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INTRODUCCION

El TADE (Tratamiento Antibiético Domiciliario Endovenoso) o su acronimo mas utilizado en inglés, OPAT (Outpatient
Parenteral Antimicrobial Therapy), se definen como la administracion de un antibiético por via parenteral en un paciente
ambulatorio?.

El término fue descrito por primera vez en 1974 por Rucker et al. en una publicacion sobre antibioterapia administrada de
forma parenteral en nifios con fibrosis quistica pero que pernoctaban fuera del hospital®. La primera experiencia en pacientes
adultos se describio en 1978 por Antoniskis et al. en trece pacientes principalmente con osteomielitis y que se
autoadministraron el antibiético por via parenteral®. Este estudio, demostré tanto la efectividad como la seguridad de esta
modalidad asistencial, asi como un ahorro significativo sobre el grupo control que fue tratado en el hospital.

Progresivamente los programas TADE se han ido estableciendo y desarrollando en diferentes paises: Canada, Australia,
Nueva Zelanda, Singapur, Italia, Irlanda, Reino Unido, Bélgica, Espafia*’, mostrando ventajas tanto para los pacientes como
para el sistema sanitario. Durante estos afios se han ido publicando revisiones sistematicas sobre mas de 60.000 episodios
TADE no hallando diferencias en cuanto a la duracion de los tratamientos o sus efectos adversos en comparacion con los
pacientes tratados en hospitalizacion convencional (HC), mostrando ademas una alta satisfaccion de los pacientes a los que
se les aplicé esta modalidad asistencial®.

El TADE por tanto es una modalidad asistencial segura, efectiva y mas eficiente que la HC en el tratamiento de los procesos
infecciosos®. Cuando el paciente recibe el alta precoz de HC o se realiza el tratamiento de la infeccién sin ingreso
hospitalario, las complicaciones asociadas al medio hospitalario se reducen consiguiendo una recuperacion mas rapida
favoreciendo ademas el retorno precoz del paciente al medio familiar, social y laboral’-©,

Una gran variedad de infecciones son candidatas a TADE: infecciones de piel y partes blandas (IPPB), infecciones
respiratorias, del tracto urinario (ITU), infecciones osteoarticulares, endocarditis, bacteriemias por grampositivos y
gramnegativos resistentes a terapias orales, entre otras*?1%,

La experiencia en los programas TADE ha ido creciendo y evolucionando como se constata al revisar la literatura: el alta
hospitalaria cada vez mas precoz siendo mayor el porcentaje de tiempo del tratamiento en el domicilio, el inicio del
tratamiento antibiotico sin hospitalizacion previa, el incremento del uso de catéteres centrales de insercion periférica (CCIP)
para tratamientos prolongados asi como la atencién a pacientes pediatricos o de edad avanzada'?13,

El TADE se ha ido desarrollando de forma heterogénea tanto en nuestro pais como en el resto de paises que practican esta
modalidad asistencial. Este hecho obedece en Espafia a multiples factores entre los que se encuentran: las necesidades de
los propios servicios hospitalarios, los recursos de cada centro y sobre todo el conocimiento y la decision de las propias
consejerias de Sanidad de incluir esta modalidad asistencial en los hospitales de cada comunidad auténoma. En otros paises,
los diferentes sistemas sanitarios y la geografia de los mismos, pueden también marcar diferencias.

Durante estos ultimos afios y en un intento de homogeneizar su practica han ido surgiendo diversas guias de TADE
desarrolladas por expertos de diferentes especialidades*121415 El TADE, sin guias de recomendacion ni supervision
adecuada, podria asociarse a un mayor riesgo clinico con respecto a pacientes en régimen hospitalario'®'’, o bien a realizar
una prescripcion antibiética inadecuada, prolongando asi la terapia parenteral y retrasando la terapia secuencial oral*.

En un programa TADE de deben definir cinco areas clave?!®:
o Estructura del servicio y componentes del equipo.
e Seleccién adecuada de los pacientes.
e Manejo y administracion de cada antibiotico.
e Monitorizacién de los pacientes durante el proceso.

e Resultados y gestion clinica.

Todas ellas se desarrollaran a lo largo de este documento de consenso.

COMPOSICION DE UN EQUIPO TADE

Hay un acuerdo general en que los TADE deben llevarse a cabo mediante un enfoque de equipo, dirigido por un médico
especialista y con experiencia en TADE®L7:18.19,

En Espafia, el TADE se puede realizar en unidades especificas de Hospitalizacion a Domicilio (HAD), con personal médico y
de enfermeria propios y que integran esta modalidad asistencial en su cartera de servicios?°, aunque también existen
unidades de HAD integradas en servicios hospitalarios como Medicina Interna, Hematologia, Pediatria, entre otros?! y
dedicados a la realizacion del TADE de sus propios pacientes con sus propios especialistas o teniendo a infectélogos y
microbidlogos como referentes.

En esta modalidad asistencial es clave el papel del personal de enfermeria. Su actividad, ademas de la administracion del
tratamiento parenteral, incluye: la seleccion del acceso venoso mas idoneo segun el antibidtico y la duracion del tratamiento,



la educacion y el entrenamiento del paciente en las diferentes modalidades de administracion, corresponsabilizandose con el
médico del equipo del control clinico y evolutivo del paciente®.

La implicacién del servicio de Farmacia con el equipo TADE es esencial, conociendo los tiempos de estabilidad de los
antibioticos, los efectos adversos, las interacciones o la necesidad de monitorizacién de algunos de ellos, los volimenes en
los que diluir el antibiético dependiendo de su concentracion maxima posible, de la estabilidad a temperatura ambiente del
mismo y de la modalidad de administracion, todo ello con el objetivo de facilitar el trabajo del equipo asistencial y un mejor
manejo de los propios pacientes'®??,

Asimismo, debe existir una estrecha relaciéon con los servicios de Enfermedades Infecciosas y de Microbiologia, realizando en
colaboraciéon con el resto de servicios hospitalarios protocolos de tratamiento para las patologias mas frecuentes,
colaborando en las indicaciones y tratamientos iniciados por ellos y posibilitando su actuacion como consultores cuando se
solicite.

Es fundamental el soporte administrativo, tanto para la propia actividad del equipo TADE, ya de por si compleja, como para la
coordinaciéon con otros profesionales intra y extrahospitalarios, asi como con el resto de estructuras presentes en la
organizacion en la que se integra.

CIRCUITO ASISTENCIAL DEL PROGRAMA TADE

Los pacientes susceptibles de ser atendidos en un programa TADE, pueden proceder de cualquier enclave hospitalario ya
sean plantas de HC, consultas externas, servicio de Urgencias, areas de corta estancia, etc., asi como de centros socio-
sanitarios e incluso de Atencion Primaria.

El médico responsable del paciente, debe contactar con el equipo TADE que, previo a la inclusién del paciente en el mismo,
debera valorar*:

La estabilidad del paciente

La idoneidad del tratamiento a realizar,

La posibilidad de que ese tratamiento pueda ser llevado a cabo por parte del equipo TADE, bien por la propia
medicacion a administrar, bien por cobertura horaria o geogréfica.

La situacion social del paciente para poder llevar a cabo el programa TADE en su domicilio

La aceptacién por parte del paciente y/o su familia del ingreso en esta modalidad asistencial.

Una vez aceptado, el control clinico del paciente y el tratamiento se realizara fuera de una cama de hospitalizacion,
habitualmente en su domicilio.

RECOMENDACIONES FINALES

e La administracion de un antibitico parenteral en un paciente ambulatorio (TADE) es una practica cada vez mas
frecuente, segura, efectiva y con menor coste (A-Il).

e Gran variedad de infecciones son candidatas a TADE (A-IIl).
e El paciente susceptible de esta terapia puede ser derivado desde cualquier nivel asistencial (B-Il).

e Debe ser un programa multidisciplinar: personal médico, de enfermeria y administrativo adscrito al programa, en
estrecha colaboracion con farmacéuticos y microbiologos (A-Il).

e Se necesitan guias de recomendacion y supervision adecuada para garantizar la idoneidad y seguridad del tratamiento
(A-11).
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El equipo asistencial para un programa TADE en HAD esta compuesto por personal médico y de enfermeria y por sus
caracteristicas especiales, también por el paciente, su cuidador y en algunos hospitales, por farmacéuticos y auxiliares de
enfermerial.

El facultativo de HAD coordinara el dispositivo asistencial®3. Sera el encargado, junto con enfermeria de realizar la valoracion
inicial del paciente en la que se decidira si cumple los criterios de ingreso en HAD para realizar un programa TADE?. Sera el
responsable de la atencion médica a los enfermos y del tratamiento prescrito. Se encargara ademas de coordinar las
intervenciones con otros médicos y con el resto de los miembros del equipo asistencial?, asi como de decidir cuales seran los
controles y examenes complementarios precisos®*. Sera también el responsable del alta del paciente y de organizar su
seguimiento ambulatorio posterior?.

El personal de enfermeria de HAD sera el encargado de llevar a cabo los cuidados generales de enfermeria del paciente
ingresado, del control de los accesos venosos, de llevar a término el plan terapéutico establecido y de instruir a los pacientes,
tanto en los posibles efectos adversos derivados de la medicacion prescrita, como en la autoadministraciéon del TADE en el
caso que de fuese necesario, y en el manejo de los dispositivos de administracién que se vayan a utilizar>®. También sera el
encargado de la preparacion y transporte al domicilio en condiciones éptimas del antibiético prescrito y del material necesario
para su administracion®. Los auxiliares de enfermeria seran los encargados de la preparaciéon y mantenimiento de todo el
material.

El paciente y/o sus cuidadores deben cumplir los criterios de ingreso en un programa TADE en HAD, estar correctamente
informados y entender los beneficios, los riesgos y las posibles complicaciones del TADE®. También deben estar instruidos en
el reconocimiento de complicaciones, en como actuar en el caso de producirse, y en el manejo de la técnica de infusion en el
caso de que sea preciso (autoadministracién, dispositivos electrénicos)?.

El personal de farmacia sera el responsable de preparar las diluciones, de proporcionar la medicacion y de asesorar en
cuestiones del tratamiento?.

CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES EN UN PROGRAMA TADE
El factor fundamental para garantizar el éxito de un programa TADE es la adecuada seleccion de los pacientes®”.

En nuestro entorno, el TADE se presenta generalmente en el marco de la HAD?, por lo que el paciente candidato a TADE
debe cumplir los siguientes criterios®6"

o Criterios de ingreso en un programa de HAD:

Voluntariedad del paciente y familiar/cuidador

Disponibilidad de comunicacion telefénica

Residencia dentro del area de cobertura

Condiciones higiénicas del domicilio y socio familiares adecuadas

Ausencia de descompensacion aguda de patologia psiquiatrica y de abuso activo de alcohol o drogas
Estabilidad clinica y hemodinamica del paciente

S Do o0 T W

e Criterios especificos para TADE:
a. Necesidad de administracién de antimicrobiano endovenoso por no existir otras opciones 0 no ser
recomendables
b. Disponibilidad de acceso venoso adecuado en calibre y localizacion al tipo de farmaco y la duracion prevista del
tratamiento
c. Administracion de la primera dosis del antibiético en el hospital salvo en casos seleccionados
d. Nivel de comprension y colaboracion adecuado del enfermo y el cuidador acerca del tratamiento propuesto

Dentro de los criterios generales de ingreso en HAD, todos los autores coinciden en que para que el TADE sea seguro y
efectivo, el paciente tiene que estar en situacion de estabilidad clinica y hemodinamica, entendiendo como tal que el paciente
esté apirético, con constantes vitales normalizadas y que el curso de la infeccion esté estabilizado o razonablemente no en
progresion?. Debera realizarse ademas una valoracion por personal médico experto en HAD y TADE en cada caso concreto.

Entre los criterios especificos de inclusion en un programa TADE cabe destacar como fundamental un nivel adecuado de
comprension y colaboracion del enfermo y del cuidador. En los casos de autoadministracion los factores dependientes del
propio paciente, el cuidador y su entorno, son criticos para el éxito del tratamiento (agudeza visual, mental o auditiva,
destreza manual, fuerza, entorno apropiado)?.

High et al.® resume en unas preguntas la adecuacién o no de un programa TADE. Si la respuesta a todas estas preguntas es
afirmativa, el TADE es una buena opcion de tratamiento para ese proceso infeccioso?®:

e ¢ Es necesario el tratamiento endovenoso y no existen otras opciones via oral con una eficacia equivalente?
e ¢ Ellugar de tratamiento (domicilio) es adecuado?

e /Existe estabilidad clinica?

e ¢ El cuidador o el enfermo entienden y pueden realizar correctamente las indicaciones del tratamiento?

o ¢ Esta garantizada la comunicacion?

RECOMENDACIONES FINALES

e El equipo asistencial para un programa de TADE en HAD es, por sus caracteristicas especiales, multidisciplinar, y esta
compuesto por personal médico, de enfermeria, farmacéuticos, auxiliares y por el paciente y su cuidador (A-III).



e El factor fundamental para garantizar el éxito de un programa TADE es la adecuada seleccion de los pacientes (A-lll).

e Para que el TADE sea seguro y efectivo, el paciente tiene que estar en situacion de estabilidad clinica y hemodinamica
y cumplir los criterios de ingreso generales y especificos de inclusion en un programa TADE (A-III).

e Las preguntas de High et al. resumen y valoran la adecuacion del ingreso en un programa TADE (A-III).
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CAPITULO 3. Modalidades de administracién de antimicrobianos en TADE y accesos venosos. Complicaciones de
los accesos venosos.
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INTRODUCCION

El importante desarrollo tecnoldgico y farmacolégico, alcanzado en la actualidad, permite la administracion parenteral de la
mayoria de antimicrobianos, tanto en forma de terapia Unica como combinada.

Un elemento clave del éxito del TADE radica en la acertada eleccion de la modalidad de administracion, asi como del tipo de
acceso venoso, en funcién del antimicrobiano a administrar, duracion del tratamiento y de las caracteristicas y habilidades del
paciente/cuidador!?.

MODALIDADES DE ADMINISTRACION Y DISPOSITIVOS DE INFUSION

La seleccion de una u otra modalidad de administracion dependera de las caracteristicas del farmaco a infundir (estabilidad
tras su dilucion, perfil de seguridad, volumen minimo de la dilucibn y numero de dosis), de las caracteristicas del
paciente/cuidador y de los recursos disponibles en cada centro®4.

Podemos distinguir entre las siguientes modalidades de administracion:

e Via intravenosa directa: hace referencia a la administracion mediante jeringa de 10-20 ml en 3-5 minutos, del farmaco
reconstituido. Requiere la presencia del personal sanitario y sélo sera posible cuando lo permitan las caracteristicas del
farmaco.

e Infusion por gravedad del farmaco diluido en minibolsas. Es una modalidad sencilla y econdmica. A pesar de que
habitualmente se utilizan con sistemas reguladores de flujo, la velocidad de infusion no es exacta y debe evitarse en
aguellos farmacos que requieran una velocidad constante de infusibn. Su facilidad de uso permite la
autoadministraciéon por el paciente y la familia tras un periodo de entrenamiento, lo que facilita su uso en terapias que
precisan multiples dosis, siempre y cuando la estabilidad del farmaco diluido a temperatura ambiente o en nevera lo
permitan.

o Dispositivos de infusion electronicos con multiprogramas: permiten tanto la infusion continda del antimicrobiano,
cuando asi se requiera, como la administracion intermitente de varias dosis sin necesidad de colaboracion del
paciente/cuidador y con menor manipulacion del acceso venoso. Permite asi mismo, la diluciéon del farmaco en
grandes volumenes. En este tipo de dispositivos en imprescindible asegurar la estabilidad del farmaco tras su dilucién
a temperatura ambiente, como minimo 24 horas.

e Dispositivos de infusion elastoméricos: se trata de unos dispositivos no-electronicos, portatiles y desechables,
constituidos por un globo hinchable o reservorio, habitualmente de silicona, rodeado por una carcasa protectora con un
punto de inyeccion para la entrada de la medicacion. Se dispone de distintos volumenes de capacidad y distintas



velocidades de flujo lo que permite una amplia variedad de tiempos de perfusion, desde 30 minutos hasta 7 dias®. Son
de manejo muy sencillo y su uso en TADE, facilita la autoadministracion tanto de antibiéticos en perfusion continua,
como de antibidticos en multidosis. Como en el caso anterior es imprescindible asegurar la estabilidad del farmaco tras
su dilucion a temperatura ambiente durante las horas que se calcule que dura la perfusion del elastomero.

Si el antimicrobiano tiene estabilidad de varios dias a T2 de 2°C-8°C, es factible la preparacion de varias dosis con
anticipacion y su conservacion en nevera. Dado que el tiempo transcurrido desde la preparacion hasta la administracion del
medicamento es un factor critico de cara a la contaminacién microbiolégica de un medicamento, especialmente cuando se
prepara fuera de las cabinas estériles®, se aconseja la preparacion de estos los dispositivos en camara de flujo laminar, para
asegurar la estabilidad microbiolégica de la dilucién.

Es importante recordar que las bajas temperaturas enlentecen la velocidad de perfusion del elastomero y las temperaturas
demasiado altas lo aceleran®. Por este motivo en el caso que se conserven refrigerados, se recomienda ponerlos a
temperatura ambiente con la anticipacion necesaria, habitualmente sera suficiente con 30 minutos, dependiendo del volumen
del infusor. Respecto a las temperaturas elevadas se debe tener especial cuidado con los dispositivos de perfusion continua
en los meses del afilo mas calurosos y considerar la necesidad de mantenerlos refrigerados, por ejemplo, con bolsas de gel
frio, mientras se esta administrando la perfusion.

También hay que tener en consideracion la posible fotosensibilidad del farmaco, procurando una adecuada proteccion de la
luz en caso necesario.

La autoadministracion se ha demostrado una forma segura y eficaz en el TADE vy facilita la asociacién simultanea de dos o
mas antibidticos, lo que a veces es esencial en el tratamiento de infecciones por gérmenes multirresistentes, permitiendo
realizar TADE complejo en el domicilio del paciente’-°,

En dicho modelo de autoadministracién, se recomienda asegurar el adecuado entrenamiento del cuidador en la técnica de
administracion del farmaco. Se ha demostrado de gran utilidad facilitar soporte grafico al paciente y/o cuidador sobre el
manejo de la conexion y desconexion del antibidtico (Ver figura 1).

ELECCION DEL ACCESO VENOSO

La adecuada eleccién del acceso venoso es clave para el éxito del TADE y dependera de las caracteristicas del farmaco a
infundir (osmolaridad, pH y capacidad vesicante), nimero de dosis diarias, duracion del tratamiento y las caracteristicas
propias del paciente-14,

Los catéteres venosos se pueden clasificar en periféricos (CVP) ya sean cortos o medios y en centrales (CVC), que a su vez
pueden ser de insercion periférica (CCIP), central no tunelizado, central tunelizado o con reservorio totalmente implantado
(Tabla 2).

Tipos de accesos venosos y caracteristicas principales

e CVP corto es aquel cuya longitud no sobrepasa los 8 cm, usualmente se insertan en las venas de la mano y de
antebrazo. Se aconseja su uso en terapias de menos de 7 dias de duracion.

e CVP de linea media es un dispositivo de acceso venoso periférico entre 7.6 a 20.3 cm de longitud. Se inserta por
via antecubital hasta el segmento proximal de la vena basilica o cefalica. Dado que por su longitud no se sitla en
las venas centrales, no precisa control radiolégico tras su colocacion. Su duracidn no esta bien determinada,
aconsejandose su uso en terapias de 6 a 14 dias de duracién, aungque consta experiencia de su uso durante 4-6
semanas sin complicaciones®®. Los CVP (tanto cortos como de linea media) no van a permitir la infusion de terapias
vesicantes o con osmolaridad mayor >500-600 mOsm o pH <5 o0 >9.

e CVC es aquel cuyo extremo distal se localiza en el tercio proximal de la vena cava superior, auricula derecha o
vena cava inferior. Puede ser de una o varias luces. Se puede diferenciar entre los CVC de insercion central (no
tunelizados, tunelizados y totalmente implantables) y los CCIP, que se insertan a traves de la vena basilica, cefalica
o braquial. En este caso todos los CVC permiten la administracion de terapias vesicantes y/o con osmolaridad
mayor >500-600 mOsm y/o pH <5 o0 >9.

Eleccion del acceso venoso

En cuanto a la eleccién del acceso venoso, se recomienda el uso de un CVP corto si la duracién prevista de la terapia no
excede los 6 dias'® y el uso de un CVP de linea media en tratamientos de 1 a 2 semanas de duraciéon, cuando las
caracteristicas del farmaco y del paciente lo permitan. Una segunda opcion en este caso seria la colocacion de un CCIP
(Tabla 3). Por otro lado, se desaconseja la administracion de farmacos directamente con aguja removible, por el riesgo de
extravasacion.

En terapias de mas larga duracion (>2-4 semanas) o con farmacos altamente fleboirritantes se aconseja la utilizacion de un
CVC:



e Se aconseja colocacion de CCIP o CVC tunelizado si se prevé que la terapia se prolongara mas de 15-30 dias,
para minimizar el riesgo de bacteriemia asociada a catéter. Se debe evitar el uso de CVC no tunelizado para terapia
de mas de 30 dias!’

e En el caso de pacientes sometido a hemodialisis (HD) o con insuficiencia renal crénica candidatos a HD deben
tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

o Eluso de CCIP en pacientes con insuficiencia renal es controvertido debido al riesgo de trombosis venosa o
estenosis, que podria complicar las opciones de acceso venoso a largo plazo'®. Por este motivo en un
reciente documento de consenso sobre el correcto uso de los CCIPY” se desaconseja su utilizacion en
pacientes con insuficiencia renal cronica estadio 3b (Filtrado Glomerular < 45ml/min) y que sean posibles
candidatos a HD, recomendando la utilizacion de catéteres periféricos colocados en el dorso de la mano en
TADE de duracion < 6 dias y CVC tunelizados en caso de duracién mayor.

o También queda desaconsejado el acceso de vena subclavia por alto riesgo de estenosis a este nivel 1920,

El pH, la osmolaridad y la capacidad irritativa propia del farmaco, determinaran finalmente su mayor o menor capacidad
vesicante. Se debera valorar el sumatorio de estos tres factores, junto con el nimero dosis diarias y tiempo previsto de
tratamiento, para la correcta eleccion del acceso venoso. Se tendra en cuenta también la disponibilidad de catéteres de cada
centro.

En la Tabla 3 se resume una aproximacion para una correcta eleccion del acceso venoso.

En el caso de pacientes con insuficiencia renal crénica en HD o candidatos a HD, se aconseja evitar CCIP y acceso
subclavio. Una alternativa podria ser catéter yugular tunelizado para terapias prolongadas. Se aconseja consensuar el acceso
venoso con el nefrélogo.

Frecuencia de recambio de los catéteres utilizados

En el CVP corto no se ha demostrado que el recambio programado con una frecuencia superior a 72-96 hora reduzca las
tasas de infeccién o flebitis'®2122, Un reciente metaandlisis concluye incluso que no se evidencia beneficio entre el cambio
rutinario del catéter o el que se practica por criterio clinico tanto en el ambito hospitalario como en el domiciliario?3-2,

En el resto de catéteres, incluidos los de linea media, s6lo se aconseja su recambio por criterios clinico®®.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL USO DE CATETERES

Las complicaciones mas comunes relacionadas con el uso catéteres venosos son la obstruccion, la flebitis y la extravasacion.
Con menor frecuencia se puede producir la fragmentacién o migracion del catéter, la trombosis o perforacién de la vena, o la
ulceracion y celulitis en el lugar de insercion.

Sin embargo, las complicaciones que comportan un mayor riesgo y se asocian con un mayor consumo de recursos son las
infecciones relacionadas con el uso de catéteres, tanto locales como sistémicas, entre ellas destaca la bacteriemia
relacionada con el catéter vascular (BRCV), por la morbimortalidad que implica.

La incidencia de BRCV varia en funcién del tipo de catéter, de su frecuencia de manipulacion y de los factores relacionados
con el huésped (enfermedad de base o estado clinico critico).

BRCV y tipo de catéter

Segun los resultados de una revisién sistematica de 200 estudios prospectivos, la tasa de incidencia de BRCV/1000 dias de
catéter es menor en los CVP que en los CVC vy, entre los periféricos, es menor en los de linea media que en los cortos con
una tasa de BRCV de 0,2 y 0,5 respectivamente?®.

Respecto a los CVC la tasa de BRCV es menor en los totalmente implantados con tasa de 0,1 y en los tunelizados con tasas
1,6 y es mayor en CCIP y CVC no tunelizados, que registran tasas de 2,1y 2,7 respectivamente.

En otro estudio prospectivo se registraron tasas similares de BRCV en CCIP y en CVC (de 2.3 vs 2.4 x 1000 dias de catéter),
aunqgue hay que destacar que el tiempo transcurrido hasta el desarrollo de la infeccidn fue significativamente mas largo en los
pacientes con CCIP (23 vs 13 dias, p = 0,03)%".

Aunque en general los CVP se asocian a un riesgo de infeccion mucho menor que los CVC, ocasionan sin embargo una gran
morbilidad por la frecuencia con la que se usan.

e BRCV y numero de luces: A mayor numero de luces y mas dias de catéter mas riesgo de infeccion, por lo que se
recomienda el uso del menor nimero de luces suficientes para el manejo del paciente y retirar el catéter tan pronto
COMO ya no sea preciso su uso*®.

e BRCV y técnica de insercion: En cuanto a la técnica de insercion de los CVC, es preferible la insercion guiada por
ecografia siempre que sea posible, porque ha demostrado disminuir el nimero de intentos de canulacién y de
complicaciones mecanicas®28,

e BRCV y lugar de insercion: Por otro lado, el lugar de insercion de los catéteres puede influir en el riesgo de aparicion
de infecciones. Asi, los catéteres colocados en las venas femorales o yugulares tienen un riesgo superior de
colonizacion y de infeccion que los insertados en las venas subclavias. Los catéteres colocados en las venas
periféricas o en venas centrales con insercion periférica tienen también un riesgo inferior.



e BRCV y material de composicion del catéter: La capacidad trombogénica de los catéteres y su composicion influyen en
la capacidad de desarrollar infecciones relacionadas. Los catéteres de teflon o poliuretano se asocian con menos
complicaciones infecciosas que los catéteres de clorhidrato de polivinilo o polietileno.

Se conoce también que ciertos microorganismos, especialmente estafilococos y especies del género Candida, tienen mayor
capacidad de adherirse a los catéteres de polivinilo que a los fabricados con tefl6n?°.

Complicaciones relacionadas con el uso de catéteres vasculares en domicilio

En cuanto al riesgo de complicaciones de los catéteres vasculares en domicilio, la amplia experiencia de la antibioterapia
parenteral domiciliaria confirma que las complicaciones relacionadas con el uso de catéteres en TADE son similares a las
reportadas en el uso hospitalario y en pocas ocasiones obliga al reingreso del paciente. Segun datos facilitados por el
Registro TADE espafiol se registrd una tasa de complicaciones relacionadas con el acceso venoso causantes de traslado al
hospital y/o de modificacion o suspension del tratamiento antibiético de 1,4/1000 dias de tratamiento antibiotico en domicilio;
con una tasa de incidencia de BRCV de 0,04/1000 dias de tratamiento®° (tabla 4). Esta tasa es menor que la reportada en un
programa de vigilancia hospitalaria de nuestro medio, que detecta tasas que oscilan entre 0,36 episodios/1000 dias de
hospitalizacion en los hospitales con mayor nimero de camas y de 0,09/1000 dias de hospitalizacion en los de menor niumero
de camas®.

RECOMENDACIONES FINALES

¢ Un elemento clave para el éxito del TADE radica en la acertada eleccion de la modalidad de administracién, asi como
del tipo de acceso venoso, en funcidn del antimicrobiano a administrar, duracion del tratamiento y de las caracteristicas
y habilidades del paciente/cuidador (A-III).

e La autoadministracion se ha demostrado una forma segura y eficaz en el TADE vy facilita la asociacion simultdnea de
dos o0 mas antibidticos (A-II).

e Si el antimicrobiano tiene estabilidad de varios dias a T2 de 2°C-8°C, es factible la preparacién de varias dosis con
anticipacién y su conservacion en nevera. En estos casos, se aconseja la preparacion de los dispositivos de infusiéon
en camara de flujo laminar para asegurar la estabilidad microbioldgica de la dilucion (A-Ill).

e La adecuada eleccién del acceso venoso es clave para el éxito del TADE y dependera de las caracteristicas del
farmaco a infundir, nimero de dosis diarias, duracion del tratamiento y las caracteristicas propias del paciente (A- IlI).

e Los catéteres venosos periféricos (CVP), tanto cortos como de linea media, no estan recomendados para la
administracion de terapias vesicantes o con osmolaridad >500-600 mOsm y/o pH <5 6 >9 (A-111).

e Los CVP cortos se recomiendan cuando la duracion prevista del TADE sea inferior a 7 dias. (B-III).
e Los CVP de linea media se recomiendan en TADE de duracion entre 7 y 14 dias. (B-IlI).

e Los catéteres venosos centrales (CVC), ya sean catéteres centrales de insercion periférica (CCIP) o de insercion
central se recomiendan para la administracion de terapias vesicantes o con osmolaridad >500-600 mOsm y/o pH <5 6
>9 (A-II).

e Los CCIP se recomiendan cuando la duracién prevista del TADE sea superior a 15 dias. (B-lll).

e Se desaconseja el uso de CCIP en pacientes con insuficiencia renal crénica estadio 3b (Filtrado Glomerular <
45ml/min) y que sean posibles candidatos a hemodidlisis (A-11).

e Se desaconseja asimismo el acceso de vena subclavia en pacientes con insuficiencia renal cronica estadio 3b (Filtrado
Glomerular < 45ml/min) y que sean posibles candidatos a hemodidlisis (A-1).

e Se recomienda que el recambio del CVP corto se haga segun criterio clinico o de forma programada cada 72-96 horas
con la finalidad de reducir las tasas de infeccion o flebitis (B-I).

e En el resto de catéteres, incluidos los de linea media, s6lo se aconseja su recambio por criterios clinico (A-111).

e Las complicaciones relacionadas con el uso de catéteres en TADE son similares a las reportadas en el uso hospitalario
y en pocas ocasiones obliga al reingreso del paciente (A-IlI).
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Caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas y estabilidad de los antimicrobianos administrados en TADE:

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas del producto a infundir es uno de los aspectos mas
determinantes a la hora de elegir un antimicrobiano para su administracion en un programa TADE, pues dichas
caracteristicas van a condicionar la modalidad de infusién (manual o mecénica) y la eleccién del acceso vascular®?.

La estabilidad microbioldgica del producto es el pardmetro, y a su vez el limitante, mas importante dentro del TADE pues va a
condicionar en muchos casos la adopcién de alternativas a la administracion de los antimicrobianos como podria ser la
utilizacion de bombas de infusién o requerir programas de autoadministraciond. Hay que diferenciar la estabilidad del
antibiético reconstituido y una vez diluido (que pueden ser distintas), asi como si la reconstitucién y dilucién se ha realizado
en condiciones estériles en campana de flujo laminar o no. Si el antibiético no se va a administrar de forma inmediata es
recomendable preparar la dilucibn en campana de flujo laminar para una mayor estabilidad segun la matriz de riesgo de la
guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en los Servicios de Farmacia Hospitalaria*®.

La semivida del producto condiciona la posologia (dosis diarias a infundir), por lo que parecen idoneos para su utilizacion
aguellos farmacos que por su larga vida media puedan administrarse en dosis Unica diaria ya que reducen las cargas de
trabajo, se minimizan las complicaciones (infeccién de catéter secundaria a la manipulacion de los accesos venosos) y
ocasiona menos interferencias en las actividades del paciente. No obstante, en ocasiones, el tratamiento de gérmenes
multirresistentes obliga a tratamientos con farmacos de vida media corta que exigen multiples dosis al dia.

Otras propiedades a tener en cuenta son el pH, la osmolaridad y la capacidad irritante del producto, de cara a minimizar
potenciales complicaciones como es la flebitis quimica. No menos importantes van a ser el tipo de diluyente y la posible
incompatibilidad con otros farmacos, por lo que se debe consultar siempre la ficha técnica del producto®°.

En la Tabla 5 se presentan los antimicrobianos mas comunmente utilizados en TADE con las caracteristicas mas relevantes
respecto del farmaco como son:
» La concentracion recomendada
= Eltipo de suero compatible
» La necesidad de proteger de la luz
» Las distintas opciones de administraciéon (bolo directo, intermitente o en perfusion continua)
» Eltiempo de infusion
= Elriesgo de flebitis
» La posibilidad de emplear dispositivos alternativos de administracion (infusores elastoméricos o bombas de infusion
electrénicas)
» La estabilidad en bolsa de suero tanto en nevera como a temperatura ambiente, una vez reconstituida y diluida la
preparacion.

Para determinar la estabilidad en infusores elastomeéricos se recomienda revisar los datos de los estudios de compatibilidad y
estabilidad de cada una de las marcas comercializadas de elastomeros. Ademas, es necesario advertir que existen
importantes diferencias sobre la estabilidad de un mismo farmaco, segun las fuentes consultadas, tipos de estudios
realizados y dependiendo de la presentacion comercial.

Los antibidticos que necesitan mantenerse en frio para garantizar su estabilidad (como el meropenem) deberan ser
transportados en frio a los domicilios de los pacientes (en nevera portatil o recipiente isotérmico) y mantenerse en frio en el
domicilio del paciente (frigorifico). Habria que resefiar la importancia de la temperatura ambiente sobre la estabilidad del
farmaco. La mayoria de estudios han sido realizados a 25°C y en no pocas situaciones de la vida cotidiana esta temperatura
es superada en el entorno del paciente. Recientemente se ha publicado un trabajo'® que analiza este aspecto, en relacion a
infusion mediante dispositivos elastoméricos, y concluye que antimicrobianos como cefazolina, cefepima y piperacilina-
tazobactam son estables 24 horas a temperaturas de hasta 33°C y que cloxacilina pierde propiedades en un 11%.

Son numerosos los trabajos de investigacion que se han publicado acerca de la administracion de antibiéticos betalactdmicos
en infusion continua o extendida. Los resultados obtenidos indican que podria tratarse de una estrategia terapéutica de gran
utilidad en el tratamiento de la infeccidbn nosocomial, las agudizaciones de las infecciones pulmonares de pacientes con
fibrosis quistica y el tratamiento de la neutropenia febril. Desde el punto de vista farmacodinamico, los antibidticos
betalactamicos tienen un patron de actividad dependiente del tiempo y es el tiempo durante el cual la concentracién de
antibiotico libre supera la concentracion inhibitoria minima del microorganismo responsable de la infeccion, el indice
farmacocinético/farmacodinamico que mejor se correlaciona con la eficacia clinica. La administracion de betalactdmicos en
infusion continua logra maximizar el citado indice, y ademas algunos estudios indican que podria resultar también ventajosa
en término econémicos?’.
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Criterios de elecciéon del antimicrobiano

La seleccidon de los antimicrobianos constituye un apartado de enorme relevancia ya que presenta algunas singularidades
respecto a la administracién en las plantas del hospital'?. En términos generales, se puede utilizar cualquier antimicrobiano
para TADE, pero la prescripcion de la pauta terapéutica mas adecuada se vera influenciada por aspectos como:

e Tipo de infeccion y el/los microorganismos implicado/s

e La estabilidad de los farmacos

e Las condiciones del paciente (como patologias concomitantes o dificultad para el acceso venoso, las condiciones
higiénicas del domicilio y el grado de colaboracion del paciente y/o cuidador),

e Los recursos disponibles por parte de la Unidad de hospitalizacion a domicilio

En cualquier caso, deberiamos de tener siempre presentes las medidas genéricas para mejorar la prescripcion de
antimicrobianos®®:

- Mejorar la adecuacion del tratamiento antibiético empirico.

- Optimizacién de la dosificacion segun los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de los antibioticos.
- Suspender precozmente el tratamiento antibiotico en los casos en que no se demuestre patologia infecciosa.

- Favorecer el tratamiento dirigido con antibioticos del espectro mas reducido posible.

- Evitar los tratamientos innecesariamente prolongados.

- Siempre que las condiciones clinicas del paciente lo permitan, utilizar la via oral, tan pronto como sea posible.

Asociacion simultanea de antibidticos en TADE

En no pocas ocasiones se precisa la administracion simultanea de antimicrobianos. Es el caso del tratamiento de patologias
complejas como la endocarditis, tratamiento de infecciones ocasionadas por microorganismos multirresistentes, entre otras.

En los préximos afios se espera un notable incremento de infecciones por microorganismos multirresistentes, lo que obligara
a pautas de antimicrobianos cada vez mas complejas4. Es factible realizarlo de forma segura y eficaz en las unidades de
hospitalizacion a domicilio'®. Este tipo de tratamientos precisan una eleccion exquisita del acceso vascular, adecuacion de los
sistemas de infusion, y por regla general, requieren mayor dedicacion por parte del equipo, o bien la autoadministraciéon por
parte del paciente y/o cuidador. La autoadministracion del antimicrobiano por parte del paciente o cuidador es un método
seguro si se realiza la formacién adecuada'®, y permite realizar TADE complejo (multiples dosis y multiples antibiéticos) a un
coste razonable. Cuando el TADE es de un solo antibiético en multiples dosis una alternativa son las bombas de infusion
electronicas.

Cuando se administre un antibiético con riesgo alto de flebitis (ver Tabla) o TADE de forma prolongada, multidosis o
asociando simultdneamente antimicrobianos, es aconsejable utilizar un acceso vascular de larga duracion (catéter central de
insercion periférica o port-a-cath). Los catéteres de linea media recientemente comercializados se presentan como una
interesante alternativa a los catéteres centrales. Pueden canalizarse en el domicilio del paciente, su inserciébn no requiere
comprobacioén radiolégica y permiten tratamientos de hasta 6 semanas de duracion. Su uso no estaria recomendado para
infundir soluciones con un pH menor de 5, mayor de 9 y osmolaridad mayor de 500 mOsm.

Cuando sea necesario la administracion de varios antimicrobianos en la misma bolsa de infusidén o en “sistema en Y” es
necesario consultar si existen estudios de estabilidad que lo permitan.

RECOMENDACIONES FINALES

e Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del antimicrobiano a infundir en un programa TADE van a
condicionar la modalidad de infusién (manual o mecéanica) y la eleccion del acceso vascular (B-II).

¢ Si el antimicrobiano no se va a administrar de forma inmediata es recomendable preparar la dilucion en campana de
flujo laminar (B-II)

e La autoadministracion del antimicrobiano por parte del paciente o cuidador es un método seguro y permite realizar
TADE complejo (mdultiples dosis y multiples antibidticos) y mas eficiente (B-II).

e Las bombas de infusion electronicas son dispositivos Utiles en caso de administracion de antimicrobianos en multiples dosis (B-II).
A continuacion, se presentan las principales fuentes bibliograficas recomendadas para consultar la estabilidad de las
disoluciones de los antimicrobianos:

e Paginas web:

o Fichas técnicas de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Santiarios (AEMPS). Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscar

o Base de datos Micromedex. Disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/

o Base de datos de estabilidad y compatibilidad: Stabilis. Disponible en:
http://www.stabilis.org/Monographie.php?Forme=Inyectables&codeLangue=SP-sp-IV dilution guidelines.
McAnley DF. Disponible en: http://www.globalrph.com

¢ Revisiones publicadas:
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o Gaspar Carrefio M et al. Medicamentos de administracion parenteral: recomendaciones de preparacion,
administracion y estabilidad. Farm Hosp. 2014; 38(6):461-467

o F. J. Candel, et al. Current status in outpatient parenteral antimicrobial therapy: a practical view. Rev Esp
Quimioter 2016; 29(2):55-68

e Libros: Trissel LA. Handbook on Inject. Drugs. 17th Ed. Bethesda. American Society of Health-System Pharmacist;
2013.

e Aplicaciones: Guia de Administracion de medicamentos via parenteral del Hospital Son Espases publicada en App
Store. Guia Parenteral. Guia GAP ed. 2016
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CAPITULO 5. Monitorizacion de los pacientes en TADE. Interacciones farmacoldgicas. Efectos adversos. Manejo de
las complicaciones del TADE.

Autores: Eulalia Villegas Bruguera. Hospital Dos e Maig. Barcelona.

Eva Llobet Barberi. Hospital Dos de Maig. Barcelona.

INTRODUCCION

El TADE implica un menor seguimiento clinico directo del paciente respecto a la hospitalizacién convencional, por lo que son
necesarias directrices claras e individualizadas de monitorizacion durante la terapia, asi como un correcto conocimiento de las
posibles complicaciones derivadas de la misma. El circuito de respuesta de los profesionales, y la forma de derivacion y
reingreso en caso necesario deben ser 4giles y estar claramente protocolizados, para evitar retrasos y riesgos innecesarios.

A continuacion, se describen las principales interacciones farmacolégicas de los antibiéticos utilizados en TADE, sus principales
efectos adversos y las recomendaciones de manejo de los mismos

Interacciones farmacoldgicas

En los pacientes con TADE, las interacciones de los antibiéticos con otros farmacos pueden ser muchas y muy variadas. Estas
interacciones se producen a través de diversos mecanismos, aunque el mas conocido es la interaccién enzimatical!
(generalmente la CYP450). La inhibicion de los grupos enzimaticos, la mas habitual, provocar4d el aumento de las
concentraciones del farmaco, mientras que la induccidon enzimatica implica la disminucién de dicha concentracion. Por otra
parte, muchos antibiéticos no admiten su mezcla en la misma solucion con otros farmacos (incompatibilidad quimica o
farmacotécnica).

A continuacion, se describen las interacciones mas relevantes por grupos de antibiéticos:

1. Aminoglucésidos. No deben mezclarse en la misma solucién con otros farmacos porque se inactivan, en especial con
penicilinas. Aumentan los efectos de anticoagulantes orales. En combinacion con diuréticos del asa potencian la
ototoxicidad, y la nefrotoxicidad al combinarse con otros farmacos nefrotoxicos (anfotericina B, ciclosporina, colistina). La
asociacioén con otros antimicrobianos se realiza para ampliar el espectro y mejorar el sinergismo en infecciones severas
(Pseudomonas, Klebsiella), especialmente con penicilinas y cefalosporinas.

2. Tetraciclinas. Incrementan la nefrotoxicidad provocada por las tiazidas y anestésicos generales como el metoxifluorano.
La vida media de las tetraciclinas puede disminuir drasticamente en combinacion con barbitdricos, fenitoina o
carbamazepina, por activacion de enzimas microsomales.

3. Clindamicina. Potencia el efecto bloqueante neuromuscular de aminoglucésidos. Quimicamente incompatible con
ampicilina, fenitoina, barbitaricos, aminofilina, gluconato de calcio y sulfato de magnesio?.

4. Sulfamidas (cotrimoxazol). Potencia la accion de antiagregantes e hipoglucemiantes.

5. Glucopéptidos. Cuando se administran con drogas oto o nefrotoxicas, especialmente aminoglucésidos, deben
monitorizarse frecuentemente la funcién y niveles plasmaticos y ajustar dosis en consecuencia.

6. Metronidazol. Inhibe el metabolismo de anticoagulantes orales, aumentando y prolongando su accién.

7. Quinolonas. Inhiben el metabolismo de la teofilina. Interaccionan con anticoagulantes orales. Quimicamente incompatibles
con furosemida.

8. Carbapenems, disminuyen los niveles de &cido valproico.

Efectos adversos mas frecuentes de los antibiéticos usados en TADE

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) previsibles pueden aparecer en cualquier individuo, suelen ser dosis-
dependientes y se relacionan con la propia accion farmacologica del antibiotico (por ejemplo, la nefrotoxicidad de los
aminoglucésidos). Su deteccion puede implicar un cambio en la monitorizacion (por ejemplo, titulacion de niveles plasmaticos y
controles de la funcion renal), y en ocasiones incluso la retirada del farmaco.

Aungue las RAM mas habituales entre casi todos los grupos antibiéticos de TADE son las erupciones cutaneas, seguidas de las
nauseas Yy dispepsias, determinados grupos antibiéticos se relacionan con RAM mas concretas?. Es el caso de la nefrotoxicidad
y ototoxicidad de los aminoglucosidos, que pueden ser minimizadas con la administracién en dosis Unica diaria a dosis ajustadas
al filtrado glomerular. En la tabla 1 se comparan las RAM previsibles mas relevantes de los principales grupos de antibioticos de
TADE.

Ademas de los controles analiticos basicos semanales (hemograma y parametros bioquimicos descritos previamente), segun el
perfil del paciente y del farmaco que estemos utilizando en TADE deberan realizarse test especificos, como la determinacion de
niveles farmacol6gicos (vancomicina, aminoglucdésidos), la creatincinasa (CPK) en pacientes en tratamiento con daptomicina, o
del perfil hepatico si se administran quinolonas o carbapénems.
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A continuacion, se enumeran las RAM mas destacables segun el 6rgano diana:

Reacciones de hipersensibilidad/alergia. Las mas conocidas son con los beta-lactdmicos, hasta en el 10% de los casos
(5% con penicilinas, 5-10% de éstos también a cefalosporinas y/o carbapenems)?, y pueden oscilar desde urticaria o
prurito leves hasta muy graves (sindrome de Stevens-Johnson). Excepto en casos leves y sin otras opciones
terapéuticas, es aconsejable retirar el antibiético y pautar otro sin reacciones cruzadas. Paralelamente y en caso
necesario puede darse tratamiento local o sistémico (antihistaminicos, corticoides...) segun su intensidad®. En algunos
casos es aconsejable administrar previamente un antihistaminico, y enlentecer la administracion del antibiotico. La
posibilidad de fotosensibilidad (quinolonas) hace aconsejable evitar la exposicion solar.

Nefrotoxicidad: La mas conocida es por aminoglucésidos (20% de los casos, que aumenta hasta el 50% en tratamientos
de mas de 10-14 dias) y vancomicina (pueden ser reversibles), anfotericina B convencional (que puede provocar también
hipokaliemia e hipomagnesemia, como anfotericina B liposomal, menos nefrotdxica) y por colistina (a dosis terapéutica es
nefrotéxica en mas del 25% de los casos y potencialmente irreversible)®, por lo que en los tratamientos de mas de 3 dias
se aconseja monitorizar los niveles de farmaco y la funcion renal (y de potasio y magnesio si anfotericina B) y ajustar
dosis o retirar el farmaco si es necesario. Ademas, es aconsejable mantener una correcta hidratacion y valorar afiadir
calcioantagonistas’.

Ototoxicidad: En el caso de tratamiento con aminoglucésidos, irreversible. Se aconsejan tratamientos de corta duracion, y
valorar realizar controles con audiometria de alta frecuencia.

Efectos en sistema nervioso: Cuando se emplean aminoglucésidos se han de valorar antecedentes de miastenia gravis,
hipomagnesemia, hipocalcemia, uso de relajantes musculares, por riesgo de bloqueo neuromuscular, en especial con
administracion rapida en bolo. Los beta-lactdmicos, y especialmente carbapenems, pueden provocar crisis convulsivas,
debido a su estructura similar al GABA, con el que compiten. Ademas de retirar el farmaco, puede ser necesario el uso de
anticonvulsivantes, siendo de primera elecciéon las benzodiacepinas®. Para evitar la miopatia por daptomicina se
recomienda monitorizar semanalmente las CPK. Linezolid puede causar un sindrome serotoninérgico si se suma a
agentes serotoninérgicos (IRSS). La colistina provoca neurotoxicidad dosis dependiente, efecto curarizante capaz de
inducir paralisis respiratoria.

Alteraciones hematoldgicas: Todos los grandes grupos de antibiéticos empleados en TADE pueden provocar alteraciones
de una o varias series hematoldgicas, por lo que, como ya se ha comentado, siempre es aconsejable realizar controles
semanales de hemograma®. La anemia hemolitica esta descrita sobretodo asociada al uso de cefalosporinas. En el caso
de betalactamicos como los carbapénems, los aminoglucdsidos y quinolonas se han descrito agranulocitosis. Esta
descrita la eosinofilia asociada a betalactdmicos y sulfamidas, sin repercusion clinica o incluso un sindrome DRESS).
Pueden aparecer trombocitopenias en tratamientos con vancomicina y linezolid (especialmente a partir de la segunda
semana). Algunos antibiéticos, como las quinolonas, pueden presentar interacciones con anticoagulantes orales.

Alteraciones intestinales. La clindamicina induce diarreas con cierta frecuencia. La diarrea por Clostridium dificil puede
asociarse a cualquier antibiotico. Debe llevarse a cabo la retirada del farmaco lo antes posible, y realizar tratamiento con
metronidazol o vancomicina oral en funcién de la gravedad del proceso.

Monitorizacion y control de los pacientes en TADE. Recomendaciones generales

Aproximadamente el 25% de los pacientes en TADE padeceran algun efecto secundario derivado del mismo, que condicionara
la retirada y cambio del mismo hasta en el 10% de los casos!®. Debe advertirse a los pacientes/cuidadores de la posibilidad de
precisar reingreso en el centro hospitalario si aparecen complicaciones de manejo imposible en el domicilio (en el 4-8% de los
casos segun las series publicadas)!.

Una vez iniciado el TADE, y partiendo de la base de una visita diaria como maximo, la monitorizacién del paciente debe
individualizarse atendiendo a diferentes factores:

1.
2.

El perfil clinico (situacién clinica actual, comorbilidad a controlar durante el TADE)

El perfil de seguridad del antibiotico escogido (interacciones, efectos adversos). Por ejemplo, en el caso de los
aminoglucésidos, deben vigilarse los sintomas otologicos y vestibulares.

La estabilidad del farmaco una vez reconstituido y diluido, que permita una visita cada 24 o 48 horas

La posologia y forma de administracién del TADE escogido (autoadministracién, bomba elastomérica, bomba de infusién
eléctrica, dosis diaria administrada por el equipo HAD), que implicara también visita del equipo diaria o cada 48h

La capacidad del entorno cuidador.

Con independencia del farmaco que decida utilizarse, deben seguirse las siguientes pautas generales de actuacion y control de

los mismos:
a) La seleccion del farmaco debe realizarse siguiendo las guias y recomendaciones de las sociedades médicas relevantes?!?
b) El seguimiento evolutivo debe realizarse por miembros del equipo asistencial capacitados para la deteccién precoz de
efectos adversos
c) No es recomendable espaciar las visitas (médicas y/o de enfermeria) mas alla de cada 48 horas durante un tratamiento
con TADE
d) Todas las administraciones del farmaco deben quedar debidamente registradas en la documentacién oficial del paciente
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e) La primera dosis de antibidtico debe ser administrada de forma supervisada adecuadamente por personal capacitado

para manejar una posible reaccion anafilactica

f) Es aconsejable la realizacion semanal de controles analiticos que incluyan hemograma, funcién renal, hepética (segun

paciente y farmaco utilizado) y proteina C reactiva (PCR). Si los parametros se alteran, debe aumentarse la frecuencia de
los controles. Segun el farmaco utilizado (vancomicina, aminoglucésidos) se aconseja realizar niveles plasmaticos, en
especial si se alteran parametros analiticos (por ejemplo, funcion renal).

g) El catéter para la administracion del TADE debe ser revisado periédicamente (minimo dos veces por semana los

periféricos, semanalmente los centrales)

RECOMENDACIONES FINALES

Los efectos secundarios del TADE son relativamente frecuentes, y pueden obligar al retorno al centro hospitalario, por lo
que los circuitos de deteccion y respuesta de los profesionales ante dichas complicaciones deben ser agiles y estar
claramente protocolizados (B-I1).

La monitorizacion debe individualizarse atendiendo al perfil clinico del paciente y su entorno cuidador, a las
caracteristicas del farmaco y a su forma de administracion (A-lll).

Todo TADE debe realizarse siguiendo las guias y recomendaciones de las sociedades médicas relevantes, debe incluir
una adecuada vigilancia clinica y analitica, y debe quedar correctamente registrada en la documentacion del episodio (A-

).

Los profesionales deben conocer las interacciones farmacoldgicas del TADE, ya que pueden provocar el aumento o
disminucién de la concentracién de los medicamentos, los cambios en la efectividad de los farmacos en interaccion
(disminuyéndola o aumentandola), y/o la gravedad de sus efectos secundarios (A-Il).

Se recomienda la monitorizaciéon de las RAM previsibles (A-Il). Por ejemplo, la realizacion de niveles valle de
gentamicina para evitar la nefrotoxicidad o la determinacién de la creatinin-fosfoquinasa durante la administracion de
daptomicina para reducir el riesgo de rabdomiolisis grave.

Los profesionales de los equipos TADE deben proveerse del tratamiento necesario para afrontar una RAM
potencialmente grave en el domicilio segun el riesgo conocido de la misma (corticoides en los beta-lactamicos,
anticonvulsivantes con los carbapenems entre otros) (A-lll).

Es aconsejable realizar controles analiticos semanales que incluyan un hemograma, funcién renal y hepatica. (B-II).
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CAPITULO 6. Consideraciones de TADE en pediatria

Autor: M2 José Pelaez Cantero. Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. Malaga

INTRODUCCION

Clasicamente, y sobre todo en pacientes pediatricos, se ha asociado la administracién de tratamientos intravenosos a la
necesidad de ingreso hospitalario. Esta situacién comienza a modificarse en 1974 cuando Rucker y Harrison et alt
presentaron su experiencia clinica en relacion con el tratamiento antibiotico domiciliario en nifios con fibrosis quistica. Desde
esta fecha se ha demostrado con diferentes publicaciones, que se trata de un procedimiento eficaz y seguro que aporta
beneficios tanto al paciente como a sus familiares y que goza de una buena relacién coste-beneficio?®.

La literatura especifica sobre TADE en pediatria no es tan extensa como la literatura sobre el tratamiento ambulatorio de los
adultos, y la mayoria hacen referencia a un nimero limitado de pacientes o estan referidos a enfermedades concretas®’.
Publicaciones actuales ponen de manifiesto que las indicaciones mas frecuentes de TADE en pediatria son para el
tratamiento de infecciones Oseas y articulares, infecciones relacionadas con el catéter, infecciones intraabdominales,
infecciones de piel y tejidos blandos y reagudizaciones respiratorias en pacientes con fibrosis quistica, obteniendo buenos
resultados tanto en seguridad como en eficacia®°.

Eficacia y seguridad son los criterios principales para la seleccién de los antimicrobianos?!. En lo posible se eligen farmacos
con largos intervalos de dosificacidon, estables, menor toxicidad y menor manipulacion por parte del paciente. En cuanto a la
eleccién del acceso venoso se aconseja seguir las mismas pautas que en el caso de los pacientes adultos sometidos a TADE
y ya comentadas en el capitulo 3 de este documento de consenso!?4,

En cuanto a la administracion del farmaco en otros paises, el paciente debe acudir de manera diaria al servicio de urgencias
para que una enfermera le administre el tratamiento, o bien una enfermera se desplaza diariamente al domicilio para la
infusion del tratamiento®16, En nuestro pais un aspecto diferente en pediatria es que la administracién puede ser llevada a
cabo por parte de la enfermeria o sus cuidadores. En el caso que los cuidadores sean los responsables de la administracion
del farmaco en domicilio se les ensefia a la autoadministracion de la medicacion correspondiente y valoracion de posibles
incidencias durante el ingreso hospitalario. Tras un adecuado adiestramiento de la técnica, la comprobacién de su realizacion
correcta, y la administracién de, al menos, una primera dosis intravenosa en el hospital, a fin de detectar posibles reacciones
de anafilaxia, se traslada al paciente a su domicilio para continuar con el tratamiento.

En la poblacion pediatrica la seguridad del TADE debe ser uno de los aspectos mas relevantes. Por eso debemos conocer el
tipo y la frecuencia de las complicaciones de este tipo de terapia. Aproximadamente un tercio de los pacientes que reciben
TADE van a presentar algun tipo de complicacion, siendo las més frecuentes las asociadas al farmaco (erupcion cutanea,
neutropenia) y al catéter (infeccién, obstruccién, dislocacion)?1718 Esto generara visitas domiciliarias no planificadas,
consultas al servicio de Urgencias o el reingreso del paciente. Estudios recientes en adultos demuestran que la formacion del
equipo por un personal entrenado y la supervision estrecha aumenta la seguridad del TADE!%2°, Las complicaciones en los
nifios que reciben TADE plantean una preocupacién por la rentabilidad real y la satisfaccion del cuidador, que merece mas
estudio.

La tasa de curacion global reportada por las diferentes publicaciones se sitlia entre el 89% y el 99%°17:18.20,

RECOMENDACIONES FINALES
e EI TADE en pediatria proporciona mejor calidad de vida y mayor satisfaccién para los pacientes y sus familias (A-1).
e EI TADE en pediatria es efectivo y seguro en pacientes previamente seleccionados (B-Il).

e La eleccion del antimicrobiano para TADE en pediatria debe seguir los mismos conceptos (farmacocinética, eficacia y
seguridad) que para el paciente adulto (B-I1).

e Los CVP cortos se recomiendan cuando la duracién prevista del TADE sea inferior a 7 dias. (B-III).
e Los CVP de linea media se recomiendan en TADE de duracién entre 7 y 14 dias. (B-IlI).
e Los CCIP se recomiendan cuando la duracién prevista del TADE sea superior a 15 dias. (B-lII).

e Aungue la administracion del antimicrobiano la realiza habitualmente personal de enfermeria, tras un adecuado
adiestramiento, puede ser llevada a cabo también por los cuidadores del paciente, de una forma eficaz y segura (C-lll
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CAPITULO 7: Programas de optimizacién de uso de antimicrobianos y programas TADE: una relacion necesaria.

Autores: Francisca Sanchez Martinez. Hospital del Mar, Barcelona.

Manuel Mirén Rubio. Hospital Universitario de Torrejon, Torrejon de Ardoz. (Madrid)

Pilar Retamar Gentil. Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

INTRODUCCION

Los objetivos de los Programas de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) se resumen en el uso de la pauta antibiotica
que aporta la mayor eficacia clinica posible y conlleva menores efectos colaterales2. Se consideran efectos colaterales las
reacciones adversas medicamentosas, la seleccién de resistencias antimicrobianas y los gastos asociados que se deducen del
uso de antimicrobianos. Los programas TADE comparten muchos de estos objetivos en cuanto que proporcionan la terapéutica
mas eficaz en situaciones en las que la via oral no es deseable o posible, a la vez que minimizan los efectos adversos y gastos
asociados al ingreso hospitalario. En muchas ocasiones los programas TADE actian como elemento facilitador de la
optimizacién de uso de antimicrobianos, permitiendo el tratamiento de infecciones por microorganismos multirresistentes
(MMRR) cuando no existen alternativas orales disponibles, 0 en situaciones en las que, en relacion al foco tratado, la via
intravenosa se asocia a una mayor eficacia clinica (Ej. endocarditis). Ademas, ambos programas comparten indicadores
relacionados con la seguridad clinica del paciente como la incidencia de bacteriemia de catéter y de diarrea por Clostridium
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difficile (DCD). En este sentido, y para favorecer una mayor colaboracion entre ambos programas, es deseable la representacion
del programa TADE en los equipos de PROA de los hospitales.

En los ultimos afios la disponibilidad de antibioticos con mayor vida media y la existencia de dispositivos de administracién de
terapia endovenosa ambulatoria han favorecido la creacion de nuevas unidades de TADE. En ocasiones, los objetivos de ambos
programas entran en conflicto. Esto ocurre en situaciones en las que se facilita el alta del paciente con una pauta antibiética mas
estable o de dosificacion mas sencilla a expensas de antibidticos de mayor espectro del necesario (como es el caso de
ceftriaxona, ertapenem, teicoplanina o daptomicina). El uso de estos antimicrobianos favorece la seleccién de microorganismos
MMRR vy el desarrollo de infecciones secundarias y diarrea por DCD. A pesar de ello, existe evidencia de que los pacientes
incluidos en programas TADE no presentan mayor tasa de colitis por DCD*“. Es probable que el entorno del paciente
(domiciliario frente a hospitalario) disminuya la posibilidad de transmision cruzada de microorganismos MR y este efecto resulte
protector en la incidencia de infecciones por estos microorganismos.

A pesar de las peculiaridades de la administracion de antibiéticos en los programas TADE, la seleccion y forma de uso de los
farmacos debe adaptarse a las directrices de los Grupos PROA de referencia. En ese sentido, la seleccion de farmacos debe
adaptarse a las guias de tratamiento disponibles y favorecer siempre que sea posible la terapia secuencial a via oral. En cuanto
a la duracion del tratamiento antibiético, la facilidad de administracion y la menor evaluacion periddica de los tratamientos
pueden concurrir en duraciones mas prolongadas de lo deseable.

En este capitulo presentaremos la utilidad del TADE como elemento facilitador de los programas PROA vy los elementos de
optimizacién de uso de antimicrobianos que deben ser tenidos en cuenta en el seguimiento de pacientes incluidos en los
programas TADE.

ELTADE COMO ELEMENTO FACILITADOR DE LOS PROA
Optimizacion del tratamiento empirico: situaciones clinicas en las que no es deseable la via oral

Todas las infecciones agudas que, bien por la potencial agresividad del patégeno causal, por debutar como sepsis graves o
por afectar a pacientes fragiles o con comorbilidades aconsejan el ingreso hospitalario, tienen indicacion para tratamiento
antimicrobiano parenteral. Ademas, situaciones concretas del huésped como los trastornos de la deglucion o las alteraciones
del nivel de conciencia, también aconsejan utilizar la via parenteral. El TADE, cuando la situacion clinica del paciente lo
permita, es una forma segura y eficiente de completar cualquier pauta antibiética en la que no sea deseable la via oral®. En la
Tabla 6 presentamos situaciones clinicas en las que se recomienda realizar un tratamiento intravenoso mas alla de las 48-72
horas aun cuando el paciente esté estable o situaciones en los que es deseable un tratamiento intravenoso inicial y que
permite plantear tratamiento TADE desde el diagnéstico®’.

Optimizacion del tratamiento dirigido

La ausencia de nuevas moléculas activas, especialmente frente a enterobacterias multirresistentes y microorganismos
gramnegativos no fermentadores, dificulta la administracién de tratamientos dirigidos adecuados. Los programas de TADE,
ademas de reducir la presion de seleccion de microorganismos MMRR en el medio hospitalario y facilitar la liberacion de
camas de aislamiento, permiten realizar en domicilio el tratamiento antibiético mas adecuado mediante el uso controlado de
antibiéticos de mayor espectro antibacteriano (Tablas 6a y 6b)®. El TADE es, en este contexto, una oportunidad para
optimizar el tratamiento de infecciones en situacion de resistencia a los principales antibiéticos. En cada caso se deber elegir,
en consecuencia, el tratamiento de forma razonada y por consenso, adaptandolo a la estrategia PROA de cada hospital'-2.

OPORTUNIDADES PARA LA OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES
INCLUIDOS EN PROGRAMA TADE

La via intravenosa se considera de eleccion en las infecciones graves y en aquellas que precisan hospitalizacion. Asegura
una completa biodisponibilidad del farmaco y consigue de forma inmediata niveles séricos y tisulares en rango terapéutico.
Sin embargo, el tratamiento antimicrobiano parenteral también presenta inconvenientes como son las reacciones
medicamentosas adversas y complicaciones relacionadas con el uso del catéter.

La terapia secuencial permite acortar los tiempos de hospitalizacién (o de inclusién en un programa TADE, en nuestro caso),
disminuir el tiempo de preparacion del farmaco, reducir el coste del tratamiento, y en algunos casos disminuir los efectos
adversos y complicaciones del tratamiento parenteral. Por el contrario, la terapia secuencial se ve limitada por situaciones en
las que esta comprometida la absorcion oral.

La terapia secuencial no implica que deba utilizarse la formulacién oral del mismo antimicrobiano administrado por via
parenteral. Si no existe formulacion oral se puede utilizar un antimicrobiano con espectro equivalente. La terapia secuencial
puede aprovecharse para simplificar el tratamiento de forma empirica o dirigida por cultivos.

El TADE como facilitador de la terapia secuencial

La presion existente para reducir la estancia hospitalaria por su elevado coste puede llevar a un cambio precipitado del
tratamiento a la via oral, con el consiguiente riesgo de fracaso terapéutico y reingreso. En este sentido, los programas TADE
permiten mantener, por su menor coste, el tratamiento por via parenteral el tiempo necesario y realizar una terapia secuencial
diferida y controlada.

En el tratamiento empirico, el TADE permite mantener el tratamiento por via parenteral hasta conocer el resultado de los
cultivos para posteriormente utilizar el tratamiento antimicrobiano oral ajustado a la susceptibilidad del microorganismo.
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Afadido a las ventajas anteriores, los TADE garantizan el tratamiento antimicrobiano inicial cuando existen dudas del
cumplimiento terapéutico.

Una vez se considere indicado el paso a via oral, los TADE deben seguir los criterios utilizados en los PROA para la terapia
secuencial®. No existe un criterio universal para aplicar la terapia secuencial. Por ello, la decisién debe ser individualizada y
basarse en los siguientes requisitos*:

e Relacionados con el paciente:
o Mejoria de los sintomas y signos de infeccion
o Estabilidad clinica y hemodinamica
o Normalizacion o descenso de la temperatura
o Normalizacién o descenso de los parametros inflamatorios
o Tolerabilidad al tratamiento oral
o Absorcién intestinal no comprometida

o No indicacién, por el tipo de infeccidn, para continuar el tratamiento intravenoso

e Relacionados con el agente antimicrobiano oral:
o Espectro antimicrobiano similar al agente intravenoso
o Buena biodisponibilidad
o Buena penetracion en el lugar de la infeccion a concentraciones apropiadas
o Buena tolerabilidad

o Bajo potencial para la seleccién de resistencias

Riesgos del TADE para larealizaciéon de una adecuada terapia secuencial

La utilizacién de la via intravenosa puede prolongarse inadecuadamente en casos en los que:
¢ No existe un control y seguimiento correcto del paciente en el programa
e Los profesionales de los programas TADE no tienen una formacion adecuada

e EI TADE se utiliza como justificacién para facilitar el alta del paciente del hospital en los casos en que ese alta es dificil
por otros motivos (problematicas sociales, inseguridad del paciente o familiares, etc.).

El TADE como alternativa a la terapia secuencial

Existen situaciones en las que no es posible realizar una terapia secuencial a pesar de que la situacién clinica del paciente
aconseje el uso de la via oral. Entre estas situaciones se encuentran: resistencias antimicrobianas, imposibilidad para la
ingesta, alergias medicamentosas, historia de efectos adversos graves, sindrome de malabsorcion, baja biodisponibilidad de
los antimicrobianos y riesgo de incumplimiento terapéutico. En todos estos supuestos el TADE permite completar el
tratamiento con garantia.

Optimizacion de la duracion en los programas TADE

Entre las consecuencias negativas de un uso inadecuadamente prolongado de los antibiéticos se encuentran el mayor riesgo
de toxicidad, la aparicion de resistencias, la alteracion de la microbiota y el sobrecrecimiento bacteriano, y el incremento del
gastol®. Por este motivo, uno de las funciones de los PROA es vigilar que la duraciéon del tratamiento antimicrobiano se
adeclie a las guias de practica clinica'l. Un tratamiento antibiético de corta duracién debe considerarse en todo proceso
infeccioso que presenta mejoria clinica excepto en los casos de inmunosupresion, pacientes graves, foco séptico no
controlado o con complicaciones relacionadas (abscesificacion), afectacion de material protésico, escasa penetracion del
antibiotico en el lugar de la infeccion, y procesos causados por bacterias multirresistentes y de dificil tratamiento. En la
actualidad existen numerosas evidencias de la eficacia de las terapias de corta duracion frente a las de duracion considerada
estandar!? (Tabla 7). En toda evaluacion de pacientes candidatos a (o incluidos en) TADE debe realizarse una planificacion
inicial de la duracion total del tratamiento basada en estas evidencias y la situacion clinica del paciente que debera ser
revisada periddicamente.

Los programas TADE no pueden ser ajenos a esta realidad por lo que se impone la implantaciéon de medidas de control sobre
la duracién del tratamiento antimicrobiano también en el &mbito ambulatorio. Algunos estudios sobre TADE han puesto de
manifiesto duraciones de tratamiento muy por encima de los valores estandar, tanto en patologias concretas como en
términos generales!4. Entre las razones que explican esta mayor duracién se encontraria el hecho de que muchas de las
infecciones tratadas en los programas TADE son debidas a patdogenos MR, ha habido fracasos con tratamientos previos, el
foco de infeccion no esta completamente controlado, o que las condiciones y caracteristicas clinicas de los pacientes
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aconsejan realizar tratamientos de mayor duracion. No obstante, la aplicacion de medidas de control y seguimiento puede
contribuir a mejorar el uso de los antibiéticos también en los programas TADE™.

RECOMENDACIONES FINALES

Se recomienda la pertenencia de uno de los responsables del grupo TADE al PROA del hospital (C-I11).

Se recomienda que la seleccién y forma de uso de los antimicrobianos en los programas TADE, se adapte a las
directrices del PROA de referencia (C-III).

Los TADE facilitan la optimizacién del uso de los antimicrobianos en situaciones empiricas en las que no es posible o
deseable la utilizacidén de la via oral o en tratamientos dirigidos cuando no existen alternativas orales efectivas (B-II).
Los TADE deben seguir los criterios utilizados en los PROA para la terapia secuencial (B-Il)-

La duracion total del tratamiento debe planificarse en base a las evidencias disponibles (A-1) y establecer medidas de
evaluacion y control para el cumplimiento de la misma (C-IlI).
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CAPITULO 8. Evidencia de la eficacia y seguridad de TADE en sindromes infecciosos:
8.A INFECCION URINARIA

Autor: Miriam Delgado Vicente. Hospital Universitario de Alava

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las patologias infecciosas mas frecuentes, presentando una
mayor incidencia en mujeres con edades comprendidas entre los 18 y los 49 afos, aumentando progresivamente a partir de
los 50 afios en ambos sexos?!. Los estudios poblacionales ponen de manifiesto que la pielonefritis es mas frecuente en la
mujer joven, por lo general asociada a las relaciones sexuales, uso de contraceptivos y embarazo. En el hombre se presenta
de forma mas frecuente a partir de los 50 afios, asociada en su mayor parte a uropatia obstructival?. Los ingresos
hospitalarios motivados por esta patologia infecciosa son 4-5 veces mas frecuentes en mujeres, aunque en los hombres la
tasa de mortalidad intrahospitalaria es mayor3. Aunque la evolucién clinica de la pielonefritis aguda suele ser favorable, en
ocasiones pueden presentar complicaciones, pudiendo llegar a sepsis, o que aumenta el riesgo de fallecimiento del
paciente®.

La pielonefritis aguda no complicada sin intolerancia oral ni signos de deterioro clinico puede tratarse en régimen
ambulatorio, sobre todo en el caso de mujeres sanas, no embarazadas, de mediana edad®®. Son criterios de pielonefritis
complicada y en ellas debe considerarse el ingreso hospitalario’ los siguientes: sexo masculino (sobre todo en mayores de
75 afios), la existencia de comorbilidad asociada como la diabetes mellitus, inmunodepresién, alteraciones funcionales y/o
anatomicas del tracto urinario y fragilidad, entendida como el estado de susceptibilidad individual, que hace que tenga mayor
probabilidad de presentar un resultado adverso cuando se encuentra en una situacion de estrés (es decir pacientes con
factores como: edad mayor de 80 afos, pluripatologia, problemas cognitivos, reingresos frecuentes, sin soporte social,
patologia crénica invalidante o pobreza). No hay evidencia disponible acerca de si la modalidad de tratamiento (en régimen
hospitalario frente al domiciliario) implica diferencias prondsticas®. No obstante, la derivacién de estos pacientes a unidades
de Hospitalizacion a Domicilio (HaD) ha contribuido a la disminucion de los ingresos hospitalarios, manteniendo indicadores
de resultado adecuados (escasos reingresos y complicaciones) ®1°.Las conclusiones del final del documento se han realizado
utilizando la metodologia de la calidad de la evidencia y el grado de recomendacion. En la mayoria de los casos esta limitada
por tratarse de estudios prospectivos y con gran namero de variables de confusion, no obstante, la informacion facilitada
podria promover el desarrollo de mas estudios.

La mayoria de los articulos publicados acerca del manejo de la ITU en HaD no son recientes y estan basados en cohortes
no extensas.''3, A partir del aflo 2000 se han publicado varias series prospectivas y de mejor calidad metodolégica.
Ejemplos de ellos son los publicados por Goenaga et al.}4, la guia de TADE de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) en 2004'°, y otros trabajos como el de Mendoza et al.1® en 2005, Regalado et al en 2006°, Horcajada JP
et al.l” en 2007 y Pérez Lopez et al. en 200818, Estudios recientes observacionales prospectivos y otros aleatorizados en
poblaciones infantiles han demostrado también efectividad, seguridad y menor coste respecto a la hospitalizacion
convencional'®?°, En todos ellos se demuestra que la asistencia en régimen TADE en pacientes con ITU, es una alternativa
eficaz que evita en numerosas situaciones el ingreso hospitalario. Disponemos de escasos trabajos que hayan analizado la
eficacia y seguridad del TADE en pacientes derivados directamente desde los Servicios de Urgencias. El publicado por
Mujal A et al.?! puso de manifiesto que el TADE en esta situaciéon concreta no se asocié6 a mayor riesgo de reingreso
hospitalario ni peor evolucién de la infeccion.

DEFINICIONES BASICAS

1. ITU complicada: ITU (superior o inferior) asociada con una condicion subyacente que incrementa el riesgo de fallo en el
tratamiento. Incluye los siguientes: diabetes, embarazo, insuficiencia renal, sintomas de una semana o mas de evolucion,
trastorno anatomico o funcional del tracto urinario (manipulacion urolégica reciente, sonda uretral permanente, obstruccion,
litiasis, embarazo, reflujo vesicoureteral, vejiga neurégena, cicatrices renales) 7. La mayoria de autores consideran las ITU
que afectan al paciente varén como complicadas aunque no exista otro criterio de inclusién diferente al sexo??, en base a lo
cual las prostatitis podrian también formar parte de este grupo.

2. TADE en la ITU: Una particularidad del TADE en ITU es que engloba fundamentalmente dos modalidades de manejo y
tratamiento:

a. Tratamientos previsiblemente de corta duracion, por ejemplo el tratamiento de una ITU inferior complicada, en
los que la HaD consistirian en la alternativa a un ingreso convencional en planta de hospitalizacion.

b. Tratamientos mas prolongados, como en el caso de prostatitis por microorganismos multirresistentes, adoptando
una definicion mas clasica de TADE. En estos pacientes la hospitalizacion no seria necesaria para controlar la
infeccion pero requiere tratamiento endovenoso.

Los pacientes con ITU atendidos en HaD pueden ser derivados desde los Servicios de Urgencias, Atencion Primaria o desde
la planta de hospitalizacién. La indicacion de tratamiento antimicrobiano domiciliario endovenoso (TADE) en pacientes con
ITU es la misma que de tratamiento antibiotico parenteral para el paciente hospitalizado. Al igual que en el resto de
infecciones tratadas en el domicilio es imprescindible que la situacién general y social del paciente permitan asegurar el
cumplimiento del tratamiento y los cuidados a recibir sean equivalentes a los que recibiria en una unidad de hospitalizacion
convencional®®?4, En muchos casos los pacientes son derivados directamente desde Urgencias, sin hospitalizacion
convencional inicial, por lo que el riesgo de empeoramiento brusco en la salud del paciente, desde su valoracion inicial, debe
ser bajo*®.
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Indicaciones de TADE en ITU:

Aungue es imprescindible individualizar cada caso, las situaciones clinicas en las que el TADE es planteable como opcion a
la hospitalizacién convencional son las siguientes:

1. En la ITU inferior complicada, con afectacion importante del estado general, infeccion previa en el mes previo, clinica
con una duracion superior a 1 semana, inmunodepresion, diabetes, insuficiencia renal y/o anomalia anatomica o
funcional de la via urinaria?>26,

2. En las primeras 24 horas en todo paciente con pielonefritis aguda 72°. Algunos expertos prefieren continuar el
antibiético parenteral hasta conocer la susceptibilidad del antibiograma, esta opcion no esta bien estudiada todavia,
pero puede considerarse en funcién de la estabilidad y del juicio clinicos?®

3. En los casos en que se sospeche (0 se confirme) que el microorganismo causante pueda ser multirresistente o
presente resistencia a las opciones de tratamiento oral”?>2,

Las situaciones clinicas descritas a continuacion no serian candidatas a TADE:

1. Pacientes con ITU sin criterios de ingreso hospitalario como son cistitis aguda no complicada y pacientes con
pielonefritis aguda no complicada (mujer premenopausica no embarazada sin diabetes, inmunodepresioén ni anomalias
anatomicas o funcionales de la via urinaria) con evolucion clinica favorable tras recibir una o varias dosis de tratamiento
antibiético endovenoso en las primeras 4 a 6 horas iniciales tras el diagndstico en un servicio de Urgencias
hospitalarias, en el que sea posible llevar a cabo un control estrecho por parte de su médico de Atencién Primaria?®29,

2. Inestabilidad hemodinamica, sepsis grave o shock séptico.

3. Pacientes con pielonefritis enfisematosa, absceso renal corticomedular, absceso perinefritico o necrosis papilar.

Recomendaciones especificas para el TADE en la ITU:

Para llevar a cabo de forma adecuada el TADE en las ITU deben cumplirse una serie de premisas:

1. En el servicio de urgencias se administrara la primera dosis de antibiotico endovenoso una vez obtenido el urocultivo y/o
hemocultivo. Optaremos por un antibiético con elevada concentracion en orina y buena difusion tisular®® individualizando
segun la presentacion clinica, exposicion previa a otros antibidticos, resultados de cultivos previos y susceptibilidad
local?®

2. Se debe indicar realizar una ecografia urgente en caso de insuficiencia renal aguda, hematuria, dolor que no mejora con
el tratamiento analgésico y persistencia de fiebre durante mas de 72 horas tras el inicio del tratamiento. La tomografia
axial computerizada con contraste es mas sensible que la ecografia para abscesos de menos de 2 cm y para nefritis
bacteriana aguda focal®®

3. En la ITU del paciente con sondaje permanente se recomienda sustituirla sonda uretral. Algunos autores preconizan
hacerlo incluso antes de iniciar el tratamiento antibidtico con el objetivo de disminuir el indculo bacteriano y evitar el
efecto del biofilm asociado a estos dispositivos3!

4. Control telefénico y visitas programadas diarias por el equipo de Hospitalizacion a Domicilio durante al menos las
primeras 48 horas de tratamiento en el domicilio. Posteriormente, es recomendable realizar una visita diaria del equipo
de enfermeria acompafiada de un médico dependiendo del estado clinico del paciente.

5. Se utilizardn siempre medidas de hidratacion, antitérmicos, analgésicos, asi como alfa-bloqueantes si predomina la
sintomatologia obstructiva. Se vigilara la diuresis en las primeras 24 horas. En el caso de pacientes con prostatitis aguda que
precisen sondaje, optar por una sonda uretral de didmetro, o en caso de no ser posible lo anterior, por un catéter
suprapubico?®:31

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Se recomienda el tratamiento empirico intravenoso hasta disponer del antibiograma y/o defervescencia del paciente
(usualmente en 48-72 horas)’?>2%, Dado que el tratamiento parenteral no suele ser prolongado, en general, es suficiente con
disponer de un acceso venoso de tipo periférico'>. En el caso de que la duracibn sea mayor de 1 semana, seria
recomendable disponer de un acceso venoso de tipo “linea media” 1524,

Segun las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Europea
de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas (ESCMID), el tratamiento inicial de la pielonefritis aguda en mujeres con
criterios de ingreso hospitalario deberia realizarse utilizando fluoroquinolonas, un aminoglucésido con o sin ampicilina,
cefalosporinas de amplio espectro o piperacilina-tazobactam con o sin aminoglucosido, o carbapenem.

El conocimiento de los patrones locales de resistencia contribuye al disefio de la terapéutica antimicrobiana empirica en la
infeccion urinaria y por lo general se desaconseja la utilizacion de un antibidtico de forma empirica cuando su prevalencia de
resistencia sobrepasa el 10%. En areas donde la prevalencia de resistencia a fluoroquinolonas sea superior all0% se
recomienda emplear como tratamiento empirico 1 gramo de ceftriaxona o un aminoglucésido en una dosis diaria®?

Los factores de riesgo para presentar una ITU por un microorganismo diferente a E. coli y/o multirresistentes [incluyendo
a las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)] y que deben ser valorados para
seleccionar el tratamiento empirico son: edad avanzada, diabetes, hospitalizacion previa, ITU recurrente, portador de sonda
permanente, manipulacion urolégica reciente, infeccibn nosocomial, tratamiento antibiético previo con quinolonas,
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cefalosporinas o amoxicilina/clavulanico, fracaso de tratamiento oral previo y antecedentes de infecciones urinarias en la
infancia?>29

Los antibidticos mas empleados en régimen de TADE son ceftriaxona, los aminoglucosidos y ertapenem (empleado en el
28,3% de los pacientes segln la serie publicada por Pérez Lépez et al.)!>1824, Estos antibidticos son bien tolerados, con un
adecuado espectro antimicrobiano para el tratamiento de ITU, y por su larga vida media, permiten utilizarlos en una infusion
una vez al dia. Los aminoglucésidos, requieren ser utilizados con cautela en ancianos, embarazadas y pacientes con
insuficiencia renal, y/o hepatica, recomendandose la monitorizacion semanal de los valores de creatinina sérica idealmente
la determinacioén de niveles farmacocinéticos en algunos casos!®

El aumento de cepas de enterobacterias resistentes a los antibidticos mas comunmente empleados esta reduciendo las
opciones terapéuticas. El empleo de ertapenem en pacientes con ITU por enterobacterias productoras de BLEE en régimen
TADE ha demostrado ser coste efectivo®3. Meropenem no presenta suficiente estabilidad fisico-quimica una vez reconstituido
a temperatura ambiente para ser empleado en bombas electrénicas cargadas una vez al dia. Su utilizacion en régimen de
TADE mediante autoadministracion por parte del paciente o sus cuidadores, o bien empleando bombas de infusion
elastoméricas mantenidas refrigeradas hasta el momento de su utilizacion, han demostrando ser opciones eficaces y con
seguridad similar a otras series donde es administrado por el equipo de HaD*%2!

Piperacilina-tazobactam se considera un tratamiento antibiotico adecuado para el tratamiento de infecciones producidas
por BLEE si son activos in vitro, siendo Gtiles como tratamiento definitivo34.

La combinacion teicoplanina y tobramicina se recomienda para el tratamiento de ITU complicadas con sospecha de
infeccién por microorganismos multiresistentes®® o Enterococcus faecium.

Las opciones de tratamiento empirico en régimen TADE en pacientes con ITU se describen a continuacion:
e ITU complicada, sin riesgo de microorganismo multirresistente (MR): ceftriaxona 1-2g/24h o gentamicina 4mg/kg/24h
e ITU complicada, con riesgo de MMRR:
a. Piperacilina-tazobactam 4-0,5g/8h/bomba IV

b. Tobramicina 3-5mg/kg/24h + teicoplanina 400mg/12h (tres primeras dosis y posteriormente administrado cada
24h)

c. Ertapenem 1g/24h cuando sea poco probable que los microorganismos causantes sean P. aeruginosa o
Enterococcus spp. (sondaje permanente, nosocomial 0 uso de betalactamico los 3 meses previos).

d. Meropenem 1g/8h/autoadministrado (pacientes con filtrado glomerular < 50 mg/dl cada 12 h por el equipo de
HaD).

RECOMENDACIONES FINALES

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano de las infecciones urinarias, asi como su duracion en régimen de TADE
deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacion convencional (C-III)

o La utilizacién de ertapenem en pacientes con ITU por enterobacterias productoras de BLEE en régimen de TADE ha
demostrado ser una opcion coste efectiva (B-III)
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8.B INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Autor: Andima Basterretxea Ozamiz. Hospital Universitario Cruces, Baracaldo. (Vizcaya)

INTRODUCCION

Las infecciones de los tejidos superficiales son muy frecuentes, probablemente las mas prevalentes en la practica clinica
diaria. Afectan a todas las edades y, en cuanto a su gravedad, puede oscilar desde la celulitis hasta la mionecrosis. Existen
ademas situaciones especiales como las infecciones del pie diabético, las infecciones de herida quirdrgica, Ulceras por
presion, entre otras, que requieren un abordaje y tratamiento diferenciado®?. El tratamiento antibiético ha de ser empirico en
la mayoria de las ocasiones por la dificultad en la obtencion de muestras para cultivo. La terapia debe tener actividad frente a
los gérmenes implicados con mayor frecuencia como Streptococcus pyogenes y Staphyloccoccus aureus.

Se han propuesto mdltiples clasificaciones de las infecciones de la piel y los tejidos blandos (IPPB) atendiendo a diversos
criterios. Una forma practica de clasificacion podria ser la que atiende a la severidad local (profundidad de la lesion y por la
presencia o no de necrosis) y sistémica (existencia de signos y sintomas de la infeccion), asi como, la presencia de
comorbilidad®#. No existe un criterio universalmente aceptado que ayude a los clinicos a decidir qué pacientes requieren
ingreso hospitalario o bien, pueden continuar un tratamiento de forma ambulatoria. La decision de ingreso hospitalario
continla basandose en la forma de presentacion clinica, la experiencia del profesional y, muchas veces, Unicamente en la
necesidad de administracidon endovenosa de antimicrobianos, pese a no presentar factores de riesgo ni datos de gravedad.
Se asume que las formas leves y moderadas pueden manejarse de forma ambulatoria®. Como proponen Verastegui et al.®
muchos de estos pacientes con diagndstico de celulitis pueden ser derivados directamente desde los Servicios de Urgencias
para su seguimiento domiciliario tras un periodo de observacion e inicio del tratamiento empirico. Se excluirian los pacientes
con necesidad de desbridamiento de Ulceras, sepsis grave o deterioro clinico. En el resto de situaciones el ingreso
hospitalario no aportaria mas que un aumento innecesario de costes y un riesgo afiadido de potenciales complicaciones,
entre las que se encuentran las caidas, trombosis venosa, infeccion, flebitis por catéter, entre otros. La presencia de fiebre y
recuento leucocitario mayor de 15.000 células se ha relacionado con una tasa mayor de fracasos del TADE y de retorno al
hospital”®. Sorprendentemente factores como la diabetes, el tabaquismo, la obesidad y la edad elevada no parecen
relacionarse con una mayor tasa de reingresos®.

En el Reino Unido las IPPB suponen el 1,2% de los ingresos hospitalarios y aproximadamente la mitad de ellas requieren una
pauta antimicrobiana intravenosa inicial'®. Existen numerosas experiencias de tratamiento de formas moderadas y severas de
IPPB mediante programas TADE como modelo alternativo al ingreso hospitalario, que pretende acortar o evitar estancias
hospitalariast!*4. Esta bien documentado el ahorro econémico que supone en relacién a la hospitalizacién convencional>16,

Existe gran interés en determinar factores asociados a evolucion clinica desfavorable en pacientes tratados por IPPB en
régimen de TADE. Seaton et al.'’, en un estudio que incluyé a 963 pacientes, constataron una tasa de evolucién clinica
desfavorable en el 2,8% de estos pacientes y un 6% requirieron reingreso hospitalario, pese a una cuidadosa seleccion inicial.
Concluyeron que el sexo femenino, la diabetes mellitus y el tratamiento con teicoplanina fueron factores asociados, de forma
independiente, al fracaso del TADE. La mediana de tratamiento fue de 3 dias. En el mismo trabajo apreciaron que el aumento
en la duracion del tratamiento parenteral se relacionaba con: infeccion por SARM, edad avanzada, enfermedad vascular,
diagnéstico de bursitis y el tratamiento con teicoplanina.

Con la puesta en marcha de programas de optimizacion y de uso racional de antimicrobianos, la utilizacion de pautas de
tratamiento antibidtico por via parenteral inicialmente, continuadas con pautas de administracion por via oral hasta el final de
tratamiento empieza a ser habitual en la practica clinica actual, facilitando el manejo extrahospitalario del paciente.

Tratamiento antibiotico: recomendaciones especificas de tratamiento en TADE:

Las pautas de tratamiento empleadas en TADE en el caso de IPPB son exactamente las mismas que las empleadas en
régimen de hospitalizacién convencional. Al igual que en el resto de sindromes, las pautas de tratamiento empirico deben
seleccionarse conforme a los patégenos mas frecuentemente productores de cada uno de los tipos de infeccion y a la
epidemiologia local.

Es recomendable siempre que sea posible disponer de cultivos tomados mediante técnica adecuada para dirigir dicho

tratamiento. Los antimicrobianos se seleccionaran en base a los criterios expuestos, considerando ademas su estabilidad a
temperatura ambiente en aquellos que requieren mas de una dosis diaria (ver capitulo 4).
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RECOMENDACIONES FINALES

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano de las IPPB, asi como su duracion en régimen de TADE deben ser las
mismas que para los pacientes en hospitalizacion convencional. (C-111)

e Es factible el tratamiento de formas moderadas y severas de las IPPB mediante programas TADE con criterios de
seguridad, efectividad y eficiencia. (B-I1)

¢ Numerosos pacientes con diagnostico de celulitis pueden ser derivados directamente desde los Servicios de Urgencias
para seguir TADE tras un periodo de observacion e inicio de tratamiento antibidtico empirico. En estos pacientes, la
presencia de fiebre y recuento leucocitario mayor de 15.000 células se relaciona con una mayor tasa de fracaso del
TADE vy por consiguiente con un mayor retorno al hospital. (B-III)

e Se recomienda un control clinico mas estrecho de las IPPB en pacientes de sexo femenino, diabéticos y en TADE con
teicoplanina ya que en algun estudio se han mostrado como factores independientes de fracaso del TADE. (B-I11)
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8.C ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Autor: Victor José Gonzalez-Ramallo. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

INTRODUCCION

Pese a alguna comunicacion aislada previa dentro de series generales, el tratamiento ambulatorio de la endocarditis
infecciosa (El) no empieza a desarrollarse hasta la Ultima década del siglo XX. En este periodo, algunos equipos en paises
como Argentina! o Estados Unidos? comienzan a completar los tratamientos antibiéticos intravenosos de las El de forma
ambulatoria. Estas primeras experiencias se centraban en el tratamiento de El estreptocécicas dada su menor agresividad y
su sencillo tratamiento con ceftriaxona?, pero incluian también pacientes con El de otras etiologias*.

En 2001 una revision de Margaret Andrews y Fordham von Reyn, publicada a raiz del fallecimiento en Estados Unidos de dos
pacientes con El tratados ambulatoriamente, alertaba del riesgo de esta practica®. Los autores recomendaban limitar el
tratamiento ambulatorio a los pacientes con baja probabilidad de desarrollar complicaciones. Como norma general, el traslado
fuera del hospital no se debia iniciar hasta finalizadas al menos dos semanas de tratamiento antimicrobiano eficaz. Una vez

27


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verastegui%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27248789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamada%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27248789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicolau%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27248789
http://www.isdscotland.org/Health-Topics/Hospital-Care/Diagnoses/

superada esta fase critica, se podia completar el tratamiento de forma ambulatoria en los pacientes que no estuvieran
incluidos en alguno de los siguientes grupos de riesgo:

e Endocarditis protésica

e Endocarditis aortica

e Microorganismos agresivos, (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae o del grupo B, bacterias
gramnegativas, hongos).

e Complicaciones cardiacas (insuficiencia cardiaca, abscesos paravalvulares, blogueos de la conduccién) o
extracardiacas (embolismos sépticos).

Dada la tendencia en los paises desarrollados a un incremento en el porcentaje de EIl estafilocOcicas, protésicas y
relacionadas con los cuidados sanitarios, el estricto cumplimiento de los criterios de exclusion de Andrews y von Rein, dejaba
fuera de la posibilidad de tratamiento ambulatorio a la mayoria de los pacientes con El.

Frente a este manejo conservador, se han ido sucediendo durante los dltimos quince afios, trabajos de diversos grupos
especializados que incluyen en sus series pacientes con El pertenecientes a los grupos de riesgo®?12. A ello ha contribuido la
comercializacion de nuevos antimicrobianos frente a Gram positivos que por su farmacocinética y menor toxicidad facilitan la
ambulatorizacién del tratamiento intravenoso!®!4. En las Ultimas ediciones de las guias de endocarditis britanicas?,
americanas'® y europeas'’, ya no se preconiza esta restriccion del tratamiento ambulatorio a los pacientes de bajo riesgo, si
bien se sigue advirtiendo de la mala evolucién de las El estafilocdcicas recomendandose un estrecho control.

No existen ensayos clinicos controlados comparativos de la administracion ambulatoria de antibiéticos i.v. con el tratamiento
hospitalario convencional para la El, pero si se han publicado series descriptivas bastante amplias y un ensayo clinico no
comparativo®. La serie mas numerosa es la publicada en 2009 por un grupo neozelandés que trataron a 149 pacientes
durante un periodo de ocho afios?!?, incluyendo pacientes con elevada comorbilidad y con El de riesgo (estafilococicas,
protésicas). SOlo se presentaron tres complicaciones serias que probablemente también hubiesen ocurrido en el hospital.
Este grupo recurrié con frecuencia a la administracion de antibiéticos mediante bombas de infusion. También es de destacar
la serie del Hospital Clinic de Barcelona® que recoge 73 episodios tratados a lo largo de diez afios. En este caso se
excluyeron las El protésicas precoces, aquellas por microorganismos dificiles de erradicar o con extension cardiaca o
extracardiaca. En esta serie fue necesario el reingreso de doce pacientes (16%) de los cuales tres fallecieron (4%).

Por ltimo, la serie del Hospital Marqués de Valdecillal? aporta la interesante novedad de contemplar la posibilidad de contar
con la colaboracion del paciente y/o su cuidador para la administracion del tratamiento intravenoso. Es este un aspecto
importante en el caso de la endocarditis, infeccion en la que con frecuencia hay que recurrir a la asociacion de
antimicrobianos varios de los cuales precisan varias dosis diarias. Hay que sefalar que esta colaboracion, no exime al
personal sanitario de la realizacion de las visitas diarias domiciliarias de control clinico y analitico y de supervision del
tratamiento.

En los ultimos afios se ha generado gran interés por intentar identificar los factores prondésticos del reingreso en
hospitalizacion convencional de las El tratadas ambulatoriamente. Un estudio retrospectivo escocés que revisa 80 episodios
de El tratadas ambulatoriamente!®°y en el que se registra un porcentaje mas elevado de “fracasos” (31,3%) determina que
la presencia de insuficiencias cardiaca o renal y el uso de teicoplanina son las variables que se correlacionan de forma
independiente con ello.

Recomendaciones generales

El tratamiento ambulatorio de la EI es uno de los mayores retos a los que se puede enfrentar un equipo de TADE. La elevada
mortalidad pese a tratamiento correcto y la frecuencia, gravedad y evolucién fulminante de sus complicaciones hacen que
s6lo unidades de HAD con amplia experiencia y estrecha relacion con los servicios hospitalarios implicados (Cirugia
Cardiaca, Cardiologia, Enfermedades Infecciosas) deban ofertar en su cartera de servicios el tratamiento y seguimiento de las
El.

Estimamos imprescindible asegurar unas premisas para garantizar en lo posible un seguimiento 6ptimo:

e No trasladar al domicilio durante la fase critica (primera dos semanas de tratamiento), a excepcion de EI por

Streptococcus del grupo viridans sobre valvula natural no complicada en la que se pude adelantar el traslado a los 7

0 10 dias>16.17,

Extremar la vigilancia en las El por Staphylococcus aureus®® y otros microorganismos agresivos.

Valoracion previa por Cirugia Cardiaca.

Estabilidad hemodinamica

Resolucién completa de la fiebre.

Negativizacion de los hemocultivos.

Realizacion los estudios de imagen pertinentes para descartar embolismos periféricos.

Visita programada al menos diaria por enfermeria entrenadat®16.17,

Visita programada al menos dos veces por semana del médico especialista responsable?l’.

Control telefénico diario por el médico responsable?®.

Coordinacion estrecha con los servicios de Microbiologia, Cardiologia y Cirugia Cardiaca con posibilidad de

contacto inmediato?®.

e Explicacion detallada al paciente y sus familiares de la naturaleza de la enfermedad y de sus posibles
complicaciones?’.
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A la vista de las anteriores necesidades de estrecho control por especialistas, las unidades de HAD entrenadas en el manejo
de la El son el dispositivo asistencial de preferencia para el tratamiento ambulatorio de esta grave enfermedad infecciosa.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El tratamiento antimicrobiano de la El suele ser prolongado, con dosis elevadas y frecuentemente con asociaciones de
farmacos. Por ello es habitual que nos veamos obligados a asegurar un acceso venoso estable mediante un catéter venoso
central de insercion periférica y a recurrir a bombas de infusion electronica o dispositivos elastoméricos. Todo ello puede
tentarnos a intentar pautas mas sencillas sin suficiente evidencia cientifica. En general, dada la gravedad de la infeccion, no
debemos utilizar antimicrobianos que no hayan demostrado su eficacia y seguridad en esta indicacion?'®.

Las pautas de tratamiento empirico en los casos en los que no ha sido posible establecer el diagndstico etiologico y las
especificas para cada microorganismo no deben variar sustancialmente de las iniciadas en el hospital con algunas
peculiaridades:

e EI por Streptococcus del grupo viridans: la opcion mas comoda es la utilizacion de ceftriaxona que, ademas, ha
demostrado su eficacia en un ensayo clinico3.

e EIl por Staphylococcus sensibles a meticilina: se intentard mantener el tratamiento estadndar con cloxacilina a altas
dosis lo que requiere de una via venosa de grueso calibre y de la utilizacién de una bomba electrénica de infusién o
de dispositivos elastoméricos refrigerados con recambios con la colaboracion del paciente/cuidador. La solucién de
cloxacilina, aparte de su alta osmolaridad, aporta una elevada cantidad de sodio que pueden desencadenar
cuadros de insuficiencia cardiaca. Para minimizar ambos problemas puede sustituirse por cefazolina. En caso de no
ser viable esta alternativa (ausencia de via venosa adecuada, alergia a betalactdmicos) puede utilizarse
daptomicina®® a dosis altas (10 mg/kg/d).

e EI por SARM: es una situacion poco frecuente en TADE. Puede mantenerse el tratamiento con vancomicina
precisando bomba de infusién y vigilancia de niveles séricos o bien sustituirse por daptomicina a dosis altas'® que
se administra una vez al dia. Se desaconseja el uso de teicoplanina dadas las experiencias adversas comunicadas.

e EI por Enterococcus: En los casos de El por Enterococcus faecalis, se han reportado casos tratados en TADE con
ampicilina a dosis altas mediante bomba de infusién (aunque su estabilidad a temperatura ambiente puede ser
inferior a 24 horas) y ceftriaxona (2-4 g/d) y la experiencia en tratamiento ambulatorio es limitada®.

RECOMENDACIONES FINALES

e Los pacientes con El a los que se le proponga TADE se les deberd haber completado un estudio y estabilizado
en hospitalizacién convencional previamente a ello. (C-1)

e Deberan tener una baja probabilidad de complicaciones, las mas frecuentes de las cuales son el desarrollo de
insuficiencia cardiaca y de embolismos sistémicos. (C-I)

e Para ello deberan haber cumplido al menos dos semanas de tratamiento correcto en hospitalizacion
convencional (7-10 dias en el caso de Streptococcus del grupo viridans), con estabilidad clinica y hemodinamica
y con hemocultivos de control negativos. (B-II)

e Para otras formas de endocarditis diferentes a la anterior, la decisién de incluir al paciente para un programa de
TADE debera ser siempre consensuada con el equipo médico-quirurgico del paciente. (C-llI)

e La duracién del tratamiento antibitico en régimen de TADE sera la misma que se aconseja para el paciente
hospitalizado. (B-11)

e Para el tratamiento de la endocarditis por Streptococcus del grupo viridans en TADE se aconseja ceftriaxona.
(A-)

e Para la endocarditis por S. aureus meticilin sensible, se aconseja siempre que sea posible cloxacilina. (C-III)

e 8.C.8 Los pacientes con El por S. aureus meticilin resistente, asi como las producidas por Enterococcus es
dificil que puedan cumplir criterios de TADE. En estos casos, su inclusion en el programa de TADE dependera
de la experiencia del equipo y siempre sera consensuada. (C-Ill)
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8.D. INFECCION RESPIRATORIA Y NEUMONIA

Autor: Miguel Angel Ponce Gonzéalez. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

INTRODUCCION: El tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) realizado en una Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio puede ser una alternativa al ingreso hospitalario en los pacientes con exacerbacion de una enfermedad respiratoria
cronica como consecuencia de una infeccion respiratoria. EI EPOC agudizado y la neumonia de la comunidad son de las
causas infecciosas mas frecuentes de ingreso hospitalario por lo que la posibilidad de manejar a estos pacientes en domicilio
con las suficientes garantias de eficacia y seguridad tiene una gran importancia. El ahorro de costes y la evitacién de
complicaciones nosocomiales cuyo riesgo aumenta con los dias de hospitalizacion incrementan la morbimortalidad, la
estancia hospitalaria y, por ende, el gasto. Segun la literatura existente un tratamiento completo de TADE cuesta al dia
aproximadamente una quinta parte de lo que costaria el mismo tratamiento en el hospital (200 frente a 1.000 délares)!. A todo
ello se une que el progresivo conocimiento de la seguridad de estos procedimientos ha sido posible gracias al analisis de los
casos realizados en diferentes registros, y entre ellos destacan el OPAT International Registry, que a fecha de diciembre de
2003 habia analizado pormenorizadamente mas de 13.000 casos?. También y desde 1997 se han publicado, de la mano de la
IDSA (Infectious Diseases Society of America), guias de actuacion cuya ultima revision de junio de 2004 que orientan y
ayudan a desarrollar programas de TADE3. Actualmente no se discuten ni la seguridad ni la efectividad del TADE. En paises
como Estados Unidos, donde el coste sanitario repercute sobre los pacientes y las compafiias aseguradoras, esta modalidad
ha tenido un auge importante. Durante el afio 2000 mas de 250.000 enfermos recibieron antibiéticos por via parenteral en
régimen ambulatorio.

Otro factor importante ha sido el desarrollo de nuevas tecnologias y materiales que han permitido el desarrollo de bombas de
infusion realmente portatiles o de accesos vasculares con canulas menos flebégenas y mas duraderas. Las bombas de
infusion pequenas y fiables, ya sean electrénicas o elastoméricas, facilitan los tratamientos que requieren de dosis multiples
al dia o de infusion continua, ampliando las posibilidades terapéuticas antibioticas parenterales en domicilio

Entre las principales indicaciones de TADE en infecciones respiratorias destacan: exacerbacion infecciosa de
bronconeumopatias cronicas, neumonia bacteriana (comunitaria y nosocomial), bronquiectasias sobreinfectadas, fibrosis
quistica y absceso pulmonar. No obstante debemos comentar que a pesar de la importancia de la patologia infecciosa
respiratoria como causa de ingresos hospitalarios, la experiencia en TADE no es tan amplia como con otras patologias
infecciosas tales como: osteomielitis, infecciones de tejidos blandos, etc. existiendo en algunos paises desde hace varios
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afios programas bien establecidos y disefiados de TADE para estas patologias infecciosas no respiratorias. Existe muy
escasa literatura cientifica sobre efectividad y seguridad del TADE en patologia infecciosa respiratoria.

TADE en EPOC AGUDIZADO

La exacerbacion en el paciente EPOC se define como un cambio agudo en la situacion basal clinica del paciente que suele
cursar con aumento de la disnea, de la expectoracion y cambio de aspecto de dicha expectoracion. Entre un 50 y un 75% de
las exacerbaciones de la EPOC son de causa infecciosa. En algo mas de la mitad de éstas el agente etioldgico es bacteriano,
principalmente Haemophylus influenzae, Streptococcus pneumoniae o Moraxella catarrhalis. En los enfermos mas graves,
Pseudomonas aeruginosa adquiere un mayor protagonismo ya que cuanto mayor es la gravedad de la EPOC, mayor es la
posibilidad de que sea el agente causal. Esta bacteria es una de los microorganismos mas importantes y problematicos de las
bacteriemias provocadas por gérmenes gramnegativos. Suele presentarse con frecuencia en pacientes inmunodeprimidos,
con periodos largos de hospitalizacidon, con antecedentes de infecciones graves y con un uso previo de antibiéticos de amplio
espectro o esteroides orales por agudizaciones previas. Por tanto segln la guia de consenso GESEPOC?, los pacientes con
EPOC con mas de 4 ciclos de tratamiento antibiético en el Ultimo afio y uso de esteroides orales, funcion pulmonar con un
FEV1 <50% predicho (EPOC GOLD Il y 1V), presencia significativa de bronquiectasias, y aislamiento de Pseudomonas en
esputo de fase estable o en una exacerbacion previa, se recomiendan generalmente antibioticos parenterales para cubrir
adecuadamente este germen que suele ser resistente a los antibioticos orales. La mortalidad por este microorganismo es
elevada, llegando al 40%, fundamentalmente en las primeras 48 horas del inicio y sobretodo en relacion con el foco pulmonar
y con un tratamiento antimicrobiano inadecuado (> 4 ciclos de tratamiento antibi6tico en el Ultimo afio). Las infecciones por P.
aeruginosa en los EPOC asi como en los pacientes con bronquiectasias implican ingresos prolongados para uso de terapia
antibiética endovenosa dadas las pobres posibilidades de tratamiento oral contra esta bacteria y sus elevadas resistencias.
De esta forma estos ingresos pueden ser evitados y optimizados bajo la modalidad de Hospitalizacion a Domicilio y
administracion domiciliaria de los mismos.

Como hemos comentado existe escasa literatura cientifica de manejo de TADE en patologia infecciosa respiratoria
incluyendo el EPOC agudizado. Montona et al. ® publicaron un estudio de TADE en pacientes respiratorios cronicos donde
casi la mitad (47%) eran EPOC agudizados y confirmaron que el TADE autoadministrado y controlado mediante el ingreso en
una Unidad de Hospitalizacion a Domicilio es un sistema seguro y eficaz para el manejo de las infecciones respiratorias en los
pacientes con enfermedad respiratoria crénica, pudiendo ser los pacientes directamente derivados desde el Hospital de Dia
de Enfermedades Respiratorias a la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio, lo cual permite evitar tanto las asistencias a los
servicios de urgencias como los ingresos hospitalarios convencionales. Otro estudio a destacar es el de Garde et al. ¢ sobre
87 pacientes con infeccién respiratoria por P. aeruginosa entre los cuales esta el EPOC agudizado de la unidad de
Hospitalizacién a Domicilio del Hospital de Donostia (San Sebastian) donde observaron igualmente que el TADE es util
especialmente en el tratamiento de esta infeccion respiratoria para reducir estancias medias hospitalarias dada la duracion
habitual del tratamiento de esta bacteria que se recomienda entre 10-14 dias. Uno de los estudios mas recientes publicados
en nuestro pais sobre pacientes con EPOC agudizado ingresados en una unidad de Hospitalizaciéon a Domicilio es el de Diaz
Lobato et al. en 2005’. Ochenta pacientes ingresados en planta de Neumologia y que cumplian criterios de estabilidad clinica
y gasométrica, fueron aleatorizados al tercer dia de ingreso a continuar en régimen de hospitalizacién convencional o a
TADE. Los resultados demostraron que una unidad de Hospitalizacion a Domicilio formada por Neumdlogos y personal de
enfermeria entrenado en enfermedades respiratorias, permite la recuperacion del paciente sin un aumento de la tasa de
reingresos, recaidas o fracasos terapéuticos.

El propio consenso nacional de la EPOC (GESEPOC)* considera que las unidades de HaD son una alternativa de asistencia
para pacientes con agudizaciones infecciosas de EPOC que no sufren de acidosis respiratoria. Ram et al.8 realizaron un
metaanalisis confirmando que las unidades de hospitalizacion alternativas son seguras en comparacion con la hospitalizacion
convencional, teniendo en cuenta que los pacientes con trastornos mentales, cambios radioldgicos o electrocardiograficos,
comorbilidades significativas y bajo apoyo social no deben ser incluidas en estos programas. Otro metaanalisis publicado por
Jeppensen et al.® confirma la efectividad y seguridad de las unidades de Hospitalizacion a Domicilio en pacientes con EPOC
agudizado. A pesar de estos metaanalisis, la literatura existente demuestra que la HAD y la TADE aun no es lo
suficientemente comun en el EPOC agudizado de causa infecciosa asi como para otras infecciones respiratorias, junto con el
bajo nimero de neumdlogos que participan activamente en las HAD.

En la actualidad y dada la escasa literatura existente de TADE en EPOC agudizado, nuestro grupo de trabajo de TADE de la
SEHAD esta pendiente de publicar un trabajo multicéntrico en nuestro pais en 562 episodios de EPOC agudizado estadio Il y
IV GOLD demostrando la efectividad y seguridad de TADE en estos pacientes. Hemos observado que el TADE en pacientes
con EPOC agudizado con criterios de antibioticoterapia parenteral es efectivo y seguro, absteniéndose una curacion o mejoria
muestra mejoria en el 92,2% de los casos. Nuestro estudio demuestra que la necesidad de terapia intravenosa no siempre
debe ser un criterio de admisién en planta de hospitalizacion para el EPOC agudizado aunque precise de antibioticoterapia
parenteral. Consideramos que la evitaciébn de un ambiente nosocomial en estos pacientes manejados en unidades de HAD
puede ser beneficioso en términos de menos complicaciones. De esta manera los pacientes con EPOC agudizado y
necesidad de TADE se pueden evitar o reducir las estancias hospitalarias sin aumentar los reingresos hospitalarios y las
complicaciones. Sin embargo, se requieren mas estudios para confirmar estos datos.

TADE en NEUMONIA

A) Neumonia de la comunidad: En cuanto a los criterios de inclusion para el manejo de la neumonia de la comunidad (NAC)
en domicilio mediante TADE podrian ser aquellos pacientes con PSI (Pneumonia Severity Index) tipo PSI Il que pueden ser
derivados desde el propio servicio de urgencias o bien pacientes con PSI IV o V tras estabilizacion en planta convencional o
bien la escala de Fine | y Il con comorbilidad. La gran mayoria de las publicaciones se basan en la continuidad de los
tratamientos antibiéticos que han comenzado en el hospital una vez alcanzada la estabilidad clinica del paciente, no
considerando la TADE como una alternativa desde el inicio del tratamiento en esta patologia infecciosa respiratoria. Sin
embargo, existe un estudio publicado en pacientes con NAC en estadio de PSIIl donde se plantea la posibilidad de tratar
desde el inicio en su domicilio tras 24 horas de observacion inicial en Urgencias™®.
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La guia TADE de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna publicada en 2008 coordinada por Miron M, et al.!! recomienda
el manejo de la NAC en HaD segun el siguiente algoritmo de actuacion (Figura 2)

Entre los estudios a destacar sobre NAC manejada en domicilio con TADE debemos destacar el de Richards et al. 12
realizado sobre una muestra de 55 pacientes con NAC Fine lll y IV en Nueva Zelanda. En dicho estudio se obtuvo resultados
equiparables respecto a seguridad en pacientes ingresados en planta convencional frente al domicilio, complicaciones, dias
de TADE vy satisfaccion de los pacientes.

Otro de los pocos estudios que debemos mencionar en este caso en nuestro pais es el de Regalado de los Cobos et al.'?
donde se revisaron los casos de neumonia adquirida en la comunidad remitidos de urgencias a HAD con mayoritariamente
Levofloxacino y Ceftriaxona IV. La eficacia de HaD en el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad fue menor en
los pacientes con mayor gravedad definida por medio de diferentes escalas de prediccion clinica (PSI'y CURB 65), pero fue
eficaz en un 92,3 % porcentaje de casos en los que esta indicado el ingreso hospitalario. Sin embargo, no se estudiaron
parametros de seguridad de TADE.

También debemos destacar otro estudio publicado de nuestro grupo de trabajo de eficacia y seguridad de la TADE en
infecciones respiratorias en general donde se incluyeron pacientes con heumonia comunitaria e incluso nosocomial, ademas
de bronquiectasias y fibrosis quistica siendo derivados desde el hospital de dia respiratorio. Los resultados de dicho estudio
confirmaron que el TADE administrado y controlado mediante el ingreso en HAD fue un procedimiento seguro y eficaz,
pudiendo realizarse mediante derivacién desde el hospital de dia y por lo tanto evitando ingresos en hospitalizacién
convencional4.

B) Neumonia nosocomial:

Las infecciones nosocomiales también pueden ser tributarias de ser atendidas en el marco de un programa de TADE. No hay
trabajos de suficiente calidad metodoldgica que permitan estratificar o reconocer de forma fehaciente los factores asociados a
un pronostico favorable. En general, al igual que en otras infecciones graves con elevado riesgo de morbimortalidad, se
puede contemplar el tratamiento parenteral en régimen domiciliario, una vez confirmada la buena evolucién clinica en
respuesta al farmaco administrado y si no hay otras complicaciones que puedan ser causa de inestabilidad clinica.

La guia de TADE de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna también propone un algoritmo de decision para pacientes con
neumonia nosocomial con evolucion favorable tras su estancia en planta de hospitalizacion convencional, para ser seguidos
en hospitalizacion a domicilio (figura 3).

TADE en FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal mas frecuente en la poblacién caucasiana y es, probablemente, la
enfermedad cronica cuya supervivencia se ha incrementado mas llamativamente en los ultimos 25 afios gracias a las mejoras
en el tratamiento antibi6tico. En los pacientes afectados de FQ se incrementan las exacerbaciones y los ingresos a partir de la
segunda década de la vida, de tal forma que el paciente y la familia se van familiarizando con muchos efectos del tratamiento
Yy no existen razones por las que no pueda llevarse a cabo en el propio domicilio del enfermo. De hecho, podemos afirmar que
donde existe mas experiencia en TADE en patologia respiratoria cronica es en esta patologia.

Existe una revision Cochrane sobre el TADE en la fibrosis quistica publicada en el afio 2008 donde se incluyeron ensayos
controlados aleatorios en los que se comparaba el tratamiento a domicilio con antibiéticos intravenosos frente al tratamiento
con antibidticos intravenosos administrado en el hospital en pacientes con dicha patologia®®. Los estudios incluian adultos y
nifios y se incluyeron todos los tipos de antibiéticos y regimenes administrados por via intravenosa. Las alteraciones
personales, familiares y en los patrones de suefio y alimentacion fueron menos importantes en los sujetos que permanecian
en casa que en aguellos hospitalizados. La terapia en el domicilio fue una opciéon mas econdémica para las familias y para el
hospital. Concluyeron que, a corto plazo, la terapia en el domicilio no se asocia a peores resultados para los pacientes y en
general, reduce las alteraciones sociales. La decision de intentar prestar el tratamiento a domicilio debe ser individualizada y
basada en la disponibilidad de recursos locales apropiados.

Walters et al. *® estudio los criterios de seleccién que deben cumplir los pacientes para optar a TADE en fibrosis quistica. Este
estudio, aleatorizado y controlado sobre 17 pacientes con FQ se concluyé que, aunque el aumento de los parametros de
funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado en el primer segundo y capacidad vital forzada) después de la terapia
antibiotica fue discretamente inferior en los enfermos que recibieron TADE, la mejoria de la mayoria de los pardmetros que
midieron la calidad de vida fue superior en los que recibieron el tratamiento en su domicilio. Ademas, se observd que
existieron claras ventajas econdmicas cuando se llevo a cabo el tratamiento en el domicilio, siendo los efectos secundarios
escasos en ambos grupos.

A destacar un consenso sobre TADE en fibrosis quistica publicado en la revista Archivos de Bronconeumologia (revista oficial
de la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica, SEPAR) en el afio 20037 cuyo objetivo fue disefiar un adecuado
programa de asistencia domiciliaria dados sus importantes beneficios, ya que éste contribuye a mejorar la calidad de vida del
paciente con fibrosis quistica y sus familias y supone un ahorro importante para el hospital. En ese consenso se concluye que
las ventajas del TADE superan los inconvenientes, sobre todo porque permite al enfermo continuar su vida normal en el
trabajo o los estudios, aspectos que se ponen mas de manifiesto cuando el paciente llega a la edad adulta.

En 2008 se publicd un interesante estudio por Martinez Meca et al. 18 en el que se valor6 la seguridad de los ciclos de TADE
en una unidad de fibrosis quistica, incluyendo datos de 55 pacientes en un periodo de 5 afios. Se analizaron las
caracteristicas de los pacientes, tipo de antibioterapia, acceso venoso utilizado, asi como los dispositivos de administracion,
complicaciones surgidas y resolucion de las mismas. Su conclusion fue que el TADE es una modalidad terapéutica que,
ajustandose a unos criterios de inclusién y exclusién predeterminados, presenta escasas complicaciones y permite reducir el
namero de estancias hospitalarias.
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En nuestra propia experiencia neumoldgica con estos pacientes consideramos que el uso del TADE en esta patologia
aumente progresivamente en los proximos afios debido a la mayor expectativa de vida de estos enfermos y que la terapia
domiciliaria es la elegida por la poblacion adulta con fibrosis quistica. en manejo de TADE en domicilio incluso en modalidad
de autoadministracion.

OTROS: Absceso pulmonar. Trasplante pulmonar

Como ya hemos revisado y comentado entre las patologias infecciosas respiratorias, la fibrosis quistica, la neumonia y las
reagudizaciones de la broncopatia crénica cuentan algunas, aunque escasas series publicadas, mientras que para otras
entidades respiratorias, como el absceso pulmonar y el empiema, es practicamente inexistente. Unicamente existen estudios
en patologia pleural y terapia domiciliaria centrados en los derrames neoplasicos y su drenaje paliativo. Tras revisar la
literatura de forma exhaustiva hemos encontrado una revision de pocos casos (n=20) de la unidad de Hospitalizacion a
Domicilio del Hospital Vall d"Hebron durante los afios 2006-2009%° que evalud la seguridad y la eficacia del tratamiento
intravenoso en pacientes con empiema y/o absceso pulmonar realizado en el domicilio. Los criterios de inclusién para el
ingreso en la unidad de domiciliaria fueron los habituales (estabilidad clinica, apoyo familiar, posibilidad de contacto telefonico
y consentimiento informado), asi como haber realizado un minimo de una semana de tratamiento antibidtico por via
intravenosa intrahospitalario. La ausencia de drenaje de los abscesos y empiemas no fue un criterio de exclusién para
continuar tratamiento antibiético endovenoso en domicilio. Segun los resultados de este estudio se ha objetivado una
seguridad adecuada similar a otras patologias infecciosas respiratorias. Ningin drenaje toracico presento complicaciones y se
retiraron incluso sin complicaciones.

Por dltimo, consideramos que en el caso de pacientes sometidos a trasplante pulmonar, también es posible realizar el
seguimiento en unidades de Hospitalizacion a Domicilio con experiencia previa. La evitacion de ingresos en pacientes
inmunodeprimidos para recibir tratamientos parenterales tras rechazo crénico (esteroides parenterales) o bien por infecciones
oportunistas (antiviricos parenterales, antifangicos, antibiéticos nebulizados) hacen que esta modalidad asistencial sea de
gran utilidad. No existe literatura en este sentido, pero podemos aportar nuestra experiencia en la unidad de HaD del Hospital
Universitario de Gran Canaria. En la actualidad y desde el afio 2007 hemos realizado el tratamiento y seguimiento de 13
pacientes trasplantados pulmonares (6 fibrosis quistica, 1 discinesia ciliar primaria, 1 linfangioleiomiomatosis, 3 EPOC grave,
1 HTP primaria grave) derivados desde consulta monografica de Neumologia por infecciones oportunistas o rechazo crénico,
con buenos resultados y adecuado grado de satisfaccion y sin complicaciones

RECOMENDACIONES FINALES
e EI TADE es seguro y efectivo en el tratamiento de las infecciones respiratorias (B-11)

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano para las infecciones respiratorias deben ser las mismas que en pacientes
hospitalizados convencionalmente incluyendo los antibiéticos antipseudomaonicos (C-IlI).

e No hay diferencias de seguridad y efectividad en el tratamiento de infecciones respiratorias con TADE: EPOC
agudizado, neumonia de la comunidad (NAC), fibrosis quistica (FQ) y bronquiectasias no-FQ (B-II).

e EXxiste escasa evidencia de infecciones respiratorias tipo absceso pulmonar y empiema pleural tratado con TADE (C-IIl)

e La duracién del TADE en infecciones respiratorias sera la misma que la aconsejada en los pacientes hospitalizados
convencionalmente (B-II)

e EIl TADE en infecciones respiratorias por Pseudomonas aeruginosa, incluyendo las cepas multirresistentes, es seguro
y efectivo (B-II).

e Los pacientes respiratorios cronicos deben continuar con las terapias respiratorias a domicilio necesarias
(oxigenoterapia, aerosolterapia y ventilacion no invasiva domiciliaria) asi como otros tratamientos habituales en las
agudizaciones respiratorias tales como esteroides intravenosos u orales (A-I)
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8.E INFECCION INTRAABDOMINAL, ABSCESOS INTRAABDOMINALES E INFECCION DE VIA BILIAR

Autor: Manuel Mirén Rubio. Hospital de Torrején. Madrid

INTRODUCCION

No son frecuentes en la literatura las referencias al tratamiento de la infeccién intraabdominal (IIA) en los programas de
antibioterapia parenteral ambulatoria. En el registro OPAT internacional con mas de 10.000 casos no aparece listada entre las
infecciones mas frecuentes. Tampoco en otras series con elevado numero de casos se hace referencia a este tipo de
infeccion?4, o el nimero de pacientes incluidos resulta anecdético®. La mayoria de publicaciones se limitan a analisis
descriptivos de patologias concretas como diverticulitis®®, infeccion de via biliar®1°, absceso hepatico'l!?, apendicitis’® o
fistula pancreatica con infeccion4.

Esta escasez de informacion justifica la falta de consenso en los criterios de ingreso en programas TADE, tanto generales
para la IIA como especificos para cada patologia. En la actualidad estos criterios se basan en experiencias personales y
opiniones de expertos. Asi se han utilizado como criterios de ingreso en HAD para la diverticulitis aguda: edad < de 80 afos,
ASA I-ll (clasificacion de riesgo anestésico), ausencia de signos clinicos de complicacion como peritonitis, vomitos o
distension abdominal severa, y un grado I-1l en la clasificacion de Hinchey’.

La mayoria de las IlA precisan un periodo previo de hospitalizacion o de estancia en una unidad de observacion de urgencias
debido a la necesidad de realizar procedimientos invasivos o quirdrgicos y a la evolucion imprevisible de algunos procesos
cuando se realiza tratamiento conservador. En base a las experiencias publicadas, so6lo en la diverticulitis aguda no
complicada resulta eficaz y seguro el tratamiento en HAD de pacientes procedentes directamente de Urgencias®. En estos
pacientes se recomienda la valoracion por el servicio de Cirugia previo al ingreso domiciliario. Para el resto de casos el
periodo previo de hospitalizacién va a depender de la severidad de la infeccién y del nivel de resolucion de la misma con
procedimientos invasivos, por lo que habra que individualizar cada caso.
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Los datos disponibles del TADE en la IIA han mostrado buenos resultados de eficacia y seguridad. En dos trabajos sobre
diverticulitis la evolucién fue favorable en la totalidad de los casos y no hubo reingresos durante el periodo de TADE®38. Los
mismos resultados se obtuvieron en un estudio que incluia pacientes con colecistitis aguda®. El 97% de los 109 pacientes con
absceso hepatico en el estudio de Chang et al. presentd buena evolucion, y el retorno al hospital por cualquier causa se
produjo Unicamente en el 8% de los casos'?. Este porcentaje llegé al 20% en un andlisis espafiol que incluia 30 pacientes!?!.
En otro estudio con nifios con apendicitis aguda la tasa de curacion tras recibir TADE fue del 92%, mientras que sélo 6 de los
87 nifos incluidos reingresaron por complicaciones. Tras el alta de HAD el porcentaje de reingresos varia entre el 0 y el 20%
segun el tipo de infeccion’%1. El riesgo de reingreso se ha relacionado con la fiebre y la edad mayor de 70 afios en la
diverticulitis aguda?, y en el absceso hepatico con el tamafio y reducciéon del mismo en el momento del alta, el sexo femenino
y el grado de dependencia del paciente®!.

A pesar de estos buenos resultados existen muy pocos trabajos que comparen los resultados en HAD frente a hospitalizacion
convencional, y los que hay no son aleatorizados®”’.

RECOMENDACIONES GENERALES
Antes del traslado al domicilio los pacientes con IIA deben cumplir, con caracter general, una serie de requisitos:

- Diagnostico establecido mediante valoracién clinica y pruebas de imagen.

- Ausencia de fiebre o temperatura axilar en descenso en las ultimas 24-48 horas.

- Mejoria clinica en las ultimas 24-48 horas.

- Mejoria radiologica en las ultimas 48-72 horas (excepto en aquellos casos en los que no esté indicado el control
radiolégico).

- Haber intentado el control del foco de infeccion mediante técnicas invasivas o quirdrgicas cuando esté indicado.

- Obtencién de muestras para cultivo cuando sea posible.

- Valoracion por el servicio de Cirugia General cuando los pacientes no procedan de este servicio.

El seguimiento del paciente en su domicilio consiste en:

- Contacto diario con el paciente, bien a través de visitas o llamada telefénica

- Visitas médicas con una frecuencia ajustada a las necesidades de casa caso

- Coordinacion y comunicacion con los servicios de procedencia del paciente (o Cirugia General), Microbiologia y, segun
los casos, con Radiologia y Radiologia Intervencionista.

- Realizacion de cuantos controles clinicos, analiticos, radiolégicos y microbioldgicos sean necesarios para el
tratamiento y resolucion de la infeccidn.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

En general, podemos considerar que las pautas de tratamiento antimicrobiano de la IIA asi como su duracion en régimen de
TADE deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacién convencional.

Se ha establecido con claridad la duracion del tratamiento de la IlA cuando se consigue un control adecuado del foco de
infeccidon mediante técnicas invasivas o quirlrgicas'®. Se recomiendan 3 dias de tratamiento en la infecciéon leve-moderada,
sin factores de riesgo de mala evolucién y control de foco adecuado. En la infeccién grave en el paciente sin shock séptico,
control de foco adecuado, recuperacion del funcionalismo intestinal y descenso de la PCR mayor o igual al 50% en relacién a
los valores del dia del control de foco se recomiendan 5 dias de tratamiento!®. En el resto de casos la duracién del
tratamiento debe adecuarse al tipo de infeccion, gravedad, respuesta clinica y evolucién de los marcadores de respuesta
inflamatoria.

Las IlA se clasifican en funcién de diversos criterios entre los que se incluyen: lugar de adquisicion de la infeccién, gravedad,
existencia de factores de riesgo de mala evolucién y realizacion de cirugia. La diversidad de situaciones existentes al aplicar
estos criterios implica también numerosas opciones terapéuticas. A continuacion, se especifican algunas recomendaciones de
tratamiento antimicrobiano empirico en base a guias y recomendaciones previamente publicadas'®® y se comenta la
aplicabilidad de cada una de ellas en el ambito ambulatorio.

INFECCION COMUNITARIA LEVE-MODERADA
Sin factores de riesgo de mala evolucion:

Ertapenem es el farmaco que tiene un perfil de administracion mas adecuado en el ambito ambulatorio. Una alternativa es la
combinacion de ceftriaxona y metronidazol. Amoxicilina-clavulanico requiere la participacion de un cuidador en la
reconstitucion y administraciéon del farmaco. Ademas, el uso de este farmaco esta en la actualidad condicionado por los
niveles locales de resistencia de E. coli, con tasas de 12-15 % de resistencia en aislamientos abdominales. La combinacion
de gentamicina (en dosis Unica diaria) o aztreonam (administrado con bomba electronica de infusion o bomba elastomérica) y
metronidazol son alternativas de tratamiento en pacientes alérgicos a betalactamicos.

Con factores de riesgo de mala evolucion:

Ertapenem tiene un perfil de uso mas adecuado que tigeciclina que debe administrarse dos veces al dia y no es estable a
temperatura ambiente, por lo que requiere dos visitas de enfermeria o la autoadministracion por paciente y/o cuidador. Un

35



estudio puso de manifiesto que tigeciclina puede ser eficaz en dosis Unica diarial’, lo que facilitaria su uso en el ambito
ambulatorio.

INFECCION COMUNITARIA GRAVE Y NOSOCOMIAL POSOPERATORIA

e Sin factores de riesgo de mala evolucion: Piperacilina-tazobactam es estable 24 horas a temperatura ambiente por
lo que puede administrarse con bomba electronica de infusién, lo cual facilita el uso con respecto a tigeciclina. También
puede utilizarse en bomba elastomérica. Debe asociarse fluconazol en los casos de riesgo de infeccion por Candida

sp..

e Con factores de riesgo de mala evolucién: Meropenem, imipenem Yy tigeciclina son inestables a temperatura

ambiente por lo que deben conservarse refrigerados y su administracion requiere la participacion del paciente o

de un cuidador o dos visitas de enfermeria al dia en el caso de tigeciclina. Debe asociarse fluconazol en los casos de

riesgo de infeccion por Candida sp.. En los pacientes con foco biliopancreatico y con una manipulacion reciente de la
via biliar (colangiografia retrograda endoscépica), el tratamiento debe ser activo frente a P. aeruginosa.

INFECCION RECIDIVANTE-PERSISTENTE (PERITONITIS TERCIARIA)

La necesidad de combinar farmacos dificulta el tratamiento de estas infecciones en régimen ambulatorio. Una pauta incluye
meropenem (o0 imipenem), glucopéptido o linezolid, y fluconazol (o candina). La combinacién de tigeciclina y amikacina
(junto a fluconazol o candina) es una alternativa en pacientes alérgicos a betalactdmicos. En todos los casos es necesaria
una participacion activa del paciente o cuidador para la administracion de los farmacos por via intravenosa.

INFECCION DE LA VIiA BILIAR

En la colecistitis aguda y la colangitis aguda leve/moderada el tratamiento empirico sugerido es ertapenem. Esta indicado
amoxicilina- clavulanico en la colecistitis leve sin factores de riesgo de mala  evolucién, con las limitaciones de uso ya
comentadas. La colangitis aguda grave debe tratarse con drenaje endoscopico y un antibioético con cobertura enterococica
(piperacilina-tazobactam) o meropenem si hay factores de riesgo de organismos productores de bacterias tipo BLEE.

NOTAS ADICIONALES

En pacientes con riesgo de infeccion por P. aeruginosa o es preciso afiadir un farmaco antipseudomaonico especifico como
amikacina, ceftazidima o cefepima. Debe contemplarse la administracion de ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam o
colistina en aquellos pacientes tratados previamente con un antibidtico con actividad antipseudoménica y que presenten
persistencia o recidiva de la llA.

En los pacientes con riesgo de infeccion por Candida sp. debe afadirse tratamiento antifingico. Las candinas estan indicadas
en los pacientes afectos de sepsis grave o shock séptico y en aquellos que han recibido previamente fluconazol.

RECOMENDACIONES FINALES

e Cualquier lIA puede tratarse en régimen de TADE cuando se cumplen los requisitos para prestar atencion sanitaria
segun este modelo asistencial (C-III)

e La mayoria de las IIA requieren un periodo previo de hospitalizacion convencional antes del tratamiento en domicilio.
Sdlo la diverticulitis no complicada puede ser tratada directamente desde Urgencias (B-III)

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano de la IlA asi como su duracion en régimen de TADE deben ser las mismas
que para los pacientes en hospitalizacion convencional (C-IlI)
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8.F INFECCIONES OSTEOARTICULARES.

Autor: M@ Montserrat Gmez Rodriguez de Mendarozqueta. Hospital Universitario de Alava.

INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares (IOA) suelen requerir un tratamiento antibiético prolongado, con duraciones comprendidas
entre las 2 semanas y los 3-6 meses!. En este contexto de tratamiento antibiético prolongado y de infecciones causadas por
patdgenos no susceptibles a las opciones de tratamiento orales, el tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) es
una opcién a considerar que evita la hospitalizacion convencional prolongada. Las IOA representan una de las principales
indicaciones de TADE, practica clinica que se utiliza desde hace mas de 30 afios en muchos paises, con suficiente evidencia
para apoyar su justificacion clinica y rentabilidad. Las cohortes de mayor tamafio muestral publicadas con un adecuado
periodo de seguimiento clinico sobre TADE en IOA provienen de Singapur, Glasgow (Reino Unido), Washington (EE.UU.) e
Italia que realizan un seguimiento a largo plazo, siendo de hasta 27 meses en la serie de Washington?2,

La duracion optima del tratamiento con antibiticos y la via de administracion no estan bien definidas. Un estudio francés
evalu6 el TADE en infecciones Oseas crénicas, concluyendo que el TADE prolongado no necesariamente mejora los
resultados, pero si aumenta los efectos adversos’. El tratamiento endovenoso de las IOA puede ser continuado con terapia
secuencial oral*®. Antes de iniciar el TADE se debe objetivar la respuesta clinica y analitica. Es recomendable un acceso
venoso adecuado y optar por un antimicrobiano con un perfil farmacocinético 6ptimo®®. Las pautas de tratamiento antibiético
para TADE no difieren de las usadas en hospitalizacion convencional. Existe un metaanalisis publicado de gran tamafio
muestral que no mostré diferencias entre la utilizacion de TADE y la hospitalizaciéon en regimen convencional®.

Recomendaciones generales especificas para programas de TADE

Entre los criterios de inclusion para TADE de IOA estan los criterios generales referidos en el capitulo 2 de este documento
de consenso, la necesidad de antibibtico parenteral, y la eleccion de éste segun los resultados de los cultivos microbiolégicos
y la susceptibilidad antimicrobiana. El tratamiento antibiético de las IOA se debe iniciar empiricamente, tras la toma de las
muestras microbioldgicas, en régimen de hospitalizaciéon convencional>36. Una vez que se dispone del resultado del cultivo
se puede plantear el tratamiento en programa de TADE, tras objetivar la respuesta clinica y analitica, asi como la existencia
de suficiente estabilidad clinica para ser atendido en domicilio, tanto respecto a la propia infeccion como a las posibles
comorbilidades asociadas?35. Es recomendable disponer de un acceso venoso adecuado (catéter venoso central o central de
insercion periférica) y el antimicrobiano seleccionado debe tener un 6ptimo perfil farmacocinético (vida media larga, maxima
estabilidad de la solucion reconstituida cuando se deba administrar mas de una dosis), una adecuada tolerancia por parte del
paciente e idealmente una baja incidencia de reacciones toxicas?3*.

Entre los criterios de exclusién se encuentran la incapacidad del paciente y/o el cuidador de comprender los riesgos del
tratamiento parenteral y mantener un cuidado apropiado del catéter venoso. También lo serian el hecho de no poder realizar
un transporte adecuado de la medicacion hasta el domicilio, asi como la imposibilidad de realizar un seguimiento clinico y
analitico adecuado, para minimizar el riesgo de efectos adversos. Esto es de trascendencia porque alrededor del 25% de los
pacientes pueden presentan eventos adversos relacionados con el TADE?S. Las mas frecuentes son las complicaciones
gastrointestinales, la toxicidad relacionada con el antibiético, asi como la necesidad de reingreso y/o complicaciones
asociadas al acceso venoso.
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Durante el tratamiento antibidtico domiciliario de las IOA se recomienda realizar control clinico al menos dos veces por
semana y control analitico al menos una vez a la semana (hemograma, perfil hepatico, funcién renal, VSG, PCR, CPK (en el
caso de utilizar daptomicina), lactato (en el caso de linezolid), monitorizacion de niveles plasmaticos de farmacos
(vancomicina, aminoglucésidos, entre otros), controles microbiol6gicos segun evolucién y control radiolégico tras varias
semanas de tratamiento?®’ Se debe vigilar la toxicidad renal de los antibiéticos, especialmente en paciente con disfuncién
renal®. En la actualidad, hay muy buenos resultados obtenidos con daptomicina en IOA, con menor incidencia de toxicidad en
comparacioén con los glicopéptidos!t13.17.20,

Con frecuencia, en presencia de material protésico el tratamiento de las IOA precisa de la combinacién de al menos dos
antibioticos asi como cirugia precoz. El adecuado control quirdrgico de la lesion disminuye la recurrencia, la necesidad de
reingreso, preserva el tejido viable y prevenir la infeccion sistémica recurrente!918,

Una coordinacién con los Servicios de Traumatologia e Infecciosas y una correcta educacion del paciente y cuidador sobre el
proceso, posibles complicaciones y efectos adversos son importantes para el éxito del tratamiento?2,

Tratamiento antibiético

El tratamiento parenteral seguido de tratamiento antibiético oral es tan eficaz como el tratamiento parenteral de duracion
prolongadat81°

Aunque tradicionalmente se elegia la via intravenosa debido a la baja biodisponibilidad oral de determinados farmacos,
actualmente disponemos de antibiéticos orales con buena difusion en el tejido 6seo y con adecuada tolerabilidad como es el
caso rifampicina, quinolonas y linezolid, que se utilizan para desescalar a un tratamiento antimicrobiano oral optimizado 821,

En el caso de tratamientos prolongados, debemos tener en cuenta el posible desarrollo de efectos secundarios, como el
desarrollo de mielotoxicidad reversible en tratamientos de mas de 15 dias y neuropatia en aquellos de mas de un mes en
relacion a linezolid. En ningln caso se debe utilizar rifampicina en monoterapia, ni en terapia combinada en los primeros dias
de tratamiento antibiético debido al alto riesgo de aparicion de resistencias y a que puede presentar un efecto antagonico con
otros farmacos bactericidas (betalactamicos, glucopéptidos, quinolonas) excepto la daptomicina, disminuyendo la actividad
bactericida de los mismos por mecanismos que no estan del todo claros. Rifampicina se incorpora generalmente tras
completar al menos 3-5 dias de tratamiento con un primer antibiético?!.

La eleccién del antimicrobiano depende de la susceptibilidad in vitro del patdégeno, la presencia de comorbilidades, el
metabolismo del farmaco y la diseminacion en el hueso. Los farmacos mas utilizados son cloxacilina, ceftriaxona o
cefazolina frente a S. aureus susceptible a la meticilina (clindamicina en caso de alergia) y vancomicina (incluida la
infusion continua) o teicoplanina frente SARM. La indicacion clinica de las penicilinas semisintéticas (ampicilina y
amoxicilina) se limitan a la infeccion enterocécica osteoarticular .

Tratamiento antibiético en osteomielitis

La edad del paciente determina el parte el patégeno causante de la osteomielitis. S. aureus es la causa mas frecuente de
osteomielitis hematdgena aguda (siendo muy rara en adultos, se presenta sobre todo en vértebras y es mas frecuente en la
quinta y sexta décadas de la vida).

La osteomielitis subaguda- crénica suele ser secundaria a fracturas abiertas, postquirdrgicas, o infecciones contiguas
(creciente prevalencia de infecciones del pie diabético y de enfermedad vascular periférica) y con frecuencia se asocia a la
existencia de material de osteosintesis. Suele ser polimicrobiana (S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens y Escherichia coli). La frecuencia con la que se aisla SARM en pacientes con osteomielitis es cada vez mayor.

Se han descrito infecciones causadas por anaerobios, habitualmente asociadas a la extension contigua de un foco
infeccioso, infecciones fungicas y micobacterianas en pacientes con osteomielitis, aunque éstas son poco frecuentes y
generalmente se encuentran en pacientes inmunodeprimidos.

Los régimenes de tratamiento dirigido recomendados se describen a continuacion:

e S. aureus meticilin sensible (SAMS): Cloxacilina 2gr/6 h. Precisa de la utilizacibn de bomba de infusién portatil
electronica o dispositivo elastomérico refrigerados con recambios con la colaboracion del paciente), cefazolina 2 gr/8 h
(precisa utilizacién de bomba de infusién portatil electrénica). En pacientes alérgicos se podria utilizar clindamicina 600
mg cada 8 horas (precisara el uso de bomba electrénica) 2.

e S. aureus meticilin resistente (SAMR): se recomienda utilizar vancomicina (precisa bomba de infusion portatil
electrénica) a dosis de 15-20 mg/kg/12h para pacientes con funcién renal normal®>°. En el caso de cepas con
resistencia intermedia a glicopeptidos (GISA) y /o pacientes con intolerancia a los mismos se recomienda la utilizacion
de linezolid 600 mg iv/12h (precisa administracion i.v intermitente, de forma manual, dado que no es estable a T2
ambiente). Dada la alta biodisponibilidad oral del linezolid su utilizacion i.v estaria recomendada cuando no se pudiera
utilizar la via oral. Otra alternativa es utilizar fluorquinolonas (levofloxacino 750 mgr/24 h i.v junto a rifampicina 600
mg/24 h vo'>1°,

e Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) meticilin sensible: el tratamiento recomendado es similar al de SAMS, pero
la mayoria de las cepas del SNC son resistentes a meticilina; por ello, con frecuencia se plantea la utilizacion de
vancomicina Y linezolid®51°,

e Streptococcus sp. 6 enterobacterias: puede emplearse ceftriaxona 2 gr/24 h. En alérgicos a betalactamicos se podria
emplear quinolonas : Levofloxacino 500—-750 mg/24 h vo; Ciprofloxacino, 400 mg/12 h iv or 750-1000 mg/12 h vo.1.51°
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e Enterococcus sp.: en el caso de E. faecalis puede emplearse ampicillina 2 gr/4h-6 h iv (precisa bomba de infusion
electronica). En el caso de E. faecium y pacientes alérgicos a betalactamicos puede emplearse vancomicina 15-20

mg/kg/12 h. En el caso de Enterococcus sp. resistente a glicopeptidos, se podria emplear daptomicina 8-10 mg/kg/24
h13,17|20,21.

e Pseudomonas aeruginosa: existen varias posibilidades para TADE, que en general implican el uso de bombas de
infusion electrénicas, como Piperacilina/tazobactam 4/0.5 gr/8h 6 Ceftazidima 2 gr/8 h iv.%>12,

e Otros bacilos Gram negativos: el tratamiento debe adaptarse al antibiograma de las cepa aislada. algunas opciones
son levofloxacino 500 -750 mgr/24h v.o o ceftriaxona 2gr/24h i.v.4.

La duracion del tratamiento en la osteomielitis es entre 4 y 8 semanas (incluso 12 semanas si material de osteosintesis). La
mayoria de los autores recomiendan realizar tratamiento antibiético por via parenteral durante no menos de 2 semanas con
posterior transicion a tratamiento oralt181°,

Tratamiento antibiotico en espondilodiscitis aguda

Los regimenes de tratamiento dirigido recomendados se describen a continuacion:

e SAMS Yy SCN sensible a meticilina: Cloxacilina 2 g/6h iv (+ rifampicina 600 mg/24 h IV o VO en caso de presencia
de material protésico) con terapia secuencial a levofloxacino 500-750 mg/12-24h o linezolid 600 mg/12h +
rifampicina 300-450 mg/12h vo,

e SAMR o0 en caso de alergia a betalactamicos: Vancomicina 15-20 mg/kg/12h IV o linezolid 600 mg/12h IV o
daptomicina 6 mg/kg/24h 1V+ rifampicina 300-450 mg/12h vo

Daptomicina ofrece la ventaja para TADE de emplearse en una Unica dosis diaria. El registro EURO-CORE recopilo
informacion de pacientes tratados con distintos regimenes a nivel europeo. Veinticinco de ellos recibieron daptomicina en
régimen de tratamiento domiciliario a dosis 4—6 mg/kg/24h con una duracién mediana de 14 dias, sin que se observaron
efectos adversos relevantes!t13.20,

La duracién del tratamiento sera de 2 semanas por via IV y 4-6 semanas por via oral. En caso de espondilodiscitis aguda por
SARM, se recomienda tratamiento por via endovenosa durante 4 semanas y una duracion total de al menos de 12 semanas.

Tratamiento antibi6tico en artritis séptica

El tratamiento antibidtico se inicia tras realizar drenaje precoz de la articulacion para disminuir la destruccién articular, reducir
la presion intraarticular y obtener muestras de liquido sinovial, hemocultivos y otros cultivos en funcién del contexto clinico.
Debe cubrir el espectro bacteriano mas probable en adultos. Por tanto ser activo frente a S. aureus, incluyendo el SAMR,
seguido de Streptococcus sp. y bacilos Gram negativos. Si existe sintomatologia que sugiera infeccién por Neisseria
meningitidis, o Neisseria gonorrhoeae, se debe dirigir el tratamiento hacia estos gérmenes*°.

La duracion del tratamiento IV debe ser al menos de 1-2 semanas (en funcidon de apirexia, mejoria clinica y descenso de
PCR) continuando posteriormente por via oral hasta completar 4-6 semanas*’.

Las pautas de tratamiento especificas para cada microorganismo en régimen de TADE, no deben variar de las usadas en
hospitalizacion convencional, con algunas particularidades®7-9:10.14;
e En la artritis por SAMS se recomienda en TADE cloxacilina 2 gr/6h iv.. En pacientes alérgicos betalactdmicos es
posible emplear clindamicina 600 mg/8 horas iv.'l. Es posible realizar tratamiento secuencial via oral con
clindamicina 450 mg/6-8h o cefadroxilo 1 g/8h-12h.

e En la artritis por SAMR se recomienda en TADE utilizar vancomicina a dosis de 15-20 mg/kg/12h IV para pacientes
con funcién renal normal, linezolid 600 mg/12 h iv (cuando no es posible su utilizacion oral) o daptomicina 8-10
mg/kg/24 h IV. Es posible realizar terapia secuencial por via oral con cotrimoxazol 160/800 mg un comp/8h o
clindamicina 450/6-8h o linezolid 600 mg/12 h. La dosis de cotrimoxazol puede disminuirse a dosis de 2
comprimidos/12 horas y en caso de intolerancia hasta 1 comp/8h o 12 horas. Debe asociarse acido folinico a dosis
de 15 mg/24h.

e En la artritis séptica por Streptococcus sp. (S. pneumoniae, pyogenes y agalactiae) para TADE se recomienda
ceftriaxona 2 g/24h. Es posible realizar terapia secuencial con amoxicilina 1 g/8h o levofloxacino 500 mg/24h. En
infecciones por S. pyogenes se recomienda asociar clindamicina. En infecciones por S. agalactiae valorar asociar
un aminoglucésido. En infecciones estreptocdécicas la duracion puede reducirse a 2-4 semanas.

e En la artritis séptica por Neisseria spp es posible emplear ceftriaxona 2 gr/24h IV durante 10-14 dias. Tras la
mejoria clinica puede utilizarse cefixima 200 mg/12h o una fluorquinolona (ciprofloxacino 750 mg/12 h o
levofloxacino 500 mg/dia) por via oral.

e En artritis por enterobacterias puede emplearse ceftriaxona 2 g/24h. En tratamiento secuencial puede utilizarse
ciprofloxacino 750 mg/12h.

e En artritis por P. aeruginosa como opciones para TADE, siempre segun antibiograma tenemos

piperacilina/tazobactam 4/0.5 gr/8h o ceftazidima 2 gr/8 h iv. o cefepima 2 gr/8 h. En cepas susceptibles es posible
realizar terapia secuencial con ciprofloxacino 750 mg/12 VO.
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Tratamiento antibidtico en bursitis aguda

En casos de sepsis 0 pacientes inmunocomprometidos se administrara tratamiento IV. La bursitis prepatelar tiene una mayor
agresividad clinica, por lo que recomienda antibioterapia IV.

La duracién del tratamiento antibiético ser4 de 7-10 dias. En pacientes con sepsis o inmunocomprometidos la duracion del
tratamiento 1V sera de 10-14 dias, completando posteriormente 7-10 dias de tratamiento oral.

e Si SAMS: Cloxacilina 2 g/4-6h IV o clindamicina 600mg/8h IV

e Si SAMR o sepsis: Vancomicina 15-20 mg/kg/12 h IV, linezolid 600 mg/12 h IV (si no es posible su utilizacién por via
oral, dada su excelente biodisponibilidad oral), o daptomicina 8-10 mg/kg/24 h [V7:10.14,

Tratamiento antibi6tico en infecciones de protesis articulares

La infeccion de la protesis articular es una grave complicacion del implante de la misma, a veces de dificil diagnéstico.
Precisa con frecuencia de tratamiento quirdrgico y tratamiento antibiético prolongado. El tipo de cirugia y el tratamiento
antibiotico dependen del tiempo de evolucion de la infeccion, del microorganismo causante y de las caracteristicas
individuales de cada paciente.

La duracion del tratamiento IV en caso de una Infeccidn protésica aguda (IPA) o infeccion hematdgena aguda (IHA) seré de
2-4 semanas. Posteriormente la terapia secuencial se mantendra VO durante 8-10 semanas mas, realizandose en total un
minimo de 12 semanas. La duracion del tratamiento IV en caso de una infeccidn protésica tardia o cronica (IPC) sera de 1-2
semanas. Se continuara con terapia secuencial por via oral hasta cumplir 6 semanas tras la retirada del implante. En caso de
realizarse recambio en un tiempo, la duracion total sera de 6-8 semanas.

El antibiético utilizado debe ser bactericida, poseer un espectro de actividad contra gérmenes que se adhieren a las
superficies, son de lento crecimiento y producen biopeliculas. En un estudio multicéntrico realizado en lItalia las infecciones de
prétesis representaron el 20% de las infecciones osteoarticulares tratadas en régimen de TADE?S.

Los regimenes de tratamiento dirigido recomendados se describen a continuacion:

e En infecciones causadas por S. aureus meticilin sensible y SCN sensible, cloxacillina 2 g/4 h iv (en bomba de infusién
electronica) + rifampicina en caso de existir material protésico durante 7 a 14 dias. Para continuar con tratamiento
secuencial con levofloxacino 750 mg/24h vo, + rifampicina 600 mg/24h vo?®

e En infecciones causadas SARM y o resistente a meticilina, se recomienda en TADE vancomicina 1 g/12h (15-20
mg/kg/12h) iv o daptomicina 8-10 mg/kg/24 h iv + cloxacillina 2 g/4 h iv. Para continuar con tratamiento secuencial con
levofloxacino 750 mg/24h vo. + rifampicina 600 mg/24h v.o?®

e En alérgicos a B-lactamicos daptomicina 8-10 mg/kg/24 h iv + fosfomicina, 2 g/6 h iv (en bomba de infusion
electrénica)®

Aunque daptomicina tiene un adecuado perfil para el tratamiento de la infeccidon articular protésica, no hay todavia un
elevado nimero de estudios de su uso en TADE?Y’. Sin embargo, es bien tolerado y no precisa monitorizacién de niveles
Séricos.

e En infecciones de proétesis por Streptococcus spp. puede utilizarse en TADE ceftriaxona 2 g/24h. En este caso la
duracion del tratamiento i.v es de 2-6 semanas. Alternativa en pacientes alergicos a betalactamicos, vancomicina 1
9/12h (15-20 mg/kg/12h) iv. Para continuar con tratamiento secuencial levofloxacino 750 mg/24h vo, * rifampicina 600
mg/24h vo 5188,

e Si el germen implicado en la infeccién es Enterococcus sensible a penicilina, se puede utilizar ampicilina 12 gr/24h en
infusion continua o 2 g/6 h (ambas pautas precisan el uso de una bomba de infusién electrénica)t>*8
o E. faecalis: ampicilina 2 g/6 h iv; + Ceftriaxone iv 2 g/24 h. En alérgicos a betalactdmicos, es posible utilizar
vancomicina iv 1 g/12 h (15-20 mg/kg/12 h) durante 2-6 semanas, antes de desescalar a tratamiento oral, con
amoxicillina 1 g/ 8h vo. (linezolid en alérgicos) * rifampina vo. 8
o E. faecium: vancomicina 1 g/12h (15-20 mg/kg/12h) iv durante 2-6 semanas, posteriormente se puede continuar
con tratamiento con Linezolid vo &

»= Si el gérmen responsible es P. aeruginosa puede emplearse meropenem 1 gr/8h iv (en infusor elastomérico en frio),
piperacilina/tazobactam 4g/8h, ceftazidima 2 gr/8h iv. Para terapia secuencial en base al antibiograma, ciprofloxacino
750 mg/12h vo 1518,

» Para infecciones por Enterobacter sp: piperacilina/tazobactam 4,5 g/8h, meropenem 1g/8h o ertapenem 1 g/24h.
Piperacilina/tazobactam y meropenem se administraran preferiblemente en perfusion extendida. Para terapia
secuencial puede emplearse ciprofloxacino 750 mg/12h segln antibiograma®®18,

En el caso de no disponer de cultivos o ser estos negativos, la mayoria de los expertos recomiendan el uso de vancomicina
1g/12 h i.v o daptomicina 8- 10 mg/Kg/24h (por ser los estafilococos los responsables de la mayoria de las infecciones) +

ceftazidima 2 g/8h o cefepime 1 g/8 h (se puede usar en percusion continua a partir de la 22 dosis). En alérgicos a
betalactamcos vancomicina o daptomicina iv + aztreonam 2 g/8 h iv.

RECOMENDACIONES FINALES
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o El tratamiento de las IOA requiere en ocasiones de la combinacion de tratamiento quirdrgico y tratamiento antibiético

(A-11)
o El tratamiento parenteral seguido de tratamiento antibiotico oral es tan eficaz como el tratamiento parenteral a largo
plazo. (B-III)

e Se aconseja una coordinacién estrecha con los servicios de traumatologia y enfermedades infecciosas (B-Ill).

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano de las IOA asi como su duracion en régimen de TADE deben ser las mismas
que para los pacientes en hospitalizacion convencional (C-III)

e Cuando se realiza correctamente, el TADE ofrece mayor comodidad para el paciente, disminuye el riesgo de
infecciones nosocomiales y reduce el costo para el sistema de salud (B-IIl).
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La administracion de tratamientos antimicrobianos domiciliarios endovenosos (TADE) se lleva a cabo desde el inicio de los
setenta del siglo pasado’. En nuestro pais existe una dilatada experiencia con miles de pacientes tratados fundamentalmente
a cargo de Unidades de Hospitalizacion a Domicilio?3. Es sabido que casi cualquier infeccion puede ser tratada, total o
parcialmente, con antibioticos parenterales en el domicilio del paciente, pero también es conocido que la mayoria de los datos
de los que disponemos se centran en infecciones del tracto respiratorio y de piel y tejidos blandos. En el caso de las
infecciones del sistema nervioso (ISNC), la situacion es algo diferente, con menos experiencia y en consecuencia con menos
publicaciones al respecto, debido a la mayor complejidad de éstas y que sus complicaciones presentan un manejo de mayor
complejidad, siendo potencialmente graves en algunas ocasiones.

Las ISNC comprenden varias entidades diferentes como son las meningitis, encefalitis, meningoencefalitis, abscesos
cerebrales o espinales, asi como las infecciones asociadas a derivaciones del liquido cefalorraquideo(LCR). Todas ellas son
consideradas infecciones graves, tanto por la naturaleza del tejido donde asientan como por sus posibles complicaciones y
morbimortalidad asociada.

De forma global, el manejo clinico de las ISNC presenta una serie de particularidades, entre las que se encuentran:

1. El inicio del tratamiento no se debe diferir, tratAndose en algunos casos, como las meningitis meningocdcicas, de
auténticas urgencias vitales.

2. Lavia de administracién del tratamiento ha de ser casi siempre endovenosa.

3. Los antibiéticos han de usarse a dosis elevadas y han de presentar buena penetracion en tejido cerebral y en el LCR.

4. Se ha de realizar una vigilancia estrecha de las posibles complicaciones, que en algunos casos pueden requerir
cirugia, incluso urgente.

5. Hay que valorar la necesidad de tratamientos adyuvantes, como el uso de corticoides o anticomiciales, en
determinados casos.

Por todo ello, en la practica habitual los pacientes que presentan este tipo de infecciones deben ingresar en el hospital, tanto
para el diagnéstico como para el tratamiento inicial, requiriendo incluso de unidades de cuidados intensivos para su
tratamiento y control. La gravedad de las ISNC va a depender de factores como el estado general del paciente, la localizacion
del proceso infeccioso, su mecanismo de produccién, la presencia de cuerpos extrafios (derivaciones), y la virulencia del
agente etioldgico. Estos factores condicionan la eleccion de los antimicrobianos administrados y la duracion del tratamiento.
Asi un tratamiento puede durar desde 7 dias, como en el caso de algunas meningitis, hasta meses en determinados
abscesos o infecciones asociadas a derivaciones de LCR. Durante los primeros dias de tratamiento, la evolucién del proceso
infeccioso es mas impredecible y existe un mayor riesgo de complicaciones graves; por ello en esta etapa se requiere un
control mas exhaustivo. Los pacientes que superan este periodo y presentan una mejoria en sus funciones neuroldgicas no
suelen presentar nuevas complicaciones, ni recaidas, si se mantiene el tratamiento correcto. Por todo ello, y a semejanza de
otras infecciones, existe un grupo de pacientes que va a requerir tratamientos antibioticos parenterales prolongados y que,
tras su administracion inicial en el hospital y tras obtenerse la estabilidad clinica, presentando baja probabilidad de
complicaciones, pueden ser seguidos y tratados en el domicilio.

Como se ha comentado previamente, existe escasa bibliografia acerca del tratamiento de ISNC en régimen de TADE. A
finales de la pasada centuria se publicaron experiencias de tratamientos en nifios con meningitis en el ambiente
extrahospitalario*®. Sin duda el trabajo mas conocido y citado es publicado por Tice et al.bquienes revisaron a 68 pacientes
qgue recibieron tratamientos antimicrobianos parenterales extra hospitalarios en el periodo comprendido entre 1986-1997.
Dichos pacientes fueron tratados por meningitis (29 casos), abscesos cerebrales (19 casos), infecciones asociadas a
derivaciones del LCR (6 casos), encefalitis (5 casos), abscesos epidurales (5 casos), entre otros. La duracion de los
tratamientos oscil6 entre 2 y 89 dias (media 18 dias). Sélo 5 pacientes no habian tenido periodo previo de hospitalizacion y la
duracion de la hospitalizacion tradicional del resto de los casos fue igual a 9,5 dias de media. El agente etiolégico mas
frecuente fue el S. pneumoniae y el antibiético més utilizado ceftriaxona. Los pacientes fueron seleccionados cuidadosamente
y evaluados al menos dos veces por semana. Todas las infecciones curaron, sin ocurrir fallecimientos o complicaciones muy
graves. A destacar que dos pacientes presentaron crisis (1 con un absceso y otro con meningitis) y que el 16% de los
pacientes requirieron hospitalizacién tras iniciar el TADE, aunque por razones no relacionadas directamente con el mismo.
Debido a estas complicaciones, los autores plantean la posibilidad de tratamiento anticomicial preventivo en casos
seleccionados, asi como la necesidad de informar de esta posibilidad a pacientes y cuidadores. Ademas de esta publicacion
monografica existen series de casos, mas o menos amplias, difundidas por los grupos de estudio con experiencia en TADE y
comunicados en congresos nacionales e internacionales, siendo un buen ejemplo de ello el presentado por Cuende et al.” en
el IX Congreso de HAD con su experiencia con 22 pacientes. De éstos se puede extrapolar que el tratamiento de estas
infecciones supone algo menos 5% del total de los tratamientos antibioticos parenterales en domicilio.

REQUISITOS PARA TRATAR CON SEGURIDAD Y EFICACIA LAS ISNC EN TADE:

En su estudio Tice et al.® se enumeran una serie de condiciones que deberian cumplir los candidatos a completar su
tratamiento antibiético en régimen de TADE, que coinciden con las expuestas en el capitulo 2 de este documento.

¢ Con qué experiencias internacionales o nacionales contamos?

A nivel internacional, a finales de la pasada centuria, se publicaron algunas experiencias de tratamientos en nifios con
meningitis en el ambiente extrahospitalario*>

Pero sin duda el trabajo mas conocido y citado es el de Tice® y colaboradores quienes revisaron a 68 pacientes que
recibieron tratamientos antimicrobianos parenterales extra hospitalarios en el periodo comprendido entre 1986-1997. Dichos
pacientes fueron tratados por meningitis (29 casos), abscesos cerebrales (19 casos), infecciones de derivaciones del LCR (6
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casos), encefalitis (5 casos), abscesos epidurales (5 casos), y con un caso neurosifilis, absceso intraespinal, absceso
subdural y hematoma infectado. La duracién de los tratamientos oscilé entre 2 y 89 dias (media 18 dias, mediana 17 dias).
Solo 5 pacientes no habian tenido periodo previo de hospitalizacion y la duracién de la hospitalizacion tradicional del resto de
los casos fue de 9,5 dias de media. El agente etiolégico més frecuente fue el S. pneumoniae y el antibidtico mas utilizado
ceftriaxona. Los pacientes fueron seleccionados cuidadosamente y evaluados al menos dos veces por semana. Todas las
infecciones curaron, sin ocurrir fallecimientos o complicaciones muy graves. A destacar que dos pacientes presentaron crisis
(1 con un absceso y otro con meningitis) y que el 16% de los pacientes requirieron hospitalizacion tras iniciar el TADE,
aunqgue por razones no relacionadas con estar en tratamiento fuera del hospital.

Recientemente el grupo de Hensey’ ha publicado su experiencia en el tratamiento de meningitis en 29 nifios. Tras una
mediana de 6 dias de tratamiento intrahospitalario y al menos 4 dias estando afebriles, fueron tratados en régimen TADE una
mediana de 9 dias. Los autores concluyen que nifios con meningitis pueden ser tratados fuera del hospital y que la decisién
del lugar de tratamiento y el momento del mismo van a depender de la edad, la duracion del tratamiento y la presencia de
fiebre.

A nivel nacional, existen experiencias publicadas, dentro de las series generales de los centros, en este tipo de tratamientos,
existiendo alguna comunicaciéon monografica con tratamientos con este tipo de infecciones? 32

¢ Es suficiente?: Contestar esta pregunta es complejo, pero parece que, si se tienen los recursos adecuados y un equipo con
experiencia en este tipo de tratamientos en domicilio, estas infecciones pueden ser tratadas con seguridad con antibiéticos
parenterales en el domicilio

¢, Cudles son las infecciones, dentro de las ISNC, més frecuentemente tratadas, segun las series?: Dentro de las ISNC
existe experiencia en el tratamiento de meningitis, encefalitis, meningoencefalitis, abscesos cerebrales o espinales, o las
infecciones de las derivaciones del liquido cefalorraquideo(LCR).

¢Requieren estos tratamientos algin cuidado especial?:En el trabajo de Tice et al.®, dos pacientes presentaron crisis (1
con un absceso y otro con meningitis) y el 16% de los pacientes requirieron hospitalizacién tras iniciar el TADE, aunque por
razones no relacionadas con estar en tratamiento fuera del hospital.

Debido a estas complicaciones los autores plantean la posibilidad de tratamiento anticomicial preventivo en casos
seleccionados, asi como de informar de esta posibilidad a pacientes y cuidadores.

CONCLUSIONES

Basandonos en los datos existentes, y teniendo en cuenta sus limitaciones, podemos afirmar que, si se sigue un proceso
correcto de seleccion de paciente, se conocen las complicaciones propias® (crisis comiciales), y se dispone de los medios y
recursos pertinentes, éstas pueden ser tratadas con seguridad en los domicilios (C-IIl). De esta forma, procesos como ciertas
meningitis, meningoencefalitis herpéticas o abscesos cerebrales pueden finalizar el tratamiento en régimen de TADE sin
afiadir un mayor numero de complicaciones que las de la hospitalizacion convencional, con un buen resultado clinico.

RECOMENDACIONES FINALES

e Las infecciones del SNC pueden ser tratadas con seguridad en el domicilio del paciente, de manera que ciertas
meningitis, meningoencefalitis herpéticas o abscesos cerebrales pueden finalizar el tratamiento mediante TADE sin
afladir un mayor nimero de complicaciones que las de la hospitalizacion convencional con un buen resultado clinico
(C-111).

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano de las infecciones del SNC asi como su duracién en régimen de TADE
deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacién convencional (C-III)
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8.H. NEUTROPENIA FEBRIL

Autor: Pedro Sanroma Mendizabal. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

La neutropenia inducida por quimioterapia es una complicacion frecuente en pacientes onco-hematologicos. Con anterioridad
a la utilizacion de antibioterapia empirica las infecciones representaban el 70 % de la mortalidad en pacientes con leucemia
aguda y neutropenia®. Las guias de consenso recomiendan la evaluaciéon precoz de todos los pacientes con neutropenia, y
enfatizan en la importancia del inicio temprano del tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro?, con lo que se
consigue mejorar el pronéstico®. El riesgo de complicaciones infecciosas aumenta con las neutropenias severas de mas de 7
dias de duracion, siendo muy importante evaluar el riesgo de complicaciones en un paciente con neutropenia febril, para ello
la herramienta pronéstica mas validada es la escala del Multinational Association of supportive care in cancer (MASCC)?.

Clasicamente se ha recomendado el tratamiento ambulatorio por via oral para pacientes de bajo riesgo, y el tratamiento
endovenoso intrahospitalario para pacientes de alto riesgo, sin embargo son multiples las experiencias que demuestran la
viabilidad de realizar el seguimiento clinico de la neutropenia fuera del hospital de forma segura y coste/efectiva, tanto
después de quimioterapia de leucemia aguda mieloblastica®, incluso en pacientes ancianos®, como después del trasplante de
progenitores hematopoyéticos, autélogo’-° o alogénico® y algunos paises han formulado recomendaciones de consenso®.

Aunque existen numerosas guias dirigidas al abordaje y tratamiento de pacientes con neutropenias de moderado-alto riesgo,
no es asi en el caso del abordaje y tratamiento de estos pacientes en su domicilio.

En este documento se revisa la informacion existente sobre el manejo de la neutropenia de moderado-alto riesgo, y mas
concretamente en el manejo ambulatorio de la misma, realizdndose una serie de recomendaciones, basadas en la mejor
evidencia disponible, sobre criterios de inclusion en programas de HAD de estos pacientes, criterios de reingreso hospitalario,
aspectos generales de la infeccion, medidas higiénico medio ambientales para su manejo domiciliario, determinacién de
pruebas complementarias necesarias, aspectos relacionados con la infeccion asociada a catéter, la utilizacion de Factor
estimulante de crecimiento de colonias de granulocitos, profilaxis antimicrobiana, pautas de antibioterapia empirica, asi como
pautas indicadas en casos de infeccion por microorganismos multiresistentes, para terminar con un resumen de
recomendaciones generales.

DEFINICIONES

e Neutropenia: Hay diferentes definiciones de neutropenia, nos referimos a Neutropenia severa si el nimero de
neutroéfilos es <500 células/mcl.

¢ Neutropenia profunda: si son <100 células/mcl.

¢ Neutropenia de bajo riesgo: Pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos < 500 cells/microL durante < 7 dias, y
aquellos sin comorbilidades ni evidencia de disfuncioén significativa de higado o rifién2.

e Neutropenia de moderado-alto riesgo: Pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos <100/JL durante > 7 dias.? 1%
1o con comorbilidades y/o evidencia de disfunciéon hepatica o renal significativa, independientemente de la duracién
de la neutropenia.

e Fiebre neutropénica persistente es aquella que se mantiene al menos cinco dias tras haberse iniciado tratamiento
antibacteriano empirico de amplio empirico?.

e Fiebre recrudescente es un episodio febril que se repite después de la defervescencia inicial durante un curso de

terapia antibacteriana de amplio espectro?.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES CON NEUTROPENIA DE MODERADO-ALTO RIESGO PARA INCLUSION
EN PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DOMICILIARIO!

e Lugar de residencia a una distancia abarcable del hospital en funcién de las caracteristicas del programa TADE
disponible.

e Aceptacion del oncélogo o hematdlogo responsable del seguimiento del paciente para inclusién en el programa.

e Capacidad de cumplimiento con los requisitos logisticos, incluyendo frecuentes visitas de equipo médico y de
enfermeria.

e Presencia de familiar o cuidador durante 24 horas diarias.

e Acceso a teléfono y medios de transporte 24 horas al dia.

e No antecedentes de incumplimiento terapéutico

CRITERIOS DE REINGRESO HOSPITALARIO?®

e Pacientes con inestabilidad hemodinamica o con necesidad de monitorizacion o de frecuentes controles de tensién
arterial, saturacién de oxigeno o constantes vitales.
e Mal cumplimiento terapéutico y de seguimiento de normas.
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ASPECTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES EN PACIENTES CON NEUTROPENIA DE MODERADO-ALTO RIESGO

e Una infeccién grave puede ocurrir con minimos sintomas y signos. La fiebre puede ser el signo mas temprano y
anico de la infeccidn. Es critico el reconocimiento temprano de la fiebre neutropénica y el inicio del tratamiento
antibacteriano empirico inmediatamente después de que se hayan obtenido los hemocultivos y antes de que se
hayan completado otras investigaciones!’, pues pueden progresar rapidamente dando lugar a hipotensiéon u otras
complicaciones potencialmente mortales'?. Las directrices internacionales abogan por la administraciéon de la
terapia antibacteriana empirica dentro de los 60 minutos de presentacion en todos los pacientes que presentan una
fiebre neutropénica'?.

e La presencia de signos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), incluyendo taquicardia, taquipnea,
o hipotension en un paciente neutropénico afebril que esta recibiendo glucocorticoides concomitantes, debe elevar
la sospecha de infeccion?.

e Aproximadamente el 80% de las infecciones identificadas se cree que surgen de la flora endégena del paciente?.
Las bacterias grampositivas son las causas mas frecuentemente documentadas, pero las bacterias gramnegativas
se asocian generalmente con las infecciones mas graves.

e La mucositis inducida por quimioterapia afecta a todo el tubo digestivo, el paso al torrente sanguineo de la flora
enddgena de la boca y el tracto gastrointestinal causa la mayoria de los episodios de fiebre neutropénica. El 80%
de las infecciones tienen origen en la flora endégena, favorecidas por la rotura de barreras?.

e La proporcion de bacterias grampositivas respecto a bacterias gramnegativas como la causa de la bacteriemia en
pacientes con cancer y neutropenia se mantiene en aproximadamente 60:4013,

¢ Aunque las bacterias anaerobias son abundantes en el tracto alimentario, son patégenos infrecuentes en pacientes
con fiebre neutropénicas.

e Las infecciones polimicrobianas son infrecuentes, pero su frecuencia parece estar aumentando4.

e EIl riesgo de infecciones fungicas invasivas aumenta con la duracion y la gravedad de la neutropenia, el uso
prolongado de antibidticos y el nimero de ciclos de quimioterapia. Los hongos raramente son la causa del primer
episodio febril en pacientes neutropénicos. M4s comunmente, las infecciones por hongos invasivas se producen
posteriormente como una causa de fiebre neutropénica persistente o recurrente®,

e Las infecciones virales, especialmente por herpes virus humano, son comunes en pacientes de alto riesgo con
neutropenia inducida por quimioterapia y se previenen eficazmente con profilaxis antiviral.

e La mayoria de infecciones por herpes virus 1 y 2 se deben a reactivacion de infecciones latentes en pacientes
seropositivos. Las infecciones por otros herpes virus (Citomegalovirus, Epstein Barr virus, herpes virus 6) se dan
sobre todo en receptores de trasplante alogénico de médula 6sea.

¢ Una vez iniciado el tratamiento antibiético empirico, este debera mantenerse por lo menos hasta la recuperacion de
neutréfilos por encima de 500 células/mm3. 2

e En pacientes con fiebre inexplicable se recomienda que el régimen inicial se continle hasta la recuperaciéon de
neutréfilos > 500 células / mm3. 2

e Una fiebre persistente inexplicable con el paciente clinicamente estable, raramente requiere cambios en la pauta
antibiética.?

MEDIDAS HIGIENICAS Y MEDIOAMBIENTALES PARA EL MANEJO DOMICILIARIO

- La higiene de manos es la forma mas efectiva de prevenir la transmisién de la infeccion.t

- No se requiere ningun equipo de proteccion especifico (por ejemplo, batas, guantes y mascaras) durante el cuidado de
rutina de los pacientes neutropénicos. Sin embargo, cuando se prevé el contacto con fluidos corporales, se deben
seguir las precauciones estandar de barrera.'!

- Los pacientes con neutropenia, que no sean receptores de HSCT (hematopoietic stem-cell transplantation), no
necesitan estar aislados en una habitacién. Deben adoptarse medidas standard de barrera en todos los pacientes?!.

- No deben permitirse plantas y flores secas o frescas en la habitacion del paciente.®

- Deberan tomarse alimentos bien cocinados, evitando comidas preparadas. Se ha visto que evitando frutas y hortalizas
crudas no se disminuyé la tasa de infeccién o muerte.*®

- Debe evitarse el contacto del paciente con otras personas con infecciones transmisibles por aire, gotitas y contacto
directo, debiendo utilizarse proteccién con mascara y guante si el contacto es inevitable.?

- Salvo casos muy excepcionales, la mayoria de los pacientes con neutropenia no requieren ventilacién especifica en la
habitacion.1®

- Los pacientes deben ducharse diariamente, inspeccionando la piel a fin de detectar cualquier signo orientativo de
infeccion, especialmente inserciones vasculares y periné.°

- Durante la menstruacion no se permitira el uso de tampones.*®

- Los termémetros rectales, enemas, supositorios y examenes rectales estan contraindicados.®

- Los pacientes con mucositis deberan realizar enjuagues bucales 4-6 veces al dia con agua estéril, solucion salina
normal o soluciones de bicarbonato de sodio. Los pacientes deben cepillarse los dientes = 2 veces al dia con un cepillo
de dientes suave y regular.1!

- Deberan evitarse 6rtesis dentarias durante la neutropenia.?

- Debe evitarse el contacto con mascotas domésticas.?

RECOMENDACIONES GENERALES PARA SEGUIMIENTO DOMICILIARIO EN PACIENTES CON NEUTROPENIA DE MODERADO-
ALTO RIESGO

e EVALUACION CLINICA ANTE APARICION DE EPISODIO FEBRIL
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El interrogatorio y la exploracion clinica deben dirigirse a buscar focos de infeccion: cavidad oral, pulmon, pering,
piel, entrada y tanel de catéteres centrales y tracto gastrointestinal. En pacientes con neutropenia severa y fiebre se
debe iniciar tratamiento empirico urgente con antibioticos de acuerdo con el perfil epidemiolégico y de sensibilidad
antimicrobiana de cada centro.?

e EXAMENES COMPLEMENTARIOS ANTE EPISODIO FEBRIL

o Al inicio de la fiebre deberd determinarse hemograma completo con recuento de leucocitos, plaquetas, niveles
séricos de creatinina, nitrégeno ureico, electrolitos, transaminasas y bilirrubina total.?
Al menos 2 tandas de hemocultivos con una muestra extraida simultdneamente de cada luz de catéter venoso
central, o de via periférica. Si no hay catéter central se tomaran muestras de dos diferentes venopunciones.?
Deberan tomarse muestras para cultivo de cualquier lugar con sospecha de infeccion?.
Urocultivo.?
Coprocultivo y toxina Clostridium difficile si existe diarrea.?
Se realizara una radiografia de térax en pacientes con signos o sintomas respirotorios.?

o

0 O O O

e SEGUIMIENTO POSTERIOR DEL PACIENTE ESTABLE DURANTE PERIODO DE NEUTROPENIA
o Evaluacion diaria con revisién de sintomas y exploracién fisica?°.
o Hemograma y bioquimica (glucosa, urea, electrolitos, creatinina, bilirrubina total y enzimas hepaticos). El
hemograma, la funcion renal y electrolitos se repetiran diariamente, las pruebas hepéaticas semanalmente?°.
o Antigeno galactomanano semanal?®.

UTILIZACION DE FACTOR ESTIMULADOR DE CRECIMIENTO DE NEUTROFILOS

GCSF (Filgrastim®): Se utilizara cuando la probabilidad de fiebre durante la neutropenia es superior al 20%. Dosis:
5 mcg/kg/dia, via subcutdnea, desde 24 a 72 horas tras la Ultima dosis de quimioterapia, hasta la recuperacion de
neutroéfilos.t’

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Las pautas de tratamiento antimicrobiano en la neutropenia febril, asi como su duracion en régimen de TADE deben ser las
mismas que para los pacientes en hospitalizacién convencional.

La experiencia de los programas TADE en neutropenia febril ha ido aumentando en los Ultimos afios, demostrando su
eficacia, su seguridad y mejorando la calidad de vida del paciente.?! Por otro lado, el TADE también se ha mostrado eficiente
en el tratamiento ambulatorio de la neutropenia febril de bajo riesgo. Hendricks et al. evidenciaron en un estudio aleatorizado
que los pacientes que recibian TADE tenian un coste medio total un 49% inferior al de los pacientes hospitalizados, y ademas
con unos resultados de eficacia clinica y seguridad similares.??

Como tratamientos antibiéticos ambulatorios, en un estudio publicado por Egerer et al.>® se evidencié que la infusiéon de
ceftazidima durante 24 horas en bomba de perfusion portétil en pacientes con neutropenia febril tras altas dosis de
guimioterapia y posterior trasplante periférico de células madre fue efectiva y segura.

Un estudio aleatorizado en pacientes oncoldgicos pediatricos con neutropenia febril de bajo riesgo demostré que el TADE con
cefepime era efectivo y seguro en comparacién con el grupo de pacientes ingresados en HC. Los baremos estudiados de
calidad de vida fueron claramente superiores en el grupo de pacientes sometido a TADE.?*

RECOMENDACIONES FINALES

e EI TADE en pacientes neutropénicos es efectivo, seguro y eficiente, incluso en pacientes pediatricos. (B-II1)

e EI TADE en pacientes con neutropenia febril mejora los parametros de calidad de vida con respecto a los pacientes
ingresados en hospitalizacién convencional. (B-II).

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano en la neutropenia febril, asi como su duracion en régimen de TADE deben
ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacion convencional. (C-llI)
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8-1. INFECCIONES POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES
Autores: Elena Delgado Mejia. Hospital Son Espases. Palma de Mallorca

Manuel del Rio Vizoso. Hospital Son Espases. Palma de Mallorca.

INTRODUCCION

La mayoria de la bibliografia existente acerca de la eficacia y seguridad del TADE hace referencia a infecciones por
microorganismos sensibles, siendo la evidencia menor para microorganismos con resistencia antibiotica.

Los pacientes con infecciones producidas por una bacteria multirresistente (MMRR) suelen tener mayor comorbilidad y
dependencia fisica, representando un grupo con importante impacto sanitario y economico debido a la alta frecuencia de
ingresos hospitalarios y a la utilizacion de antibioticos. Ademas, en muchos casos estos pacientes deben permanecer en
habitaciones individuales, dificultando la gestiéon de ubicacién de pacientes en el area hospitalaria?.

Por todo ello, resulta muy interesante la administracion del tratamiento antibiético en el mismo domicilio de los pacientes,
suponiendo una alternativa eficaz y segura, con una elevada satisfaccion del paciente y un ahorro significativo en costes?3.

Gran parte de los datos publicados provienen de subpoblaciones de estudios mas generales; no obstante, todos ellos
muestran alta seguridad y eficacia, elevada satisfaccion del paciente y ahorro significativo en costes en la administracion
domiciliaria.

DEFINICION

Se define bacteria MR a aquella que presenta resistencia a, al menos, un agente de tres 0 mas categorias de antimicrobianos
diferentes®. Los microorganismos que tienen mayor susceptibilidad para presentar multirresistencia son Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.

Como recomendacion general se tendrd en cuenta que las pautas de tratamiento antimicrobiano en las infecciones por
bacterias multirresistentes, asi como su duracion en régimen de TADE deben ser las mismas que para los pacientes en
hospitalizacion convencional. A continuacion, se describe la evidencia cientifica disponible del tratamiento de las infecciones
causadas por los microorganismos mencionados en el contexto de resistencia antibidtica, y las posibilidades de realizarlo en
régimen de TADE.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)

A pesar de que la mayoria de las infecciones nosocomiales estan producidas por microorganismos gramnegativos, los
grampositivos suponen una amenaza creciente. De este modo, segun el "European Centre for Disease Prevention and
Control" (ECDC), en Espafa el 25,3% de todas las cepas de S. aureus son resistentes a la meticilina.

SARM es el agente causal de una gran variedad de infecciones. Las mas frecuentes son las infecciones vasculares,
osteoarticulares, respiratorias y las IPPB.

A pesar de que la vancomicina tradicionalmente ha sido considerada el tratamiento de primera linea, actualmente la seleccion
del antimicrobiano se realiza en base al origen de la infeccion, a los valores de CMI de la vancomicina y, en el caso del
tratamiento empirico, a la epidemiologia local de los aislados con CMI a la vancomicina 21,5 mg/I. En estos casos el
tratamiento de eleccién seria daptomicina, excepto en neumonia, meningitis y endoftalmitis, en los que seria linezolid, con
una biodisponibilidad oral del 100%.

Daptomicina supone una opcion idonea para el TADE debido a su posologia de administracion Unica diaria, no precisar
monitorizacion de niveles plasméticos (a diferencia de la vancomicina) y menor tasa de efectos adversos que la vancomicina
en relacion a nefrotoxicidad principalmente’. Como desventaja presenta un coste mas elevado que ésta®®. Las indicaciones
aprobadas de daptomicina son celulitis, bacteriemia y endocarditis, siendo importante destacar que no debe utilizarse para el
tratamiento de neumonia, ya que daptomicina es inhibida por el surfactante pulmonar.

Recientemente se ha aprobado dalbavancina, un nuevo farmaco endovenoso indicado para IPPB en adultos con excelente
actividad frente a cocos grampositivos, incluyendo SARM. Su posologia recomendada es de 1500 mg en perfusion unica o
bien 1000 mg al inicio del tratamiento seguido de 500mg una semana después. Su administracién en régimen domiciliario
estaria indicada si el paciente requiriese curas o tratamientos adicionales, si no fuese este el caso, podria plantearse un
seguimiento ambulatorio del paciente. El tratamiento con dalbavancina estaria indicado en el caso de necesidad de
tratamiento prolongado con vancomicina, ya que ofreceria como ventaja su régimen de administracion con la reduccion
asociada de complicaciones secundarias a la terapia parenteral en multiples dosis, y en caso de pacientes con insuficiencia
renal'®.

Linezolid y tedizolid son alternativas terapéuticas con excelente biodisponibilidad oral. Cabe resaltar que linezolid no esta
aprobado para el tratamiento de endocarditis por SARM, y tedizolid unicamente esta indicado para IPPB. Debido a que son
tratamientos orales, la opcion de TADE se reservaria para pacientes con dificultad para la absorcion intestinal del paciente o
aquellos con insuficiencia renal en los que estaria limitada la utilizaciéon de vancomicina®.

Durante el periodo de tratamiento se deben guardar las medidas habituales de higiene, control y prevencion del
microorganismo, siendo la higiene de manos la base de las medidas a adoptar en domicilio. El resto de medidas (bata,
guantes, mascarilla) vendria determinado por los procedimientos que se vayan a realizar al paciente. No existe riesgo para
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los acompafantes del paciente a no ser que estén inmunodeprimidos o presenten heridas, Ulceras, sondas, drenajes o
catéteres??.

Enterococo vancomicina resistente (EVR)

Los enterococos forman parte de la microbiota de humanos, de ellos, el E. faecalis y E. faecium son las especies mas
abundantes del tracto intestinal. E. faecalis es el mas frecuente en nuestro medio (80-90%), sin embargo, es importante
destacar que en las ultimas décadas se ha producido un aumento importante de infecciones por E. faecium. Este altimo
hecho conlleva una importancia afiadida, ya que es E. faecium el que presenta mayor resistencia antibittica.

Hoy en dia son considerados importantes patégenos nosocomiales debido a su dificultad de tratamiento, condicionado por su
multirresistencia intrinseca y a su capacidad para adquirir nuevos genes de resistencia antibiética. En las ultimas décadas se
ha observado un aumento en las tasas de resistencia de E. faecium a la vancomicina y a la ampicilina, superando el 80% en
muchos paises europeos, entre ellos Espafa. Este hecho ha promovido la aparicion de antibidticos que son utiles como
tratamiento alternativo, como lo son linezolid, tedizolid y daptomicina.

Los enterococos se relacionan principalmente con ITU, bacteriemias, endocarditis, infeccion intraabdominal y de heridas
quirdrgicas.

Actualmente la evidencia cientifica del tratamiento de infecciones por enterococo con resistencias antibioticas es escasa;
centrandose la mayoria de ella en el enterococo resistente a la vancomicina (EVR). Daptomicina es una buena alternativa de
tratamiento por las razones ya expuestas y, aunque hay evidencia disponible de su administracién en domicilio, no la hay
como tratamiento especifico para enterococo®.

Linezolid y tedizolid también tienen actividad frente al enterococo resistente a la vancomicina. Como se ha indicado en el
anterior apartado, su utilizacion en TADE quedaria reservada para pacientes con dificultad en la absorcién intestinalt?.

Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

La deteccion de pacientes con riesgo de padecer una infeccion por una enterobacteria MR es clave, ya que iniciar el
tratamiento empirico de forma inapropiada conllevaria un aumento de la morbimortalidad!®. Para una correcta eleccién del
tratamiento empirico debemos tener en cuenta el tipo de infeccién, la situacidén epidemiolégica local y los factores individuales
del paciente.

A este respecto se realiz6 un estudio multicéntrico con el objetivo de detectar factores de riesgo individuales para infeccion
por enterobacterias tipo BLEE!®. Los factores de riesgo para infecciones por enterobacterias tipo BLEE en infecciones
comunitarias fueron diferentes de los de las infecciones nosocomiales. Asi en infecciones de origen comunitario se hallaron
como factores de riesgo: la edad, las IACS, las ITU de repeticion, el hecho de ser portador de sonda vesical y el haber llevado
antibiotico previo (especificamente fluoroquinolonas y cefalosporinas). En cambio, en las infecciones nosocomiales los
factores de riesgo para tener una infeccién por enterobacteria tipo BLEE fueron la estancia media hospitalaria, los
procedimientos invasivos, el uso previo de antibioticos (principalmente cefalosporinas y fluoroquinolonas) y la existencia de
colonizacién previa por este tipo de germen??,

A continuacion, se describen los datos reflejados en la literatura acerca del tratamiento para enterobacterias tipo BLEE:
e Carbapenems:

Se consideran el tratamiento de eleccion en infecciones invasivas y su uso como tratamiento empirico ha demostrado ser
un factor independiente para disminuir la mortalidad. En el afio 2012 se public6 un metaandlisis que comparaba 21
estudios observacionales en el que no hubo diferencias en mortalidad cuando se comparaba carbapenem con un [3-
lactamico asociado a un inhibidor de B-lactamasas, tanto en el tratamiento empirico como en el dirigido; en cambio, si se
describieron diferencias cuando se comparaba con cualquier otro antibiético que no fuese un betalactamico con inhibidor
de B-lactamasas, siendo la mortalidad inferior cuando se utilizaba un carbapenem como tratamiento empirico o dirigido.*®

Los carbapenems disponibles son meropenem, ertapenem, e imipenem. Todos los carbapenems son similares en cuanto
a espectro, aunque con diferencias significativas en la antimicrobiana, ya que ertapenem no tiene actividad frente a
P.aeruginosa ni a Acinetobacter spp. La administracion domiciliaria de meropenem e imipenem requeriria de la
participacion del propio paciente o su cuidador, asi como su adiestramiento en el manejo de dispositivos de infusién
portatiles dada la inestabilidad de estos antibioticos a temperatura ambiente. Ertapenem, en cambio, tiene la ventaja de
ser de administracién Unica diaria®®.

Un estudio realizado en pacientes con infeccién urinaria por E.coli-BLEE concluye que ertapenem es una buena
alternativa de tratamiento, tanto por su efectividad clinica y comodidad en su administracion, como por la disminucion de
camas ocupadas en hospitalizacién convencional con la reduccién de costes que ello supone?®.

Se han realizado 2 estudios retrospectivos que comparan ertapenem con meropenem e imipenem para tratamiento de
bacteriemias por microorganismos productores de BLEE, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas en
relacién a mortalidad'”*8.

e Piperacilina-Tazobactam (B-lactamico asociado a inhibidor de B-lactamasa): escasa y variable experiencia en infeccion
sistémica. Suponen una alternativa terapéutica para pacientes con bacteriemia por E. coli-BLEE de foco urinario o biliar
cuando las cepas son sensibles in vitro!®,

e Cefalosporinas: no existen datos suficientes para recomendar este tratamiento en infecciones graves, incluso cuando las
cepas son sensibles in vitro'®. Se ha sugerido que el uso de cefepime en dosis mayores a las habituales podria ser util en
infecciones no graves?.
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e Tigeciclina: aunque no se considera de primera eleccion, la tigeciclina se considera como alternativa, excepto en ITU por
las bajas concentraciones que alcanza en orina?..

e Fosfomicina: buenos resultados in vitro e in vivo frente a ITU provocadas por E. coli-BLEE?.

Enterobacterias productoras de carbapenemasas:

Las infecciones producidas por bacterias con carbapenemasas son principalmente de origen nosocomial y estan asociadas
con altas tasas de mortalidad. Se recomienda que los carbapenems sean la base del tratamiento como base de una terapia
combinada siempre que la CMI de meropenem sea <8mg/L. Por lo tanto, se recomienda tratamiento con meropenem 2g/8-6h
en infusion contindia durante 3 horas, lo cual dificulta su administracion en domicilio, debido a su inestabilidad a T2 ambiente y
a la necesidad de bombas elastoméricas para su administracion, cuya velocidad de infusién no es programable ya que esta
predeterminada para un volumen de llenado concreto.

Los tratamientos a los que habitualmente son sensibles son la colistina, fosfomicina, tigeciclina y algunos aminoglucésidos.
En 2014 se realiz6 una revision sistematica de las enterobacterias productoras de carbapenemasas en la que se incluyeron
20 estudios no randomizados y las infecciones més frecuentes fueron la bacteriemia, la neumonia y las ITU. Esta revision
evidencio que el tratamiento combinado fue mas efectivo que la monoterapia en infecciones graves. Las combinaciones de
antibiéticos mas utilizadas fueron: tigeciclina con gentamicina, tigeciclina con colistina; y carbapenem con colistina, sin
identificar una pauta mas eficaz que otra?e.

No existe en el momento actual ninguna referencia bibliografica especifica acerca del tratamiento de infecciones por
microorganismos productores de carbapenemasas en programas TADE, asi mismo, si que hay experiencia en la utilizacion
de tigeciclina, colistina y carbapenems.

Pseudomonas aeruginosa:

P. aeruginosa causa infecciones graves con elevada morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos y principalmente en el
ambito hospitalario, en unidades de cuidados intensivos y en pacientes oncohematoldgicos. Ademas, es la causa mas
frecuente de infeccion respiratoria crénica en la fibrosis quistica. Las infecciones nosocomiales generalmente incluyen
neumonias, bacteriemias, infeccién de herida quirdrgica e ITU.

P. aeruginosa es naturalmente resistente a la mayoria de las penicilinas, las cefalosporinas de primera, segunda y muchas de
las de tercera generacién (salvo ceftazidima y cefepime), las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la rifampicina. Tiene la capacidad
de producir varios mecanismos de resistencia, como la produccion de beta-lactamasas, pérdida de porinas, produccion de
carbapenemasas o produccion de enzimas modificadoras. Cada uno de estos mecanismos condiciona la resistencia a un
farmaco o grupo de farmacos. Por lo tanto, el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa MR debe incluir antimicrobianos
seleccionados segun el antibiograma.

Los antibidticos con actividad antipseudomonas son: Penicilinas antispeudomanicas (piperacilina-tazobactam); cefalosporinas
de tercera generacion (ceftazidima y ceftazidima/avibactam), cefalosporinas de cuarta generacién (cefepime), nuevas
cefalosporinas: ceftolozano-tazobactam, monobactam (aztreonam), carbapenems (imipenem, meropenem), fluorquinolonas
(ciprofloxacino y levofloxacino), aminoglicésidos (amikacina y tobramicina), polimixinas (colistina) y fosfomicina. Todos ellos
disponibles para su administracion en régimen de TADE.

Las infecciones producidas por P. aeruginosa MMRR son cada vez mas frecuentes y suponen un gran problema de salud
publica. EI TADE supone una alternativa eficaz para el tratamiento de infecciones producidas por este microorganismo,
teniendo como ventajas las propias del &mbito domiciliario, ademas de la mejora en el control de la diseminacion de bacterias
multirresistentes.

La mayoria de las opciones de tratamiento a las que puede ser sensible P. aeruginosa MMRR pueden admistrarse en
régimen de TADE, como colistina inhalada o endovenosa, amikacina, tobramicina, e incluso ceftazidima/avibactam y
ceftolozano/tazobactam.

Ceftolozano/tazobactam y la ceftazidima/avibactam han sido recientemente aprobados para el tratamiento de ITU y para
infecciones intraabdominales complicadas, en este caso, asociado a metronidazol. Ademas de estas indicaciones clinicas, se
han descrito casos clinicos de infecciones graves en los gque no habia otra opcion de tratamiento, como abscesos
intraabdominales, neumonia, bacteriemia y osteomielitis, con buenos resultados clinicos?3. Son farmacos bien tolerados, sus
efectos secundarios mas frecuentes son diarrea y eosinofilia. Se ha evaluado su administracion en bombas electronicas y
elastoméricas?*; y se ha propuesto su administracion en infusién continua, posible en administracién con bomba electrénica,
para pacientes con altos indices de resistencia antibiotica.

Acinetobacter spp:

Se trata de una bacteria con gran capacidad para desarrollar mecanismos de resistencia antibidtica. Principalmente esta
asociado a infecciones nosocomiales, siendo las mas frecuentes son la neumonia asociada a ventilador, bacteriemias,
infecciones de catéter, infecciones del tracto urinario (sobre todo asociadas a sonda vesical), e infeccidn de herida quirurgica.

Para las cepas con resistencia antibiotica las opciones terapéuticas son limitadas, siendo las polimixinas, minociclina y
tigeciclina las principales opciones. De todos los tratamientos disponibles, la colistina es el mas frecuentemente utilizado y
podria administrarse en régimen de TADE, teniendo en cuenta que para su administracion seria necesario realizar docencia
al paciente o a su cuidador para su administracion domiciliaria. No existe actualmente evidencia cientifica acerca de
infecciones por Acinetobacter sp. que hayan recibido tratamiento en programas TADE.
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RECOMENDACIONES FINALES

El TADE se ha evidenciado como efectivo y seguro en las infecciones por bacterias MMRR. (A-II)

Las pautas de tratamiento antimicrobiano en las infecciones por bacterias multirresistentes (MR), asi como su duracién
en régimen de TADE deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacion convencional. (C-III)

Durante el periodo de tratamiento se deben guardar las medidas habituales de higiene, control y prevenciéon del
microorganismo, siendo la higiene de manos la base de las medidas a adoptar en domicilio. (A-Il).

La administraciéon domiciliaria de meropenem requiere de la participacion del propio paciente o su cuidador, asi como
su adiestramiento en el manejo de dispositivos de infusiébn portétiles dada la inestabilidad de este antibidtico a
temperatura ambiente. (A-II)

Daptomicina supone una opcion idonea para el TADE como alternativa a vancomicina debido a su posologia de
administracion Unica diaria, no precisar monitorizacion de niveles plasmaticos y menor tasa de efectos adversos que la
vancomicina en relacion a nefrotoxicidad principalmente. (B-II)

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pérez-Lopez J, Pardos-Gea J, San José Laporte A, Almirante Gragera B, Marian Oltean D, Vilardell Tarrés M.
Antibioticoterapia intravenosa domiciliaria en el tratamiento de las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes. Med Clin (Barc) 2012; 138(13):557-561.

Mujal A, Sola J, Hernandez M, Villarino MA, Machado ML, Baylina M, et al. Safety and effectiveness of home
intravenous antibiotic therapy for multidrug-resistant bacterial infections. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015; 34:1125-
1133.

Cosgrove SE, Carmeli Y. The impact of antimicrobial resistance on health and economic outcomes. Clin Infect Dis
2003; 36(11):1433-7.

Magiorakos P, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, et al. Multidrug-resistant, extensively drug-
resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard definitions for acquired
resistance. Clin Microbiol Infect 2012; 18(3):268-81.

Paladino J a, Poretz D. Outpatient parenteral antimicrobial therapy today. Clin Infect Dis 2010; 51 Suppl 2(Suppl
2):5198-208.

Mensa J, Llinares P, Picazo JJ, Bouza E, Borges M, Serrano R, et al. Guia de tratamiento de la infeccién producida por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 2008; 21(4):234-58.

Shrestha NK, Mason P, Gordon SM, Neuner E, Nutter B, O'Rourke C, et al. Adverse events, healthcare interventions
and healthcare utilization during home infusion therapy with daptomycin and vancomycin: a propensity score-matched
cohort study. J Antimicrob Chemother 2014; 69(5):1407-15.

Seaton RA, Gonzalez-Ramallo VJ, Prisco V, Marcano-Lozada M, Gonzalez-Ruiz A, Gallegos B, et al. Daptomycin for
outpatient parenteral antibiotic therapy: a European registry experience. Int J Antimicrob Agents 2013; 41(5):468-72.

Rodriguez-Barfio J, Barberan J, Cercenado GE, Morosini GMI, et al. Daptomicina en el paciente con hospitalizacion a
domicilio. Med Clin 2010; 135(3):48-54.

Raad I, Darouiche R, Vazquez J, Lentnek A, Hachem R, Hanna H, et al. Efficacy and Safety of Weekly Dalbavancin
Therapy for Catheter-Related Bloodstream Infection Caused by Gram-Positive Pathogens. Clin Infect Dis 2005; 40:374-
80.

McCool R, Gould IM, Eales J, Barata T, Arber M, Fleetwood K, et al. Systematic review and network meta-analysis of
tedizolid for the treatment of acute bacterial skin and skin structure infections caused by MRSA. BMC Infect Dis 2017;
17:39.

Alkiza ME, Arriola E, Basterretxea M, Diaz |, Esparza MH, Garcia-arenzana JM, et al. Guia de actuacion ante
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en centros gerontologicos, sociosanitarios y unidades de media-
larga estancia. 2013; 39(5):329-41.

Kumar A, Ellis P, Arabi Y, Roberts D, Light B, Parrillo JE, et al. Initiation of inappropriate antimicrobial therapy results in
a five fold reduction of survival in human septic shock. Chest 2009; 136(5):1237-1248.

Tumbarello M, Sanguinetti M, Montuori E, Trecarichi EM, Posteraro B, Fiori B, et al. Predictors of mortality in patients
with bloodstream infections caused by extended-spectrum-beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae: importance
of inadequate initial antimicrobial treatment. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(6):1987-1994.

Vardakas KZ, Tansarli GS, Rafailidis Pl, Falagas ME. Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of

bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum [B-lactamases: a systematic review and meta-
analysis. J Antimicrob Chemother 2012; 67(12):2793-2803.

51



16. Bazaz R, Chapman ALN, Winstanley TG. Ertapenem administered as outpatient parenteral antibiotic therapy for urinary
tract infections caused by extended-spectrum-beta-lactamase-producing Gram-negative organisms. J Antimicrob
Chemother 2010; 65(7):1510-1513.

17. Collins VL, Marchaim D, Pogue JM, Moshos J, Bheemreddy S, Sunkara B, et al. Efficacy of ertapenem for treatment of
bloodstream infections caused by extended-spectrum-f-lactamase-producing Enterobacteriaceae. Antimicrob Agents
Chemother 2012; 56(4):2173-2177.

18. Lee N-Y, Lee C-C, Huang W-H, Tsui K-C, Hsueh P-R, Ko W-C. Carbapenem therapy for bacteremia due to extended-
spectrum-B-lactamase-producing Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae: implications of ertapenem susceptibility.
Antimicrob Agents Chemother 2012; 56(6):2888—2893.

19. Rodriguez-Bafio J, Navarro MD, Retamar P, Picon E, Pascual A. B-Lactam/B-lactam inhibitor combinations for the
treatment of bacteremia due to extended-spectrum B-lactamase-producing Escherichia coli: a post hoc analysis of
prospective cohorts. Clin Infect Dis 2012; 54(2):167-174.

20. Lee N-Y, Lee C-C, Huang W-H, Tsui K-C, Hsueh P-R, Ko W-C. Cefepime Therapy for Monomicrobial Bacteremia
Caused by Cefepime-Susceptible Extended-Spectrum Beta-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae: MIC Matters.
Clin Infect Dis 2012; 56(4):488—-495.

21. Kelesidis T, Karageorgopoulos DE, Kelesidis |, Falagas ME. Tigecycline for the treatment of multidrug-resistant
Enterobacteriaceae: a systematic review of the evidence from microbiological and clinical studies. J Antimicrob
Chemother 2008; 62(5):895-904.

22. Falagas ME, Lourida P, Poulikakos P, Rafailidis PI, Tansarli GS. Antibiotic treatment of infections due to carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae: systematic evaluation of the available evidence. Antimicrob Agents Chemother 2014;
58(2):654—663.

23. Munita JM, Aitken SL, Miller WR, Perez F, Rosa R, Shimose LA, et al. Multicenter Evaluation of
Ceftolozane/Tazobactam for Serious Infections Caused by Carbapenem-Resistant Pseudomonas aeruginosa. Clin
Infect Dis 2017; 65(1):158-161.

24. Terracciano J, Rhee EG, Walsh J. Chemical Stability of Ceftolozane/Tazobactam in Polyvinylchloride Bags and
Elastomeric Pumps. Curr Ther Res Clin Exp 2017; 84:22-25

8-J. INFECCIONES ASOCIADAS A TERAPIA BIOLOGICA.

Autor: Marcos Pajaron Guerrero. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

Las terapias biologicas estan basadas en la administracion exdgena de diversos tipos de moléculas sintéticas relacionadas
con la respuesta inmunitaria (anticuerpos, receptores solubles, citocinas o antagonistas de citocinas.)! El objetivo es la
modulacién de un determinado mecanismo molecular implicado en la etiopatogenia de la enfermedad autoinmune de base,
intentando no alterar el resto de funciones inmunitarias del individuo o haciéndolo de la manera mas leve posible. En general,
el efecto inmunosupresor es menor en comparacion con los inmunosupresores clasicos, sin embargo, si pueden predisponer
a la adquisicion y/o reactivacion de ciertas enfermedades infecciosas.?

Las indicaciones terapéuticas se centran en el &mbito de los trasplantes para control del rechazo, la enfermedad onco-
hematoldgica y la enfermedad autoinmune (artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyética, artritis psoriasica, artritis cronica
juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal complicada, esclerosis mdltiple).2

El uso de estos farmacos estd ampliamente extendido dada la prevalencia cada vez mas elevada de las enfermedades
previamente comentadas, motivando la aparicién cada vez mas frecuente de efectos secundarios, siendo las infecciones las
mas habituales con una importante repercusion en la morbimortalidad de estos pacientes.*>

Pérez-Sola © -6 analizaron la incidencia de infecciones en pacientes que recibian tratamiento con anti-TNF. Se analizaron
6969 pacientes observandose una prevalencia de infecciones graves entre el 4 y el 13%, con una incidencia de 5/100
pacientes/afio. Las infecciones mas frecuentes fueron las IPPB (12,18 casos/1.000 pacientes/afio), la neumonia (5,97
casos/1.000 pacientes/aino), la cistitis (3,92 casos/1.000 pacientes/afio), la tuberculosis (3,51 casos/1.000 pacientes/ano) y las
infecciones articulares (3,76 casos/1.000 pacientes/afio). Los patégenos mas frecuentes fueron S. aureus, S. epidermidis, E.
coli, P. aeruginosa y Salmonella spp. El virus de la varicela zéster y el virus del herpes simple causaron la mayoria de los casos de infecciones
virales con germen identificable. La candidiasis mucocutanea fue la mas frecuente entre las infecciones fungicas. La incidencia de infecciones por
gérmenes oportunistas incluido hongos e infecciones bacterianas no habituales es en nuestro medio muy baja. La mortalidad fue del 3%,
siendo sus principales causas la neumonia, la sepsis, la tuberculosis, la infeccién abdominal y la endocarditis infecciosa.® En
este estudio se alcanzé el diagndstico microbioldégico solamente en un 40% de los casos, careciendo de identificacion
microbioldgica la mitad de los fallecidos. El prondstico de estos pacientes puede variar en funcion del diagnostico etiolégico
siendo crucial la adecuada recogida de muestras microbiolégicas.’

PRINCIPALES AGENTES BIOLOGICOS
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En la Tabla 8 y 9 se exponen de forma resumida, los principales agentes biologicos de los que se dispone en la actualidad, y
las principales infecciones asociadas a cada agente bioldgico. Los anti-TNF, son los agentes biolégicos de los que se dispone
de mayor experiencia en su uso lo que obliga a prestarles una mayor atencion. La aparicion constante de nuevos farmacos
obliga a revisar frecuentemente la lista de farmacos implicados y sus posibles efectos secundarios.

RECOMENDACIONES GENERALES ESPECIFICAS PARA PROGRAMAS TADE

El TADE en estos pacientes con una elevada morbimortalidad requiere de una cuidadosa evaluacion tanto clinica como socio-
familiar previa a su traslado al domicilio en un intento de prevenir complicaciones durante el mismo-4° El TADE en este grupo
de pacientes no esta estandarizado porque no se dispone de ensayos clinicos comparativos de la administracion ambulatoria
de antibioticos endovenosos con el tratamiento hospitalario convencional ni de series descriptivas al respecto. Sin embargo,
se recomienda iniciar una terapia antibidtica de amplio espectro de cara a un rapido control de la infeccion y desescalar en
funcion del antibiograma y de acuerdo a las actuales guias clinicas en cuanto se disponga de documentacion
microbiol6gica.t0-1?

Asi se recomienda como estrategia de actuacion ante un paciente con fiebre asociada a tratamiento con un agente biolégico:

« Inicialmente es necesario valorar el riesgo de infeccion grave lo que determinara el lugar del tratamiento ya sea
ambulatorio, en un programa TADE o en hospitalizacibn convencional. Esta valoracidon reunird aspectos de
comorbilidad, enfermedad de base y tipo de inmunosupresion, ademas de la situacion clinica del paciente.

o Se indicara la extraccion de hemograma con perfil hepatico, coagulacion y perfil de sepsis para evaluar severidad de la
infeccion.

e Previo al traslado al domicilio; revisaremos las muestras microbiolégicas ya recogidas y reevaluar la necesidad de
recoger mas muestras en funcion de la clinica que presente el paciente. En la deteccién de infecciones viricas se
realizard el antigeno o PCR para CMV, también la deteccion de antigeno y cultivo viral de frotis nasofaringeo para
HVS-HVZ. Por ultimo, confirmar o no, la infeccidon fungica a través de la prueba de galactomanano y/o el antigeno
micelio para candidas.

e Pruebas de imagen: se solicitard en un principio una radiografia de térax, posteriormente dependiendo de la evolucién
del proceso infeccioso se evaluara la necesidad de mas pruebas de imagen en funcion de la sospecha del foco.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

e Se recomienda la utilizacién empirica de dos antimicrobianos de forma combinada para cubrir adecuadamente infecciones
tanto por microorganismos gramnegativos como grampositivos hasta la confirmacion microbioldgica y resultados de
antibiograma. En caso de asociacion de antibidticos se valorara la posibilidad de autoadministracion del TADE por parte
del paciente y/o su cuidador

e La eleccion de un antibiético dependera fundamentalmente entre otros factores, del mapa de resistencias frente a
antimicrobianos que presenta una determinada comunidad o centro sanitario.

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano en las infecciones asociadas a terapia biolégica, asi como su duracion en
régimen de TADE deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizacién convencional.

e Los antimicrobianos mas frecuentemente empleados son; los carbapenems (meropenem, imipenem, ertapenem), las
penicilinas antipseudomoénicas (pipercilina-tazobactam), las cefalosporinas con actividad antipseudomonica (cefepima,
ceftazidima), asociados a un glicopéptido como la vancomicina o teicoplanina, sin embargo, si se sospecha SAMR se
valorara el uso de la daptomicina.

e Recientemente se han incorporado nuevos antimicrobianos, como el ceftolozano-tazobactam y la ceftazidima-avibactam,
ambas utiles fundamentalmente en el tratamiento de infecciones por microorganismos gramnegativos multirresistentes; en
el ambito de las infecciones producidas por grampositivos disponemos de tedizolid, ceftarolina y dalvavancina. En
cualquier caso, estos antimicrobianos preferiblemente se emplearan en la terapia dirigida con documentacion
microbiolégica, o en su defecto en pacientes con sospecha clinica elevada de infeccibn por microorganismos
multirresistente.

e En caso de alergia a la penicilina o carbapenémicos se valorara tratamiento antibidtico con aztreonam asociado a
teicoplanina.

e Se sospechara infeccién fangica si persiste fiebre pasados 3-5 dias del inicio de la pauta antibidtica. Por lo que se
recomienda afiadir caspofungina, como antiflingico empirico a la espera resultados microbiol6gicos.3

e Se sospechara infeccion virica ante una clinica sugestiva de infeccion viral o persistencia de la fiebre a pesar del
tratamiento antibidtico antibacteriano y antifingico optimo, o segun los antecedentes del agente biolégico utilizado. Si se
sospecha o confirma infeccion grave por CMV se utilizara ganciclovir. Si la sospecha es por HVS o HVZ se indicara
aciclovir. Forcarnet se empleard como alternativa en ambos casos, si existe fracaso terapéutico con los agentes
previamente mencionados.*

RECOMENDACIONES FINALES

e Los pacientes con procesos infecciosos relacionados con agentes bioldgicos deben de reunir criterios de estabilidad
clinica y hemodinamica antes de realizar TADE en régimen de HAD. (B-II).

e Las pautas de tratamiento antimicrobiano en las infecciones asociadas a terapia biolégica, asi como su duracién en
régimen de TADE deben ser las mismas que para los pacientes en hospitalizaciéon convencional. (C-I111).
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e En el caso del TADE en infecciones viricas, infecciones fungicas, asi como en aquellas causadas por microorganismos
oportunistas, se seguirdn las recomendaciones terapéuticas recogidas en las guias existentes al respecto. (C-I111)
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Tabla 1. Solidez de las recomendaciones y calidad de la evidencia.

- -

Category /Gi‘ading
strength of
recommendations

Definition

e Bl g == e

Strongly supports a recommendation for use
Moderately supports a recommendation for use
Marginally supports a recommendation for use
Supports a recommendation against use

Quality of evidence

I

III

Evidence from at least one properly designed
randomized, controlled trial

Evidence from at least one well-designed clinical
trial, without randomization; from cohort or case-
controlled analytic studies (preferably from 1
center); from multiple time series; or from dramatic
results of uncontrolled experiments

Evidence from opinions of respected authorities,
based on clinical experience, descriptive case studies

Tabla 2. Tipos de catéteres y posibles complicaciones

Tipo de catéter Sitio de insercién Longitud Tasa de BRCV (¥) | Comentarios Duraciéon
PERIAERICO
Sélo permiten lainfusién de terapias no vesicantes, con osmolaridad < 500-600 mosmy pH entre 5y
J
Corto Insercién en venas del < 8cm 0,5 Flebitis con uso prolongado. <7 dias
antebrazo.
Se inserta por via antecubital hasta el segmento proximal de la| . 2 semanas (pueden
. o - Variable entre 7,6 . . . . .
Medio vena basilica o cefalica. No penetra en venas centrales y 20l3 em 0,2 Tasa mas baja de infeccién que el CVC no tunelizado. durar hasta 4-6
queda en el segmento distal de las mismas. y semanas)
CENTRAL
Permiten lainfusion de terapias vesicantes, con osmolaridad >500-600 mosm y/o pH <50 >
| 9
Catéter central de - . o - - - PP : S
) ) . Insercion es a través de una vena periférica (cefalica, basilica, Su mantenimiento es mas facil y se asocian con menos complicaciones .
insercion periférica . . N >20cm 2,1 L > 30 dias
(ccip) radial accesoria) hasta la vena cava superior. mecénicas que los CVC no
tunelizados.
Para tratamiento temporales. Una o varias luces.
La localizacién yugular aumenta el riesgo de infeccién aunque presenta
menoles complicaciones necanicas.
. - . La localizacion en subclavia se relaciona con menor riesgo de infeccion < 30 dias
Catéter venoso central| Se inserta percutaneamente en venas centrales (yugular . o P . . .
- ) . >8cm 2,7 aungue presenta mas complicaciones mecanicas (neumotdrax, puncién (se recomienda menos
no tunelizado (CVC) | interna, subclavia o femoral). - : . N o "
traqueial, puncion arterial yf lesion nerviosa periférica) . de 15 dias)
La localizacion femoral se recomienda sélo en nifios pues en adultos
presenta mayor riesgo de trombosis venosa profunda y de complicaciones
infecciosas.
Se inserta en las venas centrales a través de un tdnel Para tratamientos pfolongados. Una ¢ varias luces. .
) A h X . . > 30 dias (hasta 6
$ubcGidBeonelizado >8 cm 1,6 El anclaje se realiza mediante un manguito de dacron, que posterioremente meses)
Precisa técnica quirtirgica. se fibrosg y proporciona una barrera a la migracion de los microorganismos.
Dispositivo con reservorio implantablesaf@mdijloza Evitss infecciogas son raras. Permanente

CVCcon reservorio

ionpdamiivierana

totalmente colocado subcutaneo y al que se accede mediante
uncionable desde el exterior.
Precisa técnica quirurgica.

>8cm

Su man

No p(Selcisa cuid

tenimiento

hdo de punto de insercién.
Requiere técnica quirdrgica para su extraccion. Precisa heparinizacion para

( se recomienda su uso
en terapias de mas de
6 meses)

BRCV : Bacteriemia relacionada con catéter. (*) tasa por 1000 dias de catéter
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Tabla 3. Recomendacion de elecciéon del catéter venoso

< 7 dias 7-14 dias 15-30 dias >30 dias
12 opcion: catéter de 12 opcion: CCIP.
Catéter periférico corto linea media. 22 opcion : CVC no
22 opcion: CCIP. tunelizado.

Terapia osmolaridad > 500, pH <5 o > 9, alta capacidad vesicante
< 7 dias 7-14 dias 15-30 dias >30 dias

12 opcioén : CCIP.
22 opcion: CVC no tunelizado.

CCIP: catéter central de insercion periférica; CVC: catéter venoso central

Tabla 4. Complicaciones asociadas a catéteres que motivaron el traslado al hospital o modificacion del tratamiento

, Tasa x 1000 dias de tratamiento
NUmero

en domicilio

Infecciosas

Flebitis 66 0,64
Infeccion del tunel 1 0,01
Tromboflebitis supurada 2 0,02
Bacteriemia relacionada con el catéter 4 0,04
No infecciosas

Trombosis 6 0,06
Pérdida de catéter 37 0,36
Extravasacion 22 0,21
Otras 7 0,07
Total 145 1,4

Total de dias de tratamiento en domicilio 103.253
Total de episodios 9315
Datos del registro TADE 30-12-2016



57



Tabla 5. Caracteristicas de los antimicrobianos mas cominmente utilizados en TADE 9

Dilucién Administracion Estabilidad
o : Proteccién de 'Tiem'go Riesgo Dispositivo
Antimicrobiano Concentracion v v infusion A : T2 Ambiente Nevera
. laluz . - flebitis alternativo
Vehiculo IV continua (min)
(mg/ml) directa intermitente (<25°C) (2-8°C)
SF 0,9% 7 dias SF 0,9%
Aciclovir 5 Si No Si No 60 1 E, BE No
SG 5% 21 dias SG 5%
SF 0,9%
Amikacina 0,25-5 Si No Si No 60 1 E, BE 24 horas 60 dias
SG 5%
Amoxicilina/clavulanico¥ 20/2 SF 0,9% No Si Si No 30 2 - Uso inmediato No
Ampicilina 20-30 SF 0,9% Si Si Si No 30 2 E, BE 24 horas 4 dias
Anfotericina B complejo lipidico 1-2 SG 5% Si No Si No 60-120 2 BE 24 horas 7 dias
Anfotericina B liposomal 0,2-2 SG 5% Si No Si No 30-60 2 BE 72 horas 7 dias
SF 0,9%
Anidulafungina 0,77 Si No Si No 90 1 BE 48 horas 24 horas
SG 5%
SF 0,9% 60 (2mg/ml)
Azitromicina 1-2 mg/mi No No Si No 1 BE 24 horas 7 dias
120
SG 5%
(Img/ml)
SF 0,9%
Aztreonam 10-20 Si Si Si No 20-60 1 E, BE 48 horas 7 dias
SG 5%
Caspofungina 0,2-0,5 SF 0,9% Si No Si No 60 1 E, BE 24 horas 48 horas
SF 0,9%
Cefazolina 10-20 Si Si Si No 30-60 1 E, BE 24 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Cefepime 10-20 Si Si Si Sis 30 1 E, BE 48 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Cefotaxima 20-50 Si Si Si No 30-60 1 E, BE 24 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Ceftarolina 12 Si No Si No 30 2 E, BE 6 horas 24 horas
SG 5%
Ceftazidima 20 SF 0,9% Si Si Si Sis 30-60 1 E, BE 24 horas 7 dias
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SG 5%

SF 0,9%
Ceftolozano/tazobactam 10/5 Si No Si Sis 60 E, BE 24 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Ceftriaxona 10-20 Si Si Si No 30 E, BE 48 horas 10 dias
SG 5%
Ciprofloxacino 2-4 NP Si No Si No 60 E, BE NP NP
SF 0,9%
Claritromicina 2 No No Si No 60 BE 6 horas 48 horas
SG 5%
SF 0,9%
Clindamicina 6-12 Si No Si No 30-60 E, BE 24 horas No
SG 5%
SF 0,9%
Cloxacilina 10-20 Si Si Si No 60 BE 24 horas 7 dias
SG 5%
1 MUI/50 mL SF 0,9%
Colistina Si Si Si No 30 E, BE 8 horas 48 horas
(1 MIU=80 mg) SG 5%
Dalbavancina 1-5 SG 5% No No Si No 30 BE 48 horas 48 horas
Daptomicina 5-8 SF 0,9% No Si Si No 30 E, BE 12 horas 24 horas
Ertapenem 10-20 SF 0,9% No No Si No 30 E, BE 6 horas 24 horas
Fluconazol 2 NP Si No Si No 30-60 E, BE NP NP
Fosfomicina 16 SG 5% No No Si No 60 E, BE 24 horas 96 horas
SF 0,9%
Ganciclovir* 1-5 Si No Si No 60 E, BE 35 dias 35 dias
SG 5%
SF 0,9%
Gentamicina 1-3 Si No Si No 30-120 E, BE 24 horas 14 dias
SG 5%
SF 0,9%
Imipenem 5-10 No No Si No 30-60 E, BE 10 horas 48 horas
SG 5%
Levofloxacino 5 NP Si No Si No 60 BE NP NP
Linezolid 2 NP Si No Si No 30-120 BE NP NP
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Meropenem 10-20 SF 0,9% Si Si Si Si8 30 E, BE 6 horas 24 horas
Metronidazol 5 NP No No Si No 60 BE NP NP
SF 0,9%
Micafungina 0,5-2 Si No Si No 60 BE 48 horas 96 horas
SG 5%
Moxifloxacino 1,6 NP No No Si No 60 BE NP NP
Penicilina G sbdica 20.000 — 10.000 U/ml SF 0,9% Si Si Si Si 30 E, BE 24 horas 24 horas
SF 0,9%
Piperacilina/tazobactam 40/5-80/10 Si Si Si Sis 30 E, BE 24 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Rifampicina 0,6-1,2 No No Si No 180 BE 24 horas 72 horas
SG 5%
Tedizolid 0,8 SF 0,9% No No Si No 60 BE 24 horas 24 horas
SF 0,9%
Teicoplanina 4-6 Si Si Si No 30 BE 24 horas 7 dias
SG 5%
SF 0,9%
Tigeciclina 0,5 No No Si No 30-60 E, BE 24 horas 48 horas
SG 5%
SF 0,9%
Tobramicina 3-4 Si No Si No 60 E, BE 48 horas 48 horas
SG 5%
SF 0,9%
Vancomicina 5 Si No Si Si 60 E, BE 24 horas 4 dias
SG 5%
SF 0,9%
Voriconazol 2 Si No Si No 60-120 BE 8 dias 8 dias
SG 5%
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* Riesgo de flebitis: 1 bajo, 2 moderado, 3 alto

* Dispositivo alternativo de administracién: E (Bomba de infusién elastomérica), BE (bomba
de infusion electrénica). Consultar datos de estabilidad especificos de cada marca de infusor

¥ Debido a su corta estabilidad, no se recomienda su uso en bombas de perfusién intermitente.

§ Perfusién extendida o continua. Cefepime: en bomba de perfusion continua de 24h.
Ceftazolina: en bomba de perfusién continua de 24h. Piperacilina/tazobactam: en perfusion
extendida de 4h o en bomba de perfusion continua de 24h. Meropenem: en perfusion extendida
de 3h. Ceftalozano/tazobactam: en perfusion extendida de 3-4h o en bomba de perfusion
continua de 24h.

NP: No procede. Antibidticos comercializados en solucion para perfusién. No precisan
disolucion adicional con sueros y su estabilidad se especifica en el envase.

# Ganciclovir es un medicamento peligroso que requiere en todos los casos preparacion en
cabina de seguridad biolégica Ilb en el Servicio de Farmacia. Se recomienda dispensar con el

equipo purgado para minimizar las manipulaciones y administrar con doble guante?’.

Tabla 6. Situaciones clinicas subsidiarias de programas TADE

Infeccion

Comentarios

Absceso cerebral Unico o
multiple

Subsidiario de TADE una vez drenado el foco y/o cuando esté
indicado por el tamafio del mismo

Abscesos intraabdominales y
perineales

(Hepatico, esplénico,
pancreatico, renal y
perirrenal, perirrectal y
prostatico)

idem a anterior

Artritis, espondilitis y
osteomielitis infecciosas

Subsidiario de TADE las primeras semanas de tratamiento una
vez drenado/desbridado el material 6seo o la articulacion
afecta

Colecistitis y colangitis

Considerar TADE si en la etiologia hay la posibilidad de
enterobacterias productoras de BLEE, AmpC, etc en las que
es recomendable el uso de carbapenems o alternativas de
amplio espectro

Empiema pleural

Es recomendable tratamiento inicial con TADE, una vez que
tras el drenaje, exista un control parcial del foco, en el
tratamiento empirico de empiemas nosocomiales o en
situacion de riesgo de infeccion por microorganismos MMRR

Endocarditis infecciosa (El) e
infeccion de dispositivos
intravasculares

Los pacientes con El no complicada son candidatos a TADE,
una vez alcanzada la estabilidad clinica y descartada o
realizada la cirugia indicada

Enfermedad inflamatoria
pélvica (EIP) y absceso
tuboovérico (ATO)

Existe una escala de gravedad: estadios I, Il, lll y IV, que guia
la indicacion de ingreso hospitalario y, consecuentemente, la
eleccion del tratamiento. Los estadios Il a IV son indicacion de
tratamiento parenteral. De ellos, el Il precisa monitorizacién
ecografica diaria y el IV (ATO) intervencion quirdrgica de
drenaje. Serian candidatas a TADE las pacientes con EPI
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estadio Il y durante el postoperatorio de un ATO

Epididimitis, orquitis y
prostatitis bacteriana

Es recomendable TADE en situacion de fracaso previo con
tratamiento oral o riesgo de MR.

Infeccién de un dispositivo
intracerebral

Debe realizarse tratamiento iv inicial en las primeras dos
semanas. Considerar los patégenos propios de la piel y la
probabilidad de colonizacién por flora no habitual o MR.

Infecciones de la piel, tejido
celular subcutaneo y fascia,
incluyendo las Ulceras del pie
diabético

La indicacién del tratamiento antimicrobiano parenteral y la
eleccion del mismo vendran condicionadas por extension y la
profundidad de la infeccion, las comoribilidades del paciente y
los posibles mecanismos implicados: dermatopatia previa,
vasculopatia periférica y/o alteraciones del retorno venoso o
linfatico, traumatismo accidental o quirargico, mordedura.

Infeccién del retroperitoneo y
psoas

Tratamiento iv inicial recomendado hasta progresion favorable
inicial. El origen puede ser abdominal, vertebral (contiglidad) o
metastasico. La etiologia de la infeccidon es frecuentemente
polimicrobiana.

Neumonia aguda

Pueden completar el tratamiento empirico inicial en régimen
TADE todos los pacientes con neumonias agudas con criterios
de ingreso hospitalario sin fracaso respiratorio 0
hemodinamico. Una vez conseguida la defervescencia se
recomienda completar los tratamientos con pautas “acortadas”
por via oral.

Neumonia necrosante y
absceso de pulmon

Ademas de los patdgenos respiratorios usuales, incluir en la
etiologia gramnegativos y anaerobios y no descartar etiologia
polimicrobiana. ElI TADE facilita el alta precoz desde la
hospitalizacion convencional.

Infecciones complejas del
area ORL

Etiologia polimicrobiana con la intervenciéon de anaerobios
(absceso retrofaringeo) y la eventualidad de desarrollar
complicaciones graves: Sd de Lemiérre, mediastinitis, y
también meningitis y absceso cerebral por contigliidad.

Pielonefritis aguda

La indicacibn de TADE dependera de los antecedentes
personales, las comorbilidades, la epidemiologia microbiana
local y la existencia de bacteriemia u otros factores potenciales
de gravedad (obstruccién de la via urinaria).

Tabla 6a Etiologia con tratamiento antibidtico oral no disponible

Infecciones por patdgenos primarios con resistencia adquirida u oportunistas
con resistencia intrinseca en

las cuales esté indicada la utilizacién de:

Situacion 1. piperacilina-tazobactam, aztreonam, un carbapenem, una cefalosporina de 32
— 43 generacion, una cefalosporina de 52 generacién asociada a un inhibidor
de betalactamasas, amikacina, colistina, tigeciclina, daptomicina, vacomicina o
dalvabancina, en monoterapia 0 en combinacion

Situacion 2. Infecciones fdngicas invasoras y fungemias en las que esta indicada la

utilizacion de anfotericina B o una equinocandina
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Tabla 6b. Etiologia (o potencial etiologia) donde el tratamiento antibidtico endovenoso inicial
es recomendable

Bacteriemias por Staphylococcus aureus y Candida spp.

Infecciones de adquisicion nosocomial previo a conocimiento de resultados
microbiolégicos

Infecciones en pacientes con fracaso tras tratamiento antibiético previo mas de 7
dias y en ausencia de resultados microbiologicos

Tratamiento inicial de infecciones por: Actinomyces spp, Borrelia spp,
Criptococcus neoformans Leishmania spp, Nocardia spp, Treponema pallidum,
Listeria monocytogenes o Pneumocystis jirovecii.

Tabla 7. Duracién recomendada de los principales sindromes infecciosos

V V V V V V V V V V

Neumonia adquirida en la comunidad: 5 dias.
Agudizacién de la EPOC: 5 dias.
Neumonia asociada a ventilacién mecéanica: 8 dias
Infecciones de la esfera ORL: 7 dias
Infecciones cutaneas: 5-10 dias.
Infecciones intraabdominales: entre 4-7 dias.
Infecciones urinarias no complicadas: 1-3 dias
Infecciones urinarias complicadas no graves: 7 dias.
Infecciones urinarias complicadas/graves: 10-14 dias.
Meningitis aguda bacteriana:
o Meningococo o Haemophilus influenzae: 7 dias.
o Neumococo: 10 dias.
o Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae y bacilos

gramnegativos: 3 semanas.
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Tabla 8. Principales agentes biol6gicos

Agentes bioldgicos

Mecanismos inmunomoduladores

Uso terapéutico

Globulina antitimocitica:
ATG

Produce destruccion de células T y
disfuncién de células B

Tratamiento del rechazo agudo,
induccidn en trasplantes,

Anticuerpo monoclonal
anticélulas B:

Rituximab

Interacciona con antigeno CD20
expresado en linfocitos B
produciendo su lisis

Tratamiento linfomas, artritis
reumatoide, esclerosis multiple y
otros procesos autoinmunes.

Anticuerpo monoclonal

Unién con CD3 de linfocitos T

Tratamiento rechazo agudo

anticélulas T: produciendo su lisis.
OKT3
Anti CD 52: Unién con antigeno 52 localizado en | Tratamiento de la LLC.
Alemtuzumab linfocitos T, B, NK provocando su
lisis, ocasionando déficit en la
inmunidad celular, humoral e innata
Inhibidor de la Suprime la activacion de las células | Tratamiento rechazo agudo sin

coestimulacion células T:

Abatacept

T

respuesta y Artritis reumatoide
refractario a los anti-tnf

Anticuerpos anticitocinas:

Tocilizumab, Anakinra

Inhibe la activacion de Linfocitos T y
sintesis de proteinas de fase aguda

Tratamiento artritis reumatoide y
artritis cronica juvenil

Inhibidores migracion de
leucocitos:

Natalizumab, Fingolimod

Impiden la migracion de linfocitos al
SNC y tracto digestivo

Esclerosis multiple y enfermedad de
Crohn sin respuesta

Anticuerpo monoclonal
contra proteinas del
complemento:

Eculizumab

Se une al C5 e inhibe la activaciéon
del complemento

Tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Inhibidores del TNF-alfa:

Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab pegol,
Etanercept

Inhiben los macréfagos, impidiendo
la formacién de granulomas.

Tratamiento de enfermedades
autoinmunes

(Adaptado de Furst D, et al. Ann Rheum Dis 2007; 66 Suppl 3:2-22)
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Tabla 9. Principales enfermedades infecciosas asociadas a cada

inmunosupresor

Agente Bioldgico

Principales infecciones asociadas

ATG Reactivacion virus herpes y CMV

Rituximab Reactivacién VHB, LMP,

OKT3 CMV, sindrome linfoproliferativo asociado a VEB, Pneumocystis
Alemtuzumab Reactivacién VVZ, CMV, Pneumocystis, infecciones flngicas invasivas
Abatacept, CMV, Pneumocystis, LMP, reactivacion tuberculosis

Tociluzumab VHZ, diverticulitis perforada, infecciones bacterianas

Anakinra Infecciones bacterianas agudas

Natalizumab LMP

Fingolimod Encefalitis VHS, primoinfeccién grave HVZ

Eculizumab Infecciones por Neisseria

Anti TNF Reactivaciéon de tuberculosis, micobacterias atipicas, criptococosis, Listeria,

Legionella, Leishmaniasis, Nocardiasis, Aspergilosis, Candidiasis

Adaptado de Koo S, et al. Infect Dis Clin North Am 2010; 24(2):285-306)
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Figura 1. Material informativo para paciente/cuidador en la autoadministracion

Figura 2: Manejo de NAC en régimen de Hospitalizacion a Domicilio

NAC en urgencias
Diagnéstico clinico radiolégico
Tos, fiebre, expectoracion, dolor tordcico,
ylo disnea mas infiltrado pulmonar

Y

J PSI + Criterios adicionales L

PSI I-11 sin comorbilidad | | PSI I-1l con comorbilidad | [PSI IV-Y o cualquier PSI
Sin criterios adicionales y PSLIN con criterios adicionales
Sin criterios adicionales *
Hospitalizacion
Criterios de admisién en HaD convencional

Tratamiento ambulatorio * *
Equipo de Atencién Hospitalizacion Tras estabilizacién y cumplir
Primaria a domicilio criterios de admisién en HaD

« Levofloxacino 500 mg iv/24 h 2-3 dias o hasta desaparicion de
fiebre 24 h.Terapia secuencial Levofloxacino 500 mg p.o. 24 h
10-14 dias

« Cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona 2 g iv/24 h) +
macrélido (claritromicina 500 mg p.o. 12 h) hasta desaparicion
de fiebre 24 h.Terapia secuencial cefalosporinas de tercera
generacion p.o. (cefditoren 400 mg p.o./12 h) + macrélido (cla-
ritromicina 500 mg p.o. 12 h) 14 dias

« Cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona 2 g iv/24 h) +
aminoglucosidos (tobramicina 100-200 mg iv/24 h) de 7-10
dias. Terapia secuencial cefalosporinas de tercera generacion p.o.
(cefditoren 400 mg p.o./12 h) 14 dias

* Riesgo de infeccién por P. aeruginosa: betalactimicos anti-
Pseudomonas (piperacilina-tazobactam 4 g iv/8 h; cefepima 2 g
iv/12 h) + levofloxacino 500 mg iv/24 h 14 dias

* Riesgo de infeccién por anaerobios (amoxicilina clavuldnico 2
g/8 h, clindamicina o ertapenem 1 g/24 h)

Levofloxacino
o moxifloxacino
Amoxicilina
+ macrélidos

| Control radiolégico en 21 dias ‘/

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; HaD: hospitalizacion a domicilio; PSI: pneumonia
severity index; TADE: tratamiento antimicrobiano domiciliario endovenoso.




Figura 3: Manejo de neumonia nosocomial en régimen de Hospitalizacion a
Domicilio

Neumonia nosocomial

confirmada

Y

Tratamiento empirico

o seglin antibiograma | tBu;na‘reipues?
si microorganismo al tratamiento epirico

conocido o frente_
a gérmen filiado
T
1

1 Valoracion: 24-48 h antes
! | Cumple | | de traslado HaD

1 | criterios:

: Si « Temperatura axilar < 37,8 °C
: * PAS > 90 mmHg
1

1

1

1

* FC > 60 lat/min y
< 100 lat/min
* FR < 24 respiraciones/min
* 5a0, > 90% (basal)
* Diuresis mantenida
(> 60 ml/h)
» Ausencia de acidosis
+ Ausencia de comorbilidad
que precise monitorizacion

Hospitalizacién
a domicilio
TADE de 24 h

Medidas de control Medidas de tratamiento| |Seguimiento en HaD:
de la infeccién «TADE « Clinico
nosocomial + Soporte respiratorio « Analitico
en el domicilio + Otros + Microbiolégico
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Anexo 1

e Factores de riesgo de mala evolucion: inadecuacién del tratamiento
antibiotico, shock séptico, inmunodepresion, malnutricion, diabetes,
insuficiencia renal cronica, EPOC, cirrosis hepatica, > 65 afios, peritonitis
fecaloidea o con control de foco dificil.

¢ Clasificacion de la gravedad:

° Infeccidon intraabdominal leve-moderada: SIRS con lactato
venoso < 2 mmol/lt
° Infeccion intraabdominal grave:

- Presencia de cuatro criterios de SIRS o
- SIRS con fallo de un érgano (sepsis grave), hipotension
gue requiere el uso de farmacos vasoactivos (shock
séptico) o lactato venoso > de 2 mmol/l
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, caracterizado por la
presencia de 2 o mas de los siguientes criterios: fiebre >38 °C o <36 °C,
frecuencia cardiaca >90 ppm, frecuencia respiratoria >20 rpp, recuento
leucocitario >12.000 I/mm3 o0 < 4.000 I/mm3 o >10% de cayados.

No es imprescindible la determinacién del lactato si no hay otros criterios de
gravedad.

68



