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GUIAS CLINICAS SEIMC

INTRODUCCION

En la presente Guia se analizan los fundamentos tedricos, la eficacia y la seguridad de la administracion precoz de
antimicrobianos por via oral en una serie de infecciones que, por sus caracteristicas y potencial gravedad, deben
tratarse inicialmente por via parenteral.

El objetivo principal de este trabajo es identificar las indicaciones mas importantes de esta estrategia terapéutica,
denominada terapia secuencial antibidtica (TSA), asi como efectuar recomendaciones sobre las pautas
antibiéticas mas adecuadas para cada una de las indicaciones.

Como objetivo secundario nos proponemos promover el interés por el estudio e implementacion progresiva de la
TSA, cuya utilizacién en la practica clinica de nuestros centros es todavia poco frecuente.

La guia va dirigida especialmente a los médicos de atencién especializada, ya que es en los hospitales donde se
inician casi la totalidad de tratamientos con antibiéticos parenterales, aunque también puede ser de interés para el
personal de enfermeria, que forma parte activa del equipo asistencial responsable del tratamiento de los
pacientes.

La poblacion de referencia esta compuesta por pacientes adultos hospitalizados, inmunocompetentes e
inmunodeprimidos, con infecciones agudas bien establecidas subsidiarias de tratamiento antibidtico parenteral,
fundamentalmente intravenoso.

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

Concepto

Ventajas e inconvenientes

Indicaciones actuales y futuras

2) Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de interés en el disefio
de programas de TSA

3) Principales aplicaciones clinicas de la TSA:
TSA en la neumonia de la comunidad
TSA en bacteriemia nosocomial e infeccién endovascular
TSA en infeccién intraabdominal
TSA en pielonefritis
TSA en infeccion de piel y partes blandas
TSA en pacientes con neutropenia febril

4) Estrategias de implantacién de programas de TSA

METODOS
Recursos utilizados y bases de datos consultadas
Busqueda sistematica 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 seleccion de los
documentos recuperados se ha realizado mediante la aplicacion de criterios de validez cientifica y relevancia

practica.



Seccion 1

Terapia secuencial antibidtica: Concepto.
Ventajas e inconvenientes. Indicaciones actuales
y futuras.

1. CONCEPTO

Desde el inicio de la terapia antimicrobiana, con la
introduccién primero de las penicilinas vy
posteriormente de los aminoglucésidos, la via
parenteral, y especialmente la via intravenosa (iv) se
ha considerado de eleccion en el tratamiento de las
infecciones graves, y en general en aquellas que por
sus caracteristicas requieren la hospitalizacién del
paciente. La posibilidad de completar la pauta
terapéutica mediante la conversion del tratamiento iv
a tratamiento por via oral (vo) en el paciente que ha
alcanzado la mejoria clinica, se plante6 en la década
de los ochenta, introduciendo los términos de “switch
therapy”, que podriamos traducir como conversion
terapéutica, o tratamiento secuencial (3 El interés
por la terapia secuencial antibidtica se explica por
tres circunstancias: la primera, por la conveniencia
de reducir los costes derivados de la hospitalizacion
prolongada de los pacientes; la segunda, por los
problemas que se derivan de la necesidad de un
acceso venoso para la administracion del tratamiento
parenteral; y por ultimo, por la introduccién de
antimicrobianos con buena biodisponibilidad por vo,
especialmente las fluoroquinolonas, que permiten
obtener concentraciones séricas y tisulares
equivalentes con la administracién oral respecto a la
parenteral®?,

En las ultimas dos décadas han aparecido
numerosos estudios que dan soporte y validez
cientifica a esta modalidad terapéutica, en forma de
estudios observacionales y ensayos clinicos,
apoyados por interesantes avances en el
conocimiento de las bases farmacocinéticas
farmacodinamicas del tratamiento antimicrobiano®.
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El concepto actual de la TSA lleva implicito que la
conversion 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 mejoria clinica
inicial del paciente tratado. En los primeros dias del
tratamiento antimicrobiano de una infeccion 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 continuacion una fase de mejoria precoz, que
precede a la mejoria definitiva (Figura 1). En la
terapéutica tradicional, el tratamiento antibidtico
parenteral de los pacientes con infecciones graves
se mantenia al menos hasta la mejoria definitiva, y a
menudo durante toda la hospitalizacién del paciente.
El concepto actual de TSA precoz tiene por objeto la
conversion a tratamiento oral en los primeros dias
del tratamiento, es decir, en lo que hemos llamado
anteriormente fase de mejoria clinica precoz. No
existe sin embargo una regla universal que defina el
momento idéneo para el cambio a tratamiento oral,
aunque en algunas entidades concretas, como en la
neumonia  extrahospitalaria, disponemos  de
interesantes estudios que describen perfectamente
el tiempo hasta la mejoria clinica en funcién de la
gravedad de la infeccion medida por el indice de
gravedad de Fine!”. En cualquier caso, la decisién es
individualizada, y exige ademas de la mejoria clinica
evaluada objetivamente por la estabilidad
hemodindmica y la normalizaciéon o descenso de la
temperatura y de los marcadores de inflamacion, que
el paciente tolere la medicacion oral, que no se vea
comprometida la absorcidn gastrointestinal, y que la
alternativa terapéutica oral sea adecuada al tipo de
infeccion tratada®?.

Figura 1. Fases de la respuesta al tratamiento antimicrobiano.
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El tratamiento secuencial no implica que deba
realizarse con la formulacion oral del mismo
antimicrobiano que se ha empleado por via
endovenosa. Puede ser que no exista formulacion
oral del mismo, en cuyo caso se utiliza un
antimicrobiano con un espectro antibidtico
equivalente. También es posible que se aproveche la
conversion a tratamiento oral para realizar una
simplificacion o  desescalamiento terapéutico,
reduciendo el espectro del régimen parenteral que se
ha utilizado de entrada, de forma empirica, o de
forma dirigida si se dispone de documentacion
microbiolégica. Antimicrobianos como la
clindamicina, metronidazol, cotrimoxazol, quinolonas,
doxiciclina, fluconazol o linezolid tienen una
biodisponibilidad muy alta, que permite obtener
niveles terapéuticos similares con la administracion
oral que con la parenteral. Por ello, podrian
utilizarse no solo en tratamiento secuencial, sino
también como tratamiento de inicio en infecciones de
gravedad intermedia’®. Aunque disponemos de
algunos antibidticos beta-lactamicos que se
absorben aceptablemente por vo, éstos no alcanzan
niveles comparables a los que se obtienen por via iv
a las dosis convencionales de infeccion moderada o
grave. A pesar de ello, penicilinas y cefalosporinas
orales se han empleado igualmente con éxito en
estrategias de tratamiento secuencial""?.

2. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA TSA

La terapia secuencial precoz ha demostrado que es
capaz de reducir los costes econdémicos 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’®.

El tratamiento antibidtico endovenoso tiene como
principal ventaja que permite asegurar una
biodisponibilidad completa, impidiendo incluso el
metabolismo de primer paso hepatico, vy
consiguiendo de forma casi inmediata niveles séricos
y tisulares en rango terapéutico. Ademas del mayor
costo de la medicacion parenteral, tanto en
conceptos directos (viales, disolventes, y formulacion
galénica) como en conceptos indirectos (catéteres
vasculares, sistemas de infusién, gastos de personal
de enfermeria e infraestructura de hospitalizaciéon o
tratamiento parenteral domiciliario), los principales
inconvenientes del tratamiento antibidtico
endovenoso son por un lado, los derivados del
acceso vascular (flebitis, trombosis venosa,
infecciones de catéter, bacteriemia y complicaciones
de la insercion del catéter), y por otro lado, el mayor
riesgo de reacciones adversas medicamentosas, al
emplear dosis mas elevadas del farmaco, incluyendo
las reacciones de hipersensibilidad, potencialmente
mas graves que con la utilizacion de la formulacién
oral. El tratamiento secuencial precoz permite el alta
domiciliaria, disminuye los costes y el tiempo
empleado en la preparacion de la medicacion
parenteral, y evita los problemas de los accesos
vasculares. Sin embargo, su utilizacion no esta
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exenta de riesgo, puesto que la absorcién del
farmaco puede verse comprometida por intolerancia
digestiva, por alteraciones de Ila motilidad
gastrointestinal, por enfermedad sistémica o local
causante de malabsorcion, o por interacciones con
antiacidos o sucralfato. Por otro lado, existen
infecciones en las que por sus caracteristicas o por
susceptibilidad disminuida de los microorganismos
causales, exigen para su erradicacién una dosis de
antibidtico que no es alcanzable con la formulaciéon
oral del mismo, por lo que no son candidatas a TSA
a pesar de que se alcance la fase de mejoria clinica
precoz, y aunque en determinadas circunstancias el
tratamiento antimicrobiano oral de inicio haya podido
tenido éxito, como por ejemplo en pacientes con
bacteriemia estafilococica y endocarditis'">'®.

3. INDICACIONES ACTUALES Y FUTURAS

La terapia secuencial se ha empleado en multiples
indicaciones como  infecciones  respiratorias,
infecciones intraabdominales y pélvicas, infecciones
urinarias, infecciones de piel y partes blandas,
infecciones osteoarticulares, bacteriemias,
candidemia o neutropenia febril®'"?. En la
neumonia extrahospitalaria es sin duda donde mejor
se ha validado esta estrategia terapéutica®”. Por el
contrario, se considera en general contraindicada la
conversidon precoz a tratamiento oral en las
siguientes  situaciones®: meningitis y absceso
intracraneal, endocarditis izquierda, mediastinitis,
neumonia grave por Legionella, exacerbaciones
graves de fibrosis quistica, 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 conversion precoz del tratamiento
antimicrobiano parenteral a un régimen oral.

Es discutible si el paciente deberia permanecer
ingresado durante los dos primeros dias del
tratamiento oral aunque muchas veces esta situacién
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 podria continuarse
mediante monitorizacion telefénica, telematica o en
consulta ambulatoria. En muchos pacientes puede
que se consiga la erradicacién del patégeno tras 72
h de terapia antibidtica iv por lo que la eficacia de la
continuacion del tratamiento en su forma oral sea
muy dificil, si no imposible, de demostrar. Una
limitacion 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 dosificacién
subdptima, con la consiguiente aparicion 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,

2



puedan ser en un futuro candidatas a TSA en la
medida en que se desarrollen nuevos
antimicrobianos o se publiquen resultados de
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ensayos clinicos que demuestren la no inferioridad
de los regimenes secuenciales.

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

- Infeccién intraabdominal.

- Neutropenia febril.

- Infeccién urinaria alta.

- Bacteriemia.

- Infeccion de piel y partes blandas.

- Infeccién osteoarticular.
Enfermedad pélvica inflamatoria.

- Endocarditis estafilocécica izquierda.
- Infecciones protésicas endovasculares.
- Meningitis y absceso cerebral.
- Abscesos no drenados.
Empiemas y mediastinitis.

INDICACIONES ACTUALES DE TERAPIA SECUENCIAL
- Neumonia extrahospitalaria y nosocomial.

INFECCIONES NO CANDIDATAS A TERAPIA SECUENCIAL

Seccion 2

Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos
de interés en el disefio de programas de Terapia
Secuencial Antibiética (TSA)

La evaluaciéon de las propiedades farmacocinético-
farmacodinamicas de los antimicrobianos permite
optimizar la eleccién del agente méas apropiado para
tratar el proceso infeccioso del paciente individual
maximizando su efectividad antimicrobiana, asi como
reducir la emergencia de resistencia ®* ?°. Entre las
estrategias que se han utilizado para cumplir estos
objetivos destaca la terapia secuencial
antimicrobiana %%, Desde finales de la década de
1980 se han realizado ensayos clinicos en pacientes
pediatricos y adultos que han evaluado la eficacia
cl|n|ca X/O microbiolégica de diferentes regimenes de
TSA @ , pero son limitados los que aportan datos
farmacocinético-farmacodinamicos de los regimenes
terapéuticos utilizados en la TSA “®%9_ Al plantear
esta estrategia terapéutica, deben considerarse una
serie de factores:

1. DATOS MICROBIOLOGICOS

Cuando el patdgeno responsable de la infeccién ha
sido aislado y su susceptibilidad a los antibidticos
determinada, la TSA puede administrarse sin
problemas importantes. Sin embargo, cuando no
existe diagndstico microbiolégico y el tratamiento se
ha instaurado de forma empirica, la TSA es mas
arriesgada. En estos casos y ante una respuesta
favorable a un antibiético administrado por via iv no
es siempre predecible que dicha respuesta se vaya a
mantener cuando cambiamos el tratamiento a la vo
con un antibidtico de la misma o distinta clase.
Ademas, siempre desconoceremos si la infeccion es
mono- o polimicrobiana lo cual puede condicionar la
TSA.

2. FACTORES FARMACOCINETICOS Y
FARMACODINAMICOS

Absorcion. Uno de los principales factores
relacionados con la farmacocinética de los
antibioticos en la TSA es la absorcién oral del
farmaco, la cual puede variar dependiendo de la
edad del paciente, patologia subyacente, cuadro
clinico, presencia de alteraciones gastrointestinales y
de la concomltante administracion de nutricién
enteral ®” u otros farmacos (ej. con antiacidos con
calcio, magnesio o sucralfato, la absorcidon de
quinolonas o macrdlidos esta alterada si no hay un
intervalo adecuado entre la administracion de
ambos). La absorcién de antibidticos se afecta
mucho por la presencia de alimentos en el
estdbmago, asi, la absorcion de penicilinas disminuye
cuando se administran con las comidas (por
descenso del pH), en cambio aumenta la de
itraconazol o ganciclovir. En nifos, el pH del
estbmago no alcanza valores similares a los del
adulto (pH:2-3) hasta los 3 afios, esto unido al
retraso en el vaciado gastrico en los lactantes origina
que la absorcién de farmacos sea erratica.
Biodisponibilidad. Una vez que el farmaco ha sido
administrado por vo, el porcentaje del mismo que
llega a la circulacion sistémica (biodisponibilidad)
puede depender de la transformacion del farmaco en
la luz intestinal y del metabolismo entérico y/o
hepatico. Estos factores pueden influir
negativamente en la biodisponibilidad del farmaco,
aunque para otros, como la clindamicina o
betalactamicos administrados como pro-farmacos
(aminopenicilinas, cefalosporinas) es esencial una
previa transformacion para que se absorba el
antibidtico biolégicamente activo. En la tabla 2 se
exponen los antibidticos que presentan wuna
biodisponibilidad superior o equivalente al 50%.



Entre los antibidticos con baja disponibilidad
destacan la ampicilina y azitromicina (40%),
eritromicina (30-55%) y fosfomicina (30%).

Difusion al sitio de la infeccion. El nivel de unién del
antimicrobiano a proteinas séricas, principalmente a
la albumina, puede determinar una menor
concentracion libre del farmaco, y en consecuencia,
una menor concentracion tisular. En pacientes que
han estado criticamente enfermos la difusién tisular
del antimicrobiano desde la sangre puede estar
alterada, como se ha descrito con betalactamicos ©2.
Propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas
de los antibiéticos. Los parametros
farmacodinamicos que se asocian con la eficacia
terapéutica de los antimicrobianos han sido motivo
de numerosas publicaciones en los ultimos 20 afos
aunque sus antecedentes se remontan al comienzo
de la era antibidtica. En la tabla 3 se exponen los
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indices que mejor se correlacionan con éxito
terapéutico ®®, relativamente alcanzables tras la
administracion de antibiéticos por via iv pero de mas
dificil consecucion con la vo.

3. OPCIONES TERAPEUTICAS EN TSA

Los antibidticos mas adecuados para ser utilizados
en terapia secuencial deberian reunir el mayor
numero de propiedades sefialadas en la tabla 2.
Ademas de que el espectro de actividad sea similar
al inicialmente instaurado por via iv el antibidtico
deberia tener, como ya ha sido sefalado, una buena
biodisponibilidad. Para favorecer el cumplimiento
terapéutico, el antimicrobiano oral debe tener una
farmacocinética que permita su administracion cada
12 0 24 horas.

Tabla 2. Caracteristicas que deberian de reunir los antibidticos a utilizar en terapia secuencial.

1. Espectro antimicrobiano similar.
2. Buena biodisponibilidad:

linezolid, cloranfenicol

- 60%: claritromicina, cloxacilina
- 50%: cefuroxima-axetilo

6. Antibidticos relativamente baratos.

- > 85%: metronidazol, cotrimoxazol, ofloxacino, levofloxacino, clindamicina, doxiciclina,
- 60-85%: moxifloxacino, ciprofloxacino, amoxicilina, amoxicilina/clavulanico, fenoximetilpenicilina
3. Farmacocinética que permita administracioén oral cada 12 o 24 horas.

4. Buena tolerancia, especialmente gastrointestinal.
5. Antibidticos con bajo potencial para seleccionar resistencias.

Tabla 3. Indices farmacodinamicos relacionados con eficacia terapéutica de antibiéticos

Area Bajo la Curva/ CMI

Cociente Cmax/ CMI

Tiempo por encima de la CMI
(T > CMI)

indice Antimicrobianos

Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos
Azitromicina

Telitromicina

Tetraciclinas
Glucopéptidos
Quinupristina/Dalfopristina

Fluoroquinolonas
Aminoglucédsidos

Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenems
Monobactams
Macrélidos
Clindamicina
Linezolid

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

que permita su administracién cada 12 o 24 horas.
Esta caracteristica dependera de las



concentraciones séricas obtenidas, vida media de
eliminacién, wunion a proteinas y modo de
eliminacién. El antibiético oral debe ser, ademas,
bien tolerado. La TSA no sera posible con farmacos
que tengan mal sabor o que produzcan frecuentes
problemas gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarreas, etc). La diarrea por Clostridium difficile
puede ocurrir con casi cualquier antibidtico siendo
mas frecuente con betalactdmicos y clindamicina, y
raramente asociada a doxiciclina, fluoroquinolonas,
cotrimoxazol y macrdlidos. Por ultimo, conviene
sefialar la importancia de elegir antibiéticos con
menor potencial para seleccionar resistencias y con
un coste razonablemente asequible.

La terapia secuencial puede realizarse con
farmacos idénticos o no, como se expone en la tabla
4 @Y En algunos casos, el cambio de terapia iv a la
vo con antibiéticos de distinta clase puede realizarse
manteniendo una eficacia aceptable utilizando
farmacos con buena biodisponibilidad (ej. de
ceftazidima iv a ciprofloxacino oral). Segun autores,
el porcentaje minimo de biodisponibilidad aceptado
para cambiar de la via iv a oral con el mismo u otro
farmaco es del 50 al 60% %%

Muchas enfermedades infecciosas pueden ser
tratadas, desde su inicio, de forma ambulatoria y con
terapia oral. En el caso de que, por las
caracteristicas del paciente y su enfermedad, el
paciente sea ingresado es muy posible que se inicie
tratamiento antimicrobiano por via iv. La TSA suele
indicarse en pacientes tras 48-72 h de terapia iv una
vez que existe mejoria de su situacidén clinica,
analitica y puedan tolerar la vo. En el tratamiento de
determinadas patologias infecciosas puede que el
uso de agentes bactericidas sea de eleccion al
menos durante las primeras 48-72 horas iniciales 64

Seccion 3
Principales indicaciones clinicas de la TSA

1. TSA EN LA NEUMONIA DE LA COMUNIDAD

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
una infeccion frecuente, que comporta una
morbilidad y mortalidad importante ®°. La incidencia
de la NAC en adultos se situa entre 2-10 casos por
1.000 habitantes/afio, cifra que se eleva a 25-35
casos por 1000 en las personas mayores de 70
afnos. En la actualidad, alrededor del 30% de los
pacientes con NAC son hospitalizados. En un
estudio poblacional realizado recientemente en
nuestro pais, 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
situ6 en 196 euros ©®.

Tradicionalmente el tratamiento de la NAC, en los
pacientes hospitalizados, se ha basado en la
administracion de antibiéticos por via iv. El concepto
en el que se sustenta esta practica es la necesidad
de alcanzar unos niveles elevados de antibidtico,
tanto en la sangre como en los tejidos, para de este
modo lograr la erradicaciéon del organismo causal de
la neumonia. En los ultimos afios se han elaborado
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diferentes guias y recomendaciones dirigidas a
mejorar el manejo clinico de los pacientes con NAC y
favorecer un uso lo mas racional posible de los
recursos utilizados ©"*". 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
decisidn de pasar el tratamiento antibiético a la vo se
relacionan principalmente con los criterios de
gravedad de la neumonia, las comorbilidades
asociadas, las caracteristicas del organismo causal y
las propiedades del antibiotico ®°?. Un aspecto que
favorece la implementacion del tratamiento
secuencial en la NAC es el conocimiento de que en
esta infeccion la estabilidad clinica se produce por
termino medio a los 3 dias de iniciado el tratamiento
parenteral . Sin embargo, es importante sefalar
que el tiempo necesario para lograr la estabilidad
clinica es mas prolongado (alrededor de 6 dias) en
los pacientes con neumonia de alto riesgo (clases IV
— V) segun el indice de gravedad de la neumonia
(780) | os sintomas y signos clinicos para considerar
que se ha alcanzado la estabilidad clinica son:
temperatura igual o inferior a 37° C, presion arterial
sistélica superior o igual a 90 mmHg, frecuencia
cardiaca menor de 100 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria menor a 24 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno mayor o igual al 90%,
capacidad para la ingesta oral y desaparicion de los
sintomas de alteracion de las funciones superiores.
Una vez conseguida la estabilidad clinica raramente
(<1%) se produce un agravamiento de la enfermedad
y deterioro clinico de los pacientes (7,9).
Experiencia clinica

En un meta-analisis se revisaron 121 articulos
publicados desde 1980 hasta el afio 2000 en los que
se detallaban criterios especificos o]
recomendaciones para decidir el paso del
tratamiento antibidtico intravenoso a la vo en la NAC
@) Los investigadores seleccionaron finalmente 9
estudios prospectivos en los que se habian aplicado
criterios predefinidos para la conversion del
tratamiento antibidtico y en los que ademas se habia
evaluado la duracién de la estancia hospitalaria. En
los 9 estudios seleccionados se habian utilizado seis
tipos diferentes de criterios. Los criterios utilizados
con mayor frecuencia fueron la ausencia de fiebre
(100%), la mejoria o resolucién de los sintomas y



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

patégenos

Mismo Farmaco/
menor potencia

Mismo farmaco/
potencia equivalente

Farmaco distinto/
potencia similar

Farmaco distinto/ reduccién
de potencia

Metronidazol Ampicilina
Clindamicina Cloxacilina
Cotrimoxazol Eritromicina

Ciprofloxacino Cefuroxima axetilo

Ofloxacino Claritromicina

Levofloxacino Azitromicina

Moxifloxacino Fenoximetilpenicilina

Amoxicilina/clavulanico  Fosfomicina
Amoxicilina
Linezolid

Doxicilina

Cloranfenicol

Ceftazidima iv a
ciprofloxacino vo

Imipenem iv a
levofloxacino vo

Bencilpenicilina iv a
metronidazol vo

Bencilpenicilina iv a
clindamicina vo

Amoxicilina/ clav a
cefprozilo vo

Ceftriaxona iv a cefixima vo

Cefotaxima iv a cefpodoxima vo

Imipenem iv a cefixima vo

Imipenem iv a cefpodoxima vo

Piper/tazo iv a amoxi/clav vo

Ceftriaxona iv a cefditoren-piv vo

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 duracion de la estancia media
hospitalaria al analizar el global de los estudios. La
evolucién clinica fue similar en los pacientes
sometidos a la intervencion en comparacién con los
controles. Weingarten et al ®?, aplicaron de forma
retrospectiva una guia practica para la conversién del
tratamiento antibiético parenteral a la via oral en 503
pacientes hospitalizados con NAC. La guia se
basaba en la valoracién de 3 criterios al tercer dia del
ingreso, que en caso de cumplirse, hubiera permitido
identificar a los pacientes de “bajo riesgo”. Los
criterios eran: 1/ ausencia de cualquier condicion que
justificase la permanencia en el hospital (hipoxia,
neumonia de alto riesgo, etc); 2/ no identificaciéon de
un patoégeno 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 guia, sdlo el 33% de los pacientes hubiera
cumplido al tercer dia del ingreso los criterios
requeridos para la conversién del antibiético a la vo.
Se estimé ademas que un 6,6% de los pacientes
hubiera experimentado algun tipo de evento adverso:
hipotensién sistdlica, insuficiencia cardiaca
congestiva, absceso de pulmdn, trombosis venosa
profunda, anemia hemolitica secundaria a una
neumonia por Mycoplasma pneumoniae, hipoxemia,
y muerte en el caso de un paciente de 87 afios con
un curso clinico complicado. Es importante sefalar
que la naturaleza del estudio, en el que la guia fue
aplicada de forma retrospectiva, no permite extraer
conclusiones fiables de los datos obtenidos.

En un estudio prospectivo " Ramirez et al
evaluaron el impacto del paso precoz del tratamiento
antibiético iv a la vo en la evolucion clinica y la
duracion del ingreso de 120 pacientes con NAC. Los
antibidticos utilizados por via iv fueron ceftizoxima (1
g cada 12 horas) y ceftriaxona (1 g cada 24 horas)
mientras que por vo se administré cefixima (400 mg



cada 24 horas). Los criterios utilizados para la
conversion a la vo fueron: resolucion de la fiebre,
mejoria o resolucion del distrés respiratorio, mejoria
de la leucocitosis, capacidad para la ingesta oral y
absorcién normal del tracto gastrointestinal. Setenta
y cinco (62%) de los 120 pacientes fueron tributarios
del paso precoz a la vo. Se logré la curacion clinica
en el 99% de los casos. Un paciente requirid ser
reingresado y recibir tratamiento antibidtico iv. La
duraciéon media del ingreso hospitalario fue de 4 dias,
en comparacion con seis dias para los controles
histéricos.

En un estudio prospectivo aleatorizado, 75 pacientes
con NAC se asignaron a uno de los siguientes 3
grupos: 1/ dos dias de tratamiento iv seguido por 8
dias de tratamiento oral; 2/ cinco dias de tratamiento
iv seguido por 5 dias de tratamiento oral, o 3/ diez
dias de tratamiento iv . Los antibicticos y dosis
utilizados fueron por via 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 curaciéon clinica ni
tampoco en el tiempo a la defervescencia y a la
resolucion de los infiltrados en la radiografia de térax.
Sin embargo, la duracion 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 dias vs.
8 dias vs. 11 dias, respectivamente). Segun un
analisis de costo-eficacia, se habria logrado un
ahorro potencial de casi 3 billones de dodlares
anualmente en el sector privado de los Estados
Unidos si se hubiera adoptado el tratamiento
secuencial con la conversién precoz a la vo, con una
reduccion en la media de estancia hospitalaria de 10
a 6 dias.

En un estudio prospectivo observacional de 200
pacientes hospitalizados por NAC ©¥, el paso del
tratamiento antibidtico a la vo se realizé en los 3
primeros dias 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: mejoria de la tos y la disnea,
temperatura < 38°C al menos durante 8 horas,
normalizacion del recuento de leucocitos vy
capacidad para la ingesta oral. Los macrolidos, las
cefalosporinas de segunda generacion y las nuevas
fluoroquinolonas fueron los antibidticos utilizados con
mayor frecuencia. Sélo se documento fracaso clinico
en un paciente. La combinacion de conversién al
tratamiento oral y alta precoces se llevo a cabo en 88
pacientes (44%). La estancia media en este grupo
fue de 3,4 dias. Mas 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 aplicacién de una guia practica
para la conversion del tratamiento iv a la vo y el alta
hospitalaria precoz Este estudio prospectivo
controlado se basaba en la recomendacion de la
aplicacion o no de la guia de forma alternativa

mensual. La adherencia a la guia ocurrié en el 76% y
el 64% de los casos en los meses de intervencion y
en los meses controles, respectivamente. El alto
porcentaje de aplicacion de la guia durante los
meses controles se podria explicar por la
sensibilizacion de los médicos durante los periodos
de intervenciéon. No se apreciaron diferencias entre
los dos grupos en el numero de reingresos, la
duracién de la estancia media, la calidad de vida y la
satisfaccion de los pacientes. La supervivencia a los
30 dias fue del 99,3%. Sdlo un paciente de 98 afos
con cancer de prostata fallecié 11 dias después del
alta hospitalaria.

Castro-Guardiola et al © aleatorizaron 103
pacientes hospitalizados con NAC grave a recibir
tratamiento antibidtico convencional, definido como
10 dias de tratamiento parenteral (n= 55 pacientes),
0 a la conversion a la vo después de 48 horas de
tratamiento parenteral (n= 48 pacientes). Los
criterios utilizados para considerar grave la neumonia
fueron: PO2 <60 mmHg, frecuencia respiratoria 230
por minuto, frecuencia cardiaca 2125 minuto, presién
arterial sistdlica <90 mmHg, temperatura 240°C o
<35°C, alteracion del estado mental, neumonia
multilobar y/o ausencia de mejoria o deterioro clinico
después de 72 horas de tratamiento adecuado. Los
antibidticos utilizados con mayor frecuencia en el
estudio fueron cefalosporinas (ceftriaxona,
cefotaxima, cefpodoxima) y macrolidos
(claritromicina, eritromicina). No hubo diferencias
significativas en la evolucion clinica de los pacientes.
El porcentaje de fracasos terapéuticos fue similar en
ambos grupos. Uno de los pacientes que habian sido
asignados a la rama de paso precoz a la vo fallecio,
mientras que todos los pacientes que recibieron un
tratamiento antibiético convencional sobrevivieron.
Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el
grupo de tratamiento convencional, basicamente por
la mayor frecuencia de flebitis secundaria a la
cateterizacion intravenosa. La duracion de la
estancia media (6 vs. 11 dias) y el coste econémico
(1247 vs. 1833 euros) fueron significativamente
menores en los pacientes asignados a la rama de
TSA.

En dos estudios recientes ©®® se ha analizado el
impacto de la aplicacion de guias basadas en la
evidencia, que incluian la utilizacién de criterios
objetivos para pasar el tratamiento iv a la vo, con la
finalidad de mejorar el proceso de atencion vy
racionalizar los recursos empleados en los pacientes
hospitalizados con NAC. En un estudio multicéntrico,
con mas de 2000 pacientes consecutivos, realizado
en el area metropolitana de Nueva York, la
implementacién de una estrategia de intervencion
que incluia la aplicacién de guias terapéuticas y
clinicas, no hubo una reduccion del tiempo hasta la
conversion del tratamiento a la vo ni tampoco de la
estancia hospitalaria ©"_ Fine et al con la aplicacion
de una guia de intervencién basada en la utilizacion
de criterios objetivos para convertir el tratamiento
antibiodtico a la vo y proceder al alta hospitalaria
observaron una discreta reduccién en la duracién del

67,68



tratamiento iv (3,0 vs. 4,0 dias; p=0,06) pero no de la
estancia hospitalaria (5,0 vs. 5,0 dias) en los
pacientes sometidos a la intervencidn en
comparacion con un grupo control ©®.

Aplicabilidad de TSA en la NAC

A la luz de la informacién disponible, en los pacientes
hospitalizados con NAC, es aconsejable que la
duracion del tratamiento antibidtico iv sea como
minimo de unos 2 a 3 dias. En este momento de la
evolucion clinica se ha producido la estabilizacion de
la mayoria de los pacientes ™ con excepcion de los
de alto riesgo, y se debe considerar la posibilidad de
pasar el tratamiento antibiético a la vo. La eleccion
del antibiotico oral a utilizar debe basarse en las
siguientes  variables: 1/  biodisponibilidad; 2/
tolerancia; 3/ coste economico; 4/ aislamientos
realizados; y 5/ respuesta al tratamiento
empirico/etiolégico previamente instaurado. Los
antibidticos orales que han sido utilizados con mayor
frecuencia, con diferentes espectros de actividad y
caracteristicas, incluyen: amoxicilina,
amoxicilina/clavulanico, cefalosporinas, macrolidos
(claritromicina, azitromicina) y fluoroquinolonas con
actividad mejorada  frente  a Neumococo
(levofloxacino, moxifloxacino) 2 69-7%)

En la practica 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
via iv o drogas equivalentes con respecto al espectro
de actividad. En los pacientes con documentacion
microbiolégica, los resultados utiles para seleccionar
el antibidtico oral indicado y ajustar el tratamiento
inicial son la deteccién de antigenos en orina y el
cultivo de un patégeno 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 antibiodtico de espectro mas reducido, con
menor capacidad de generar resistencias, menos
téxico y mas economico. Por lo general se puede
proceder al alta hospitalaria en las 24 horas
siguientes de haber iniciado el tratamiento antibiético
por vo, siempre que el paciente se mantenga estable
clinicamente.

2. TSA EN BACTERIEMIA NOSOCOMIAL E
INFECCION ENDOVASCULAR

Un sindrome infeccioso de especial interés a la hora
de evaluar la TSA es la bacteriemia relacionada con
catéter intravascular (BRCIV), especialmente Ila
producida por S. aureus, frente a la que actualmente
se recomienda un tratamiento minimo de 2 semanas
con altas dosis de antibiotera7pia antiestafilocdcica iv,
preferentemente cloxacilina % en los casos en los
que se descarta complicacién endovascular y se retira
el dispositivo intravascular responsable. El hecho de
que muchos de estos pacientes requieren una
prolongacion de la hospitalizacion y del acceso
vascular exclusivamente por esta causa posiciona a la
TSA como una alternativa terapéutica ideal si
dispusiéramos de antibiéticos adecuados por vo.

Destacamos en este sentido dos trabajos recientes.
En un primer estudio “” los autores concluyen que la
pauta oral de fleroxacino -una quinolona de cuarta
generacion- combinada con rifampicina es igual de
eficaz que las pautas estandar iv en el tratamiento de
bacteriemia por S. aureus sensible a oxacilina
(SASO) (relacionada con catéter intravenoso en su
mayoria aunque también se incluyeron casos de
bacteriemia primaria sin foco y de bacteriemia
secundaria a distintos focos, fundamentalmente
infeccion de partes blandas), y permite reducir los
tiempos de hospitalizacién. El resultado de este
estudio seria extrapolable a las nuevas quinolonas
con actividad antiestafilococica disponibles en el
mercado como moxifloxacino con la que, por otro
lado, cabe esperar una menor incidencia de toxicidad
neurolégica, que fue el factor limitante mas
importante de la pauta utilizada en este estudio. En
un segundo estudio también recientemente
publicado, linezolid mostré 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 dias de
hospitalizacion al permitir TSA precoz ®. Por tanto,
disponemos de antibidticos por vo adecuados para
establecer programas de TSA en bacteriemia
estafilocécica y queda pendiente el disefio de
estudios suficientemente rotundos como para
establecer esta estrategia.

La infecciébn endovascular se ha considerado un
criterio de exclusion 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
cientifica de curacién con antibidticos clasicamente
s6lo ha contemplado la terapia iv. La experiencia
clinica favorable en el tratamiento oral de endocarditis
derecha por S. aureus en pacientes adictos a drogas
por via parenteral (ADVP) ® 9 nos indica que en un
subgrupo seleccionado de pacientes con formas
menos graves y donde la cirugia no es necesaria se
podria elegir una opcién terapéutica con menos
complicaciones derivadas de la necesidad de acceso
venosos y con la tedrica posibilidad de completar
tratamientos de forma ambulatoria.

En un estudio recientemente publicado '® se describe
la experiencia de 53 pacientes con endocarditis
infecciosa (El) sobre valvula nativa (EIVN) y otros 13
sobre valvula protésica (EIVP) tratados con
clinafloxacino, una quinolona de cuarta generacion,
con una curacioén del 87% en EIVN y del 69% en EIVP
(se realizé6 manejo quirurgico en el 25% del total de los
pacientes). Cabe destacar una curacién del 93% en El
izquierda por S. viridans (13/14), y del 96% en EIl por
S. aureus (20/21). Aunque solo en 4 de los 21
pacientes con El por S. aureus estaban afectadas las
cavidades izquierdas cabe destacar que se consiguio
la curacion en tres de estos cuatro pacientes. Otro
farmaco prometedor por su excelente
biodisponibilidad oral es linezolid, cuyo espectro
antimicrobiano y actividad se asemeja a vancomicina



y, por lo tanto, se podria plantear como farmaco para
TSA en infeccidon endovascular por microorganismos
como SARO o enterococo. En el estudio que describe
la experiencia en el uso compasivo de este farmaco
en casi 800 pacientes con distintas infecciones ®) se
describe la utilizacion de linezolid en 12 pacientes con
El por enterococo resistente a vancomicina (ERV) con
respuesta en 10 de ellos asi como 4 pacientes con El
por SARO con curacién en 3 de ellos, si bien en este
estudio se recopilé escasa informacién acerca de las
caracteristicas de estos pacientes. Recientemente se
ha publicado la experiencia de curacion en 4/8
pacientes con endocarditis por SARO con sensibilidad
disminuida a vancomicina en las que se utilizd
linezolid como tratamiento de rescate tras fracaso
previo con vancomicina ®?. En estos afios se ha
publicado también la experiencia de casos aislados de
El tratados con linezolid: tres pacientes con EIl por
EVR y uno con El sobre vaIvuIa Erotesma por S.
epidermidis curados con linezolid ¢ y fracasos de
este antibiético en un paciente con El por enterococo
® v en tres pacientes con El por SARO & # De Ia
escasa informacion de la que disponemos se puede
concluir que linezolid presenta una eficacia similar a la
de los glucopéptidos en El por SARO y ERV y que
podria representar una opcién por vo en estos
pacientes.
Las penicilinas orales presentan el problema de la
pobre absorcién por vo, que no supera el 30% de los
niveles que se alcanzan por via parenteral. No
obstante, en algunos estudios de hace mas de una
década se constaté que en El 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 mas del 90%
de los pacientes Destacamos un estudio
comparativo aleatorizado en el que se concluyé 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 El por S. viridans . En cualquier caso
la evidencia cientifica todavia no es suficiente para
recomendar de forma generalizada implantar la TSA
en endocarditis izquierda si bien en formas de El de
cavidades derechas esta opcion parece eficaz y
segura. Una situacién clinica de caracteristicas
similares a las de la endocarditis derecha como es la
tromboflebitis séptica en relaciéon con infeccion de
catéteres intravasculares, se beneficiaria
especialmente de la evaluacion de programas de TSA
dada su relativa frecuencia y teniendo en cuenta que
las pautas recomendadas contemplan tratamiento iv
durante un minimo de cuatro semanas.

3. TSA EN INFECCION INTRAABDOMINAL

Los pacientes con infeccién intraabdominal (lI1A)
habitualmente reciben antibioterapia iv prolongada
principalmente debido a la complicacion derivada de
su cuadro clinico y a que los pacientes
frecuentemente no toleran por vo o presentan

problemas de absorcion gastrointestinal, incluso con
antibidticos con tedrica buena absorcion ?. En un
estudio realizado por Walters y cols. ® se comprobé
que solo 51 de los 446 pacientes con IIA incluidos
presentaban tolerancia oral y, por tanto, podrian 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 sélo, sin observarse
diferencias significativas en cuanto a eficacia entre los
tres grupos siendo, sin embargo, mas coste-eficaz la
estrategia que contemplaba TSA. Sin embargo, el
escaso numero de pacientes incluidos en el estudio
final no permite sacar conclusiones como para
generalizar su wuso. ElI desarrollo de nuevas
quinolonas con actividad anaerob|C|da y su excelente
penetracion en tejido gastromtestmal pOS|C|ona a
estos antibiodticos como excelentes candidatos para
ser evaluados para TSA en este tipo de infecciones.

4. TSA EN PIELONEFRITIS

La buena disponibilidad de mucho de los antibidticos
por vo en orina ha condicionado que la TSA se haya
utilizado de forma generalizada en el tratamiento de la
ITU, especialmente desde la aparicion de Ias
quinolonas. En un estudio previo, Bailey y cols. ¥ se
demostré6 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 clinicos 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 ©8), Aunque no existe experiencia
especifica de TSA en ITU de adquisicidon nosocomial o
ITU relacionada con catéter urinario, todo apunta a
que los mismos principios deberian ser aplicables
también a  estos pacientes cuando  los
microorganismos responsables son sensibles a los
antibiéticos 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 clinicos
de distinto prondstico que por su frecuencia y
morbllldad constituyen un importante problema
clinico * Aunque la mayoria de IPPB son leves y
pueden tratarse ambulatoriamente con antibioticos
orales, las infecciones moderadas y graves requieren
de ingreso hospitalario, tratamiento antibiotico inicial
por via parenteral y con relativa frecuencia
desbridamiento quirargico "°?. En 1995, se estimé
que cerca de 330000 pamentes en Estados Unidos y
4300 en Escocia fueron ingresados por IPPB,
representando alrededor del 0,1% de la poblacién de
adultos "°Y. Se ha sugerido que en la mayoria de
pacientes con IPPB no complicadas se puede
convertir el tratamiento antibidtico a la vo después de
3 — 4 dias de tratamiento iv "%, La prolongacién del



tratamiento antibiético intravenoso durante mas dias
no se ha relacionado con una evolucibn mas
favorable de los pacientes Sin embargo, es
necesario sefalar que la experiencia dirigida, de
forma especifica, a evaluar la eficacia del tratamiento
secuencial antibidtico en las IPPB es todavia muy
limitada %% Los criterios que deberia cumplir
todo paciente con IPPB para pasar el tratamiento a la
vo son: 1/ temperatura <37,8°C; 2/ mejoria de los
signos inflamatorios con disminucién del area de
eritema e induracion; 3/ normalizacion o mejoria del
recuento de leucocitos; 4/ estabilidad hemodinamica;
5/ comorbilidades estables; 6/ ausencia de
complicaciones; y 7/ capacidad para la ingesta oral.
Los antibidticos seleccionados para ser utilizados en
el tratamiento secuencial deben tener una buena
actividad frente a los estreptococos betahemoliticos,
principalmente Streptococcus pyogenes, y
Staphylococcus aureus que son los organismos
causales mas frecuentes %' En este sentido,
amoxicilina/clavulanico, cefalosporinas de primera
generacion como cefradina, y clindamicina que
pueden ser administradas por via iv y vo, constituyen
opciones adecuadas.

6. TSA EN LOS PACIENTES CON NEUTROPENIA
FEBRIL

Los episodios febriles en los pacientes con
enfermedades neoplasicas, especialmente cuando se
sobreanade una condicibn de neutropenia por
distintas  circunstancias, clasicamente se han
manejado con antibioterapia de amplio espectro,
muchas veces combinada y, en general, por via
parenteral. Esto es en parte debido a que, hasta los
Ultimos anos, no disponiamos de antibidticos con
espectro adecuado y buena disponibilidad por vo que
nos permitiera utilizar esta via de administracion 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 evaluacion de
programas de TSA. Sin embargo, en unos primeros
estudios publicados por Friedfield y Kern en 1999
(107.198) se apuntaba la existencia de un subgrupo de
pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo en el
cual la evaluacion randomizada de las pautas
intravenosas estandar frente a antibidticos con un
perfil adecuado por vo demostraba equivalencia en
cuanto a eficacia clinica. En esta seccion

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 guias
son perfectamente aplicables a los pacientes con
neutropenia febril. Entre las ventajas destacariamos la
disminucion de los efectos secundarios de la
antibioterapia parenteral, en especial de la flebitis y la
sepsis de catéter, la disminucion de los dias de
hospitalizacion y de los costes asociados v,
finalmente, la satisfaccion de los pacientes por el
incremento de su calidad de vida.

Criterios de inclusion en los programas de TSA en
la neutropenia febril.

En los ultimos afios, varios autores han intentado
establecer unos criterios de inclusiéon en programas de
tratamiento con antibidticos orales o de TSA,
fundamentalmente basados en el concepto de
neutropenia de bajo riesgo. En la Tabla 5
presentamos los criterios de inclusién utilizados en los
dos estudios randomizados mas importantes que
comparan pautas intravenosas estandar con
tratamiento oral ‘"' aunque por el momento el
unico sistema validado para identificar pacientes con
neutropenia de bajo riesgo es el disefiado por The
Mulinational Association for Suppportive Care in
Cancer Group (MASCC), que también se describe en
la misma tabla.

Antibiéticos 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
estandar en este grupo de pacientes. En general, se
han utilizado antibiéticos a dosis altas con buena
biodisponibilidad oral, con un espectro ajustado a los
patégenos frecuentes en estos pacientes (incluyendo
Gram positivos y Gram negativos) y con buena
tolerancia. Las nuevas quinolonas como moxifloxacino
estan todavia en fase de evaluacién pero se perfilan
como muy adecuadas para esta indicacién por su
farmacocinética favorable y su mayor actividad frente
a Gram positivos. El aumento creciente de
resistencias  antibidticas entre  microorganismos
relevantes en las infecciones de estos pacientes,
como estreptococos y E. coli, aconsejan la utilizacion
empirica de una combinacion de dos antibiéticos. La
asociacion de amoxicilina/clavulanico con una
quinolona parece especialmente adecuada.



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

Aspectos Estudio NIH®

considerados

Estudios EORTC"

Puntuacién Klassen y cols® (*)

Enfermedad No receptor de trasplante No receptor de traspl. De Tumor sdlido o

neoplasica de base de progenitores
hematopoyéticos
No infeccién por VIH

neoplasia

progenitores hematopoyéticos sanguinea sin antecedentes de
No leucemia aguda
No infeccién por VIH

infeccion fungica (4)

Otros aspectos del
paciente
Situacion clinica No inestabilidad

hemodinamica
No dolor abdominal
No nauseas ni vomitos
No diarrea
No alteracién neuroldgica
No otra situacion médica
grave

No Shock

No insuficiencia renal.

No insuficiencia respiratoria
No necesidad de terapia iv

Paciente menor de 60 afios (2)

Adquisiciéon comunitaria (3)
Poco sintomatico (5)
Sintomas moderados (3)
Tension art. Sist. >90 (5)

No necesidad de terapiaiv  (3)
No neumopatia de base (4)

Sospecha de foco No infeccion de catéter iv  No infeccion de catéter iv

infeccioso No nuevos infiltrados
pulm.
Medicacion oral Buena tolerancia oral
Antibi6ticos previos No antibiéticos en los 3
dias previos

No infeccion del sist.nerv.cent.

Buena tolerancia oral
No antibidticos en los 3 dias
previos

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

Tabla 6. Pautas de antibioterapia oral evaluadas en neutropenia febril

Pautas recomendadas

Antibiéticos

Dosis

Ciprofloxacino
+

Amoxicilina/acido clavulanico

Ciprofloxacino
+

Clindamicina

750 mg/8-12 horas

500 - 875 mg/8h
750 mg/8-12 horas

600 mg/6 horas

Pautas alternativas

Cefixima a altas dosis en nifios

Ciprofloxacino + amoxicilina/penicilina V a altas dosis

Ofloxacino
Levofloxacino

Eficacia de la antibioterapia oral y del TSA en la
neutropenia febril.

En los ultimos 15 afios 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 (71%14125) "En |3 mayoria de los mismos
se evalla el tratamiento por vo desde el inicio, aunque
en cinco de los estudios se evalua 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 algun caso de neutropenia febril
en neoplasias hematolégicas de bajo o moderado
riesgo, si bien la mayoria de los pacientes presentan
un tumor soélido como enfermedad de base. Dos de
los 5 estudios, que utilizaron cefixima como antibiético
oral, son en pacientes pediatricos. En los ftres
restantes, en adultos, se administré 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, afio Tipo pac. N Disefio Abt vo/TSA Abt.iv D|f(_erenp|a
eficacia
Flaherty 1989 e Neutrop. febril 79  Prosp.Rndm. Ciprofloxac. Ceftazidima NS
Riesgo bajo y 1. voinicio + +
moderado 2. iv Azlocilina Amikacina
3. TSA
Meunier 1991 ' Neutropenia 101  Prosp. Rndm. Ciprofloxac.  Piperacilina  TSA:65%
febril de riesgo 1. TSA + IV:91%
bajo/moderado 2. v Amikacina P=0.002
Giamarellou 2000 '®  Neutropenia 131 Prosp. Rndm. Ciprofloxac.  Ceftazidima NS
febril de riesgo 1. TSA
bajo/moderado 2. iv
Paganini 2000 ' Nifios, neutrop 154  Prosp. Rndm. Cefixima Ceftriaxona NS
febril bajo riesgo 1. TSA +
2. v Amikacina
Shenep 2001 "% Nifios, neutrop 100  Prosp. Rndm. Cefixima Varias pautas NS
febril bajo riesgo 1. TSA estandar.
2. vV

TSA: Terapia secuencial antibiética. Abt.: Antibidtico; iv: intravenosos; vo: via oral; Prosp.: Prospectivo; Rndm:

Randomizado. D-C:Doble-ciego. AM/CL: Amoxicilina/clavulanico; NS: Diferencia estadisticamente no significativa.

En un metaanalisis recientemente publicado donde se
incluyen todos estos traba1jos, excepto los dos ultimos
publicados en 2004 ' (2295 pacientes) se
demuestra la equivalencia en cuanto a eficacia clinica
y en cuanto a mortalidad de ambas estrategias de
tratamiento, siempre que no se traten a pacientes con
neumonia, infeccién del catéter endovascular o
infeccion grave de partes blandas (criterios de
exclusion en los protocolos de estudio).

Las guias de la IDSA de 2002 ya recomiendan el
tratamiento antibiético por vo en pacientes con cancer
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 2",

Queda pendiente de evaluar los criterios de TSA en
los pacientes con neutropenia de mayor riesgo a los
que se les inicia antibioterapia iv empirica, si bien la
opinion de expertos apunta a que las estrategias
utilizadas en otros cuadros infecciosos podrian ser
aplicadas a estos pacientes %2,

Seccioén 4.
Estrategias de implantacion de un programa de
TSA

El objetivo final de cualquier politica de antibidticos
es optimizar las practicas de prescripciéon. 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.
Ademas, hay que tener en cuenta que la mayoria de
los prescriptores desconocen el momento adecuado
y los criterios de conversion del tratamiento
endovenoso a oral. Por ello, la implantaciéon 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 poblacion diana y los criterios objetivos
de mejoria clinica que permitan una conversion oral
precoz sin comprometer el éxito terapeutico. Por
ultimo, se debe disefar un método de evaluacién que
permita medir la adecuacién al programa y la
eficiencia del mismo.

Los programas basados exclusivamente en la
educacion sanitaria y difusion de guias terapéuticas
o vias clinicas han tenido éxito, especialmente en el
terreno de la neumonia adquirida en la comunidad
(129-131) 'Recientemente, sin embargo, se ha publicado
un estudio multicéntrico realizado en el area
metropolitana de Nueva York, con mas de 2000
episodios de neumonia adquirida en la comunidad,
en el que un ambicioso programa educacional con
implantacion de guias terapéuticas y vias clinicas,
realizacion de sesiones docentes, y difusion de
material impreso de refuerzo tuvo un impacto
limitado en la calidad y la eficiencia del tratamiento
antibiético, y no redujo ni la estancia hospitalaria ni el
tiempo hasta la conversion a tratamiento oral ©”.
Ademas de la inclusion de los criterios de TSA
precoz en las guias clinicas y en los protocolos
terapéuticos, los programas que incluyen una
actuacion directa y personalizada sobre el prescriptor
aunque son mas costosos, tienen mas
probabilidades de tener un efecto positivo sobre la
politica de antibidticos. Este tipo de estrategias de
implantacion de la terapia secuencial precoz
comienzan con la identificacion de la poblacién que
es candidata a la conversion del tratamiento
parenteral, y se basan en la notificacion directa al



prescriptor de la posibilidad de iniciar el tratamiento
oral precoz. En la mayoria 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 colaboracién con un infectdélogo que
valora al paciente y corrobora la adecuacion o no de
la secuenciacion a medicaciéon oral. Este tipo de
programas, basados en la intervenciéon personal con
el paciente y el prescriptor son probablemente los
mas eficaces, si bien son también los que consumen
mas tiempo y recursos. De cualquier forma, ni
siquiera la intervencion directa y personal garantiza
la eficiencia de los programas de TSA. Fine y
colaboradores ®® comunican los resultados de un
ensayo clinico realizado en siete hospitales de
Pittsburgh (Estados Unidos) en el que se comparan
los resultados de afadir o no a la implantacién de
una guia terapéutica para la neumonia adquirida en
la comunidad una intervencion en la que una
enfermera entrenada valora la estabilidad del
paciente, certifica los criterios de estabilidad vy
conversion a tratamiento oral, y facilita la visita de
enfermeria al alta; en este estudio, la reduccién del
tratamiento  parenteral es pequefia aunque
significativa (mediana de 3 dias frente a 4 dias el
grupo control), pero no se consigue disminuir la
estancia hospitalaria de los pacientes (mediana de 5
dias en ambos grupos).

En el momento actual, la generalizacion de sistemas
de dispensacion farmacéutica informatizados con
unidosis facilita extraordinariamente la labor de
identificacion de los pacientes candidatos a la
secuenciacion a terapia oral, permitiendo obtener un
listado de los pacientes que llevan mas de 48-72
horas de tratamiento parenteral (14: 132139 Ademas,
en los centros con prescripcion electronica
informatizada, pueden realizarse alertas automaticas
que recuerden al prescriptor la posibilidad de
conversion a tratamiento oral. En el programa de
TSA publicado por Prins et al "*® y desarrollado en
un hospital holandés, un infectélogo directamente
revisaba las historias de los pacientes y notificaba a
los prescriptores la adecuacion del cambio a
tratamiento oral. En opinidon de algunos autores, la
intervencién directa de un infectélogo en la
conversion a tratamiento oral es probablemente el

método mas efectivo para implantar un programa de
TSA (9,14,134,135)

1. RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

- En pacientes hospitalizados con NAC es
adecuado pasar el tratamiento antibidtico a la vo
una vez alcanzados los criterios de estabilizacién
clinica, tras un minimo de 48 de antibioterapia iv
(IA). Los antibidticos mas recomendables para el
TSA son amoxicilina, cefuroxima, cefditoren,
claritromicina, azitromicina, levofloxacino y
moxifloxacino, en consonancia con el antibiético 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 generacion y rifampicina en régimen de
TSA (IB). En el caso de bacteriemia por S.aureus
resistente a oxacilina, linezolid podria 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 combinacion de una
quinolona (preferentemente quinolonas de cuarta
generacion) y rifampicina (I1A).

- 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 generacion (11B).

- La combinacion de ciprofloxacino y metronidazol
administrados por vo en forma de TSA parece
adecuada en el tratamiento de las infecciones
intraabdominales (II1B).

- La administracién de TSA en nifios o adultos con
neutropenia febril se considera adecuada
siempre que los pacientes no presenten
inestabilidad hemodinamica, fallo multiorganico,
neumonia o infeccion grave de partes blandas
(Al). Los antibidticos utilizados han sido
ciprofloxacino y cefixima

2. CONCLUSIONES

El tratamiento secuencial antibiotico (TSA) se define
como el cambio de la via iv a la vo en el momento en
que un paciente hospitalizado, que recibe
antimicrobianos por una infeccion, alcanza la
estabilidad clinica e inicia el periodo de mejoria
clinica. La estabilidad clinica se define por la
ausencia de fiebre en las ultimas 12 horas, la mejoria
tanto objetiva como subjetiva de las manifestaciones
clinicas locales, la tendencia a la normalizacién del
recuento leucocitario y la posibilidad de mantener
una ingesta oral adecuada. Los criterios que se
refieren a la mejoria de las manifestaciones clinicas
estan bien establecidos en determinadas infecciones
(la neumonia 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 clinica en las distintas
infecciones.

A medida que se profundiza en el conocimiento del
TSA como estrategia terapéutica y se dispone de
mejores antibidticos 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 estafilococica izquierda
o las infecciones protésicas endovasculares.
Paralelamente, la lista de indicaciones se halla en
franca expansion, aunque en muchas ocasiones sin
demasiada evidencia cientifica. En este sentido es
muy importante recordar que, aun en las
indicaciones donde el TSA se halla totalmente



aceptado, deben tenerse en cuenta los criterios de
exclusiéon relacionados con la gravedad de cada
proceso. En el momento actual, para algunas
infecciones pueden enunciarse recomendaciones
especificas, mientras que para otras solo pueden
establecerse consideraciones generales.

El antibidtico oral utilizado en el TSA deberia tener
un espectro similar al iv inicial, una buena
biodisponibilidad, la posibilidad de ser administrado
como maximo dos veces al dia, 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 reduccion de efectos secundarios,
complicaciones, estancia hospitalaria y coste
asociado, sin comprometer la eficacia del tratamiento
antibidtico, existe un claro interés en incrementar el
uso de esta estrategia terapéutica, que todavia 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,
elaboracién de objetivos, protocolos y estrategias
locales, métodos de evaluacion de eficacia y de
estimacion de costes. La intervencion directa del
infectélogo en el momento de establecer Ila
indicacion de TSA en un paciente determinado
constituye un elemento crucial en la instauracion de
esta estrategia terapéutica.
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