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Resumen
A escala Nacional en el ámbito sanitario comúnmente se presentan infecciones bacterianas E. coli  en múltiples factores que 
enca-recen su tratamiento, siendoel objetivoen este trabajodeterminar la influencia de la enzima beta-lactamasa en la resistencia 
de la bacteria E. coli frente a los antibióticos, reconociendo los antibacterianos de las familias de las penicilinas y cefalosporinas 
inefi-cientes en su tratamiento. Basándose en un estudio documental de artículos científicos sobre la temática en estudio se 
concluye que la presencia de la enzima beta-lactamasas influye en gran medida en laresistencia desarrollada por la bacteria E. coli 
hacia los antibióticos como las penicilinas y cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta generación. Además se 
determinó que los antibióticos  derivados de la penicilina como la ampicilina y los antibióticos de la familia de las 
cefalosporinas: cefazolina, cefa-lotina, cefotaxima, cefepime y cefoptaximepor hidrolisis de estas drogas que no ejercen ningún 
efecto antibacteriano de la E.coli resistente,representando un gran problema que puede aumentar el riesgo de mortalidad del 
paciente.Recomendando que ante la sospecha de infecciónE. coli,se realice un antibiograma para detectar el tratamiento 
indicado.
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Abstract
E. coli bacterial infections are frequently present with multiple factors that make their treatment more expensive, in the health field at 
the national level. The objective of this work is to determine the influence of the beta-lactamase enzyme on E. coli resistance against 
antibiotics, recognizing the antibacterials from the families of penicillins and cephalosporins inefficient in their treatment. Based on 
a documentary study of scientific articles on the subject under study, it is conclude that the presence of the enzyme beta-lactamase 
greatly influences the resistance developed by the bacterium E. coli towards antibiotics such as penicillins and cephalosporins first, 
second, third and fourth generation. In addition, it was determined that the antibiotics derived from penicillin, such as ampicillin and 
antibiotics of the cephalosporin family cefazolin, cephalothin, cefotaxime, cefepime and cefoptaxime by hydrolysis of these drugs, do 
not exert any antibacterial effect of resistant E. coli, representing a big problem that may increase the risk of patient mortality. It is 
recommended that, in case of suspected E. coli infection, an antibiogram be performed to detect the indicated treatment. 
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I. INTRODUCCIÓN
Rodríguez (2002) indica que la bacteria Escherichicoli 
es un bacilo Gram negativo de características 
anaerobias facultativas que pertenece a la familia 
Enterobacteriaceae. Detalla que la infección de esta 
bacteriaes potencialmente mortal en los humanos si 
no es trata a tiempo; al ingresar en el cuerpo humano 
esta bacteria se aloja en el intestino  grueso, mientras 
que Carloni et al. (2011), expone que al proliferar esta 
bacteria en el intestino grueso se reproduce de manera 
rápida, colonizándolo en cuestión de horas y es así 
que Ramírez et al. (2005), describe que por esta razón 
muchas veces produce diarreas a las personas afectadas.

El mecanismo de transmisión, de acuerdo con Vidal 
(2003), es mediante el contacto de heces infectadas 
de animales o del ser humano, así como en alimentos 
infectados, como carnes u otros. La Escherichiacoli es 
productora de una toxina llamada verocitotoxina(C. 
Pérez, Rodríguez, y Rulli, 2009), que puede causar casos 
esporádicos o brotes de diarreas con o sin sangre, dado 
que en varias investigaciones realizadas en América 
Latina reflejan un incremento del 9% en el año 2003 
a un 26% durante el año del 2007(N. Pérez, Pavas, y 
Rodríguez, 2011).

La OMS, (2014) reconoció que de los 150 serotipos 
que poseen los mismos marcadores genéticos de 
EscherichiaColi, existen 5 serotipos potencialmente 
patógenos en los cuales están (O26:H11, O111: NM, 
O113:H21 y O145: NM). Los serotipos asociados a 
enfermedades severas en el humano según indica 
Rodríguez (2002), pertenecen a la categoría de E. coli 
entero hemorrágico (EHEC). De acuerdo con Pérez et 
al. (2009), serotipos 0111 y 026 son catalogados como 
E. coli EP clásica, que producen verotoxinas e ingresan 
en el grupo de los serotipos verotoxigénicos, los cuales 
producen enteritis y complicaciones, explicando García 
et al. (2011), que el (O157:H7) causa la patología más 
frecuente y más grave, puede deberse a que los otros 
serotipos toxigénicos producen toxina en menor 
cantidad o carecen de algún cofactor de patogenicidad 
(Keseler et al., 2009).

Vignoli ySeija (2000), expresan que la bacteria 
se puede aislar identificando por medio de sus 
características bioquímicas o serológicas. Rivero et 
al (2004), indican que se pueden hacer exámenes 
químicos de la bacteria (antibiograma) por medio de 
cultivos bacteriológicos. Norton et al. (2011), describe 
que en los últimos años se ha notado un incremento 

en la resistencia de la bacteria Escherichiacolia los 
tratamientos con antibióticos como la penicilina, 
situación que ha provocado una gran preocupación 
a nivel sanitario y terapéutico. La resistencia de la 
Escherichiacoli a algunos antibióticos representa un 
riesgo mayor, además ya se ha registrado mortalidad, 
aunque no a gran escala.

Mediante el respectivo análisis basado en la selección 
y recopilación de artículos científicos de investigaciones 
previas, se plantea la comohipótesis “Las bacterias que 
presentan en su estructura la enzima beta-lactamasa 
posee un índice de resistencia de antimicrobianos beta-
lactamicos que aquellas que no poseen dicha enzima. 
Planteando como objetivo de este estudiofueron 
determinar la influencia de la enzima beta-lactamasa 
en la resistencia de la bacteria Escherichiacoli frente a 
los antibióticos y reconocer los antibacterianos de las 
familias de las penicilinas y cefalosporinas no efectivos 
para el tratamiento de la bacteria Escherichiacoli.

II. DESARROLLO
Escherichia coli.
Es un bacilo Gram negativo anaeróbicas que pertenece a 
la familia bacteriana Enterobacteriaceae, que se aloja en 
el intestino grueso al infectar al cuerpo humano. Carloni 
et al. (2011) expone que esta bacteria se multiplica de 
manera rápida en el intestino grueso y Ramírez et al. 
(2005) que a partir de esta infección del intestino se 
produce como signo principal cuadro de diarrea por 
lo que Rodríguez Ángeles, (2002) describe que son 
infecciones generadas por esta bacteria potencialmente 
mortal si no es tratada a tiempo.

Enfermedades producidas por E. Coli
Las cepas de la Escherichia coli Enteropatógeno (EPEC), 
por ser las más frecuentes en este medio, son la principal 
causa de diarreas, deshidratación y muertes de niños en 
países pobres Vidal Garniel (2003). Las características de 
estos bacilos es que pueden producir brotes epidémicos 
mucho más importantes, desde un cuadro clínico de 
enteritis, hasta graves complicaciones infecciosas, las 
cuales son el Síndrome Urémico Hemolítico (SHU) 
y la Púrpura TrombóticaTrombocitopénica (PTT) C. 
Pérez et al., (2009). La clínica de la enteritis causada 
por esta bacteria es muy variable y va de formas leves 
a formas graves con sangre (colitis hemorrágica) y, 
aunque se ha considerado una enfermedad afebril, 
se ha podido constatar que la fiebre es relativamente 
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frecuente en los casos de enteritis causadas por la 
verotoxina0157:H7(Chamorro Noceda, 2009)(Paula et 
al., 2017).

El Síndrome Urémico Hemolítico, Chamorro (2009), 
indica es una entidad clínica y anatomopatológica 
causada por E. coli que es  caracterizada por la aparición 
brusca de anemia hemolítica, compromiso renal 
agudo y trombocitopeniatal como precisan  Córdova 
et al. (2007), da como consecuencia microangiopatía 
(enfermedad de los vasos sanguíneos), de localización 
renal predominante, pero que puede afectar también 
otros parénquimas como el sistema nervioso central y/o 
gastrointestinal(Cubana y Inmunol, 2003).

Se estima según la información dada por  Córdova 
et al. (2007), que aproximadamente el 10% de las 
infecciones por E. coli productora de verotoxinas, se da 
en niños menores de 10 año la cual se desarrolla en un 
Síndrome Urémico Hemolítico  (O.M.S, 2014). Entre 
los 5 días y 2 semanas previos al comienzo del síndrome 
clásico se produce un cuadro diarreico. Los síntomas 
más comunes en el niño son: piel pálida, un estado 
de ánimo irritable, edema, también se suele presentar 
oliguria o anuria.

La resistencia
Desde la introducción de los antibióticos durante el siglo 
XIX en el tratamiento de las enfermedades bacterianas 
ha permitido incrementar la esperanza de vida de la 
población, pero la resistencia de las bacterias hacia 
los antibióticos es mucho más común, ya que antes 
de ser empleados por el ser humano ya existía esta 
característica de resistencia de las baterías hacia los 
antibióticos, pero en menor prevalencia que ahora(Alós, 
2015). 

La resistencia desarrollada por las bacterias se 
considera como un problema de salud pública en 
una consecuente evolución al pasar de los años tanto 
por parte de las bacterias gram negativas como de las 
positivas (Rodríguez-noriega et al., 2014).Norton et al. 
(2011), indica que se han desarrollado investigaciones 
en el vecino país Colombia, en el año 2003, dando 
como resultado un censo que demostró la presencia de 
casos de resistencia en especial en el Hospital del 
Departamento de Villavicencio en Colombia.
Beta-lactamasa
La beta-lactamasa, según la  Organización Mundial 
de la Salud, OMS (2014), es una enzima (EC3.5.2.6) 
producida por algunas bacterias. Responsable 

de la resistencia que éstas exhiben ante la 
acción de antibióticos beta-lactámicos como las 
penicilinas, las cefalosporinas, monobactámicos 
y carbapenémicos(Gaitán C y Espinal M, 2009). 
Todos estos antibióticos tienen un elemento 
en común dentro de su estructura molecular 
denominado anillo betalactámico, un anillo 
químico de cuatro átomos (Joaquín Gómez et al., 
2015).Las β-lactamasas pueden ser cromosómicas 
o plasmáticas(Fabiola Colquechagua Aliaga, 2015).

Según Gaitán y Espinal (2009), las lactamasas 
rompen el anillo, desactivando las propiedades 
antimicrobianas de la molécula(Barcelona et al., 
2008).  Las beta-lactamasas, de acuerdo a son por lo 
general producidas por bacterias Gram negativas, 
en forma secretada (Barcelona et al, 2008), 
(Lezameta, Gonzáles-Escalante y Tamariz, 2010).
Es el mecanismo de resistencia a los β-lactámicos 
más importantes, como expresa Lezameta et al. 
(2010), para las enterobacterias y otros bacilos 
gramnegativos (Kennedy, Iii, y Occidente, 2004).
Por lo general, las cepas resistentes a la penicilina 
se relacionan directamente con el porcentaje de 
cepas productoras de beta-lactamasa Marco Rivera 
et al., (2015).

Beta-lactamasas y su importancia en la 
resistencia bacteriana.
Los antimicrobianos son productos elaborados 
durante el metabolismo microbiano capaces de 
inhibir parcial o totalmente la multiplicación 
y crecimiento de microorganismos, estas 
sustancias son clasificadas como antibióticos o 
quimioterápico, generando gran optimismo en 
relación con la prevención al tratamiento de los 
procesos infecciosos, la prescripción no siempre 
criteriosa o racional de los antimicrobianos, 
generó la progresiva resistencia bacteriana a esas 
drogas(Arce, Nuñez, Clavo, y Valverde, 2013).

La resistencia a agentes antimicrobianos 
no es un fenómeno reciente, la detección de las 
β-lactamasas, tanto en bacterias Gram-positivas 
como en Gram-negativas(Amado, Fajardo, 
Ramírez, y González, 2014).Al inicio de los años 40, 
antes del uso generalizado de la penicilina en todo 
el mundo, la producción de enzimas β-lactamasas, 
ha sido expuesta como un importante mecanismo 
de resistencia a antibióticos β-lactámicos, ya que 
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actúa hidrolizando el anillo beta-lactámico por 
la quiebra de la ligación amida, perdiendo, la 
capacidad de inhibir la síntesis de la pared celular 
bacteriana (Kennedy et al., 2004).

Por otro lado como lo indica Kennedy 
(2004), no se puede olvidar el intercambio de 
informaciones genéticas entre microorganismos, 
con transferencia de genes para nuevos 
huéspedes, y las mutaciones que pueden ocurrir 
en gens de resistencia, ampliando su espectro de 
resistencia(Calvo, Cantón, Fernández-Cuenca, 
Mirelis, y Navarro, 2011). Las mutaciones en genes 
de resistencia aumentan el espectro de actividad 
de las β-lactamasas de amplio espectro o espectro 
extendido, las enzimas beta-lactamasas de espectro 
extendido (ESBL) son capaces de hidrolizar 
las cefalosporinas de amplio espectro, como la 
cefotaxima y ceftazidima, y los monobactámicos, 
como aztreonam(Fabiola Colquechagua Aliaga, 
2015).

Estudios han sugerido que el uso constante 
de cefalosporinas en los centros de salud 
contribuye para el aparecimiento y diseminación 
de esos microorganismos resistentes, la bacteria 
Escherichiacoli, indica Calvo et al. (2011), presenta 
una variedad de tipos de betalactamasas siendo 
que el tipo de beta-lactamasa llamada CTX-M, de 
clase A, es la que le brinda más resistencia a los 
antibióticos betalactámicos(Rivas KB, 2002).

Mecanismos de acción
La hidrólisis del anillo beta-lactámico del 
núcleo estructural de las penicilinas -el ácido 
6-aminopenicilámicoprovoca la formación de 
ácido penicilóico sin actividad antimicrobiana, 
consecuentemente la ruptura de este anillo en las 
diversas penicilinas forma derivados del ácido 
penicilóico, igualmente inactivos, siendo de forma 
similar el proceso con las cefalosporinas(Cabrera, 
Gómez, y Zúñiga, 2007).

Medicamentos antibióticos a los cuales la 
Escherichiacoli presenta resistencia
Cabrera et al. (2007) expone que la resistencia 
de esta bacteria es influenciada por la ubicación 
geográfica en la que se encuentre, de acuerdo a un 
informe de la OMS (2014) basado en un estudio 
de 114 países se ha determinado que la que la 

resistencia de la bacteria Escherichiacoli  se ha 
incrementado hasta el año 2014(Suárez y Gudiol, 
2009).

La OMS (2014), indica que en Sudamérica se ha 
detectado un grado de resistencia y en especial en lo 
que es Colombia, en América del Norte, en   México 
se ha detectado una resistencia a antibióticos de 
orden beta-lactantico que pertenecen a la familia 
de las penicilinas, son inhibidores de ácidos 
nucleicos y las cefalosporinas que son inhibidores 
de la síntesis de la pared y medicamentos de tercera 
generación(Gaitán C y Espinal M, 2009).

Características de los antibióticos 
resistentes a la Escherichiacoli
Derivados de la penicilina.- Valdés et al., señala 
que son una familia muy amplia de antibióticos 
los cuales se derivan directamente del antibiótico 
general “PENICILINA”, que en su estructura 
contiene un anillo beta-lactantico y además 
un anillo de tiazolidina, formando así el ácido 
6-aminopenicilánico, siendo este la principal 
característica de este tipo de antibióticos, que 
atacan a la membrana de las bacterias; una de 
ellas está la ampicilina(Miranda & Zulia, 2007).
Los antibióticos de esta familia son la penicilina, 
ampicilina, amoxicilina, amikacina, etc(Nuñez 
Freile y Irigoyen Salazar, 2013).

Las cefalosporinas. Los investigadores indican 
que estos antimicrobianos son similares a las 
penicilinas en relación a la estructura y modo 
de acción(Rivas 2002),(Marín & Gudiol, 2003). 
Poseen un anillo ß-lactámico fusionado con un 
anillo de dihidrotiazina de seis átomos, en lugar del 
anillo de tiazolina de cinco átomos característico 
de las penicilinas, lo que forma el ácido 7- 
aminocefalosporánico(García, 2011). 
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Las cefalosporinas son activas frente a muchos 
microorganismos susceptibles a penicilinas, 
se han clasificado en generaciones, según su 
espectro de actividad, frente a bacterias Gram 
negativas como las cefalosporinas de primera 
generación que presentan una modesta actividad 
contra microorganismos Gram negativos siendo 
así su punto débil, entre los medicamentos de 
primera generación están: Cefalotina, Cefazolina, 
Cefalexima, Cefadroxil, Cefradina; segunda 
generación: Cefaclor, Cefamandol, Cefoxitina; tercera 
generación: Cefoptaxime, Cefotaxima, Cefixima(Laura, 
2012).

Mecanismo de acción de ambas familias de 
antibióticos beta-lactámicosMarín y Gudiol (2003) 
describen que la forma en la que actúan estos antibióticos 
está afectando su actividad bacteriana permitiendo 
inhibir el crecimiento bacteriano, por lo que la bacteria 
Escherichiacoli tiene una actividad bacteriana más 
rápida.

Metodología.
Se trató de un estudio de recopilación documental. Se 
consultó en las bases de datos de revistas indexadas en 
Scielo y Scopus.De cada base de datos consultada se 
analizó lasinvestigaciones previas relacionadas con el 
estudio de la estructura de la bacteria Escherichiacoli, 
patologías generadas por la infección de la bacteria 
EscherichiaColi y sus complicaciones durante el 
tratamiento referentes con las beta-lactamasaspara 
determinarla influencia de esta enzima en la resistencia 
de la bacteria Escherichia coli (E.C) hacia los antibióticos. 

RESULTADOS
Estudio I. Resistencia antimicrobiana en las cepas de 
Escherichiacoli de los pacientes con sepsis urinaria 
desde enero 2001 a diciembre 2004.

ANTIBIOTICOS PORCENTAJE DE 
RESISTENCIA

Penicilinas %

Ampicilina 71,1%

Cefalosporinas

Cefazolina 28,1%

Ceftriaxone 26,5%

Otros antibióticos %

Ciprofloxacina 15,1%

Amicacina 22,4%

Las muestras fueron obtenida de pacientes pediátricos 
de consulta externa de los centros asistenciales de Cuba, 
los porcentajes de resistencia que se registraron en el 
estudio con respecto a los antibióticos de la familia de las 
cefalosporina son: Cefazolina con un 28,1% y ceftriaxone 
con un 26,5%(Varela, 2006), los cuales están reflejados 
en la tabla 1.

En la tabla 1 se expone como resultado final que 
en la familia de las cefalosporinas la cefazolina y la 
ceftriaxone son los antibióticos con menos efectividad en 
el tratamiento de las infecciones de escherichiacolique 
contiene la enzima beta-lactamasa.

Estudio II. Resistencia hacia los antibióticos en la 
bacteria Escherichiacoli con enzima beta-lactamasade 
espectro extendido en el hospital de “Orinoquia, 
Colombia”.

En este estudio se realizó una toma de muestra del 
paciente del Hospital Departamental de Villavicencio 
para su respectivo cultivo, además de recolectar los datos 
de cultivos positivos de escherichiacoli con presencia de 
la enzima beta-lactamasa obtenidos por el Laboratorio 
de Microbiología entre los años 2005 y 2009. Durante 
la investigación sedeterminó que la bacteria presentaba 
resistencia de entre un 9,5% a 8,7% hacia los antibióticos 
ceftazidima y cefotaxime.

Los datos analizados del corte del 2009 
obtenidos por el laboratorio microbiológicose 
identificó una tasa alta de resistencia hacia los 
antibióticos como la ampicilina con un 68,7%, 
la cefalotina en un 37,7%, la Cefazolina en un 
21,8%(N. Pérez et al., 2011)
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La tabla 2 se expone que el antibiótico 
denominado ampicilina perteneciente a la 
familia de la penicilina es la que menos acción 
antibacteriana ejerce frente esta bacteria, 
mientras que en la familia de las cefalosporinas se 
encuentran a la cetazidina, cefotaxime, cefalotina 
y cefazolina como los antibióticos a los que la 
bacteria escherichiacolipresenta resistencia.

Estudio III. Bacterias aisladas y su 
resistencia antimicrobiana en la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos del Hospital 
“José Luis Miranda”.

Esta investigación se dio durante los años 2010 y 
2013, en la que se realizó un análisis de las muestras 
obtenidas de la bacteria Escherichiacolicon un 
resultado total de las muestras resistentes de 
un 38.1%.Entre los antibióticos que no fueron 
efectivos de la familia de las cefalosporinas son: 
Cefazolina con una resistencia de 83.3% por parte 
de la bacteria, en el caso de la cefotaxima se dio 
un 76,19% de resistencia, en el caso de la familia 
de las penicilinas se describió una resistencia 
de la bacteria de un 14,29% hacia el antibiótico 
denominado amikacina(Bermúdez et al., 2016).

En la tabla 3 se denota un incremento muy 
notorio en lo que es la resistencia de la bacteria 
escherichiacoli con la enzima beta-lactamasa 

ANTIBIÓTICOS PORCENTAJE DE 
RESISTENCIA

Penicilinas

Ampicilina 68,7%

Amikacina 3,0%

Cefalosporinas

Cetazidima y cefotaxime 8,7% a 9,5%

Cefalotina 37,7%

Cefazolina 21,8%

Cefoptaxime 1,2%

Cefepime 6,3%

Otros antibióticos

Meropenem 0,3%

Gentaimcina 1,2%

hacia la familia de las cefalosporinas desde la 
primera generación como la cefazolina hasta 
los antibióticos de tercera generación como la 
cefotaxima y cefepime.

III. DISCUSIÓN
En el estudio de Álvarez et al., (2006)se determinó 
que la resistencia de la bacteria escherichiacolihacia 
el antibiótico denominado ampicilina es de un 
71,1%, entre los años 2001 y 2004, mientras 
que, en la investigación de Pérez N et al., (2011) 
el resultado arrojo un 68,7% de resistencia en la 
cohorte entre el 2005 y 2009.

La resistencia de la bacteria escherichiacoli 
ante elantibiótico cefazolina es de 28,1% entre 
los años 2001 y 2004, estos datos son reportados 
en el estudio realizado por Ávarez et al., (2006), 
mientras que, en el estudio de Pérez N. et al., (2011) 
se aprecia una reducciónde los casos de resistencia 
antibiótica a un 21,8% hacia a cefazolina, durante 
el periodo comprendido entre el 2005 y 2009, 
siendo que en la revisión de Bermúdez et al., 
(2016) se registra un incremento de la resistencia a 
un 83,3% durante los años 2010 y 2013.

Los resultados de resistnecia de otros 
antibioticos como la ceftriaxona se a notado un 
gran aumento de casos siendo que durante los 
años 2001 y 2004 se describió un15,1% de casos 
resistentes, mientras que en periodo del 2010 al 
2013 la bacteria de escherichiacoli presentó un 
69,05% de resistencia(Bermúdez et al., 2016)

ANTIBIOTICOS PORCENTAJE DE 
RSISTENCIA

Penicilinas

Amikacina 14,29%

Cefalosporinas

Cefazolina 83,3%

Cefotaxima 76,19%

Cefepime 69,05%

Otros antibióticos

Meropenem 2.38%

Ciprofloxacina 69,05%
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IV. CONCLUSIONES
La enzima beta-lactamasa influye en gran medida 
en la resistencia de la bacteria Escherichiacoli a los 
antibióticos como las penicilinas y cefalosporinas 
de primera, segunda, tercera y cuarta generación, 
siendo que en los últimos años se ha registrado 
incremento el número de casos, con este tipo de 
resistencia.

Por medio del análisis bibliográfico de varios 
artículos científicos, realizados porNórton et al., 
(2011), Ávarez et al., (2006) y Bermúdez et al., 
(2016), se determina que la enzima beta-lactamasa 
que posee la E. coli hidroliza a los antibióticos beta-
lactámicos, que son derivados de la Penicilina a la 
cual pertenece la ampicilina y también antibióticos  
de la familia de las cefalosporinas las cuales son: 
Cefazolina, Cefazolina, Cefalotina, Cefotaxima, 
Cefoptaxime, Cefepine.

V. RECOMENDACIONES.
Al haber determinado que la E. coli posee resistencia 
al tratamiento antibiótico de los derivados de la 
penicilina y cefalosporinas, se recomienda: En 

primer lugar, la prevención del contagio evitando 
mantener contacto con heces fecales, así como el 
lavado y cocido necesario en los alimentos, tanto 
vegetales como carnes animales. Además, si el 
doctor sospecha o confirma que el paciente posee 
infección por la E. coli, debe solicitar que se realice 
un antibiograma para determinar si presenta 
resistencia a los antibióticos antes mencionados, 
para así dar un tratamiento apropiado, en el cual se 
dispone de los antibióticos de tercera generación 
de las cefalosporinas.
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