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Resumen: La tilmicosina (TMS) es un antibiético macrdlido, sintetizado a partir de la
tilosina, desarrollado exclusivamente para ser usado en medicina veterinaria. Tiene
muy buena actividad contra microorganismos gram positivos, con actividad significati-
va contra ciertas bacterias gram negativas y micoplasmas. La tilmicosina, como todos
los macroélidos, es bacteriostatica, aunque puede ser bactericida a altas concentracio-
nes y frente a determinados microorganismos. El perfil farmacocinético de la tilmicosi-
na se caracteriza por bajas concentraciones plasmaticas, pero altas y persistentes con-
centraciones tisulares. Aunque las concentraciones plasmaticas fueron tradicionalmen-
te las que orientaron la actividad antibiética, es evidente que las concentraciones tisula-
res son un mejor indicador de llegada al sitio de la infeccién. EI comportamiento farma-
cocinético de la tilmicosina con elevadas concentraciones tisulares sugiere elevada efi-
cacia. Este articulo hace una revision del mecanismo de accién, actividad antimicrobia-
na, comportamiento farmacocinético-farmacodinamico e indicaciones de este novedoso
agente antimicrobiano.
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TILMICOSIN: ANEW MACROLIDE ANTIBIOTIC
FOR VETERINARY USE

Abstract: Tilmicosin (TMS) is a macrolide antibiotic, synthesized from tylosin, exclu-
sively developed for in veterinary use. It has a very good activity against Gram-positive
microorganisms, with significant activity against certain Gram-negative bacteria and
mycoplasma. Tilmicosin is bacteriostatic, like all macrolide antibiotics, although the drug
may be bactericidal in high concentrations against selected organisms. The pharmaco-
kinetic profile of tilmicosin is characterized by low plasma drug concentrations but high
and persistent tissue concentrations. Although plasma drug concentrations are the tra-
ditional predictors of antibiotic activity, it is clear that tissue concentrations are a better
indicator of presence of the drug in the infection site. The pharmacokinetic characteris-
tics of tilmicosin with high tissue concentrations suggests high efficacy. This article
presents a revision of the mechanism of action, antimicrobial activity, pharmacokinetic-
pharmacodynamic profile and indications of this novel antimicrobial agent.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos han provisto a los
veterinarios de herramientas excepcionalmen-
te poderosas para el tratamiento y control de
las enfermedades bacterianas. Las estrategias
para su uso han estado basadas esencialmente
en la manutencién de concentraciones (usual-
mente en plasma) superiores a aquellas que
inhiben el crecimiento del organismo in vitro
(concentracidn inhibitoria minima - CIM). Tam-
bién ha sido sugerido que concentraciones
multiplos de la CIM pueden ser un indicativo
de un éxito seguro. Un conocimiento mas aca-
bado de los mecanismos de actividad antimi-
crobiana ha llevado al entendimiento de que
estrategias especificas de exposicién para an-
timicrobianos con mecanismos de acciéon par-
ticulares, conferirdn mayor eficacia a las
drogas.

La quimioterapia antibacteriana enfren-
ta varios desafios. Se necesita penetrabilidad
a tejidos escasamente accesibles, lo que se
mide a través de un elevado volumen de dis-
tribucién y penetrabilidad a células, en las que
se acantonan determinados microorganismos
que generan infecciones persistentes. Una ele-
vada eficacia es crucial, la que esta inevita-
blemente vinculada a una prolongada persis-
tencia (que dara lugar a un prolongado tiem-
po de contacto en el sitio en que se encuentra
el agente etiolégico). En general, un amplio
espectro de accién es importante, si bien con
determinados farmacos un espectro estrecho
puede ser bueno frente a un diagnéstico defi-
nido.

La tilmicosina (TMS) es un antibidtico
macrolido, sintetizado a partir de la tilosina,
que ha estado disponible en los Estados Uni-
dos desde 1992 y ha sido aprobado para el
tratamiento de la enfermedad respiratoria aso-
ciada con Pasteurella y especies de Mycoplas-
ma (1, 2, 3, 4) en ovinos, bovinos de carne y
vacas en el periodo de secado; también fue
aprobado su uso en porcinos como aditivo de
los alimentos para el control de enfermedades
respiratorias asociadas con Actinobacillus pleu-
ropneumoniae y P. multocida (5, 6).

De la relaciéon pH corporal - pKa de la
tilmicosina podemos afirmar que es un anti-
bidtico predominantemente no ionizado, alta-
mente liposoluble y parcialmente ligado a pro-
teinas. Estas caracteristicas le permiten pa-
sar a través de las membranas celulares y dis-
tribuirse en el cuerpo del animal réapida y
ampliamente. La tilmicosina es incorporada y
transportada fundamentalmente por los ma-
créfagos y polimorfonucleares activados. Pasa

a través de la pared de estas células blancas
llegando al lisosoma. Una vez que los macroé-
fagos toman contacto con las bacterias, co-
mienzan a emitir pseudépodos con el fin de
englobarlas y esta pasa al contenido celular
del macréfago y de alli al lisosoma donde exis-
te tilmicosina, produciéndose dos acciones: por
un lado la tilmicosina afecta la sintesis pro-
teica bacteriana evitando la multiplicacién y
por el otro las enzimas lisosomales destruyen
a la bacteria. Es por esta razén que llega al
pulmén o cualquier tejido comprometido ra-
pidamente, obteniéndose concentraciones ma-
yores a 3,12 ng/ml y permaneciendo en el si-
tio de infeccion en altas concentraciones por
lo menos hasta 72 horas post aplicacion.

Debido a la TMS que es una base orga-
nica débil, tiende a concentrarse en sitios 4ci-
dos. A medida que avanza el grado de neumo-
nia, disminuye la habilidad de efectuar el in-
tercambio diéxido de carbono-oxigeno, aumen-
tando los niveles del primero y, por consiguien-
te, disminuyendo el pH. Estas caracteristicas
explican porqué la TMS alcanza altas y per-
sistentes concentraciones en los tejidos (que
siempre tienen un pH algo inferior al del plas-
ma), mas aun en aquellos que se encuentran
infectados, e inclusive en tejidos consolida-
dos donde el pH es aun mas bajo.

Para el tratamiento de la Enfermedad
Respiratoria Bovina (ERB), pietin y querato-
conjuntivitis es deseable encontrar un produc-
to que tenga, no solamente actividad bacteri-
cida contra los agentes etiol6gicos, sino una
excelente penetrabilidad en tejidos poco ac-
cesibles y/o patolégicamente comprometidos.

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

La férmula molecular de la tilmicosina
es: C,HgN,O,, (Fig. 1), con un peso molecular
de 869.15. Es soluble en solventes organicos
como hexano, acetona, acetonitrilo, clorofor-
mo, diclorometano, etil acetato, metanol y te-
trahidrofurano; su solubilidad en agua es de-
pendiente de la temperatura y del pH.

El producto comercial esta constituido
por una mezcla de 82-88% del isGmero cis y
un 12-18% del isémero trans. Las formulacio-
nes disponibles de tilmicosina incluyen inyec-
tables para ser administrados por via subcu-
tdnea en bovinos y ovinos a razén de 10 mg/
kg de peso en dosis Unica y formulaciones ora-
les para porcinos a razén de 200-400 mg/kg
de alimento durante 10 a 21 dias, equivalente
a 8-20 mg/kg por dia.
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Fig. 1. Estructura quimica de tilmicosina.
Fig. 1. Tilcomisin chemical structure

ESPECTRO

La tilmicosina tiene amplio espectro, con acti-
vidad muy significativa frente a bacterias Gram
positivas, ciertas Gram negativas y micoplas-
mas:

Microorganismo MIC (mg/ml)
Pasteurella haemolytica 3,12 *
Pasteurella multocida 6,25 *
Haemophilus somnus 6,25 *
Mycoplasma dispar 0,097 *
Mycoplasma bovirhinis 0,024 *
Staphylococcus aureus 0,78 *
Streptococcus agalactiae 3,12 *
Actinomyces pyogenes 0,024 *
Actinobacillus pleuropneumoniae 1,56 *
Erysipelothrix rhusiopathiae 0,195 *

*
*

Moraxella bovis 1
Clostridium perfringens 3,12
Fusobacterium necrophorum 3,12 *
* Ose, EE (5)

** Zielinski & Piscitelli, (7)

MECANISMO DE ACCION

Los antibiéticos macroélidos son agentes
bacteriostaticos que inhiben la sintesis pro-
teica por su unioén reversible a la subunidad
ribosomal 50S del microorganismo sensible
(Fig. 2), en donde pueden interferir con la for-
macion de complejos de iniciacién para la sin-
tesis de cadenas de péptidos o con las reac-
ciones de aminoacil translocaciéon. Esto impi-
de a la bacteria continuar con su ciclo vital.

BASES FISIOPATOLOGICAS Y FAR-
MACOLOGICAS

Los bovinos son especialmente suscep-
tibles a la enfermedad respiratoria debido a
varias razones: tienen un espacio muerto su-
perior al de otras especies; los alvéolos y bron-
quiolos terminales carecen de ventilaciéon co-
lateral, por lo que la obturacién de solamente
un conducto u orificio, da lugar al bloqueo de
uno o mas alvéolos; la hipoxia, que se produ-

Tilmicosina
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Fig.2. Mecanismo de inhibicién de la sintesis
proteica bacteriana por antibiéticos macroli-
dos.

Fig.2 Protein synthesis inhibition mechanism by macrolide
antibiotics.

ce hacen que, con mayor facilidad que en otras
especies, se genere un efecto vasoconstrictor
que empeora el fenémeno. El bovino tiene un
pobre sistema fibrinolitico, que complica adn
mas la limpieza del sistema bronquial termi-
nal y alveolar. El ‘feedlot” agrega poderosas
razones ambientales a la susceptibilidad ba-
sada en las razones anteriores.

Cuando a todo lo antedicho se suma una
zona de consolidacion pulmonar, se genera un
gran desequilibrio que da lugar a una mala
oxigenacién y a una disminucion de la capa-
cidad fagocitica.

La pasteurelosis neumonica es una en-
fermedad de los animales domésticos de par-
ticular incidencia en terneros en feedlot (8,
9), siendo Pasteurella haemolytica A1l el agen-
te etiolégico mas comun (10). Los factores de
virulencia de los microorganismos y la infla-
macién que sufre el pulmén son los responsa-
bles de la injuria tisular asociada a la falla
respiratoria en la neumonia bacteriana.

Las células eucaridticas, como los
polimorfo nuclear neutréfilos (PMN), pueden
morir por dos procesos distintos: necrosis y
apoptosis (11, 12, 13). Cuando mueren por ne-
crosis, la célula se podria decir que estalla,
derramando compuestos proteoliticos en los
tejidos circundantes y amplificando la infla-
macion local. Se trata de una muerte celular
abrupta y desorganizada. En cambio a través
del proceso apoptoético, las organelas citoplas-
maticas se mantienen intactas, la cromatina
nuclear se condensa y se adhiere a mono y
oligonucleosomas (13). La preservaciéon de la
integridad de la membrana en los PMN apop-
téticos ayuda a minimizar la inflamacion y la
subsiguiente injuria (13). Por otra parte, en
las células apoptéticas se produce la externa-
lizacion de la fosfatidilserina de la membrana
y son rapidamente fagocitadas por los macroé-
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fagos (13, 14, 15, 16). Este proceso termina de
“empaquetar” a la célula apoptotica impidien-
do la descarga y jugando un rol esencial en la
resolucién de la enfermedad.

Estudios recientes sugieren que la ca-
pacidad de inducciéon de apoptosis de los neu-
tréfilos por la TMS puede tener efectos antiin-
flamatorios (17, 18). La acumulacién local de
PMN vy leucotrienos B4 en el sitio de inflama-
cién juega un rol central en la patogénesis de
la pasteurelosis bovina (9, 19, 20; 21). Los PMN
liberan grandes cantidades de reactivos oxi-
genados y enzimas proteoliticas que fijan a la
bacteria invasora y paralelamente dafian el
epitelio bronquial. Estos productos del hos-
pedador conjuntamente con las leucotoxinas,
contribuyen a retrasar la eliminacién de P.
haemolytica y la subsiguiente inflamacion cré-
nica.

La eficacia clinica de la TMS en el trata-
miento de la neumonia por pasteurelosis ha
sido atribuida a su comportamiento farmaco-
dinamico en los tejidos apropiados (22, 23, 24)
y a bajas concentraciones inhibitorias (25),
ademas del efecto antiinflamatorio menciona-
do.

FARMACOCINETICA - FARMACODI-
NAMIA

La concentracion de tilmicosina general-
mente es baja en el suero bovino pero muy
alta en tejidos. Este antibidtico tiene una fuerte
interaccion con fagocitos (monocitos, macro-
fagos y neutroéfilos de sangre, pulmén y glan-
dula mamaria) y con las células epiteliales de
la gldandula mamaria. Presenta una distribu-
cién subcelular que se manifiesta en un 70-
80% a nivel lisosomal. Esta integracion repre-
senta un papel fundamental en la eficacia de
la misma frente a microorganismos intracelu-
lares (26). La tilmicosina se acumula en pul-
moén y los procesos infecciosos e inflamato-
rios aumentan su penetracioén tisular (27). Se
puede decir, por lo tanto que la droga se con-
centra en células mas que en plasma y en el
fagolisosoma mas que en el citoplasma.

El efecto post antibidtico (PAE) es la ca-
pacidad de un determinado agente de mante-
ner actividad antibacteriana més alla del mo-
mento en que sus concentraciones caen por
debajo de la concentracion inhibitoria mini-
ma.

La TMS tiene efecto post-antibidtico
(PAE) in vitro frente a algunos Gram negativos
importantes en bovinos y porcinos (Pasteure-
Ila multocida, Pasteurella haemolytica, Borde-

tella bronchiseptica y Actinobacillus pleuropneu-
moniae) (28). Se trata de un mecanismo de-
pendiente de la concentracién alcanzada. Til-
micosina y tilosina presentan un PAE por 8
horas cuando se logran concentraciones 8 ve-
ces la CIM.

Tanto en bovinos como en ovinos y ca-
prinos, luego de la administracion subcuta-
nea, la droga se absorbe rapidamente y se dis-
tribuye extensamente en todo el organismo.
Penetra rapidamente a leche y alcanza con-
centraciones altas, su elevado volumen de dis-
tribucién es la prueba méas clara de su gran
penetrabilidad tisular.

RESIDUOS TISULARES

Los residuos se encuentran primaria-
mente en higado y rifibn y en menor grado en
musculo y grasa. Niveles residuales pueden
permanecer en la zona de inyeccion durante
un periodo prolongado; fueron encontrados
2,94 mg/kg a los 28 dias post-inyeccién en
bovinos y 1,53 mg/kg a los 14 dias post-in-
yeccion en ovinos. Estudios de deplecion rea-
lizados en diferentes especies (ratas, bovinos,
ovinos y porcinos) identificaron el compuesto
madre como el principal residuo encontrado y
también demostraron que éste fue el méas per-
sistente en higado y riiidn. En base a estos
estudios se recomendé la molécula madre
como residuo marcador y el higado como teji-
do blanco para los programas de monitoreo,
siendo el rifidbn una alternativa viable con un
tiempo de descarte acordado en 28 dias para
animales productores de carne. La distribu-
cion de los residuos difiere entre aves y ma-
miferos, por lo cual se considerd apropiado
recomendar diferentes Limites Maximos de
Residuos (MRLs) para aves. Se establecié una
Ingesta Diaria Admisible (ADI) de 240 pg/per-
sona. La Agencia Europea para la evaluacién
de productos medicinales veterinarios (EMEA,
2002) fijo los siguientes MRLs (Tabla 1).

TOXICIDAD

Los antibidticos macrélidos son conside-
rados seguros para su uso clinico, aunque pue-
den presentar ocasionalmente algunas reac-
ciones adversas (29). Se han documentado
efectos adversos de varios macrdlidos sobre el
sistema cardiovascular (30, 31, 32), pero con
dosis muy superiores a las terapéuticas y en
sujetos con compromiso cardiaco o con fun-
cién renal alterada. Tilmicosina puede ejercer
una accion toxica sobre el sistema cardiovas-
cular generalmente debido a la sobredosifica-
cién, ocasionando efectos cronotrépicos posi-
tivos e inotropicos negativos. Los casos de toxi-
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Tabla 1.

Tilmicosina

Limites maximos de residuos (MRLs) para Tilcomicina establecidos por la Agentcia

europea para la evaluacion de productos medicinales veterinarios (EMEA/MRL/827/02, Fi-
nal, January 2002. Tilcomisin. Extension to all food producing species).
Table 1. Tilcomisin Maximum Residue Levels (MRLs) established for the Committee for veterinary medicinal products.

(EMEA/MRL/827/02, Final, January 2002. Tilcomisin. Extension to all food producing species).

Sustancia Residuo Especie MRLs Tejido
farmacolégica Marcador Animal Blanco Observaciones
Tilmicosina Tilmicosina Todas las es- 50 pg/kg Musculo *
pecies pro- 50 pg/kg Grasa **
ductoras de 1000 ug/kg Higado
alimentos, ex- 1000 ug/kg RifAGN
cepto aves 50 pg/kg Leche
Aves 75 pg/kg Mdusculo No utilizar en
75 pg/kg Grasa y piel animales pro-
1000 pg/kg Higado ductores de
250 pg/kg RifAGN huevos para
consumo hu-
mano

* Peces: MRL relacionado a muasculo y piel
** Porcinos: MRL relacionado a piel y grasa

cidad cardiovascular documentada para la til-
micosina corresponden a grandes dosis admi-
nistradas por vias no aprobadas (33, 34). Los
animales jévenes son considerados particu-
larmente susceptibles a los efectos mencio-
nados y en consecuencia, la molécula no ha
sido aprobada para su utilizacion en corderos
de un peso inferior a los 15 kg, ni tampoco
debe usarse por via parenteral en cerdos, equi-
nos, primates ni humanos por su posible toxi-
cidad cardiovascular.

EFICACIA CLINICA E INDICACIONES

La tilmicosina presenta actividad in vitro
frente a varias bacterias asociadas a la enfer-
medad respiratoria, tales como Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Pas-
teurella haemolytica, y micoplasmas (5, 35, 36).
La enfermedad respiratoria porcina asociada
con Actinobacillus pleuropneumoniae y Pas-
teurella multocida ha sido exitosamente con-
trolada con tilmicosina incorporada en la ra-
cion de alimento a la dosis de 200-400 mg/Kg
(37, 38, 39, 40). Thomson et al (41) demostra-
ron que la administracién de 400 ppm de TMS
en el alimento durante 21 dias no produjo efec-
tos téxicos.

Tilmicosina esté indicada en terneros jo-
venes para el tratamiento de neumonias a la
dosis de 10 mg/kg por la via subcutanea en
dosis Unica (42). El tratamiento con este anti-
microbiano disminuye el niUmero de Pasteure-
lla haemolytica en las secreciones nasales, por
lo cual el uso profilactico del mismo antes del
transporte o al llegar al feedlot puede reducir

la incidencia de la enfermedad respiratoria
aguda en terneros durante el periodo inicial
de llegada, periodo en el cual los terneros se
muestran mas susceptibles a las infecciones
(43).

Binder (44) demostré que la administra-
ciéon de TMS, en porcinos con neumonia en-
zobtica, a razén de 300 mg/kg de alimento du-
rante 9 dias eliminé la presencia de Pasteure-
lla spp y Haemophilus spp. Mientras que Moore
et al (40) indicaron que el fosfato de TMS a
razén de 200 a 400 mg/Kg de alimento es efec-
tiva para controlar y prevenir la neumonia in-
ducida por A. pleuropneumoniae en porcinos,
cuando es administrado con el alimento por
21 dias. Posteriormente, Paradis et al (45), de-
mostraron la efectividad de tilmicosina a ra-
z6n de 200 g/tonelada de alimento para con-
trolar la pleuroneumonia en porcinos infecta-
dos experimentalmente con Actinobacillus
pleuroneumoniae.

Frente a Mycoplasma gallisepticum en
pollos se mostré altamente eficaz a una dosis
de 50 mg/l de agua de bebida durante 5 dias
(46).

También esta indicada para el tratamien-
to de mastitis bovina en el periodo de secado
en administracién intramamaria a razén de 10
ml (1500 mg) por cuarto. Se comprobd que la
infusién intramamaria de tilmicosina produ-
ce la cura en un 74,2% de infecciones intra-
mamarias por Staphylococcus aureus en el pe-
riodo de secado, siendo comparable con los
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resultados obtenidos tras la administracién de
cefapirina benzatinica (47). Este antibidtico
posee ciertas propiedades que pueden com-
batir las infecciones intramamarias durante
el periodo de secado. Esas propiedades inclu-
yen las interacciones observadas con los fa-
gocitos y células epiteliales bovinas (48, 49).
Tilmicosina es rapidamente acumulada en los
macrofagos bovinos y en las células del epite-
lio mamario, esta captacion por las células de
la glandula mamaria depende de la viabilidad
celular, temperatura y pH pero no es influen-
ciada por ningun inhibidor metabdlico (26).
Hasta el presente, no existen formulaciones
intramamarias a base de tilmicosina disponi-
bles.

La Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovi-
na (QIB) es una de las enfermedades mas di-
fundidas y frecuentes del ganado en nuestro
pais y a nivel mundial, siendo su agente cau-
sal primario Moraxella bovis. Algunos factores
predisponentes como el alto grado de polvo
ambiental, radiaciéon ultravioleta, presencia de
moscas e infecciéon con el virus IBR, parecen
jugar un rol importante en la transmision y
desarrollo de los brotes de la enfermedad. Esta
patologia causa importantes pérdidas econé-
micas (50) y debido a su alta incidencia y pre-
valencia es necesario implementar estrategias
de prevencién y/o tratamiento terapéutico de
los brotes. Para el primer fin se utilizan bacte-
rinas contra M. bovis sola o combinada con
virus IBR inactivado, cuya efectividad es rela-
tivamente baja, debido a la complejidad del
proceso etiopatogénico e inmunolégico que
desencadenan los factores de virulencia del
organismo. Para la terapéutica de la enferme-
dad se utiliza una gran variedad de medica-
mentos, ya que M. bovis es sensible in vitro a
muchos antibidticos, pero la especial locali-
zacion del organismo hace que sélo las drogas
que tengan buen acceso al mismo sean efecti-
vas. La tilmicosina (10 mg/kg por la via sub-
cutanea) ha demostrado ser una droga apta
para el tratamiento de la QIB, cuyos resulta-
dos superaron a los de la oxitetraciclina (300
mg intrapalpebral), posiblemente por una
mayor persistencia en los tejidos oculares que
impidieron reinfecciones, ya sea por M. bovis
0 por bacterias de la flora normal que, ocasio-
nalmente, pueden complicar el proceso de ci-
catrizacién (51). La caracteristica de la TMS
de penetrar los macro6fagos y viajar con estos
le permite llegar a zonas inaccesibles, como la
camara anterior del ojo, y ejercer su efecto.

El pietin, enfermedad podal de los ru-
miantes, de distribucién mundial y de una

gran importancia econémica, es causada fun-
damentalmente por Fusobacterium necropho-
rum y Bacteroides nodosus. A estas bacterias
se le agregan otras como Spirochaeta penortha,
Streptococcus sp., Staphylococcus sp. y Cory-
nebacterium pyogenes, que agravan las lesio-
nes y afectan las articulaciones del pie y la
pezufia. A veces también contaminan las le-
siones larvas de Strongyloides. Ademas del tra-
dicional tratamiento local con pediluvios se
debe realizar un tratamiento parenteral con
antibidticos. Si nos remitimos a lo expuesto
en caracteristicas farmacocinéticas-farmaco-
dindmicas de la tilmicosina, fundamentalmen-
te su penetrabilidad en tejidos periféricos y
células; y de acuerdo a su espectro de activi-
dad y baja CIM, nos encontramos frente a un
antibiotico de excelencia para el control de esta
enfermedad.

CONCLUSION

La tilmicosina es un macrolido con cier-
tas caracteristicas que la diferencian de los
otros integrantes del grupo. Su capacidad para
inducir apoptosis de polimorfonucleares en
presencia o ausencia de P. haemolytica con ca-
pacidad de disminuir el proceso inflamatorio
local es esencial. Su habilidad para aumentar
la translocacion de fosfatidilserina, para in-
ducir la ingestion de PMN por los macrofagos,
sumada a sus propiedades antibacterianas
complementan la capacidad antes menciona-
da. Su comportamiento farmacocinético-farma-
codinamico (accién antibacteriana concentra-
cion dependiente, buena liposolubilidad, ele-
vada distribucion tisular, penetracidon y acan-
tonamiento intracelular), genera la gran ven-
taja de administrarla en dosis Unicay la trans-
forma en una herramienta terapéutica de elec-
cion para el tratamiento de infecciones bacte-
rianas pulmonares, oculares y podales.
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