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Las resistencias bacterianas a antibioticos constituyen un problema global que afecta tanto a los paises
desarrollados como a los que estan en vias de desarrollo. Se ha estimado que para el afo 2050 el nd-
mero de personas que morira cada afio por infeccionas causadas por bacterias multirresistentes exce-
dera al niumero de personas que muere actualmente por cancer cada ano. La expansion de las pobla-
ciones de bacterias resistentes esta estrechamente relacionada con el consumo de antibiético, tanto
en agricultura y ganaderfa como en el tratamiento de los humanos. Muchos nifios con infecciones
respiratorias son tratados con antibiéticos, pese a que la mayoria de ellas son de etiologfa viral, con la
excepcion de la otitis media aguda, la faringitis estreptocécica y la sinusitis. Estas tres ultimas entida-
des, aunque de etiologia bacteriana, son autolimitadas e incluso sin tratamiento antibiético rara vez se
complican. Ademas, el beneficio clinico de los antibidticos es modesto. Para disminuir el consumo de
antibiéticos y, por tanto, la expansion de las bacterias resistentes, se recomiendan utilizar las gufas
profesionales para el diagndstico y tratamiento de las infecciones de vias respiratorias altas. Es funda-
mental hacer un diagnéstico preciso, identificar a los pacientes que mas se beneficiaran del tratamien-
to antibiético, y utilizar cursos de antibicticos con las dosis adecuadas y lo mas cortos posibles. La uti-
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clinical use in humans. Many children with upper respiratory infections are treated with antibiotics, even
though most of them are caused by viruses, with the exception of acute otitis media, streptococcal
pharyngitis and sinusitis. These last three entities are autolimited and complications are uncommon,
even though they are not treated with antibiotics. Besides, clinical benefit of antibiotic treatment is
modest. To reduce antibiotic consumption and consequently the spread of drug-resistant bacteria, it has
been recommended adhering to Clinical guidelines to manage upper respiratory infections. It is essen-
tial to make an accurate diagnosis, to identify those patients who will benefit most from the treatment
and to use short antibiotic courses with proper doses. Pneumococcal conjugate vaccines and influenza
vaccines can also help to reduce antibiotic consumption and bacterial resistances.
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INTRODUCCION

Cada afio, miles de personas mueren en los hospi-
tales por infecciones causadas por bacterias multi-
rresistentes. Se ha estimado que para el ano 2050
mas de diez millones de personas moriran por esta
causa, una cifra que excede al nimero de 8,2 millo-
nes de muertes anuales por cancer, que tiene lugar
actualmente®. Ademas del alto costo en vidas hu-
manas, las resistencias bacterianas suponen tam-
bién un elevado gasto econémico. Las infecciones
causadas por bacterias resistentes son mas caras y
dificiles de tratar, y los pacientes con estas infeccio-
nes requieren estancias hospitalarias mas largas?,
lo que supone un consumo elevado de recursos.

La seleccion de cepas bacterianas resistentes a an-
tibiodticos es un fenédmeno que aparecié desde el
mismo momento en que estos farmacos comenza-
ron a utilizarse. En 1942, pocos meses después de
la introduccidn de la penicilina, se detectaron las
primeras resistencias en Staphylococcus aureus, y
en 1960 el 80% de las cepas de esta bacteria llega-
ron a ser resistentes’. Desde entonces, con mayor o
menor rapidez, la seleccién de mutantes resisten-
tes ha venido ocurriendo cada vez que un nuevo
antibiotico se ha introducido en la practica clinica.

Se ha dicho que “nunca ganaremos la guerra con-
tra los microbios, ni deberiamos quererlo, ya que
no podriamos vivir sin ellos. Nuestra microbiota es
fundamental para numerosas funciones fisiologi-
cas e inmunoldgicas y las bacterias ambientales
son los cimientos sobre los que se asienta la vida™.
Se estima que la cantidad de microbios sobre la
tierra es de una magnitud de 10°%, una cifra que
multiplica por 10?? la cifra de humanos. Esta in-
gente poblacién esta sometida a la presion selecti-
va de los factores ambientales (los antibidticos, en
este caso) y a los mecanismos adaptativos de la
seleccion natural darwiniana®. La velocidad de cre-
cimiento de las bacterias es impresionante: un
medio de cultivo inoculado con una sola bacteria
puede contener mas de 10° bacterias/ml después
de una noche de incubacion®. Durante la fision bi-
naria, que constituye el mecanismo de reproduc-
cion de las bacterias, se producen mutaciones a
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una frecuencia de entre 1 x 10° y 1 x 10, Aunque
esta frecuencia es muy baja, las mutaciones —algunas
de las cuales confieren resistencia a un determina-
do antibiotico— se acumulan en las poblaciones
bacterianas, debido a su extraordinaria velocidad
de multiplicacion®. Sin embargo, no es infrecuente
que las mutaciones que se asocian a resistencias a
antibidticos tengan un costo para las bacterias en
término de velocidad de multiplicacion, capacidad
de transmision y eliminacion por parte del hués-
ped (lo que se ha denominado fitness de la bacte-
ria)’. Esto significa que, en condiciones normales,
las bacterias resistentes tienen menos capacidad
de propagacion que las no resistentes, pero en si-
tuaciones de exposicion a un antibidtico sucede lo
contrario: la mayoria de las bacterias sensibles
muere, lo que proporciona una ventaja competi-
tiva a las mutantes resistentes facilitando su ex-
pansion>’.

Con todo, las mutaciones debidas al azar no son
suficientes para explicar la alta frecuencia de resis-
tencias en las poblaciones bacterianas. La presen-
cia de mecanismos bacterianos muy evoluciona-
dos, que permiten la transferencia horizontal de
los genes de resistencia a través de elementos ge-
néticos moviles, como bacteridfagos, plasmidos o
transposones, es el factor clave en la diseminacién
de las resistencias de una bacteria a otra® En reali-
dad, la transmision horizontal del material genéti-
co entre bacterias es otro mecanismo para generar
la plasticidad genética suficiente como para adap-
tarse a las diferentes condiciones del medio am-
biente®. Los genes de resistencia suelen estar diri-
gidos contra un antibidtico o una misma familia de
antibioticos, pero una misma bacteria puede ir
acumulando diferentes genes de resistencia hasta
hacerse multirresistente. Algunas veces, sin em-
bargo, un plasmido o trasposon contiene varios
genes de resistencia®.

En ausencia de plasmidos y trasposones, que gene-
ralmente vehiculizan las resistencias de alto nivel,
una bacteria puede llegar a hacerse resistente a tra-
vés de un proceso de acumulacion progresiva de mu-
taciones en su cromosoma, que da lugar a que una
resistencia de bajo nivel progrese escalonadamente
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hasta una de alto nivel, lo que se traduce por un
incremento progresivo de la concentracion mini-
ma inhibitoria (CMI)&.

Un hallazgo sorprendente demostrado hace poco
tiempo es que la presion de un antibidtico sobre
una poblacién bacteriana no solo conduce a una
expansion de los mutantes resistentes a aquel,
sino que la exposicion de las bacterias a dosis su-
bletales del antibiotico puede dar lugar a mutan-
tes resistentes a otros antibiéticos de familias dife-
rentes. Este fendmeno se debe a la induccion de
mutagénesis, mediada por radicales libres deriva-
dos del oxigeno, que se generan por una respuesta
de las bacterias al estrés causado por la exposicion
al antibidtico, que, sin embargo, no llega a ser letal
para aquellas’.

Enlaactualidad, se utilizan cantidades ingentes de
antibiéticos no solo en los medios sanitarios, sino
en la agricultura, para prevenir infecciones y en la
ganaderia para promover el crecimiento y engorde
de los animales?. Es frecuente que los antibiéticos
se administren través del agua o los alimentos, lo
que supone una gran repercusion en la seleccion
de las resistencias bacterianas, toda vez que los
antibidticos permanecen activos durante mucho
tiempo. Se crean, asi, fuera del contexto clinico,
ecosistemas bacterianos con genes de resistencias
que acaban diseminandose hasta los humanos?. El
fenomeno se agrava porque con estos procedi-
mientos la microbiota del animal se expone a con-
centraciones subletales del antibidtico durante
largos periodos de tiempo. Concentraciones suble-
tales (dosis subdptimas) y largos periodos de ad-
ministracion configuran el escenario mas favora-
ble para la seleccion de cepas bacterianas
resistentes, como bien se ha demostrado en la co-
lonizacién nasofaringea por neumococos resisten-
tes a B-lactamicos en personas tratadas con estos
antibioticos™®.

El problema de las infecciones por bacterias resis-
tentes afecta nosolo a los paises desarrollados, sino
también a aquellos de renta media o baja. De hecho,
en estos uUltimos las tasas de las infecciones por
bacterias resistentes son mas altas que en los pai-
ses industrializados. En algunos paises del sudeste

asiatico, el tratamiento de la sepsis neonatal con
ampicilina mas gentamicina ha dejado de ser de
eleccion por las elevadas tasas de resistencia de E. coli
y Klebsiella spp. a este ultimo antibidtico, siendo ne-
cesario el tratamiento con un carbapenem?.

La relacion entre el consumo de antibidticos y la
frecuencia de resistencias bacterianas esta bien
demostrada**? En Europa, el consumo de anti-
bidticos en el marco ambulatorio es mucho mas
elevado en los paises del sur —precisamente donde
las tasas de resistencias son mas altas—que en los
del norte y centro. Considerando todas las edades,
el consumo ambulatorio de antibidticos en Espana
se situa aproximadamente en la zona media entre
los diferentes paises europeos*?, aunque en los ni-
fios puede ser mas alto. En areas con alto consumo
de antibidticos, la frecuencia de enfermedad inva-
sora neumocécica por cepas resistentes es mas
alta que en otras de menor consumo®?. Un hecho
relevante es que las cepas resistentes selecciona-
das por el uso comunitario de antibidticos se dise-
minan rapidamente a los hospitales, lo que puede
ocurriren un corto periodo de tiempo. Por ejemplo,
el incremento del uso ambulatorio de antibiéticos
durante el invierno genera patrones fluctuantes de
las resistencias bacterianas a los antibiéticos en
los hospitales'*. Este fendmeno significa que el
efecto de las medidas que se llevan a cabo en los
hospitales para disminuir las resistencias, puede
ser mucho menor del esperado si no se acompana
de otras medidas frente al consumo de antibioti-
cos fuera del hospital.

Elimpacto del proceso de seleccion de cepas resis-
tentes a un antibidtico puede mantenerse confi-
nado al individuo que lo recibe, mientras no haya
un consumo elevado de este antibidtico en la co-
munidad. En el individuo tratado, la flora normal
“diluira y hara desaparecer” las cepas resistentes
unavez que cesa la presion selectiva del antibioti-
co. Sin embargo, si gran parte de la poblacion esta
siendo tratada con el mismo antibiético (como
sucede en las granjas de animales), la flora normal
no tendra la oportunidad de recolonizar su nicho
ecoloégicoy la flora resistente adquirira una venta-
ja selectiva®.
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El tipo de antibidtico es otro factor importante en
la seleccion de resistencias bacterianas. Por ejem-
plo, la prescripcion de cefalosporinas y macroélidos
se asocia con el aumento de multirresistencias en
el serotipo neumocdcico 19A, mas que la prescrip-
cion de penicilina®®. En nifios beduinos de Israel no
vacunados con las vacunas neumocdcicas conju-
gadas, la expansion de clonos multirresistentes del
19A en otitis media aguda estuvo fuertemente
asociada al uso de cefalosporinas orales y de azitro-
micina®®. Se ha postulado que el uso de azitromici-
na facilita la persistencia de las cepas de neumoco-
co resistentes a este antibiético en la nasofaringe
de los ninos, lo que, a su vez, facilita la acumula-
cion de varias mutaciones en algunas de aquellas,
que se expandiran tras la exposicion a antibioticos.
Un fendmeno similar puede ocurrir con las cepas
de neumococo con resistencia intermedia a penici-
lina cuando son expuestos a cefalosporinas ora-
les'3. En Corea, uno de los paises del mundo con
un consumo mas elevado de antibiéticos en los ni-
nos'®, se ha producido una expansion de un clono
multirresistente del neumococo 19A'7, lo que, una
vez mas, demuestra la relacion entre ambos hechos.

Pero no solo el consumo de antibiéticos influye en
la seleccidn de resistencias bacterianas, sino la for-
ma de administrarlos: dosis total, fraccionamiento
de la misma y, como se ha dicho mas arriba, dura-
cién del tratamiento.

La reduccién del consumo de antibidticos puede
muchas veces dar lugar a una disminucion muy
rapida de la frecuencia de resistencias, aunque el
resultado final depende de muchos factores*®. Mu-
chos mutantes resistentes persisten durante afios
y es probable que no sea posible volver al estado
anterior al sobreuso de un antibiético®. Por tanto,
los mayores esfuerzos se deberian dirigir a prevenir
la emergencia de resistencias mas que a intentar
su reversion.
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CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN ATENCION
PRIMARIA EN ESPANA

En Espana, el uso de antibidticos en Atencion Pri-
maria es de los mas altos de Europa. El problema
concierne particularmente a los pediatras porque
los menores de diez ahos, junto con los mayores de
65 anos, son los grupos en los que mas antibioticos
se prescriben®®. Un estudio publicado en 2016
comparo el uso de antibidticos en la poblacion pe-
didtrica de 0 a 18 arios en seis regiones de distintos
paises, entre ellos Espana, de 2008 a 2012. El estu-
dio demostré que en los ninos espafioles menores
de 2 afios se prescriben 1,55 cursos/afio de anti-
bidticos'®, a pesar de que la mayoria de visitas am-
bulatorias, salvo en el caso de la otitis media aguda
(OMA), se deben a infecciones viricas. Incluso asu-
miendo las limitaciones que pueda tener la com-
paracion de datos de sistemas sanitarios diferen-
tes y obtenidos con distintos sistemas de registro,
también otros estudios espanoles llegan a la con-
clusion de que hay evidentes puntos de mejora.
Asi, se ha observado prescripcion antibidtica en el
75% de las faringoamigdalitis (incluso en mas del
60% de las diagnosticadas en menores de 2 afos),
72% de las otitis, 27% de los episodios de bronqui-
tis y 16% de las infecciones respiratorias inespeci-
ficas de vias altas®®. La prescripcion de antibidticos
en faringoamigdalitis en menores de 3 afos puede
llegar hasta el 78%2%, a pesar de que la faringitis
estreptocdcica es muy rara y la fiebre reumatica
practicamente inexistente en este grupo de
edad?*?3. También en la urgencia hospitalaria, que
en buena parte es inductora de la prescripcion en
Atencién Primaria, se registra un uso inadecuado
de antibidticos hasta en el 52% de los pacientes:
innecesarios en el 40,7%, elegidos incorrectamen-
te en el 35,2% y con posologia inadecuada en el
24,1%. Las principales enfermedades en las que se
produce la prescripcion inadecuada son: otitis me-
dia aguda, episodios de sibilancias, fiebre sin foco,
faringoamigdalitis aguda y neumonia adquirida
en la comunidad®*.
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EL PEDIATRAY LA PREVENCION DE LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS

No utilizar los antibidticos cuando no sean necesa-
rios o hacerlo de forma correcta (dosis y tiempo de
tratamiento adecuados) cuando estan indicados,
es la Unica forma de prevenir la expansion de las
cepas bacterianas resistentes (Tabla 1). Sin embar-
go, la prescripcion de cualquier farmaco es a veces
una decision compleja en la que intervienen la na-
turaleza de la infeccidn, los conocimientos del médi-
co, su necesidad de cumplir las expectativas del pa-
ciente (sus padres en este caso) y la presion de este
ultimo. Todos estos factores deben tenerse en cuen-
ta a la hora de indicar el tratamiento antibiético.

El mayor consumo de antibiéticos en nifios se debe
al tratamiento ambulatorio de las infecciones de
vias respiratorias altas. La mayoria de ellas son
de etiologia virica y no necesitan antibidticos, pero
incluso en las que estan implicadas las bacterias,
como en la faringitis estreptococica y en la otitis
media aguda, el tratamiento antibidtico aporta un
beneficio modesto, de forma que hay que tratar un
numero elevado de nifios para que uno de ellos se
beneficie. Ademas, tienden a la curacion esponta-
neay en ningun caso el retraso en el tratamiento
antibidtico supone un peligro para la vida del pa-
ciente o el aumento de complicaciones

La Academia Americana de Pediatria®® ha elabora-
do recientemente un documento que contiene los
principios generales para el uso juicioso de antibio-
ticos en las infecciones de vias respiratorias altas
de los nifios. Estas directrices recomiendan hacer
uso de tres principios generales: 1) determinar la
probabilidad de etiologia bacteriana; 2) sopesar
los beneficios y perjuicios de los antibidticos, y 3)
llevar a cabo estrategias juiciosas de prescripcion

(Tabla 1). Para cumplir estos principios, el docu-
mento remite al uso de las guias clinicas existen-
tes?>%¢ cuya importancia en la disminucion del
consumo de antibioéticos ha sido demostrada en
varios estudios. A la hora se sopesar los perjuicios
de los antibioticos, hay que tener en cuenta no solo
la seleccion de resistencias bacterianas y el costo,
sino los posibles efectos secundarios como diarrea,
colitis por Clostridium difficile, exantemas y otros.
En el caso de las tres infecciones respiratorias bac-
terianas infantiles mas frecuentes, la OMA, la fa-
ringitis y la sinusitis, el balance es favorable al uso
de antibidticos, siempre que se cumpla la premisa
de un diagndstico correcto y una seleccion de pa-
cientes concretos. Es necesario enfatizar de nuevo
que las tres entidades son autolimitadas y que, in-
cluso sin tratamiento antibidtico, se complican ra-
ramente. Adema3s, el beneficio de los antibidticos
en el acortamiento de los sintomas es modesto.

La OMA es una entidad que se cura espontanea-
mente entre un 80% y mas de un 90% de los casos.
Ello condiciona que haya que tratar a varios pa-
cientes (nUmero necesario a tratar [NNT]) para que
uno de ellos se beneficie. Los primeros estudios
sobre este tema demostraron que el NNT era de 7
a 20 pacientes. Otros estudios mas recientes y con
criterios mas estrictos han calculado que el NNT es
alrededor de cuatro. Por otra parte, hay evidencia
de que las complicaciones graves como la mastoi-
ditis no son mas frecuentes en los nifos tratados
que en los no tratados. Se ha estimado que para
evitar un caso de mastoiditis el NNT es de 5000.

Los nifios que obtienen mayor beneficio del trata-
miento antibiético son aquellos que tienen OMA gra-
ve o bilateral. En consecuencia, en los ninos mayores
de dos anos, con OMA unilateral, y sin sintomas
graves se recomienda observacion sin tratamiento

Tabla 1. Principios de uso juicioso de antibiéticos
Evitar prescripciones innecesarias

Utilizar métodos de diagnéstico rapido

Acortar la duracion de los tratamientos antibidticos (los tratamientos largos conducen a peor cumplimiento)

Retirar con prontitud los tratamientos empiricos

Usar dosis altas y tratamientos cortos

Considerar los efectos de profilaxis antibidtica en la seleccion de resistencias
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antibiético?>%®: es la denominada doctrina de “es-

perary ver”, que actualmente se sigue en numero-
s0s paises.

El beneficio del tratamiento antibidtico de la si-
nusitis en los nifos es también modesto y quienes
mas se benefician son los nifios con sinusitis gra-
ves. Por otra parte, tampoco se ha logrado demos-
trar que los antibioticos prevean la aparicion de
complicaciones como la celulitis orbitaria y los
abscesos intracraneales®”. Por esta razon, la Acade-
mia Americana de Pediatria propone tratar solo los
casos graves de sinusitis, esto es, las formas con
sintomas locales y fiebre alta o aquellos con em-
peoramiento progresivo, mientras que en los casos
diagnosticados por persistencia de la secrecion na-
sal mas diez dias, podria optarse por la observa-
cion sin tratamiento antibidtico inicial.

Aunque el dolor de gargantay la fiebre estan siem-
pre presentes en ninos con faringitis estreptococica,
el estreptococo del grupo A es el agente causal en
solo un 15-20% de los nifios que tienen estos sinto-
mas. Esto condiciona que mas de la mitad de las
prescripciones de antibiético que se hacen para el
dolor de garganta sean innecesarias?’. Por ello, solo
se deberian tratar con antibidticos las faringitis por
estreptococo A demostradas mediante los test rapi-
dos o el cultivo faringeo. En caso de que no sea posi-
ble, solo se deberian tratar con antibidticos aquellos
nifios con tres o mas criterios de Centor modifica-
dos (también llamados criterios de Mclsaac)?>%%,
teniendo en cuenta que incluso cumpliendo los
cinco criterios solo en la mitad de ellos la etiologia
sera finalmente estreptocdcica®® . Varios estudios
han demostrado que el tratamiento antibiotico de
la faringitis estreptococica acorta un dia o menos
232529 sobre todo el
dolor de garganta y la cefalea, pero tiene menos
efecto sobre Ia fiebre. Se ha estimado que hay que
tratar seis ninos con faringitis estreptocécica para
que uno de ellos se beneficie en cuanto al acorta-
miento del dolor de garganta®®. El tratamiento
también puede prevenir las complicaciones supu-
radas como la otitis media, los abscesos retrofarin-

la duracién de los sintomas

geos y otras?*??. Sin embargo, las complicaciones
mas graves como los abscesos peritonsilares son
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tan poco frecuentes que se ha estimado que ha-
bria que tratar a 4000 individuos para evitar un
caso?®. Otra accion beneficiosa de los antibiéticos
es impedir la transmision horizontal de la enfer-
medad.

El objetivo mas buscado del tratamiento antibiéti-
co de la faringitis estreptocdcica es la prevencion
de la fiebre reumatica, que en el inicio de la era de
la penicilina llegaba a afectar hasta un 3% de las
personas con la infeccidn, especialmente cuando
ocurria en brotes. Sin embargo, la fiebre reumatica
es muy rara en nuestros dias en los paises desarro-
llados, por lo que el riesgo de que esta complica-
cion aparezca tras un solo episodio de faringitis
estreptocdcica no diagnosticado y, por tanto, no
tratado, es extremadamente bajo.

Actualmente casi todas las guias clinicas reco-
miendan diez dias de tratamiento antibidticoen la
faringitis estreptocdcica para prevenir la fiebre
reumatica®>%. Sin embargo, esta duracion esta
sustentada sobre todo por criterios clinicos que se
han mantenido durante mas de 60 afios°. La pri-
mera vez que se hablé de los diez dias de duracion
fue en 1947 en la Casa del Buen Samaritano, un
hospital de EE. UU. que se especializé en el cuidado
de pacientes con fiebre reumatica. Basandose en la
negativizacion de los cultivos faringeos y en crite-
rios clinicos se publicé un estudio en el que los au-
tores concluyeron que “segln nuestra experiencia,
la duracion del tratamiento deberia ser cercana a
los diez dias mas que a los cinco dias”. Desde en-
tonces, esta recomendacion se ha dado por valida
a pesar de que solo ha estado fundamentada en
criterios clinicos y opiniones de expertos, sin nin-
guna otra evidencia cientifica®®. Sin embargo, re-
cientemente, las guias del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) han recomendado
una duracion de 5-10 dias para el tratamiento®!, lo
que sugiere que algo puede estar cambiando res-
pecto a este tema.

La Pediatric Infectious Diseases Society y la Infec-
tious Diseases Society of America indican que para
las neumonias del nino adquiridas en la comuni-
dad “el tratamiento de diez dias es el mejor estu-
diado, pero que tratamientos mas cortos pueden
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ser también eficaces”*2 Sin embargo, existen va-
rios estudios controlados y aleatorizados que de-
muestran que en la neumonias del adulto adquiri-
das en la comunidad, un tratamiento de cinco dias
de duracion es tan efectivo como tratamientos
mas largos, e incluso que tratamientos de tres dias
son similares a tratamientos de siete dias?. Por
tanto, la neumonia no grave adquirida en la comu-
nidad en el nifio podria razonablemente ser trata-
da durante cinco dias. Como oportunamente se ha
sefialado, aunque la evidencia falte en los nifos,
no hay razones para no poder aplicar la evidencia
obtenida del adulto, maxime teniendo en cuenta
que en estos Ultimos las comorbilidades son mas
frecuentes y, consecuentemente, las neumonias
adquiridas en la comunidad mas graves®. Las re-
comendaciones de la Asociacién Espafiola de Pe-
diatria y de la Sociedad de Infectologia Pediatrica
establecen que para la neumonia adquirida en la
comunidad la duracion del tratamiento antibiético
debe ser 7-10 dias®*. Solo el hecho de acogerse a
los siete dias de tratamiento, en lugar de los diez,
supondria un ahorro significativo de antibioticos.
La importancia de acortar un solo dia de trata-
miento antibidtico no puede ser pasada por alto.
Se ha demostrado que por cada dia de tratamiento
con un B-lactamico la frecuencia de cepas de neu-
mococo con susceptibilidad disminuida a penicili-
na aumenta un 4%°>.

Por ultimo, no hay que olvidar el papel de las vacunas
en la prevencion de las resistencias bacterianas®.
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