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INTRODUCCION

El descubrimiento de los antibiéticos en la década de los afios 40 del siglo pasado y la generalizacién de su uso en la practica clinica,
ha supuesto uno de los mayores avances de la medicina modernal?. Los antibidticos no solo han permitido hacer frente a patologias
infecciosas, sino que han tenido, y siguen teniendo, un papel crucial en los avances médicos. Permiten prevenir y tratar infecciones en
pacientes que reciben terapias inmunosupresoras o quimioterapia, y a aquellos pacientes que padecen enfermedades cronicas o que son
sometidos a trasplantes, prétesis u otras cirugias complejas®.

Figura 1. Linea temporal. En la parte superior afio de la introduccion del antibidtico en la practica clinica; en la parte inferior afio de

deteccion de resistencias bacterianas a cada antibidtico.
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A lo largo de los afios, se ha ido constatando que conforme se introducian nuevos antibiéticos en el arsenal terapéutico, comenzaban a
aparecer bacterias capaces de sobrevivir a estos farmacos de forma natural, como parte de la evolucion de estos microorganismos en su
adaptacion al medio ambiente (figura 1).
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La Resistencia Antimicrobiana se define como la capacidad que tiene una bacteria para sobrevivir a concentraciones de antibiético que
inhiben 0 matan a otras de la misma especie. Estos farmacos ofrecen una ventaja evolutiva al producir una presién selectiva sobre las
bacterias sensibles, con lo que las bacterias supervivientes se multiplican y diseminan, debido a la falta de competidores naturales®. Las
resistencias se deben generalmente a una serie de genes que existen en la naturaleza y que componen el llamado resistoma, un sistema
adaptable y modificable y cuya presencia es independiente de la previa exposicion al antibiético. EI desarrollo de resistencias bacterianas
asociado a la escasez de tratamientos alternativos, son dos de los mayores problemas de salud publica en la actualidad, que constituye
ademas un factor de riesgo potencial afiadido para la salud de los ciudadanos, sobre todo los mas vulnerables.

DESAROLLO DE RESISTENCIAS BACTERIANAS

Eldesarrollo de resistencias bacterianas es un problema complejo que se debe a multiples factores®, siendo el uso inapropiado e indiscriminado
de los antibiéticos uno de los que mas contribuye® a la aparicion y diseminacién de bacterias multirresistentes. Las consecuencias directas
de las infecciones causadas por bacterias resistentes son el aumento de la morbilidad y la mortalidad, el aumento de los costes del
tratamiento, asi como la prolongacién de las estancias hospitalarias. Se calcula que en la Unién Europea alrededor de 35.000 personas
mueren cada afio como consecuencia de las infecciones causadas por bacterias resistentes’®. De seguir as, se estima que en 35 afos las
muertes a consecuencia de las resistencias bacterianas desbancaran al cancer como primera causa de mortalidad en Europa®.

El analisis de los datos de consumo de nuestro pafs, pone de manifiesto que el uso de antibiéticos parece excesivo y frecuentemente
inadecuado, calculandose que estos tratamientos poco apropiados ascienden al 50% o mas'®. EI 90% de este consumo de antibiéticos
se produce en el dambito comunitario'!. Se estima que la tercera parte de las consultas de Atencién Primaria estan relacionadas con
enfermedades infecciosas, siendo las del tracto respiratorio las primeras en frecuencial®. Estas patologias son tratadas con antibicticos
hasta en un 60-70%, a pesar de que muchas de ellas sean de etiologia virica.

MEJORAR LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

En el &mbito comunitario la indicacion del tratamiento se realiza generalmente de forma empirica, lo que hace de vital importancia que los
prescriptores tengan en cuenta una serie de directrices para mejorar tanto la indicacion, como la seleccion del tratamiento mas adecuado:

e Conocer los criterios clinicos que orientan a que la patologia infecciosa que presenta el paciente esté producida por un microorganismo
bacteriano.

e Una vez establecida la sospecha etiolégica bacteriana, y tomada la decision de tratar con un antibiético, es necesario considerar la
gravedad del cuadro, el sindrome clinico, la epidemiologia local y las circunstancias de cada paciente, para seleccionar el medicamento
mas adecuado.

No todos los tratamientos con antibiéticos conllevan el mismo impacto ecolégico. Entre los factores identificados como més relevantes
se encuentran: el espectro del antibiotico, las concentraciones subinhibitorias del farmaco, la duracion de la exposicion al medicamento
y el mantenimiento de un elevado inéculo bacteriano en el foco de infeccion. Todo ello puede favorecer la seleccién de subpoblaciones
resistentes y la induccion de mecanismos de resistencia, no solo en los patégenos del foco infeccioso, sino en los nichos de la flora
comensal®®. Es importante por lo tanto, utilizar el antibiético de menor espectro, y a las dosis y tiempo adecuados en funcion del tipo
de infeccion y de las caracteristicas del paciente. El uso de antibiéticos de amplio espectro cuando no esta indicado no asocia mejores
resultados clinicos, y expone al paciente a efectos adversos innecesarios, comportando ademas un elevado impacto ecolégico al promover
y seleccionar bacterias resistentes!.

La OMS ha desarrollado una herramienta de clasificacién de los antibiéticos, denominada AWaRe, que ha sido incorporada a la Guia de
Terapéutica Antimicrobiana del Sistema Nacional de Salud (PRAN). El objeto que persigue es el de guiar el manejo y la prescripcion de
los antibiéticos en tratamientos empiricos, dividiéndolos en tres categorias: Access (acceso); Watch (precaucion) y Reserve (reserva), en
base a su potencial para inducir y propagar resistencias, identificando ademas aquellos farmacos que deben ser monitorizados en su uso®:

- El grupo Access incluye los antibidticos que constituyen la primera o segunda linea de tratamiento empirico para los sindromes
infecciosos méas prevalentes, en base a la evaluacién de la evidencia disponible, con un perfil de seguridad favorable y un hajo
potencial de generacion y/o seleccion de resistencias.

- El grupo Reserve incluye los antibidticos denominados como de “iiltimo recurso”, con actividad frente a patégenos multiresistentes
0 extremadamente resistentes y que deben utilizarse Unicamente cuando el resto de alternativas terapéuticas no resulten de utilidad
0 hayan fracasado.
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- El'grupo Watch incluye los antibiéticos que presentan un mayor potencial de generacion de resistencias y desempefian un papel
clave en la medicina humana. Se trata de la opcién de tratamiento méas efectiva para un grupo limitado de sindromes infecciosos bien
definidos, y su utilizacion deberia estar monitorizada estrechamente y estar limitada a indicaciones especificas.

Antibiéticos del Antibiéticos del Antibiéticos del
‘ grupo “Access” grupo “Watch” grupo “Reserve”
(Acceso) de la (Precaucion) de la (Reserva) de la

clasificacion AWaRe clasificacion AWaRe clasificacion AWaRe

En este grupo se incluyen los En este grupo se incluyen los
antibiéticos que constituyen la antibiéticos que presentan un mayor

En este grupo se incluyen antibiéti
de “daltimo recurso”, con actividad

primera o segunda linea de potencial de generacién y/o seleccién . " N
frente a patégenos multi-resistentes

tratamiento empirico para los de resistencias y desempeifian un
sindromes infecciosos mas papel clave en la medicina humana. Se (MDR) o extremadamente resistentes
prevalentes, en base a la evaluacién trata de la opcién mas efectiva para (XDR) 'y que deben utilizarse
de la evidencia disponible, con un un grupo limitado de sindromes unicamente cuando el resto de
perfil de seguridad favorable y un infecciosos bien definido y su alternativas terapéuticas no resulten
bajo potencial de generacion y/o utilizacion deberia ser monitorizada de utilidad o hayan fracasado.
seleccion de resistencias. estrechamente y estar limitada a
indicaciones especificas

PRIORIDADES EN LA ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS

Entre los antibiéticos del grupo Watch se encuentran los aminoglucésidos, carbapenémicos, cefalosporinas, tetraciclinas, estreptograminas,
lincosamidas, glicopéptidos, antimicobacterianos, macrélidos y quinolonas. Tanto macrélidos como fluerquinolonas estan actualmente en el
punto de mira de los programas de mejora en la adecuacion de los tratamientos empiricos en el &mbito comunitario, debido a su frecuencia
de uso, la repercusion que pueden suponer a la hora de la induccion de resistencias, y la certeza de que no son antibiéticos de primera
eleccion en el tratamiento empirico de la mayoria de las infecciones que generalmente se atienden en el ambito comunitario. Actualmente
los datos de utilizacién de macrélidos y quinolonas en nuestra Comunidad Auténoma son mejorables (Gréafico 1):

Grafico 1. Datos de principios activos del grupo de “Antibacterianos de Uso Sistémico” (JO1) con mayor dispensacion
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Las fluorquinolonas (ciprofloxacino, delafloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino)!® son antibiéticos sintéticos que
actian impidiendo el superenrrollamiento del ADN por inhibicion de la girasa. En los Gltimos afios se ha observado un aumento de la
resistencia a las quinolonas en aislados productores de BLEEY. Los programas de optimizacion de antibiéticos (PROA) que forman parte
del Plan Nacional de Resistencias a los Antibiéticos (PRAN), en consonancia con las recomendaciones de la OMS intentan implementar
estrategias para el uso adecuado de las quinolonas en la préctica clinica, con el fin de preservar su eficacia. Las indicaciones de estos
antibiéticos para el tratamiento empirico de infecciones adquiridas en la comunidad en pacientes adultos segin la Guia Terapéutica
Antimicrobiana del SNS se circunscriben a las recogidas en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Fluorquinolonas y principales indicaciones de tratamiento empirico (Guia Terapéutica Antimicrobiana del SNS)

FLUORQUINOLONA

PRIMERA ELECCION

SEGUNDA ELECCION

Ciprofloxacino

Diarrea del viajero moderada a grave (excluyendo Asia)
Gastroenteritis por Salmonella: no complicada en > 50a;
enfermedad cardiaca o vascular; enfermedades articulares graves;
formas graves; inmunosuprimidos; portador crénico de S. typhi (mas
de 1 afio).

Gastroenteritis por Shigella: formas moderadas a graves; ancianos;
manipuladores de alimentos; sanitarios; inmunodeprimidos.

Diarrea aguda de etiologia desconocida en
situaciones especiales.

Proctocolitis por Campylobacter jejuni,
Shigella spp.

ITU complicada en varon tras fallo
terapéutico.

Chancro blando

Granuloma inguinal (donovanosis)

Levofloxacino

Dacriocistitis en pacientes con diabetes, inmunodepresion,
institucionalizados.

Bronquiectasias sobreinfectadas agudizacion leve-moderada
(funcién pulmonar aun no deteriorada) con factor de riesgo o tras
cultivo (+) para Pseudomonas aeruginosa.

Agudizacion de EPOC grave (FEV, < 50%), con criterios de infeccion
bacteriana, con riesgo de infeccién por Pseudomonas aeruginosa
NAC sospecha de gérmenes atipicos

Alérgicos a betalactdmicos con NAC independientemente de la
sospecha etiolégica

Alérgicos a betalactadmicos con sinusitis aguda y sintomas intensos
que persisten mas de 7-14 dias o con signos especificos de sinusitis
bacteriana no grave.

Alérgicos a betalactamicos con sinusitis y signos severos

de infeccion: sinusitis frontal, esfenoidal, sinusitis etmoidal
complicadas.

Alérgicos a betalactamicos con sinusitis y comorbilidades: diabetes,
enfermedad cardiaca, hepéatica, renal, inmunosupresion.

. ITU recurrente en varén con sospecha de prostatitis Diverticulitis azuda no complicada en

. Prostatitis aguda sin afectacion del estado general casos de afectg;cic’)n del estsdo general en

. Prostatitis cronica bacteriana > 3 meses : P . . .

. Bronquiectasias sobreinfectadas agudizacion leve-moderada con ?gﬁizﬁtlf]s deicrigiirgoagi ;)r;ize;gﬁg;slstalano
factor de riesgo o tras cultivo (+) para Pseudomona aeruginosa. 2eruginosa) P

. Agudizacion de EPOC grave (FEV, < 50%), con criterios de infeccion Otitisgextemé difusa sin mejorfa a las
bacteriana, con riesgo de infeccion por Pseudomona aeruginosa. 48-72 h (t6pico)

Delafloxacino No existen indicaciones

. Orquitis/epididimitis con sospecha de ITS por Chlamydia o gonococo
y bacterias de origen entérico

. ITU recurrente en varén con sospecha de prostatitis Bronquiectasias sobreinfectadas

. Prostatitis aguda sin afectacion del estado general agudizacion leve-moderada (funcién

. Prostatitis cronica bacteriana > 3 meses pulmonar aun no deteriorada) sin

aislamiento previo de Pseudomonas
aeruginosa.

Agudizacién de EPOC leve a moderada
(FEV, > 50%), con criterios de infeccion
bacteriana en alérgicos a betalactdmicos o
fallo terapéutico con antibiético de primera
linea.

Agudizacion de EPOC grave (FEV, < 50%),
con criterios de infeccién bacteriana, sin
riesgo de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa en alérgicos a betalactamicos, o
fallo terapéutico con antibiético de primera
linea.

Sinusitis sin mejoria de sintomas tras 48-
72 horas de tratamiento con amoxicilina

0 con alta probabilidad de resistencia a
amoxicilina.

Moxifloxacino

No existen indicaciones

Uretritis por Mycoplasma genitalium.
Mordeduras humanas en alérgicos a las
penicilinas.

Agudizacién de EPOC leve a moderada
(FEV > 50%), con criterios de infeccion
bacteriana en alérgicos a betalactdmicos o
fallo terapéutico con antibiético de primera
linea.

Alérgicos a betalactamicos con NAC
independientemente de la sospecha
etiologica.

Norfloxacino No existen indicaciones
EPI leve 0 moderada. Grados -1l de Monif
Alérgicos a cefalosporinas con orquitis/
epididimitis con sospecha de ITS por
Ofloxacino No existen indicaciones Chlamydia 0 gonococo (y bacterias de

origen entérico)

Alérgicos a cefalosporinas con proctitis por
Neisseria gonorrhoeae

Proctitis por Chlamidia spp,

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad: ITU: Infeccién del tracto urinario; ITS: Infeccién de transmisién sexual: EPI: Enfermedad pélvica inflamatoria.
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Las fluorquinolonas ademas presentan importantes problemas de seguridad que deben tener en cuenta los prescriptores. Recientemente,en
junio de 2023, se realiz6 una comunicacion por parte de los titulares de la autorizacion de comercializacion de estos antibiéticos, de acuer-
do con la EMAy la AEMPS, recordando que estos medicamentos NO deben prescribirse a pacientes para el tratamiento de:

e infecciones leves o autolimitadas

e infecciones de leves a moderadas, a menos que se considere inadecuado utilizar otros antibiéticos que se recomiendan habitual-
mente como primera eleccién para estas infecciones

e infecciones no bacterianas (prostatitis no bacteriana crénica)

e profilaxis de la diarrea del viajero o de las infecciones recurrentes de las vias urinarias bajas.

Recalcan ademaés que las fluoroquinolonas sistémicas e inhaladas se asocian a reacciones adversas muy raras, graves, incapacitantes, de
duracion prolongada y potencialmente irreversibles'®.

Los macrélidos (azitromicina, claritromicina, eritromicina, espiramicina, roxitromicina)!® son antibidticos bacteriostaticos que interfieren
con la sintesis de las proteinas bacterianas. Los macrolidos en general, aparte de sus indicaciones muy concretas en tratamiento empirico
de determinadas infecciones, se utilizan mayoritariamente como alternativas de tratamiento en alérgicos a betalactamicos. Sin embargo,
analizando los datos de consumo cruzados con los diagnosticos extraidos de la historia clinica electronica (Drago-AP) del SCS, se evidencia
el uso inadecuado que se esta realizando de estos antimicrobianos, en concreto de la azitromicina (Gréfico 2).

Grafico 2. Proporcion de azitromicina sobre el total de macrélidos (envases facturados)
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La azitromicina es activa frente a bacterias Gram-negativas (Haemophilus, Moraxella, Neisseria, enterobacterias), espiroquetas, Chlamydia
trachomatis y el complejo Mycobacterium avium (MAC), y menos activa frente a cocos Gram-positivos (Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus). Comparte un espectro similar de actividad antimicrobiana con la bencilpenicilina, por lo que constituye una alternativa Gtil para las
personas con antecedentes de alergia a betalactamicos (penicilina y cefalosporina), considerandose de eleccién en estos pacientes, tal y
como se recoge en las guias de referencia. Sin embargo, la “comodidad” de su posologia, puede inducir a que se utilice de manera inade-
cuada, incluyendo aquellos procesos que no requieren de un antibiético como los cuadros viricos respiratorios (bronquitis aguda). Debido a
su alta utilizacion, en los Ultimos afios se ha producido un aumento de las tasas de resistencias bacterianas a macrélidos en nuestro pais).

En Atencién Primaria es de vital importancia hacer un uso correcto de estos farmacos®. Las indicaciones de los macrdlidos para el trata-

miento empirico de infecciones adquiridas en la comunidad en adultos segln la Guia Terapéutica Antimicrobiana del SNS se circunscriben
a las recogidas en la siguiente tabla:



Tabla 2. Macrolidos y principales indicaciones de tratamiento empirico (Guia Terapéutica Antimicrobiana del SNS)

MACROLIDOS

Azitromicina

PRIMERA ELECCION

Diarrea del viajero moderada-grave (viajes a sudeste asiatico y la India
sospecha Campylobacter resistente a quinolonas)

Diarrea del viajero moderada-grave, disentérica o febril

Gastroenteritis por Shigella, formas moderadas y graves, ancianos,
manipuladores de alimentos, sanitarios.

Gastroenteritis por Shigella en inmunodeprimidos

Diarrea producida por Campylobacter formas severas (fiebre, diarrea
sanguinolenta, > 8 deposiciones al dia)

Diarrea prolongada por Campylobacter (méas de 1 semana)

Diarrea por Campylobacter en manipuladores de alimentos, cuidadores
de nifios, ancianos, inmunodeprimidos o0 en caso de empeoramiento de
los sintomas.

SEGUNDA ELECCIGN

Alérgicos a betalactamicos con sialoadenitis
bacteriana aguda

Diarrea del viajero moderada a grave que en
24 horas no se resuelve con tratamientos de
primera linea.

Gastroenteritis grave por Samonella
Gastroenteritis grave por Samonella en
inmunodeprimidos

Alternativa en sifilis primaria, secundaria o
latente precoz

Chalazion con signos inflamatorios,

e (Gonococia faringea . . >
e Proctitis por Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia spp. ?:rﬁ(;tfégggio y fracaso de medidas no
e Proctocolitis por Shigella spp o Campylobacter jejuni o Alérgicos a betalctamicos con FA por EBHGA
: gr]:r?l(jlfmt!aigcgjainal- donovanosis e OMA sin mejoria en 48-72 horas en alérgicos
e |infogranuloma vené’reo a betalactémilcos -
e Uretritis o OMAlgrave (flebrg >39°C, otalgia intensa) y
e Conjuntivitis bacteriana crénica (Chlamydia) . alergia a betaAIactamlco;c, -
e Tos Ferina, infeccion por Bordetella pertussis OMA. grave (flebrg >.39 C, otalgia intensa) y
. i alergia a betalactdmicos
e NAC con sospecha de gérmenes atipicos
e Miringitis bullosa con afectacion extensa y severa (Mycoplasma)

e Alérgicos a betalactamicos con absceso
periodontal sin mejoria clinica tras 48 h con
tratamientos de primera linea

e Alérgicos a betalactamicos con pulpitis
irreversible sin mejoria clinica tras 48 h con
tratamientos de primera linea

e Alérgicos a betalactamicos con absceso
periapical con signos de propagacion de
la infeccion, inflamacioén difusa o sintomas
sistémicos

e Uretritis por Ureaplasma urealyticum

e Erradicacion de Helicobacter pylori en adultos, primera linea de e Dacriocistitis aguda leve alérgicos a
Claritromicina tratamiento, baja tasa delresistengias a cIaritromicilna en pacientes que betalgcta’micos . N
no hayan recibido tratamiento reciente con macroélidos e Alérgicos a betalactamicos con bronquitis
e Tos Ferina, infeccion por Bordetella pertussis aguda en pacientes con signos de alarma o
> 65 afios en funcién de la gravedad cuando
existe riesgo de neumonia

e Alérgicos a betalactamicos con sinusitis
aguda con sintomas intensos que persisten
mas de 7-14 dias o con signos especificos
de sinusitis bacteriana no grave

e Alérgicos a betalactdmicos con sinusitis sin
mejoria de sintomas tras 48-72 horas

e Alérgicos a betalactamicos con sinusitis con
signos severos de infeccion o pacientes con
comorbilidades

e Proctitis por Chlamydia spp

e Chancro blando

e Granuloma inguinal: donovanosis

e Proctocolitis por Campulobacter jejuni e Linfogranuloma venéreo
e Proctocolitis por Shigella spp e Uretritis recurrente o persistente
e Balanitis y balanopostitis germen aerobio e Topico en blefaritis tras fallo de medidas no
Eritromicina e Tépico en conjuntivitis bacteriana aguda sin mejoria tras 2 farmacolégicas
dias de medidas no farmacolégicas, profesionales de la salud, e Topico en orzuelo que no mejora con
inmunocomprometidos, diabetes mellitus mal controlada, portadores de medidas no farmacolégicas
lentillas, ojo seco o con intervencion ocular reciente e (Chalazion con signos inflamatorios,
caréacter cronico y fracaso de medidas no
farmacologicas
e Ectima en alérgicos a la penicilina
Espiramicina No existen indicaciones

Roxitromicina

No existen indicaciones

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad; FA: Farinfoamigdalitis aguda; EBHGA: Estreptococo Betahemolitico del grupo A; OMA: Otitis media aguda.




— > -
fian) -
g - l: :l dGoléiemq
‘ e Canaria;
‘__/ & > S nsejer idad

CONCLUSIONES

Como conclusién final, se hace necesario recordar los factores clave en el uso de antimicrobianos para limitar
su impacto en el desarrollo de resistencias?'

o FEvitar el uso de antimicrobianos en situaciones en las que no estén indicados (infecciones viricas, bacteriuria asin-
tomatica...)

o Elegir el tratamiento antimicrobiano empirico en base a la gravedad del cuadro, el sindrome clinico, la epidemiologia
local y las circunstancias individuales, evitando farmacos de amplio espectro o elevado impacto ecoldgico, en situa-
ciones no indicadas.

¢ Revisar el tratamiento cuando se disponga de informacion sobre la etiologia de la infeccién, cambiando al farmaco
mas eficaz y seguro, con menor impacto ecolégico y mas eficiente, cuando sea necesario.

e FEvitar prolongar el tratamiento mas tiempo de lo imprescindible y suspenderlo inmediatamente si se descarta la
infeccion.

o Evitar la infradosificacion, es necesario utilizar siempre las dosis adecuadas.

e |aduracion de la antibioterapia deber ser la menor posible. Comprobar la duracion adecuada del tratamiento para
cada proceso infeccioso y solo prolongarlo en casos muy justificados.

e Reducir precozmente el indculo bacteriano mediante el llamado “control del foco” (drenaje quirdrgico del foco in-
feccioso, retirada del dispositivo infectado, eliminacién de obstruccion en la infeccion de la via urinaria o biliar, etc.)
siempre que sea posible.

e Realizar un uso racional de los dispositivos invasivos (catéteres y sondas, sobre todo).

o Reforzar las medidas de higiene generales incluyendo la higiene de manos y el uso de productos de base alcoholica,
asi como el uso racional de guantes.

e |Llevar a cabo estrategias encaminadas a disminuir la prescripcion antibittica innecesaria como la comparacion y
asesoria por pares, la justificacion de la prescripcion o la “prescripcion diferida” en infecciones respiratorias, que se
han mostrado Utiles en Atencion Primaria®?23.

e Seguir las recomendaciones de las guias de tratamiento antimicrobiano empirico que constituyen una herramienta
muy importante de ayuda a la toma de decisiones en procesos infecciosos cuando la eleccion se realiza de forma
empirica. Estas guias son un recurso indispensable en los PROA, por ello, se ha desarrollado en el marco del PRAN
la Guia Terapéutica Antimicrobiana del SNS con el objetivo de optimizar y homogeneizar la prescripcion de los trata-
mientos antibidticos y reducir el riesgo de aparicion de microorganismos resistentes.

e En caso de sospecha de fracaso del tratamiento antibiético considerar que, puede deberse a que sea una infeccion
tratable con antibidticos, existan otras causas de fiebre, el antibidtico sea el correcto pero no la dosis o la via o el
antibiético deba cambiarse por no ser activo.
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