la presencia de un
cultivo reportado positivo para Pseudomona aeuriginosa
resistente a la mayoria de nuestros antibioticos de uso
comun en nuestro servicio.

La sensibilidad a los antimicrobianos de uso comun en
nuestro servicio mostré poca resistencia y ninguno de los
casos mostrd resistencia a las cefalosporinas de tercera

generacion. Se necesita un tamafio de muestra mayor para
hacer recomendaciones acerca del cambio del esquema
antibidtico.

Se ha tratado ampliamente la relevancia de la concen-
tracién antibiotica en la bilis. Sin embargo, el factor mas
importante para el éxito terapéutico es la cobertura co-
rrecta de los organismos causantes de las infecciones bi-
liares.®! La terapia antimicrobiana inicial es generalmente
empirica, por lo que el tratamiento debe cubrir las ente-
robacterias, los enterococos y, en casos graves, los anae-
robios. La combinacion antibidtica tradicional ha sido
durante muchos afios un aminoglucésido y una penicili-
na con actividad contra el enterococo, con o sin un anae-
robicida. Aunque dichas pautas siguen siendo validas, las
nuevas penicilinas, como mezlocilina, amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobac-
tam e imipenem, tienen una buena cobertura frente a
los organismos hallados en las infecciones biliares, per-
miten en muchos casos la monoterapia y evitan los ries-
gos potenciales de los aminoglucdsidos en los pacientes
criticos. Las fluoroquinolonas, como ciprofloxacino y
ofloxacino, han sido una buena opcidn hasta fechas re-
cientes. Los actuales niveles de resistencia de E. coli a las
quinolonas, que llega hasta cerca de 20% de las bactere-
mias comunitarias en Espafia® desaconsejan su uso como
monoterapia en la infeccion biliar.

Las ureidopenicilinas tienen un amplio espectro de
actividad que abarca los cocos grampositivos (incluyen-
do enterococos), bacilos gramnegativos (incluyendo Pseu-
domonas aeruginosa) y muchos anaerobios. La monote-
rapia con mezlocilina ha demostrado clinicamente ser mas
efectiva que la combinacién de ampicilina més gentami-
cina para el tratamiento de la colecistitis y la colangitis
agudas.®*3* Con el uso de piperacilina se obtuvo una efi-
cacia comparable a la de la ampicilina més tobramicina
en dos estudios aleatorizados de infeccion biliar. Sin em-
bargo, durante la Gltima década se ha desarrollado un
alto nivel de resistencia de E. coli a piperacilina.® Los
patrones actuales de resistencias requieren la administra-
cion de piperacilina con un inhibidor de las betalactama-
sas, lo que convierte a la piperacilina-tazobactam en una
excelente alternativa terapéutica. En la colangitis aguda
relacionada con exploraciones invasivas endoscopicas o
percutaneas del arbol biliar, se recomienda una ureido-
penicilina con cobertura para P. aeruginosa y Enterobac-
ter spp., con la posible combinacién con un aminoglucé-
sido.®! En un estudio aleatorizado en el que se analizaron
las infecciones biliares graves, la cefoperazona fue mas
efectiva que la ampicilina mas tobramicina.®? Con cipro-
floxacino se obtuvieron resultados comparables a la com-
binacién ceftazidima, ampicilina y metronidazol en la
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colangitis aguda. Se recomienda una combinacion con
un aminoglucésido cuando se usa ciprofloxacino en la
sepsis biliar grave con sospecha de infeccién por P. aeru-
ginosa.® Un tratamiento empirico aconsejable para la
colangitis aguda es la piperacilina-tazobactam, a la que
se debe afiadir un aminoglucdésido cuando hay una infec-
cion grave por P. aeruginosa.

CONCLUSIONES

La identificacion de los criterios de sepsis biliar debe de
sustituir a la presencia de triada de Charcot o pentada
de Reynolds como la base para el diagndstico de colan-
gitis aguda bacteriana debido a su mayor sensibilidad y
especificidad para realizar un diagnéstico méas temprano
y llevar a cabo una rapida descompresion de la via biliar,
con el fin de evitar que el paciente evolucione a una falla
organica multiple y a la muerte, debido a que la colangi-
tis aguda es considerada como una urgencia médico qui-
rurgica.

En cuanto al desarrollo bacteriano encontrado en nues-
tro servicio no hubo diferencias a las reportadas en la lite-
ratura médica y se presentd una susceptibilidad acepta-
ble a nuestros esquemas de antibioticos usados en su
momento con poca resistencia a 1os mismos.
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