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INTRODUCCIÓN
En la presente Guía se analizan los fundamentos teóricos, la eficacia y la seguridad de la administración precoz de
antimicrobianos por vía oral en una serie de infecciones que, por sus características y potencial gravedad, deben
tratarse inicialmente por vía parenteral.
El objetivo principal de este trabajo es identificar las indicaciones más importantes de esta estrategia terapéutica,
denominada terapia secuencial antibiótica (TSA),  así como efectuar recomendaciones sobre las pautas
antibióticas más adecuadas para cada una de las indicaciones.
Como objetivo secundario nos proponemos promover el interés por el estudio e implementación progresiva de la
TSA, cuya utilización en la práctica clínica de nuestros centros es todavía poco frecuente.
La guía va dirigida especialmente a los médicos de atención especializada, ya que es en los hospitales donde se
inician casi la totalidad de tratamientos con antibióticos parenterales, aunque también puede ser de interés para el
personal de enfermería, que forma parte activa del equipo asistencial responsable del tratamiento de los
pacientes.
La población de referencia esta compuesta por pacientes adultos hospitalizados, inmunocompetentes e
inmunodeprimidos, con infecciones agudas bien establecidas subsidiarias de tratamiento antibiótico parenteral,
fundamentalmente intravenoso.

Los apartados que se van desarrollar son los siguientes:
1) Terapia secuencial antibiótica (TSA):

Concepto
Ventajas e inconvenientes
Indicaciones actuales y futuras

2) Aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos de interés en el diseño
de programas de TSA

3) Principales aplicaciones clínicas de la TSA:
TSA en la neumonía de la comunidad
TSA en bacteriemia nosocomial e infección endovascular
TSA en  infección intraabdominal
TSA en  pielonefritis
TSA en  infección de piel y partes blandas
TSA en pacientes con neutropenia febril

4) Estrategias de implantación de programas de TSA

MÉTODOS
Recursos utilizados y bases de datos consultadas
Búsqueda sistemática de la literatura, desde enero de 1990, en PubMed (www.pubmed.gov), cruzando los
términos �sequential therapy�, �switch therapy� y �step-down therapy� con �guidelines�, "intrabdominal infection",
"urinary tract infection", "acute pyelonephritis", �community-acquired pneumonia�, �skin and soft tissue infection�,
�infectious cellulitis�, �bacteremia�, "endocarditis", �febrile neutropenia� y �low-risk neutropenia�, respectivamente.
Se ha explorado también la Cochrane Database of Systematic Reviews (www.cochrane.org). La selección de los
documentos recuperados se ha realizado mediante la aplicación de criterios de validez científica y relevancia
práctica.
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Sección 1
Terapia secuencial antibiótica: Concepto.
Ventajas e inconvenientes. Indicaciones actuales
y futuras.

1. CONCEPTO
Desde el inicio de la terapia antimicrobiana, con la
introducción primero de las penicilinas y
posteriormente de los aminoglucósidos, la vía
parenteral, y especialmente la vía intravenosa (iv) se
ha considerado de elección en el tratamiento de las
infecciones graves, y en general en aquellas que por
sus características requieren la hospitalización del
paciente.  La posibilidad de completar la pauta
terapéutica mediante la conversión del tratamiento iv
a tratamiento por vía oral (vo) en el paciente que ha
alcanzado la mejoría clínica, se planteó en la década
de los ochenta, introduciendo los términos de �switch
therapy”, que podríamos traducir como conversión
terapéutica, o tratamiento secuencial (1-3). El interés
por la terapia secuencial antibiótica se explica por
tres circunstancias: la primera, por la conveniencia
de reducir los costes derivados de la hospitalización
prolongada de los pacientes; la segunda, por los
problemas que se derivan de la necesidad de un
acceso venoso para la administración del tratamiento
parenteral;  y por último,  por la introducción de
antimicrobianos con buena biodisponibilidad por vo,
especialmente las fluoroquinolonas, que permiten
obtener concentraciones séricas y tisulares
equivalentes con la administración oral respecto a la
parenteral(4;5).
En las ultimas dos décadas han aparecido
numerosos estudios que dan soporte y validez
científica a esta modalidad terapéutica, en forma de
estudios observacionales y ensayos clínicos,
apoyados por interesantes avances en el
conocimiento de  las bases farmacocinéticas y
farmacodinámicas del tratamiento antimicrobiano(6).

El concepto actual de la TSA lleva implícito que la
conversión del tratamiento parenteral a tratamiento
oral debe ser realizada lo antes posible, sin que se
vea comprometida la respuesta terapéutica; para
ello,  debe haberse producido una mejoría clínica
inicial del paciente tratado. En los primeros días del
tratamiento antimicrobiano de una infección grave,
tiene lugar una primera fase en la que el paciente
puede o bien empeorar, o estabilizarse; si el paciente
responde favorablemente al tratamiento, tiene lugar
a continuación una fase de mejoría precoz, que
precede a la mejoría definitiva (Figura 1). En la
terapéutica tradicional, el tratamiento antibiótico
parenteral de los pacientes con infecciones graves
se mantenía  al menos hasta la mejoría definitiva, y a
menudo durante toda la hospitalización del paciente.
El concepto actual de TSA precoz tiene por objeto la
conversión a tratamiento oral en los primeros días
del tratamiento, es decir, en lo que hemos llamado
anteriormente fase de mejoría clínica precoz. No
existe sin embargo una regla universal que defina el
momento idóneo para el cambio a tratamiento oral,
aunque en algunas entidades concretas, como en la
neumonía extrahospitalaria, disponemos de
interesantes estudios que describen perfectamente
el tiempo hasta la mejoría clínica en función de la
gravedad de la infección medida por el índice de
gravedad de Fine(7). En cualquier caso, la decisión es
individualizada, y exige además de la mejoría clínica
evaluada objetivamente por la estabilidad
hemodinámica y la normalización o descenso de la
temperatura y de los marcadores de inflamación, que
el paciente tolere la medicación oral, que no se vea
comprometida la absorción gastrointestinal, y que la
alternativa terapéutica oral sea adecuada al tipo de
infección tratada(8,9).

Figura 1. Fases de la respuesta al tratamiento antimicrobiano.
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El tratamiento secuencial no implica que deba
realizarse con la formulación oral del mismo
antimicrobiano que se ha empleado por vía
endovenosa. Puede ser que no exista formulación
oral del mismo, en cuyo caso se utiliza un
antimicrobiano con un espectro antibiótico
equivalente. También es posible que se aproveche la
conversión a tratamiento oral para realizar una
simplificación o desescalamiento terapéutico,
reduciendo el espectro del régimen parenteral que se
ha utilizado de entrada, de forma empírica, o de
forma dirigida si se dispone de documentación
microbiológica.  Antimicrobianos como la
clindamicina, metronidazol, cotrimoxazol, quinolonas,
doxiciclina, fluconazol o linezolid tienen una
biodisponibilidad muy alta, que permite obtener
niveles terapéuticos similares con la administración
oral que con la parenteral. Por ello,  podrían
utilizarse no sólo en tratamiento secuencial, sino
también como tratamiento de inicio en infecciones de
gravedad intermedia(10). Aunque disponemos de
algunos antibióticos beta-lactámicos que se
absorben aceptablemente por vo, éstos no alcanzan
niveles comparables a los que se obtienen por vía iv
a las dosis convencionales de infección moderada o
grave. A pesar de ello, penicilinas y cefalosporinas
orales se han empleado igualmente con éxito en
estrategias de tratamiento secuencial(11-13).

2. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA TSA
La terapia secuencial precoz ha demostrado que es
capaz de reducir los costes económicos del
tratamiento antimicrobiano, reduciendo los efectos
secundarios y las complicaciones de la terapia
parenteral, y disminuyendo la estancia hospitalaria
sin comprometer la eficacia del tratamiento de las
infecciones en las que se emplea(14).
El tratamiento antibiótico endovenoso tiene como
principal ventaja que permite  asegurar una
biodisponibilidad completa, impidiendo incluso el
metabolismo de primer paso hepático, y
consiguiendo de forma casi inmediata niveles séricos
y tisulares en rango terapéutico. Además del mayor
costo de la medicación parenteral, tanto en
conceptos directos (viales, disolventes, y formulación
galénica) como en conceptos indirectos (catéteres
vasculares, sistemas de infusión, gastos de personal
de enfermería e infraestructura de hospitalización o
tratamiento parenteral domiciliario), los principales
inconvenientes del tratamiento antibiótico
endovenoso son por un lado, los derivados del
acceso vascular (flebitis, trombosis venosa,
infecciones de catéter, bacteriemia y complicaciones
de la inserción del catéter), y por otro lado, el mayor
riesgo de reacciones adversas medicamentosas, al
emplear dosis más elevadas del fármaco, incluyendo
las reacciones de hipersensibilidad, potencialmente
más graves que con la utilización de la formulación
oral. El tratamiento secuencial precoz  permite el alta
domiciliaria, disminuye los costes y el tiempo
empleado en la preparación de la medicación
parenteral, y evita los problemas de los accesos
vasculares. Sin embargo, su utilización no está

exenta de riesgo, puesto que la absorción del
fármaco puede verse comprometida por intolerancia
digestiva, por alteraciones de la motilidad
gastrointestinal,  por enfermedad sistémica o local
causante de malabsorción, o por interacciones con
antiácidos o sucralfato.  Por otro lado, existen
infecciones en las que por sus características o por
susceptibilidad disminuida de los microorganismos
causales,  exigen para su erradicación una dosis de
antibiótico que no es alcanzable con la formulación
oral del mismo, por lo que no son candidatas a TSA
a pesar de que se alcance la fase de mejoría clínica
precoz, y aunque en determinadas circunstancias el
tratamiento antimicrobiano oral de inicio haya podido
tenido éxito, como por ejemplo en pacientes con
bacteriemia estafilocócica y endocarditis(15,16).

3. INDICACIONES ACTUALES Y FUTURAS
La terapia secuencial se ha empleado en múltiples
indicaciones como infecciones respiratorias,
infecciones intraabdominales y pélvicas, infecciones
urinarias, infecciones de piel y partes blandas,
infecciones osteoarticulares,  bacteriemias,
candidemia o neutropenia febril(2,17-23). En la
neumonía extrahospitalaria es sin duda donde mejor
se ha validado esta estrategia terapéutica(21). Por el
contrario, se considera en general contraindicada la
conversión precoz a tratamiento oral en las
siguientes situaciones(9): meningitis y absceso
intracraneal, endocarditis izquierda, mediastinitis,
neumonía grave por Legionella, exacerbaciones
graves de fibrosis quística, infecciones asociadas a
material protésico, incluyendo infecciones de
catéteres vasculares permanentes, abscesos y
empiemas no drenados, bacteriemias complicadas
por S.aureus y bacteriemias por P.aeruginosa. Se
calcula que el 40% de los pacientes que reciben
tratamiento parenteral en un hospital general son
candidatos a la conversión precoz del tratamiento
antimicrobiano parenteral a un régimen oral(9).
Es discutible si el paciente debería permanecer
ingresado durante los dos primeros días del
tratamiento oral aunque muchas veces esta situación
la plantea el propio médico por razones de
inseguridad y temor al fracaso con las consecuencias
profesionales y legales que conlleva. Aun en el caso
de que el paciente desarrollara efectos adversos
gastrointestinales la TSA podría continuarse
mediante monitorización telefónica, telemática o en
consulta ambulatoria. En muchos pacientes puede
que se consiga la erradicación del patógeno tras 72
h de terapia antibiótica iv por lo que la eficacia de la
continuación del tratamiento en su forma oral sea
muy difícil, si no imposible, de demostrar. Una
limitación adicional de la TSA es el posible
incumplimiento del tratamiento oral por el paciente al
ser dado de alta a su domicilio, lo cual puede
conducir a fallo terapéutico y/o a dosificación
subóptima, con la consiguiente aparición de cepas
resistentes.
En la tabla 1. se recogen las indicaciones actuales
de TSA. Es posible que algunas de las indicaciones
en las que hoy se desaconseja el tratamiento oral,
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puedan ser en un futuro candidatas a TSA en la
medida en que se desarrollen nuevos
antimicrobianos o se publiquen resultados de

ensayos clínicos que demuestren la no inferioridad
de los regímenes secuenciales.

Tabla 1. Principales indicaciones y contraindicaciones actuales de la TSA.

INDICACIONES ACTUALES DE TERAPIA SECUENCIAL
- Neumonía extrahospitalaria y nosocomial.
- Infección intraabdominal.
- Neutropenia febril.
- Infección urinaria alta.
- Bacteriemia.
- Infección de piel y partes  blandas.
- Infección osteoarticular.
- Enfermedad pélvica inflamatoria.

INFECCIONES NO CANDIDATAS A TERAPIA SECUENCIAL
- Endocarditis estafilocócica izquierda.
- Infecciones protésicas endovasculares.
- Meningitis y absceso cerebral.
- Abscesos no drenados.

Empiemas y mediastinitis.

Sección 2
Aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos
de interés en el diseño de programas de Terapia
Secuencial Antibiótica (TSA)

La evaluación de las propiedades farmacocinético-
farmacodinámicas de los antimicrobianos permite
optimizar la elección del agente más apropiado para
tratar el proceso infeccioso del paciente individual
maximizando su efectividad antimicrobiana, así como
reducir la emergencia de resistencia (24, 25). Entre las
estrategias que se han utilizado para cumplir estos
objetivos destaca la terapia secuencial
antimicrobiana (26-30). Desde finales de la década de
1980 se han realizado ensayos clínicos en pacientes
pediátricos y adultos que han evaluado la eficacia
clínica y/o microbiológica de diferentes regímenes de
TSA (9, 36-47), pero son limitados los que aportan datos
farmacocinético-farmacodinámicos de los regímenes
terapéuticos utilizados en la TSA (48-50).  Al plantear
esta estrategia terapéutica, deben considerarse una
serie de factores:

1.  DATOS MICROBIOLÓGICOS
Cuando el patógeno responsable de la infección ha
sido aislado y su susceptibilidad a los antibióticos
determinada, la TSA puede administrarse sin
problemas importantes. Sin embargo, cuando no
existe diagnóstico microbiológico y el tratamiento se
ha instaurado de forma empírica, la TSA es más
arriesgada. En estos casos y ante una respuesta
favorable a un antibiótico administrado por vía iv no
es siempre predecible que dicha respuesta se vaya a
mantener cuando cambiamos el tratamiento a la vo
con un antibiótico de la misma o distinta clase.
Además, siempre desconoceremos si la infección es
mono- o polimicrobiana lo cual puede condicionar la
TSA.

2. FACTORES  FARMACOCINÉTICOS Y
FARMACODINÁMICOS
Absorción. Uno de los principales factores
relacionados con la farmacocinética de los
antibióticos en la TSA es la absorción oral del
fármaco, la cual puede variar dependiendo de la
edad del paciente, patología subyacente, cuadro
clínico, presencia de alteraciones gastrointestinales y
de la concomitante administración de nutrición
enteral (51) u otros fármacos (ej. con antiácidos con
calcio, magnesio o sucralfato, la absorción de
quinolonas o macrólidos está alterada si no hay un
intervalo adecuado entre la administración de
ambos). La absorción de antibióticos se afecta
mucho por la presencia de alimentos en el
estómago, así, la absorción de penicilinas disminuye
cuando se administran con las comidas (por
descenso del pH), en cambio aumenta la de
itraconazol o ganciclovir. En niños, el pH del
estómago no alcanza valores similares a los del
adulto (pH:2-3) hasta los 3 años, esto unido al
retraso en el vaciado gástrico en los lactantes origina
que la absorción de fármacos sea errática.
Biodisponibilidad. Una vez que el fármaco ha sido
administrado por vo, el porcentaje del mismo que
llega a la circulación sistémica (biodisponibilidad)
puede depender de la transformación del fármaco en
la luz intestinal y del metabolismo entérico y/o
hepático. Estos factores pueden influir
negativamente en la biodisponibilidad del fármaco,
aunque para otros, como la clindamicina o
betalactámicos administrados como pro-fármacos
(aminopenicilinas, cefalosporinas) es esencial una
previa transformación para que se absorba el
antibiótico biológicamente activo. En la tabla 2 se
exponen los antibióticos que presentan una
biodisponibilidad superior o equivalente al 50%.
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Entre los antibióticos con baja disponibilidad
destacan la ampicilina y azitromicina (40%),
eritromicina (30-55%) y fosfomicina (30%).
Difusión al sitio de la infección. El nivel de unión del
antimicrobiano a proteínas séricas, principalmente a
la albúmina, puede determinar una menor
concentración libre del fármaco, y en consecuencia,
una menor concentración tisular. En pacientes que
han estado críticamente enfermos la difusión tisular
del antimicrobiano desde la sangre puede estar
alterada, como se ha descrito con betalactámicos (52).
Propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas
de los antibióticos. Los parámetros
farmacodinámicos que se asocian con la eficacia
terapéutica de los antimicrobianos han sido motivo
de numerosas publicaciones en los últimos 20 años
aunque sus antecedentes se remontan al comienzo
de la era antibiótica. En la tabla 3 se exponen los

índices que mejor se correlacionan con éxito
terapéutico (53), relativamente alcanzables tras la
administración de antibióticos por vía iv pero de más
difícil consecución con la vo.

3. OPCIONES TERAPÉUTICAS EN TSA
Los antibióticos más adecuados para ser utilizados
en terapia secuencial deberían reunir el mayor
número de propiedades señaladas en la tabla 2.
Además de que el espectro de actividad sea similar
al inicialmente instaurado por vía iv el antibiótico
debería tener, como ya ha sido señalado, una buena
biodisponibilidad. Para favorecer el cumplimiento
terapéutico, el antimicrobiano oral debe tener una
farmacocinética que permita su administración cada
12 o 24 horas.

Tabla 2. Características que deberían de reunir los antibióticos a utilizar en terapia secuencial.

1. Espectro antimicrobiano similar.
2. Buena biodisponibilidad:

- > 85%:  metronidazol, cotrimoxazol, ofloxacino, levofloxacino, clindamicina, doxiciclina,
linezolid, cloranfenicol

- 60-85%: moxifloxacino, ciprofloxacino, amoxicilina, amoxicilina/clavulánico, fenoximetilpenicilina
- 60%: claritromicina, cloxacilina
- 50%: cefuroxima-axetilo

3. Farmacocinética que permita administración oral cada 12 o 24 horas.
4. Buena tolerancia, especialmente gastrointestinal.
5. Antibióticos con bajo potencial para seleccionar resistencias.
6. Antibióticos relativamente baratos.

Tabla 3. Indices farmacodinámicos relacionados con eficacia terapéutica de antibióticos

Índice Antimicrobianos

Área Bajo la Curva/ CMI Fluoroquinolonas
Aminoglucósidos
Azitromicina
Telitromicina
Tetraciclinas
Glucopéptidos
Quinupristina/Dalfopristina

Cociente Cmáx/ CMI Fluoroquinolonas
Aminoglucósidos

Tiempo por encima de la CMI Penicilinas
(T > CMI) Cefalosporinas

Carbapenems
Monobactams
Macrólidos
Clindamicina
Linezolid

Para favorecer el cumplimiento terapéutico, el
antimicrobiano oral debe tener una farmacocinética

que permita su administración cada 12 o 24 horas.
Esta característica dependerá de las
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concentraciones séricas obtenidas, vida media de
eliminación, unión a proteínas y modo de
eliminación. El antibiótico oral debe ser, además,
bien tolerado. La TSA no será posible con fármacos
que tengan mal sabor o que produzcan frecuentes
problemas gastrointestinales (nauseas, vómitos,
diarreas, etc). La diarrea por Clostridium difficile
puede ocurrir con casi cualquier antibiótico siendo
más frecuente con betalactámicos y clindamicina, y
raramente asociada a doxiciclina, fluoroquinolonas,
cotrimoxazol y macrólidos. Por último, conviene
señalar la importancia de elegir antibióticos con
menor potencial para seleccionar resistencias y con
un coste razonablemente asequible.
   La terapia secuencial puede realizarse con
fármacos idénticos o no, como se expone en la tabla
4 (31). En algunos casos, el cambio de terapia iv a la
vo con antibióticos de distinta clase puede realizarse
manteniendo una eficacia aceptable utilizando
fármacos con buena biodisponibilidad (ej. de
ceftazidima iv a ciprofloxacino oral). Según autores,
el porcentaje mínimo de biodisponibilidad aceptado
para cambiar de la vía iv a oral con el mismo u otro
fármaco es del 50 al 60% (28,29).   
Muchas enfermedades infecciosas pueden ser
tratadas, desde su inicio, de forma ambulatoria y con
terapia oral. En el caso de que, por las
características del paciente y su enfermedad, el
paciente sea ingresado es muy posible que se inicie
tratamiento antimicrobiano por vía iv. La TSA suele
indicarse en pacientes tras 48-72 h de terapia iv una
vez que existe mejoría de su situación clínica,
analítica y puedan tolerar la vo. En el tratamiento de
determinadas patologías infecciosas puede que el
uso de agentes bactericidas sea de elección al
menos durante las primeras 48-72 horas iniciales (54).

Sección 3
Principales indicaciones clínicas de la TSA

1. TSA EN LA NEUMONÍA DE LA COMUNIDAD
La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es
una infección frecuente, que comporta una
morbilidad y mortalidad importante (55). La incidencia
de la NAC en adultos se sitúa entre 2-10 casos por
1.000 habitantes/año, cifra que se eleva a 25-35
casos por 1000 en las personas mayores de 70
años. En la actualidad, alrededor del 30% de los
pacientes con NAC son hospitalizados. En un
estudio poblacional realizado recientemente en
nuestro país, el coste directo del tratamiento de un
episodio de NAC en el hospital fue de 1.553 euros,
mientras que el coste del tratamiento ambulatorio se
situó en 196 euros (56).
Tradicionalmente el tratamiento de la NAC, en los
pacientes hospitalizados, se ha basado en la
administración de antibióticos por vía iv. El concepto
en el que se sustenta esta práctica es la necesidad
de alcanzar unos niveles elevados de antibiótico,
tanto en la sangre como en los tejidos, para de este
modo lograr la erradicación del organismo causal de
la neumonía. En los últimos años se han elaborado

diferentes guías y recomendaciones dirigidas a
mejorar el manejo clínico de los pacientes con NAC y
favorecer un uso lo más racional posible de los
recursos utilizados (57,54). En este contexto, el
tratamiento secuencial con el paso precoz del
tratamiento iv a la vo se ha identificado como uno de
los puntos clave en el manejo de los pacientes
hospitalizados. Los factores que pueden influir en la
decisión de pasar el tratamiento antibiótico a la vo se
relacionan principalmente con los criterios de
gravedad de la neumonía, las comorbilidades
asociadas, las características del organismo causal y
las propiedades del antibiótico (23,59).  Un aspecto que
favorece la implementación del tratamiento
secuencial en la NAC es el conocimiento de que en
esta infección la estabilidad clínica se produce por
termino medio a los 3 días de iniciado el tratamiento
parenteral (7). Sin embargo, es importante señalar
que el tiempo necesario para lograr la estabilidad
clínica es más prolongado (alrededor de 6 días) en
los pacientes con neumonía de alto riesgo (clases IV
� V) según el índice de gravedad de la neumonía
(7,60). Los síntomas y signos clínicos para considerar
que se ha alcanzado la estabilidad clínica son:
temperatura igual o inferior a 37º C, presión arterial
sistólica superior o igual a 90 mmHg, frecuencia
cardiaca menor de 100 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria menor a 24 respiraciones por minuto,
saturación de oxigeno mayor o igual al 90%,
capacidad para la ingesta oral y desaparición de los
síntomas de alteración de las funciones superiores.
Una vez conseguida la estabilidad clínica raramente
(<1%) se produce un agravamiento de la enfermedad
y deterioro clínico de los pacientes (7,9).
Experiencia clínica
En un meta-análisis se revisaron 121 artículos
publicados desde 1980 hasta el año 2000 en los que
se detallaban criterios específicos o
recomendaciones para decidir el paso del
tratamiento antibiótico intravenoso a la vo en la NAC
(21). Los investigadores seleccionaron finalmente 9
estudios prospectivos en los que se habían aplicado
criterios predefinidos para la conversión del
tratamiento antibiótico y en los que además se había
evaluado la duración de la estancia hospitalaria. En
los 9 estudios seleccionados se habían utilizado seis
tipos diferentes de criterios. Los criterios utilizados
con mayor frecuencia fueron la ausencia de fiebre
(100%), la mejoría o resolución de los síntomas y



Tabla 4. Opciones terapéuticas en la TSA para el tratamiento de infecciones producidas por determinados
patógenos

Mismo fármaco/
potencia equivalente

Mismo Fármaco/
menor potencia

Fármaco distinto/
potencia similar

Fármaco distinto/ reducción
de potencia

Metronidazol Ampicilina Ceftazidima iv a
ciprofloxacino vo   

Ceftriaxona iv a cefixima vo

Clindamicina Cloxacilina Imipenem iv a
levofloxacino vo Cefotaxima iv a cefpodoxima vo

Cotrimoxazol Eritromicina Bencilpenicilina iv a
metronidazol vo

Imipenem iv a cefixima vo

Ciprofloxacino Cefuroxima axetilo Bencilpenicilina iv a
clindamicina vo 

Imipenem iv a cefpodoxima vo

Ofloxacino Claritromicina Amoxicilina/ clav a
cefprozilo vo

Piper/tazo iv a amoxi/clav vo

Levofloxacino Azitromicina Ceftriaxona iv a cefditoren-piv vo

Moxifloxacino Fenoximetilpenicilina

Amoxicilina/clavulánico Fosfomicina

Amoxicilina

Linezolid

Doxicilina

Cloranfenicol

Basado en referencia 9 (modificado); vo: oral.

signos respiratorios (89%) y la capacidad para la
ingesta oral (67%). No se observaron diferencias
significativas en la duración de la estancia media
hospitalaria al analizar el global de los estudios. La
evolución clínica fue similar en los pacientes
sometidos a la intervención en comparación con los
controles. Weingarten et al (62), aplicaron de forma
retrospectiva una guía práctica para la conversión del
tratamiento antibiótico parenteral a la vía oral en 503
pacientes hospitalizados con NAC. La guía se
basaba en la valoración de 3 criterios al tercer día del
ingreso, que en caso de cumplirse, hubiera permitido
identificar a los pacientes de �bajo riesgo�. Los
criterios eran: 1/ ausencia de cualquier condición que
justificase la permanencia en el hospital (hipoxia,
neumonía de alto riesgo, etc); 2/ no identificación de
un patógeno de alto riesgo (Staphylococcus aureus,
bacilos gramnegativos, etc.); 3/ ausencia de
complicaciones graves durante el ingreso (infarto
agudo de miocardio, etc.). Los investigadores
calcularon retrospectivamente que, de acuerdo a

esta guía, sólo el 33% de los pacientes hubiera
cumplido al tercer día del ingreso los criterios
requeridos para la conversión del antibiótico a la vo.
Se estimó además que un 6,6% de los pacientes
hubiera experimentado algún tipo de evento adverso:
hipotensión sistólica, insuficiencia cardiaca
congestiva, absceso de pulmón, trombosis venosa
profunda, anemia hemolítica secundaria a una
neumonía por Mycoplasma pneumoniae, hipoxemia,
y muerte en el caso de un paciente de 87 años con
un curso clínico complicado. Es importante señalar
que la naturaleza del estudio, en el que la guía fue
aplicada de forma retrospectiva, no permite extraer
conclusiones fiables de los datos obtenidos.
En un estudio prospectivo (11), Ramírez et al
evaluaron el impacto del paso precoz del tratamiento
antibiótico iv a la vo en la evolución clínica y la
duración del ingreso de 120 pacientes con NAC. Los
antibióticos utilizados por vía iv fueron ceftizoxima (1
g cada 12 horas) y ceftriaxona (1 g cada 24 horas)
mientras que por vo se administró cefixima (400 mg



cada 24 horas). Los criterios utilizados para la
conversión a la vo fueron: resolución de la fiebre,
mejoría o resolución del distrés respiratorio, mejoría
de la leucocitosis, capacidad para la ingesta oral  y
absorción normal del tracto gastrointestinal. Setenta
y cinco (62%) de los 120 pacientes fueron tributarios
del paso precoz a la vo. Se logró la curación clínica
en el 99% de los casos. Un paciente requirió ser
reingresado y recibir tratamiento antibiótico iv. La
duración media del ingreso hospitalario fue de 4 días,
en comparación con seis días para los controles
históricos.
En un estudio prospectivo aleatorizado, 75 pacientes
con NAC se asignaron a uno de los siguientes 3
grupos: 1/ dos días de tratamiento iv seguido por 8
días de tratamiento oral; 2/ cinco días de tratamiento
iv seguido por 5 días de tratamiento oral, o 3/ diez
días de tratamiento iv (63). Los antibióticos y dosis
utilizados fueron por vía iv cefuroxima 750 mg cada 8
horas y por vo cefuroxima axetilo 500 mg cada 12
horas. No hubo diferencias significativas entre los 3
grupos en la frecuencia de curación clínica ni
tampoco en el tiempo a la defervescencia y a la
resolución de los infiltrados en la radiografía de tórax.
Sin embargo, la duración de la estancia hospitalaria
fue significativamente menor en el grupo en el que el
tratamiento oral se iniciaba a las 48 horas del
tratamiento iv que en los restantes grupos (6 días vs.
8 días vs. 11 días, respectivamente). Según un
análisis de costo-eficacia, se habría logrado un
ahorro potencial de casi 3 billones de dólares
anualmente en el sector privado de los Estados
Unidos si se hubiera adoptado el tratamiento
secuencial con la conversión precoz a la vo, con una
reducción en la media de estancia hospitalaria de 10
a 6 días.
En un estudio prospectivo observacional de 200
pacientes hospitalizados por NAC (64), el paso del
tratamiento antibiótico a la vo se realizó en los 3
primeros días del ingreso en 133 casos (67%). Los
criterios utilizados para considerar a un paciente
como candidato para pasar el tratamiento iv a la vo
de forma precoz fueron: mejoría de la tos y la disnea,
temperatura < 38ºC al menos durante 8 horas,
normalización del recuento de leucocitos y
capacidad para la ingesta oral. Los mácrolidos, las
cefalosporinas de segunda generación y las nuevas
fluoroquinolonas fueron los antibióticos utilizados con
mayor frecuencia. Sólo se documento fracaso clínico
en un paciente. La combinación de conversión al
tratamiento oral y alta precoces se llevo a cabo en 88
pacientes (44%). La estancia media en este grupo
fue de 3,4 días. Más del 95% de los pacientes se
mostraron satisfechos con el tratamiento recibido.
En un estudio de 717 pacientes hospitalizados con
NAC durante un periodo de 22 meses, 146 (20%)
fueron clasificados de �bajo riesgo� y considerados
candidatos para la aplicación de una guía práctica
para la conversión del tratamiento iv a la vo y el alta
hospitalaria precoz (65). Este estudio prospectivo
controlado se basaba en la recomendación de la
aplicación o no de la guía de forma alternativa

mensual. La adherencia a la guía ocurrió en el 76% y
el 64% de los casos en los meses de intervención y
en los meses controles, respectivamente. El alto
porcentaje de aplicación de la guía durante los
meses controles se podría explicar por la
sensibilización de los médicos durante los periodos
de intervención. No se apreciaron diferencias entre
los dos grupos en el número de reingresos, la
duración de la estancia media, la calidad de vida y la
satisfacción de los pacientes. La supervivencia a los
30 días fue del 99,3%. Sólo un paciente de 98 años
con cáncer de próstata falleció 11 días después del
alta hospitalaria.
Castro-Guardiola et al (66), aleatorizaron 103
pacientes hospitalizados con NAC grave a recibir
tratamiento antibiótico convencional, definido como
10 días de tratamiento parenteral (n= 55 pacientes),
o a la conversión a la vo después de 48 horas de
tratamiento parenteral (n= 48 pacientes). Los
criterios utilizados para considerar grave la neumonía
fueron: PO2 <60 mmHg, frecuencia respiratoria ≥30
por minuto, frecuencia cardiaca ≥125 minuto, presión
arterial sistólica <90 mmHg, temperatura  ≥40ºC o
<35ºC, alteración del estado mental, neumonía
multilobar y/o ausencia de mejoría o deterioro clínico
después de 72 horas de tratamiento adecuado. Los
antibióticos utilizados con mayor frecuencia en el
estudio fueron cefalosporinas (ceftriaxona,
cefotaxima, cefpodoxima) y macrólidos
(claritromicina, eritromicina). No hubo diferencias
significativas en la evolución clínica de los pacientes.
El porcentaje de fracasos terapéuticos fue similar en
ambos grupos. Uno de los pacientes que habían sido
asignados a la rama de paso precoz a la vo falleció,
mientras que todos los pacientes que recibieron un
tratamiento antibiótico convencional sobrevivieron.
Los efectos adversos fueron más frecuentes en el
grupo de tratamiento convencional, básicamente por
la mayor frecuencia de flebitis secundaria a la
cateterización intravenosa. La duración de la
estancia media (6 vs. 11 días) y el coste económico
(1247 vs. 1833 euros) fueron significativamente
menores en los pacientes asignados a la rama de
TSA.
En dos estudios recientes (67,68) se ha analizado el
impacto de la aplicación de guías basadas en la
evidencia, que incluían la utilización de criterios
objetivos para pasar el tratamiento iv a la vo, con la
finalidad de mejorar el proceso de atención y
racionalizar los recursos empleados en los pacientes
hospitalizados con NAC. En un estudio multicéntrico,
con más de 2000 pacientes consecutivos, realizado
en el área metropolitana de Nueva York, la
implementación de una estrategia de intervención
que incluía la aplicación de guías terapéuticas y
clínicas, no hubo una reducción del tiempo hasta la
conversión del tratamiento a la vo ni tampoco de la
estancia hospitalaria (67). Fine et al con la aplicación
de una guía de intervención basada en la utilización
de criterios objetivos para convertir el tratamiento
antibiótico a la vo y proceder al alta hospitalaria
observaron una discreta reducción en la duración del



tratamiento iv (3,0 vs. 4,0 días; p=0,06) pero no de la
estancia hospitalaria (5,0 vs. 5,0 días) en los
pacientes sometidos a la intervención en
comparación con un grupo control (68).
Aplicabilidad de TSA en la NAC
A la luz de la información disponible, en los pacientes
hospitalizados con NAC, es aconsejable que la
duración del tratamiento antibiótico iv sea como
mínimo de unos 2 a 3 días. En este momento de la
evolución clínica se ha producido la estabilización de
la mayoría de los pacientes (7), con excepción de los
de alto riesgo, y se debe considerar la posibilidad de
pasar el tratamiento antibiótico a la vo.  La elección
del antibiótico oral a utilizar debe basarse en las
siguientes variables: 1/ biodisponibilidad; 2/
tolerancia; 3/ coste económico; 4/ aislamientos
realizados; y 5/ respuesta al tratamiento
empírico/etiológico previamente instaurado. Los
antibióticos orales que han sido utilizados con mayor
frecuencia, con diferentes espectros de actividad y
características, incluyen: amoxicilina,
amoxicilina/clavulánico, cefalosporinas, macrólidos
(claritromicina, azitromicina) y fluoroquinolonas con
actividad mejorada frente a neumococo
(levofloxacino, moxifloxacino) (62-66, 69-75) .
En la práctica cuando no se logra identificar el
organismo causal, hecho que sucede en alrededor
de la mitad de los casos, es aconsejable utilizar por
vo el mismo tratamiento empleado inicialmente por
vía iv o drogas equivalentes con respecto al espectro
de actividad. En los pacientes con documentación
microbiológica, los resultados útiles para seleccionar
el antibiótico oral indicado y ajustar el tratamiento
inicial son la detección de antígenos en orina y el
cultivo de un patógeno respiratorio en los
hemocultivos y/o en una muestra representativa, con
la posibilidad consiguiente de disponer de un
antibiograma. A igual sensibilidad, es recomendable
usar el antibiótico de espectro más reducido, con
menor capacidad de generar resistencias, menos
tóxico y más económico. Por lo general se puede
proceder al alta hospitalaria en las 24 horas
siguientes de haber iniciado el tratamiento antibiótico
por vo, siempre que el paciente se mantenga estable
clínicamente.

2. TSA EN BACTERIEMIA NOSOCOMIAL E
INFECCION ENDOVASCULAR

Un síndrome infeccioso de especial interés a la hora
de evaluar la TSA es la bacteriemia relacionada con
catéter intravascular (BRCIV), especialmente la
producida por S. aureus,  frente a la que actualmente
se recomienda un tratamiento mínimo de 2 semanas
con altas dosis de antibioterapia antiestafilocócica iv,
preferentemente cloxacilina (76) en los casos en los
que se descarta complicación endovascular y se retira
el dispositivo intravascular responsable. El hecho de
que muchos de estos pacientes requieren una
prolongación de la hospitalización y del acceso
vascular exclusivamente por esta causa posiciona a la
TSA como una alternativa terapéutica ideal si
dispusiéramos de antibióticos adecuados por vo.

Destacamos en este sentido dos trabajos recientes.
En un primer estudio (77) los autores concluyen que la
pauta oral de fleroxacino -una quinolona de cuarta
generación- combinada con rifampicina es igual de
eficaz que las pautas estándar iv en el tratamiento de
bacteriemia por S. aureus sensible a oxacilina
(SASO) (relacionada con catéter intravenoso en su
mayoría aunque también se incluyeron casos de
bacteriemia primaria sin foco y de bacteriemia
secundaria a distintos focos, fundamentalmente
infección de partes blandas), y permite reducir los
tiempos de hospitalización. El resultado de este
estudio sería extrapolable a las  nuevas quinolonas
con actividad antiestafilocócica disponibles en el
mercado como moxifloxacino con la que, por otro
lado, cabe esperar una menor incidencia de toxicidad
neurológica, que fue el factor limitante más
importante de la pauta utilizada en este estudio. En
un segundo estudio también recientemente
publicado, linezolid mostró eficacia incluso mayor
que teicoplanina iv en un grupo de pacientes con
bacteriemia por S.aureus resistente a oxacilina
(SARO) (fundamentalmente relacionada con catéter
intravenoso) reduciendo también los días de
hospitalización al permitir TSA precoz (78).  Por tanto,
disponemos de antibióticos por vo adecuados para
establecer programas de TSA en bacteriemia
estafilocócica y queda pendiente el diseño de
estudios suficientemente rotundos como para
establecer esta estrategia.
La infección endovascular se ha considerado un
criterio de exclusión de los programas de terapia
secuencial en base sobre todo a la especial gravedad
de alguno de estos cuadros -especialmente la
endocarditis infecciosa izquierda- y a  que la evidencia
científica de curación con antibióticos clásicamente
sólo ha contemplado la terapia iv. La experiencia
clínica favorable en el tratamiento oral de endocarditis
derecha por S. aureus en pacientes adictos a drogas
por vía parenteral (ADVP) (79, 80) nos indica que en un
subgrupo seleccionado de pacientes con formas
menos graves y donde la cirugía no es necesaria se
podría elegir una opción terapéutica con menos
complicaciones derivadas de la necesidad de acceso
venosos y con la teórica posibilidad de completar
tratamientos de forma ambulatoria.
En un estudio recientemente publicado (16) se describe
la experiencia de 53 pacientes con endocarditis
infecciosa (EI) sobre válvula nativa (EIVN) y otros 13
sobre válvula protésica (EIVP) tratados con
clinafloxacino, una quinolona de cuarta generación,
con una curación del 87% en EIVN y del 69% en EIVP
(se realizó manejo quirúrgico en el 25% del total de los
pacientes). Cabe destacar una curación del 93% en EI
izquierda por S. viridans  (13/14), y del 96% en EI por
S. aureus (20/21). Aunque sólo en 4 de los 21
pacientes con EI por S. aureus estaban afectadas las
cavidades izquierdas cabe destacar que se consiguió
la curación en tres de estos cuatro pacientes. Otro
fármaco prometedor por su excelente
biodisponibilidad oral es linezolid, cuyo espectro
antimicrobiano y actividad se asemeja a vancomicina



y, por lo tanto, se podría plantear como fármaco para
TSA en infección endovascular por microorganismos
como SARO o enterococo. En el estudio que describe
la experiencia en el uso compasivo de este fármaco
en casi 800 pacientes con distintas infecciones (81), se
describe la utilización de linezolid en 12 pacientes con
EI por enterococo resistente a vancomicina (ERV) con
respuesta en 10 de ellos así como 4 pacientes con EI
por SARO con curación en 3 de ellos, si bien en este
estudio se recopiló escasa información acerca de las
características de estos pacientes. Recientemente se
ha publicado la experiencia de curación en 4/8
pacientes con endocarditis por SARO con sensibilidad
disminuida a vancomicina en las que se utilizó
linezolid como tratamiento de rescate tras fracaso
previo con vancomicina (82). En estos años se ha
publicado también la experiencia de casos aislados de
EI tratados con linezolid: tres pacientes con EI por
EVR y uno con EI sobre válvula protésica por S.
epidermidis curados con linezolid (15-85) y fracasos de
este antibiótico en un paciente con EI por enterococo
(86) y en tres pacientes con EI por SARO (87, 88). De la
escasa información de la que disponemos se puede
concluir que linezolid presenta una eficacia similar a la
de los glucopéptidos en EI por SARO y ERV y que
podría representar una opción por vo en estos
pacientes.
Las penicilinas orales presentan el problema de la
pobre absorción por vo, que no supera el 30% de los
niveles que se alcanzan por vía parenteral.  No
obstante, en algunos estudios de hace más de una
década se constató que en EI por S. viridans  la pauta
de tratamiento que contemplaba penicilina iv las 2
primeras semanas seguido de 2 semanas de
tratamiento con amoxicilina oral a dosis altas (4
gramos diarios) era claramente eficaz en más del 90%
de los pacientes (89-91). Destacamos un estudio
comparativo aleatorizado en el que se concluyó que
esta estrategia de tratamiento secuencial (pacientes,
ceftriaxona 2 semanas-amoxicilina oral a altas dosis
otras dos semanas) presentaba una eficacia similar al
tratamiento con ceftriaxona durante 4 semanas en 30
pacientes con EI por S. viridans (92). En cualquier caso
la evidencia científica todavía no es suficiente para
recomendar de forma generalizada implantar la TSA
en endocarditis izquierda si bien en formas de EI de
cavidades derechas esta opción parece eficaz y
segura. Una situación clínica de características
similares a las de la endocarditis derecha como es la
tromboflebitis séptica en relación con infección de
catéteres intravasculares, se beneficiaría
especialmente de la evaluación de programas de TSA
dada su relativa frecuencia y teniendo en cuenta que
las pautas recomendadas contemplan tratamiento iv
durante un mínimo de cuatro semanas.

3. TSA EN INFECCIÓN INTRAABDOMINAL
Los pacientes con infección intraabdominal (IIA)
habitualmente reciben antibioterapia iv prolongada
principalmente debido a la complicación derivada de
su cuadro clínico y a que los pacientes
frecuentemente no toleran por vo o presentan

problemas de absorción gastrointestinal, incluso con
antibióticos con teórica buena absorción (93). En un
estudio realizado por Walters y cols. (94) se comprobó
que sólo 51 de los 446 pacientes con IIA incluidos
presentaban tolerancia oral y, por tanto, podrían ser
candidatos a TSA. Estos pacientes se randomizaron a
Ciprofloxacino/metronidazol iv con TSA precoz,
Ciprofloxacino/metronidazol  iv durante todo el
tratamiento o imipenem iv sólo, sin observarse
diferencias significativas en cuanto a eficacia entre los
tres grupos siendo, sin embargo, más coste-eficaz la
estrategia que contemplaba TSA.  Sin embargo, el
escaso número de pacientes incluidos en el estudio
final no permite sacar conclusiones como para
generalizar su uso. El desarrollo de nuevas
quinolonas con actividad anaerobicida y su excelente
penetración en tejido gastrointestinal (95, 96) posiciona a
estos antibióticos como excelentes candidatos para
ser evaluados para TSA en este tipo de infecciones.

4. TSA EN PIELONEFRITIS
La buena disponibilidad de mucho de los antibióticos
por vo en orina ha condicionado que la TSA se haya
utilizado de forma generalizada en el tratamiento de la
ITU, especialmente desde la aparición de las
quinolonas. En un estudio previo, Bailey y cols. (97) se
demostró que una sola dosis de gentamicina iv
seguida inmediatamente de ciprofloxacino vo era
igualmente eficaz y con menos efectos secundarios
para el tratamiento de pielonefritis aguda (PNA) que
un régimen en el que la terapia secuencial fuera
dirigida por los clínicos prescriptores. En un estudio
posterior doble ciego multicéntrico los resultados
apuntaron a recomendar la TSA inmediata (en cuanto
el paciente tolerara por vo) con ciprofloxacino en PNA
no complicada (98).  Aunque no existe experiencia
específica de TSA en ITU de adquisición nosocomial o
ITU relacionada con catéter urinario, todo apunta a
que los mismos principios deberían ser aplicables
también a estos pacientes cuando los
microorganismos responsables son sensibles a los
antibióticos disponibles por vo.

5. TSA EN INFECCIONES DE PIEL Y PARTES
BLANDAS
Las infecciones de piel y partes blandas (IPPB)
comprenden una gran variedad de cuadros clínicos
de distinto pronóstico que por su frecuencia y
morbilidad constituyen un importante problema
clínico (99). Aunque la mayoría de IPPB son leves y
pueden tratarse ambulatoriamente con antibióticos
orales, las infecciones moderadas y graves requieren
de ingreso hospitalario, tratamiento antibiótico inicial
por vía parenteral y con relativa frecuencia
desbridamiento quirúrgico (100). En 1995, se estimó
que cerca de 330000 pacientes en Estados Unidos y
4300 en Escocia fueron ingresados por IPPB,
representando alrededor del 0,1% de la población de
adultos (101). Se ha sugerido que en la mayoría de
pacientes con IPPB no complicadas se puede
convertir el tratamiento antibiótico a la vo después de
3 � 4 días de tratamiento iv (102). La prolongación del



tratamiento antibiótico intravenoso durante más días
no se ha relacionado con una evolución más
favorable de los pacientes (103). Sin embargo, es
necesario señalar que la experiencia dirigida, de
forma específica, a evaluar la eficacia del tratamiento
secuencial antibiótico en las IPPB es todavía muy
limitada (104,105). Los criterios que debería cumplir
todo paciente con IPPB para pasar el tratamiento a la
vo son: 1/ temperatura <37,8ºC; 2/ mejoría de los
signos inflamatorios con disminución del área de
eritema e induración; 3/ normalización o mejoría del
recuento de leucocitos; 4/ estabilidad hemodinámica;
5/ comorbilidades estables; 6/ ausencia de
complicaciones; y 7/ capacidad para la ingesta oral.
Los antibióticos seleccionados para ser utilizados en
el tratamiento secuencial deben tener una buena
actividad frente a los estreptococos betahemolíticos,
principalmente Streptococcus pyogenes, y
Staphylococcus aureus que son los organismos
causales más frecuentes (99,106). En este sentido,
amoxicilina/clavulánico, cefalosporinas de primera
generación como cefradina, y clindamicina que
pueden ser administradas por vía iv y vo, constituyen
opciones adecuadas.

6. TSA EN LOS PACIENTES CON NEUTROPENIA
FEBRIL
Los episodios febriles en los pacientes con
enfermedades neoplásicas, especialmente cuando se
sobreañade una condición de neutropenia por
distintas circunstancias, clásicamente se han
manejado con antibioterapia de amplio espectro,
muchas veces combinada y, en general, por vía
parenteral. Esto es en parte debido a que, hasta los
últimos años, no disponíamos de antibióticos con
espectro adecuado y buena disponibilidad por vo que
nos permitiera utilizar esta vía de administración para
el tratamiento de la neutropenia febril tanto en
tratamiento de inicio como en forma de terapia
secuencial. Por otro lado, las especiales
circunstancias de estos pacientes si los consideramos
de forma global (riesgo de sepsis grave, mucositis,
probabilidad de infecciones mixtas, riesgo mantenido
en el tiempo de reinfecciones) han condicionado que
inicialmente no se hayan considerado como
candidatos a ser incluidos en la evaluación de
programas de TSA. Sin embargo, en unos primeros
estudios publicados por Friedfield y Kern en 1999
(107,108) se apuntaba la existencia de un subgrupo de
pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo en el
cual la evaluación randomizada de las pautas
intravenosas estándar frente a antibióticos con un
perfil adecuado  por vo demostraba  equivalencia en
cuanto a eficacia clínica.  En esta sección

pretendemos describir y razonar la evidencia actual
existente que nos permita elaborar unas
recomendaciones acerca de la TSA en este grupo de
pacientes.
 Ventajas e inconvenientes de la TSA en
neutropenia febril.
Las ventajas e inconvenientes descritas para la TSA
en otros grupos de pacientes tratados en estas guías
son perfectamente aplicables a los pacientes con
neutropenia febril. Entre las ventajas destacaríamos la
disminución de los efectos secundarios de la
antibioterapia parenteral, en especial de la flebitis y la
sepsis de catéter, la disminución de los días de
hospitalización y de los costes asociados y,
finalmente, la satisfacción de los pacientes por el
incremento de su calidad de vida.
Criterios de inclusión en los programas de TSA en
la neutropenia febril.
En los últimos años, varios autores han intentado
establecer unos criterios de inclusión en programas de
tratamiento con antibióticos orales o de TSA,
fundamentalmente basados en el concepto de
neutropenia de bajo riesgo. En la Tabla 5
presentamos los criterios de inclusión utilizados en los
dos estudios randomizados más importantes que
comparan pautas intravenosas estándar con
tratamiento oral (107,108), aunque por el momento el
único sistema validado para identificar pacientes con
neutropenia de bajo riesgo es el diseñado por The
Mulinational Association for Suppportive Care in
Cancer Group  (MASCC), que también se describe en
la misma tabla.

Antibióticos disponibles para ser utilizados por vo
en neutropenia febril.
Como se describe en la Tabla 6, son varias las pautas
por vo que se han comparado con las terapias iv
estándar en este grupo de pacientes. En general, se
han utilizado antibióticos a dosis altas con buena
biodisponibilidad oral, con un espectro ajustado a los
patógenos frecuentes en estos pacientes (incluyendo
Gram positivos y Gram negativos) y con buena
tolerancia. Las nuevas quinolonas como moxifloxacino
están todavía en fase de evaluación pero se perfilan
como muy adecuadas para esta indicación por su
farmacocinética favorable y su mayor actividad frente
a Gram positivos. El aumento creciente de
resistencias antibióticas entre microorganismos
relevantes en las infecciones de estos pacientes,
como estreptococos y E. coli, aconsejan la utilización
empírica de una combinación de dos antibióticos. La
asociación de amoxicilina/clavulánico con una
quinolona parece especialmente adecuada.



Tabla 5. Criterios de inclusión para poder plantear terapia oral o secuencial en pacientes con neutropenia febril.

Aspectos
considerados

Estudio NIH2 Estudios EORTC1 Puntuación Klassen y cols8 (*)

Enfermedad
neoplásica de base

No receptor de trasplante
de progenitores
hematopoyéticos
No infección por VIH

No receptor de traspl. De
progenitores hematopoyéticos
No leucemia aguda
No infección por VIH

Tumor sólido o neoplasia
sanguínea sin antecedentes de
infección fúngica                   (4)

Otros aspectos del
paciente

Paciente menor de 60 años   (2)
Adquisición comunitaria         (3)

Situación clínica No inestabilidad
hemodinámica
No dolor abdominal
No náuseas ni vómitos
No diarrea
No alteración neurológica
No otra situación médica
grave

No Shock
No insuficiencia renal.
No insuficiencia respiratoria
No necesidad de terapia iv

Poco sintomático                    (5)
Síntomas moderados             (3)
Tensión art. Sist.  >90            (5)
No necesidad de terapia iv    (3)
No neumopatía  de base        (4)

Sospecha de foco
infeccioso

No infección de catéter iv
No nuevos infiltrados
pulm.

No infección de catéter iv
No infección del sist.nerv.cent.

Medicación oral Buena tolerancia oral Buena tolerancia oral
Antibióticos previos No antibióticos en los 3

días previos
No antibióticos en los 3 días
previos

NIH: National Institute of Health; EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer
(*): Una puntuación mayor de 20 indica una situación de neutropenia de bajo riesgo.

Tabla 6. Pautas de antibioterapia oral evaluadas en neutropenia febril

Pautas recomendadas

Antibióticos Dosis
Ciprofloxacino
+
Amoxicilina/ácido clavulánico

750 mg/8-12 horas

500 - 875 mg/8h
Ciprofloxacino
+
Clindamicina

750 mg/8-12 horas

600 mg/6 horas
Pautas alternativas
Cefixima a altas dosis en niños
Ciprofloxacino + amoxicilina/penicilina V a altas dosis
Ofloxacino
Levofloxacino

Eficacia de la antibioterapia oral y del TSA en la
neutropenia febril.
En los últimos 15 años se han publicado 16 estudios
aleatorizados comparando distintas pautas de
tratamiento iv con antibioterapia oral,  bien desde el
inicio o en forma de TSA, en pacientes neutropénicos
con fiebre (107,108,114-125). En la mayoría de los mismos
se evalúa el tratamiento por vo desde el inicio, aunque
en cinco de los estudios se evalúa la eficacia  de TSA
en estos pacientes. Los datos sobre estos 5 estudios
de TSA se muestran en la tabla 7. En todos los

estudios se incluye algún caso de neutropenia febril
en neoplasias hematológicas de bajo o moderado
riesgo, si bien la mayoría de los pacientes presentan
un tumor sólido como enfermedad de base. Dos  de
los 5 estudios, que utilizaron cefixima como antibiótico
oral, son en  pacientes pediátricos. En los tres
restantes, en adultos, se administró ciprofloxacino.
Cuatro de los 5 estudios mostraron equivalencia entre
las dos pautas, mientras que en el restante la eficacia
de la pauta con TSA fue significativamente inferior.



Tabla 7. Estudios randomizados comparando antibioterapia iv con TSA en neutropenia febril.

Autor, año Tipo pac. N Diseño Abt vo/TSA Abt.iv Diferencia
eficacia

Flaherty 1989 114 Neutrop. febril
Riesgo bajo y
moderado

79 Prosp.Rndm.
1. vo inicio
2. iv
3. TSA

Ciprofloxac.
+
Azlocilina

Ceftazidima
+
Amikacina

NS

Meunier 1991 115 Neutropenia
febril de riesgo
bajo/moderado

101 Prosp. Rndm.
1. TSA
2. iv

Ciprofloxac. Piperacilina
+
Amikacina

TSA:65%
IV:91%
P=0.002

Giamarellou 2000 18 Neutropenia
febril de riesgo
bajo/moderado

131 Prosp. Rndm.
1. TSA
2. iv

Ciprofloxac. Ceftazidima NS

Paganini 2000 121 Niños, neutrop
febril bajo riesgo

154 Prosp. Rndm.
1. TSA
2. iv

Cefixima Ceftriaxona
+
Amikacina

NS

Shenep 2001 123 Niños, neutrop
febril bajo riesgo

100 Prosp. Rndm.
1. TSA
2. IV

Cefixima Varias pautas
estándar.

NS

TSA: Terapia secuencial antibiótica. Abt.: Antibiótico; iv: intravenosos; vo: vía oral; Prosp.: Prospectivo; Rndm:
Randomizado. D-C:Doble-ciego. AM/CL: Amoxicilina/clavulánico; NS: Diferencia estadísticamente no significativa.

En un metaanálisis recientemente publicado donde se
incluyen todos estos trabajos, excepto los dos últimos
publicados en 2004 (126) (2295 pacientes) se
demuestra la equivalencia en cuanto a eficacia clínica
y en cuanto a mortalidad de ambas estrategias de
tratamiento, siempre que no se traten a pacientes con
neumonía, infección del catéter endovascular o
infección grave de partes blandas (criterios de
exclusión en los protocolos de estudio).
Las guías de la IDSA de 2002 ya recomiendan el
tratamiento antibiótico por vo en pacientes con cáncer
y neutropenia febril de bajo riesgo (seleccionados
mediante los criterios descritos en la Tabla 7)  incluso
de forma ambulatoria y preferentemente incluyendo
alguna de  las nuevas quinolonas con mayor actividad
frente a Gram  positivos (127).
Queda pendiente de evaluar los criterios de TSA en
los pacientes con neutropenia de mayor riesgo a los
que se les inicia antibioterapia iv empírica, si bien la
opinión de expertos apunta a que las estrategias
utilizadas en otros cuadros infecciosos podrían ser
aplicadas a estos pacientes (128).

Sección 4.
Estrategias de implantación de un programa de
TSA

El objetivo final de cualquier política de antibióticos
es optimizar las prácticas de prescripción. En el caso
de la TSA precoz, la principal barrera que hay que
romper es la idea preconcebida de que la terapia oral
no es comparable en eficacia a la parenteral.
Además, hay que tener en cuenta que la mayoría de
los prescriptores desconocen el momento adecuado
y los criterios de conversión del tratamiento
endovenoso a oral. Por ello, la implantación de un

programa de TSA debe empezar por un abordaje
educacional, en el que se informe en primer lugar a
los médicos responsables de los fundamentos de
esta modalidad terapéutica. Posteriormente, se debe
seleccionar la población diana y los criterios objetivos
de mejoría clínica que permitan una conversión oral
precoz sin comprometer el éxito terapeútico. Por
último, se debe diseñar un método de evaluación que
permita medir la adecuación al programa y la
eficiencia del mismo.
Los programas basados exclusivamente en la
educación sanitaria y difusión de guías terapéuticas
o vías clínicas han tenido éxito, especialmente en el
terreno de la neumonía adquirida en la comunidad
(129-131). Recientemente, sin embargo, se ha publicado
un estudio multicéntrico realizado en el área
metropolitana de Nueva York, con más de 2000
episodios de neumonía adquirida en la comunidad,
en el que un ambicioso programa educacional con
implantación de guías terapéuticas y vías clínicas,
realización de sesiones docentes, y difusión de
material impreso de refuerzo tuvo un impacto
limitado en la calidad y la eficiencia del tratamiento
antibiótico, y no redujo ni la estancia hospitalaria ni el
tiempo hasta la conversión a tratamiento oral (67).
Además de la inclusión de los criterios de TSA
precoz en las guías clínicas y en los protocolos
terapéuticos, los programas que incluyen una
actuación directa y personalizada sobre el prescriptor
aunque son más costosos, tienen más
probabilidades de tener un efecto positivo sobre la
política de antibióticos. Este tipo de estrategias de
implantación de la terapia secuencial precoz
comienzan con la identificación de la población que
es candidata a la conversión del tratamiento
parenteral, y se basan en la notificación directa al



prescriptor de la posibilidad de iniciar el tratamiento
oral precoz. En la mayoría de los estudios de TSA,
los servicios de Farmacia Hospitalaria son los
encargados de detectar a los pacientes potenciales,
y de notificarlo a los médicos responsables, a
menudo en colaboración con un infectólogo que
valora al paciente y corrobora la adecuación o no de
la secuenciación a medicación oral. Este tipo de
programas, basados en la intervención personal con
el paciente y el prescriptor son probablemente los
más eficaces, si bien son también los que consumen
más tiempo y recursos. De cualquier forma, ni
siquiera la intervención directa y personal garantiza
la eficiencia de los programas de TSA. Fine y
colaboradores (68) comunican los resultados de un
ensayo clínico realizado en siete hospitales de
Pittsburgh (Estados Unidos) en el que se comparan
los resultados de añadir o no a la implantación de
una guía terapéutica para la neumonía adquirida en
la comunidad una intervención en la que una
enfermera entrenada valora la estabilidad del
paciente, certifica los criterios de estabilidad y
conversión a tratamiento oral, y  facilita la visita de
enfermería al alta; en este estudio, la reducción del
tratamiento parenteral es pequeña aunque
significativa (mediana de 3 días frente a 4 días el
grupo control), pero no se consigue disminuir la
estancia hospitalaria de los pacientes (mediana de 5
días en ambos grupos).
En el momento actual, la generalización de sistemas
de dispensación farmacéutica informatizados con
unidosis facilita extraordinariamente la labor de
identificación de los pacientes candidatos a la
secuenciación a terapia oral, permitiendo obtener un
listado de los pacientes que llevan más de 48-72
horas de tratamiento parenteral (14; 132-134). Además,
en los centros con prescripción electrónica
informatizada, pueden realizarse alertas automáticas
que recuerden al prescriptor la posibilidad de
conversión a tratamiento oral. En el programa de
TSA publicado por Prins et al (133) y desarrollado en
un hospital holandés, un infectólogo directamente
revisaba las historias de los pacientes y notificaba a
los prescriptores la adecuación del cambio a
tratamiento oral. En opinión de algunos autores, la
intervención directa de un infectólogo en la
conversión a tratamiento oral es probablemente el
método más efectivo para implantar un programa de
TSA (9,14,134,135).

1. RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS
- En pacientes hospitalizados con NAC es

adecuado pasar el tratamiento antibiótico a la vo
una vez alcanzados los criterios de estabilización
clínica, tras un mínimo de 48 de antibioterapia iv
(IA). Los antibióticos más recomendables para el
TSA son amoxicilina, cefuroxima, cefditoren,
claritromicina, azitromicina, levofloxacino y
moxifloxacino, en consonancia con el antibiótico iv
utilizado inicialmente y con el agente causal.

- En pacientes con bacteriemia por S. aureus
sensible a oxacilina, en especial si la bacteriemia

se ha originado en  un catéter intravascular que
ya ha sido retirado, es adecuado completar dos
semanas de tratamiento con una quinolona de
cuarta generación y rifampicina en régimen de
TSA (IB). En el caso de bacteriemia por S.aureus
resistente a oxacilina, linezolid podría ser un
tratamiento oral de eficacia similar a glucopéptidos
parenterales (IIB).

- En pacientes con endocarditis derecha por S.
aureus sensible a oxacilina es adecuada la
antibioterapia oral con la combinación de una
quinolona (preferentemente quinolonas de cuarta
generación) y rifampicina (IA).

- En pacientes con endocarditis izquierda por S.
viridans sensible a penicilina, parece adecuado
realizar TSA con amoxicilina a altas dosis (IB) e
incluso con quinolonas de cuarta generación (IIB).

- La combinación de ciprofloxacino y metronidazol
administrados por vo en forma de TSA parece
adecuada en el tratamiento de las infecciones
intraabdominales (IIB).

- La administración de TSA en niños o adultos con
neutropenia febril se considera adecuada
siempre que los pacientes no presenten
inestabilidad hemodinámica, fallo multiorgánico,
neumonía o infección grave de partes blandas
(AI). Los antibióticos utilizados han sido
ciprofloxacino y cefixima

2. CONCLUSIONES
El tratamiento secuencial antibiótico (TSA) se define
como el cambio de la vía iv a la vo en el momento en
que un paciente hospitalizado, que recibe
antimicrobianos por una infección, alcanza la
estabilidad clínica e inicia el período de mejoría
clínica. La estabilidad clínica se define por la
ausencia de fiebre en las últimas 12 horas, la mejoría
tanto objetiva como subjetiva de las manifestaciones
clínicas locales,  la tendencia a la normalización del
recuento leucocitario y la posibilidad de mantener
una ingesta oral adecuada. Los criterios que se
refieren a la mejoría de las manifestaciones clínicas
están bien establecidos en determinadas infecciones
(la neumonía de la comunidad constituye el mejor
ejemplo) y peor establecidos en otras, por falta de
experiencia contrastada. Lo mismo puede decirse del
tiempo promedio que suele transcurrir hasta que se
alcanza la estabilidad clínica en las distintas
infecciones.
A medida que se profundiza en el conocimiento del
TSA como estrategia terapéutica y se dispone de
mejores antibióticos orales, se va reduciendo la lista
de contraindicaciones. En la actualidad existen pocas
contraindicaciones absolutas, como las infecciones
del SNC, los abscesos parenquimatosos o profundos
no drenados, la endocarditis estafilocócica izquierda
o las infecciones protésicas endovasculares.
Paralelamente, la lista de indicaciones se halla en
franca expansión, aunque en muchas ocasiones sin
demasiada evidencia científica. En este sentido es
muy importante recordar que, aún en las
indicaciones donde el TSA  se halla totalmente



aceptado,  deben tenerse en cuenta los criterios de
exclusión relacionados con la gravedad de cada
proceso. En el momento actual, para algunas
infecciones pueden enunciarse recomendaciones
específicas, mientras que para otras solo pueden
establecerse consideraciones generales.
El antibiótico oral utilizado en el TSA debería tener
un espectro similar al iv inicial, una buena
biodisponibilidad, la posibilidad de ser administrado
como máximo dos veces al día, una buena
tolerancia, un bajo potencial para seleccionar
resistencias y un precio razonable.
Habida cuenta de las reconocidas ventajas del TSA
en cuanto a la reducción de efectos secundarios,
complicaciones, estancia hospitalaria y coste
asociado, sin comprometer la eficacia del tratamiento
antibiótico, existe un claro interés en incrementar el
uso de esta estrategia terapéutica, que todavía se
halla poco instaurada en nuestros hospitales. En este
sentido se cree recomendable, para aquellos centros
donde no se use habitualmente el TSA, el desarrollo
de un programa local de complejidad progresiva,
impulsado por un equipo hospitalario multidisciplinar.
El programa debe comprender aspectos formativos,
elaboración de objetivos, protocolos y estrategias
locales, métodos de evaluación de eficacia y de
estimación de costes. La intervención directa del
infectólogo en el momento de establecer la
indicación de TSA en un paciente determinado
constituye un elemento crucial en la instauración de
esta estrategia terapéutica.
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