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Introducción

El progreso socio-económico de la población 
chilena se ha traducido también en la evolución 
epidemiológica de las neumonías en pediatría. 

De ser una primordial causa de mortalidad, junto con 
la diarrea aguda, hoy, la neumonía continúa siendo una 
importante causa de hospitalización, pero su letalidad se 
ha reducido considerablemente. Factores determinantes en 
este progreso han sido: mejores condiciones nutricionales 
de los pacientes, mejor y pronto acceso a la salud, optimi-
zación de los servicios de urgencia periféricos y aquellos 
adosados a los hospitales con servicios pediátricos, 
avances en los cuidados intensivos de pacientes críticos 
e, indudablemente, cambios etiológicos, a saber, bacte-
rias por virus como primerísima etiología de las IRAS 
bajas. Este último componente- la evolución etiológica 
de la neumonía adquirida en la comunidad por niños-es 
abordado en esta guía, cuyo objeto es racionalizar el uso 
prudente y adecuado de antimicrobianos en la neumonía 
de causa bacteriana en Pediatría

Esta guía excluye aquellas neumonías que afectan a pa-
cientes con afecciones crónicas (que mantienen contacto 
estrecho con recintos hospitalarios y/o con internaciones 
periódicas), pacientes inmunocomprometidos y lactantes 
bajo 3 meses de edad. Diversos factores (ambientales, co-
morbilidades, inmunitarios, etc.), nos llevan a no incluir a 
estos pacientes en una recomendación general. 

Definiciones

•	 Neumonía/bronconeumonía: infección/inflamación 
pulmonar que compromete, en grado variable, los 

alvéolos pulmonares, el espacio intersticial pulmonar 
y los bronquíolos. 

•	 Neumonía bacteriana: aquel proceso neumónico en 
que se documenta la presencia de una bacteria en 
el pulmón (mediante punción pulmonar), secreción 
bronquial o en un fluido normalmente estéril (sangre, 
líquido pleural) o una respuesta inmunológica contra 
un patógeno respiratorio (anticuerpos específicos tipo 
IgM o curva ascendente de IgG). Las más de las veces 
la etiología bacteriana es un supuesto, considerando la 
dificultad en disponer de muestras de tejido pulmonar 
o secreción bronquial y el bajo rendimiento del estudio 
del cultivo bacteriológico de sangre y efusión pleural 
(Ver párrafo: Cuándo una NAC es o puede ser de 
etiología bacteriana).

•	 Neumonía adquirida en la comunidad (NAC): Aquella 
que representa las etiologías prevalentes en la comuni-
dad, lo que excluye a pacientes que han estado inter-
nados recientemente, en un periodo, arbitrariamente 
definido, inferior a 60 días. 

Epidemiología

La neumonía bacteriana ha disminuido paulatinamente 
su frecuencia en nuestra comunidad, lo que se refleja en 
una disminución de las internaciones por neumonías de 
estas etiologías. Hoy en día predominan las neumonías 
de etiología viral, lo que es manifiesto principalmente en 
lactantes y pre-escolares.

Etiologías posibles de la neumonía bacteriana
Se describen (ver párrafo sobre Documentación etio-

lógica) las siguientes:
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•	 Streptococcus pneumoniae, en lactantes y pre-
escolares, es la primera etiología, generalmente como 
sobre-infección de procesos inicialmente de causa 
viral. La vacunación del lactante (vacunas con 10 y 13 
serotipos) ha disminuido la infección neumocóccica 
invasora, pese a los cual, esta especie continúa siendo 
considerada la primera etiología de NAC bacteriana 
en pediatría. Se describen sobre 90 serotipos de S. 
pneumoniae existiendo escasa información de cuáles 
predominan en la producción de neumonías.

•	 Haemophilus influenzae serotipo b, propia del lactante; 
hoy en día, la vacunación programática (2-4-6 y 18 
meses de edad) ha disminuido considerablemente la 
frecuencia de esta etiología.

•	 Mycoplasma pneumoniae, prevalente en escolares y, 
con menor frecuencia, en pre-escolares, con un claro 
comportamiento epidémico. 

•	 Otras especies, de presencia y frecuencia desconocida 
en nuestro medio, son: Haemophilus influenzae no 
tipificables o serotipos no b, Streptococcus pyogenes, 
Chlamydophila pneumoniae y Moraxella catarrhalis.

Staphylococcus aureus no representa, actualmente, 
una etiología común de NAC en nuestro país, realidad 
que requiere ser vigilada atentamente.

Patogenia de la infección bacteriana

Usualmente, la neumonía bacteriana es una infección 
que proviene de la microbiota presente en el tracto respi-
ratorio superior, precedida y facilitada por una infección 
respiratoria viral. Alrededor de 95% de los lactantes son 
colonizados, transitoriamente, por periodos de tiempo 
variables, por S. pneumoniae, agente que adquiere de 
sus pares, en el hogar, salas cunas y jardines infantiles. 
Existe una latencia, medida en un mes, aproximadamente, 
entre la adquisición de un serotipo de S. pneumoniae y 
el desarrollo de una enfermedad por dicho serotipo. Ello 
lleva a concebir la infección neumocóccica como una 
“infección endógena”. 

Algo similar sucede con las neumonías causadas por 
H. influenzae serotipo b. Este concepto hace una gran 
diferencia con las neumonías virales que son causadas 
por agentes exógenos de reciente contagio. Antes de la 
introducción de la vacuna conjugada anti-Haemophilus 
influenzae serotipo b (año 1996), 2 a 4% de los lactantes 
portaba esta bacteria en su faringe y se documentó su 
transmisibilidad; hoy, la tasa de portación de H. influenzae 
b, siendo desconocida, se supone mínima. 

Ocasionalmente, el origen de una NAC es aspirativo 
(neonatos) o bacteriémico (paciente con septicemia), 
condiciones que no se incluyen en estas recomenda-
ciones. 

Cuándo una NAC es o puede ser de etiología 
bacteriana

Como concepto global, conocer la etiología de una 
neumonía es complejo (ver párrafo Documentación 
etiológica); no habiendo una fácil documentación de 
su etiología, la presunción de que una NAC es de causa 
bacteriana se basa en el juicioso análisis conjunto de los 
componentes clínicos, de laboratorio general, radiológicos 
y microbiológicos de cada caso. 

Criterios clínicos
La semiología orientadora a una etiología bacteriana 

puede ser muy categórica (con mayor facilidad y frecuen-
cia se encontrará en el escolar) o muy inespecífica. Es un 
desafío aún mayor reconocer la sobreinfección bacteriana 
en el curso de una neumonía viral (particularmente en 
lactantes). 
•	 Hechos semiológicos propios de una neumonía bacte-

riana. Fiebre alta (> 39°C axilar) sostenida durante va-
rios días, compromiso del estado general expresada en 
palidez, hipoactividad y rechazo de alimentos, quejido 
respiratorio, aleteo nasal, dolor torácico, herpes labial 
(en niños mayores) y signos clínicos de consolidación 
pulmonar (matidez, broncofonía, llanto broncofónico, 
pectoriloquia, soplo tubario, pectoriloquia áfona, soplo 
pleurítico). Las crepitaciones indican compromiso 
alveolar pero no son patognomónicas de una infección 
bacteriana. 

•	 Hechos semiológicos sugerentes de una sobreinfección 
bacteriana en una infección respiratoria viral. (Ge-
neralmente esto sucede a partir de 72 o más horas de 
evolución de la infección viral, inusualmente antes). 
Instalación de fiebre en el curso de un cuadro viral que 
cursaba afebril (siempre descartar el desarrollo de un 
foco ótico), mayor decaimiento (palidez, hipoactivi-
dad, acentuación de la anorexia, vómitos), incremento 
de la tos, disnea en ausencia de mayor obstrucción 
bronquial, aparición de signos de consolidación pul-
monar en la auscultación (ver párrafo anterior).

Las infecciones pulmonares causadas por adenovirus 
suelen tener un comportamiento clínico que se asemeja 
a una sobreinfección bacteriana instalada en una 
infección inicialmente viral.

En ocasiones, la semiología en una neumonía bacte-
riana simula una afección abdominal siendo necesario 
descartar un abdomen agudo “quirúrgico” o puede, 
simplemente, presentarse como un episodio febril sin 
focalización clínica. 

Parámetros inflamatorios
Reactantes de fase aguda clásicos descritos como pro-

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (4): 505-512



Documento

www.revinf.cl          507

pios de una infección bacteriana son la leucocitosis (según 
edad), neutrofilia y proteína C reactiva (PCR) elevada. 
•	 Leucocitosis: es inespecífica, pues su elevación se 

observa también en situación de estrés y corticoterapia 
en curso. Algunas etiologías virales como adenovirus e 
influenza estimulan la leucocitosis. Valores superiores 
a 20.000 -30.000 leucocitos/mm3 podrían tener un 
mayor valor predictor de infección bacteriana.

•	 Neutrofilia: orientador hacia una etiología bacteriana es 
un valor porcentual de leucocitos segmentados > 70%, 
aunque también es inespecífico.

•	 PCR: como los anteriores, ha sido difícil, en ausencia 
de un estándar de oro para definir una etiología bac-
teriana, recomendar un valor de corte sobre el cual 
la PCR apoye la etiología bacteriana. En afecciones 
como sarampión, se ha definido un valor de corte 
superior a 90 mg/L como indicativo de infección/
sobreinfección bacteriana. Sin embargo, es frecuente 
observar valores superiores a 100 mg/L como único 
parámetro sugerente de neumonía bacteriana, en 
pacientes con adenovirus o influenza. En definitiva, 
mientras más elevada sea la PCR, por sobre 90 
mg/L, la probabilidad de una infección bacteriana 
es mayor. 

En consecuencia, los parámetros inflamatorios señala-
dos han de ser interpretados en conjunto con el aspecto 
clínico del paciente y los hallazgos radiológicos que 
se describen a continuación.

Criterios radiológicos
Evaluaciones protocolizadas efectuadas entre expertos 

para la interpretación de las imágenes radiológicas de tó-
rax, en pacientes con infección respiratoria baja, llevaron 
a dos conclusiones fundamentales:
•	 Que establecer la naturaleza bacteriana de una NAC 

a través de imágenes radiológicas es sumamente 
difícil, en especial, en el caso de infecciones virales 
sobreinfectadas 

•	 Que las descripciones de los hallazgos y las inter-
pretaciones de los mismos, son usualmente variables 
entre radiólogos (lo que también se observa entre los 
médicos tratantes).

Imágenes altamente sugerentes de una etiología 
bacteriana son: consolidación lobar o segmentaria, única 
o múltiple, efusión pleural, abscedación. Los signos 
radiológicos mencionados son más frecuentes de hallar 
en escolares. Hoy en día, la primera causa de supuración 
pleuro-pulmonar es S. pneumoniae, toda vez que S. au-
reus es muy esporádico como causa de neumonías. Las 
micro-consolidaciones, con tendencia a confluir, tienen 
un menor valor en discriminar entre infección de etiología 
bacteriana vs viral.

La complejidad interpretativa es mayor en lactantes 
que cursan con una infección pulmonar viral, cuando 
se sospecha de una sobreinfección bacteriana. Más 
aún, las neumonías causadas por adenovirus, suelen 
evolucionar con imágenes de consolidación difusas y 
efusión pleural. 

La neumonía causada por M. pneumoniae y C. pneu-
moniae suele combinar imágenes radiológicas propias de 
neumonía viral (hiperinsuflación, imágenes intersticiales) 
con imágenes de consolidación pulmonar, de límites 
difusos y en número de una o más, e incluso, a veces 
bilaterales.

Manifestaciones clínicas y parámetros de 
laboratorio sugerentes de infección por 
Mycoplasma pneumoniae

Epidemiología
Dos hechos epidemiológicos son cardinales para 

sospechar una enfermedad causada por M. pneumoniae: 
la existencia de un brote epidémico de esta etiología y la 
edad del paciente. Básicamente, M. pneumoniae es causa 
de neumonía en escolares y pre-escolares; a menor edad 
se le ha relacionado con infecciones respiratorias altas. 
Un tercer elemento orientador puede ser el contacto, dos 
o tres semanas antes, con un caso índice confirmado o 
sospechoso de esta afección.

Manifestación clínica
Afección respiratoria afebril o escasamente febril, 

caracterizada por tos persistente, productiva o irritativa, 
a veces con signos de obstrucción bronquial, en un 
paciente sin antecedente de asma ni síndrome bronquial 
obstructivo recurrente, sumado a signos auscultatorios de 
neumonía y evolución refractaria al uso de β-lactámicos. 
Puede acompañarse de exantemas de las más variadas 
formas e intensidades (10-15% de los casos). Con 
escasa frecuencia determina falla respiratoria exigiendo 
el apoyo con oxígeno y kinesiterapia respiratoria (= 
hospitalización). 

Imagenología
La Rx de tórax muestra signos de hiperinsuflación, 

asociada a consolidación(es) difusa(s) y atelectasia(s).

Laboratorio general
Moderada leucocitosis, ocasionalmente anemia hemo-

lítica, PCR y VHS en valores intermedios o normales.

Mycoplasma pneumoniae y C. pneumoniae tienen 
un comportamiento clínico y ante el laboratorio similar 
entre ellos, características por las que se les denomina 
“atípicos”. 
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Documentación etiológica de una neumonía 
adquirida en la comunidad

Secreciones respiratorias
La expectoración en niños está expuesta a su contami-

nación por la microbiota existente en el tracto respiratorio 
superior y, por ende, no se recomienda su estudio, como 
sí se practica en adultos. Lo mismo sucede con el estudio 
de secreciones respiratorias obtenidas con hisopados o 
aspirados nasofaríngeos en lactantes y pre-escolares. Por 
otra parte, una muestra de secreción traqueo-bronquial 
obtenida al momento de intubar un paciente con NAC, 
recién ingresado en una Unidad de Cuidados Intensivos, 
sí tiene un valor orientador hacia la etiología del proceso 
neumónico.

Específicamente, ante la sospecha de M. pneumoniae, 
puede obtenerse una muestra de expectoración (mejor que 
el hisopado o aspirado naso-faríngeo) con asistencia de 
kinesiólogo, para estudio etiológico mediante técnicas 
de amplificación genómica (reacción de polimerasa en 
cadena-RPC). 

Hemocultivo
El hallazgo en hemocultivo (1 o más) de alguno 

de los patógenos respiratorios arriba descritos, tiene 
valor etiológico; el rendimiento de este examen es bajo 
(~ 5-10%), recomendándose su obtención, antes de iniciar 
antibioterapia en un paciente que ha de ser internado, si la 
presunción de una etiología bacteriana es alta. El máximo 
rendimiento del examen se obtiene con una serie de dos 
hemocultivos obtenidos por veno-punciones diferentes. El 
volumen de sangre a obtener para optimizar el rendimiento 
del hemocultivo es de:

Lactantes: 2-4 cc por muestra.
Pre-escolares (12-18 kgs): 3-10 cc por muestra.
Escolares: (18-30 kgs): 10 cc por muestra.
Adolescentes (sobre 30 kgs): 10-20 cc por muestra.

Líquido pleural
En todo paciente que es internado por una NAC y 

que presenta una efusión pleural que se estima radioló-
gicamente susceptible de ser puncionada con éxito, se 
recomienda efectuar una punción pleural diagnóstica para 
pesquisa etiológica (aun cuando no hubiera la indicación 
de efectuar un drenaje de la efusión). El líquido obtenido 
debe ser vertido en: un frasco de hemocultivo y, a la 
vez, en un tubo estéril seco, para efectuar una tinción de 
Gram directa e, idealmente, debe ser enviado a estudio 
por biología molecular (RPC para bacterias).

Punción pulmonar
Método dejado de lado en la práctica clínica por su 

naturaleza invasora, aunque la experiencia en su uso 
indicó que es bien tolerado por el paciente, con escasa fre-

cuencia de complicaciones. Ha servido para acercarse al 
conocimiento de la etiología bacteriana de las neumonías 
en diversas latitudes –su rendimiento mediante cultivo 
bacteriológico es cercano a 50%- aunque las publicaciones 
más recientes datan ya de 15 años o más (era pre-vacunal). 
Es un método aplicado también en necropsias. 

Orina
La pesquisa de antígenos neumocóccicos en orina 

no tiene en niños la utilidad clínica descrita en adultos, 
debido al alto porcentaje de portación nasofaríngea de la 
bacteria, que arroja falsos positivos. 

Diagnóstico de neumonía por Mycoplasma 
pneumoniae

La detección de IgM específica es el método más 
difundido en la comunidad, aunque su sensibilidad y 
especificidad son deficientes en comparación con el 
diagnóstico por cultivo y por RPC. Su defecto mayor 
es tener falsos positivos por persistir los títulos de IgM 
elevados durante varios meses tras una infección aguda. 
Hoy en día, se ha introducido el diagnóstico por am-
plificación de ADN específico, en secreción bronquial, 
aunque aún, está escasamente disponible en laboratorios 
asistenciales. 

Tratamiento antimicrobiano de la neumonía 
adquirida en la comunidad

Considerando las etiologías presuntas principales de 
NAC, los fármacos de elección se  mencionan y funda-
mentan a continuación:

Neumonía presunta o confirmadamente 
neumocóccica
•	 Terapia oral: amoxicilina. Su acción anti-neumocóc-

cica es superior a macrólidos/azálidas y cefalosporinas 
orales de primera, segunda y tercera generación.

Dosificaciones y frecuencia de administración
La siguiente recomendación está basada en (apoyo 

bibliográfico en el listado de referencias):
•	 La redefinición, efectuada por el CLSI en el año 2008, 

de puntos de corte para establecer in vitro suscepti-
bilidad y resistencia de S. pneumoniae a penicilina y 
amoxicilina

•	 Datos recientes (años 2011-2017) de la sensibilidad 
in vitro de S. pneumoniae en nuestro medio (0 a 1% 
de resistencia a penicilina en procesos bacteriémicos 
incluyendo neumonías), estudio efectuado por el ISP. 

•	 Estudios de la farmacocinética de amoxicilina en 
diversas dosificaciones y frecuencias de administra-
ción en lactantes, efectuados por Fonseca y cols. en 
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Brasil, demostrando que amoxicilina dos veces al día 
se comporta desde punto de vista PK, en exactamente 
igual que tres veces al día.

•	 El conocimiento que amoxicilina es más activa que 
penicilina G sódica sobre S. pneumoniae, como fuera 
comprobado en nuestro medio por Rosenblut y cols. 

•	 Estudios de campo efectuados en niños con neumonía, 
sobre eficacia comparativa de distintas dosificaciones y 
frecuencias de administración de amoxicilina. Estudios 
en Brasil y Pakistán así lo han comprobado.

•	 Recomendaciones entregadas por Johns Hopkins 
University, Maryland, E.U.A. 2015 (Harriet-Lane 
Handbook) para comunidades con escasa resistencia 
de S. pneumoniae a penicilina. 

•	 Recomendaciones entregadas en las Guías para el 
tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad 
finlandesa, en circunstancias de baja resistencia de S. 
pneumoniae a penicilina. 

•	  Guía elaborada en Calgary, Alberta, Canadá, para 
prescribir dosis bajas de amoxicilina en infecciones 
neumocóccicas, en niños y adultos, considerando el 
perfil de susceptibilidad que han observado en su 
comunidad durante los últimos 10 años. 

•	 Recomendaciones conjuntas de la Academia America-
na de Pediatría y la Internacional Society of Infectious 
Diseases para el tratmiento de NAC en niños en comu-
nidades con baja frecuencia de resistencia a penicilina.

•	 Reciente 31° versión de Redbook 2018-21.

Amoxicilina: 50 mg/kg/día fraccionada cada 12 h, 
durante 7 días, respuesta terapéutica que debe ser 
evaluada en 48 h desde su inicio.

La resistencia in vitro de S. pneumoniae a macrólidos, 
según el informe de vigilancia del ISP arriba mencionado, 
alcanza a alrededor de 30% en general y casi 50% en 
pacientes bajo 5 años de edad. Poderoso argumento para 
no considerar esta alternativa terapéutica en NAC para 
lactantes ni para pacientes mayores con presunción de 
etiología neumocóccica. 
•	 Terapia parenteral: penicilina G sódica (100.00 UI/kg/

día fraccionada cada 6 h) y ampicilina (100 mg/kg/día, 
fraccionada cada 6 h). Este segundo tiene la ventaja de 
cubrir el espectro de las infecciones por Haemophilus 
influenzae (no productores de β-lactamasa). 

•	 La respuesta terapéutica que debe ser evaluada en 48 h 
desde su inicio.

•	 Cefalosporinas de tercera generación parenterales son 
una indicación de excepción, que debe ser discutida, 
caso a caso, con el especialista infectólogo.

La terapia antimicrobiana señalada no cubre otras 
etiologías como H. influenzae productor de β-lactamasa 
(capsulado y no tipificable) ni M. catarrhalis, ambas 

etiología, de baja incidencia como para considerar su 
cobertura en un esquema antimicrobiano empírico inicial. 

Neumonía atípica, presuntamente causada por 
Mycoplasma pneumoniae o Chlamydophila 
pneumoniae

	 La indicación de macrólidos/azálidas con la pre-
sunción etiológica de M. pneumoniae o C. pneumoniae 
es de beneficio incierto, según un meta-análisis del año 
2015, por falta de estudios bien diseñados. Se recomienda 
prescribir antimicrobiano en el paciente con neumonía que 
cursa con compromiso de su estado general y compromiso 
funcional respiratorio que requiere hospitalización. La 
bronquitis sugerente de infección por M. pneumoniae, 
probablemente no se beneficie de una antibioterapia. 

Fármaco de elección: azitromicina, por su facilidad de 
administración, esquema acortado y tolerancia digestiva, 
que favorecen una mejor adherencia al tratamiento en 
comparación con macrólidos. Dosificación: 10 mg/kg 
una vez al día, durante 5 días. 

El uso desmedido de macrólidos/azálidas en una neu-
monía, con la presunción de ser causada por patógenos 
“atípicos”, amenaza con favorecer el surgimiento de 
resistencia a ellos, riesgo que no es vigilado en nuestro 
medio, pero sí es una realidad presente en otras latitudes 
donde se describe hasta 70% de resistencia in vitro de M. 
pneumoniae a macrólidos/azálidas.

Prevención de casos secundarios en caso de infección 
por M. pneumoniae. Se justifica la quimioprofilaxis 
secundaria por contacto sostenido y cercano con un caso 
índice si:
•	 El hospedero contacto adolece de una capacidad 

funcional cardio-respiratoria disminuida o tiene una 
condición de asmático.

•	 Existe un segundo caso en el seno familiar o en ins-
tituciones cerradas (internados, hogares de menores, 
colegios).

Conceptos fundamentales

•	 La NAC bacteriana en pediatría obedece a dos 
etiologías principales: Streptococcus pneumoniae (a 
toda edad) y Mycoplasma pneumoniae (en escolares 
y pre-escolares). Ocasionalmente se detectan otras 
etiologías, entre ellas Haemophilus influenzae no 
tipificables y Streptococcus pyogenes

•	 Staphylococcus aureus es considerado actualmente 
un patógeno asociado a neumonías nosocomiales.

•	 El diagnóstico de neumonía presuntamente bacte-
riana, más frecuente y fácil de plantear en escolares 
que en lactantes, debe surgir del juicioso análisis 
semiológico, imagenológico y de los exámenes 
generales, en cada paciente.
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•	 En Chile, la vigilancia nacional de laboratorio, 
radicada en el Instituto de Salud Pública, señala 
la existencia de mínima resistencia in vitro de S. 
pneumoniae a penicilina (0-1,0% en los últimos 5 
años) para procesos localizados fuera del sistema 
nervioso central.

•	 El tratamiento de elección para la NAC de manejo 
ambulatorio, a toda edad superior a 3 meses, es 
amoxicilina.

•	 De acuerdo a los resultados de la vigilancia de 
susceptibilidad in vitro de S. pneumoniae en nuestro 
medio, las dosis recomendables de amoxicilina para 
el tratamiento empírico inicial de la NAC de manejo 
ambulatorio son de 50 mg/kg/día, fraccionada en dos 
tomas diarias.

•	 El tratamiento de elección inicial para la NAC de 
manejo hospitalario, a toda edad superior a 3 meses, 
es penicilina o ampicilina intravenosa.

•	 De acuerdo a los resultados de la vigilancia de 
susceptibilidad in vitro de S. pneumoniae en nuestro 
medio, las dosis recomendables de penicilina G 
sódica y ampicilina ev para tratamiento empírico 
inicial de la NAC en pacientes que se hospitalizan 
son de 100.000 UI/kg/día y 100 mg/kg/día, respec-
tivamente, fraccionado cada 6 h

•	 En la NAC causada por, o presuntamente debida 
a M. pneumoniae el tratamiento antimicrobiano 
recomendado es azitromicina, por su mejor toleran-
cia, frecuencia de administración y posibilidad de 
adherencia a la terapia. 
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