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INTRODUCCIÓN
Desde hace aproximadamente 20 años

han aparecido publicados numerosos estu-

dios dirigidos a demostrar las ventajas en

cuanto a efectividad terapéutica y ahorro

económico de los programas de conversión

precoz de tratamiento intravenoso (IV) a

oral (PO) realizados con fármacos cuya

bioequivalencia oral era demostrada y en

pacientes seleccionados. 

Una gran parte de estos programas de

conversión de terapia IV a oral surgen a

raíz de la importante presión de los siste-

mas de salud para tratar de reducir los cos-

tes sanitarios1, pero no hay que olvidar que

contemplan otra serie de ventajas adicio-

nales para el paciente como son la dismi-

nución de las complicaciones asociadas a

la administración IV, el confort en la ad-

ministración y la posibilidad de un alta

hospitalaria precoz, entre otras.

La mayoría de estos estudios se centran

en la terapia antiinfecciosa debido a la

tradicional opinión que mantenía la nece-

sidad de un tratamiento IV para conseguir

la máxima respuesta en el control de la in-

fección y la reciente aparición de numero-

sos antiinfecciosos con una elevada bio-

disponibilidad oral que han echado por

tierra esta antigua teoría. Otro aspecto

que considerar es que un importante por-

centaje del gasto hospitalario en medica-

mentos corresponde al capítulo de antiin-

fecciosos. Aunque en el intento de

racionalizar el uso de los antibióticos se

han desarrollado muy diferentes estrate-

gias (métodos educacionales, formularios

de antimicrobianos restringidos, progra-

mas de recomendación desde microbiolo-

gía, etc.)2, por parte de los farmacéuticos

clínicos se constata, en general, que los

métodos de carácter restrictivo dañan en
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cierta medida su imagen profesional fren-

te a los médicos y a la larga pueden pro-

vocar un resultado contrario al deseado, y

sin embargo consideran mucho mejor acep-

tadas políticas menos dictatoriales como

la terapia secuencial.

La bibliografía médica recoge dos tipos

diferentes de programas de terapia se-

cuencial con antibióticos, conocida co-

múnmente en los diferentes estudios pu-

blicados por el término inglés switch

therapy o, simplemente, switch. Se entien-

de por terapia secuencial la sustitución de

un determinado antibiótico parenteral de

una clase por el mismo vía oral o bien por

otro equivalente terapéutico, habitualmen-

te con el objetivo de emplear un régimen

oral más barato que el antibiótico paren-

teral. Estos programas han sido amplia-

mente utilizados3,4 y, aunque en determi-

nados casos es difícil analizar la relación

entre el coste y la eficacia de los mismos,

en general, pueden admitirse sus buenos

resultados en el control del gasto de an-

tiinfecciosos.

Además de los estudios centrados en la

terapia antiinfecciosa se han publicado

otros estudios, dirigidos habitualmente por

farmacéuticos de hospital, que propugnan

el intercambio terapéutico de la vía IV a

PO con otros grupos farmacológicos (an-

tiulcerososos, analgésicos, diuréticos, cor-

ticoides)5-7. Estos trabajos, aunque menos

numerosos, igualmente tratan de docu-

mentar las ventajas económicas asociadas

al programa de terapia secuencial.

El objetivo de la presente revisión es ex-

poner los requisitos exigidos a los fárma-

cos para que se incluyan en este tipo de

programas, analizar sus ventajas, presentar

los estudios más relevantes en terapia an-

tiinfecciosa y otros grupos farmacológicos

y, por último, recopilar los pasos que se-

guir para la implantación de un programa

de terapia secuencial.

TERAPIA SECUENCIAL 
CON ANTIINFECCIOSOS
Concepto

Entre las diferentes formas de afrontar el

control del gasto de antimicrobianos en 

el hospital, un adecuado y sencillo método

que se ha desarrollado en estos últimos

años es la estrategia de terapia secuencial

o switch. Este concepto es relativamente

novedoso en el tratamiento de las infeccio-

nes, ya que tradicionalmente los médicos

aceptaban que la mejor forma de conse-

guir una rápida instauración de la acción

y unos niveles terapéuticos adecuados de

un medicamento era administrándolo por

vía intravenosa. Evidentemente, esto es así

en la medida en que los pacientes con una

infección grave suelen presentar una pri-

mera etapa de inestabilidad hemodinámi-

ca, en muchas ocasiones acompañada de

problemas gastrointestinales y bajo nivel

de consciencia, que requiere hospitaliza-

ción. Resulta claro, por tanto, que en una

fase inicial el paciente sólo podrá ser tra-

tado por esta vía, pero una vez que su si-

tuación clínica se estabiliza, el manteni-

miento de un acceso intravenoso obliga a

prolongar la estancia hospitalaria, con el

consiguiente incremento de los costes. Si

bien en el pasado la mayor parte de los an-

TERAPIA SECUENCIAL CON MEDICAMENTOS

2



tibióticos sólo estaban disponibles por vía

parenteral, actualmente el arsenal tera-

péutico cuenta con un elevado número de

agentes antimicrobianos de excelente bio-

disponibilidad por vía oral.

De acuerdo con estas consideraciones, y

en un intento de reducir los elevados cos-

tes de las estancias hospitalarias, varios

centros en Europa y Estados Unidos empe-

zaron a aplicar para el tratamiento de de-

terminadas infecciones, como es el caso

de la infección respiratoria, un régimen de

administración de tratamiento antibiótico

intravenoso breve, no más de 2 o 3 días,

seguido de tratamiento oral, con el fin últi-

mo de poder facilitar un alta hospitalaria

precoz del paciente8. Esta estrategia se de-

nominó en la bibliografía médica inglesa

sequential therapy, switch therapy, step-

down IV to PO therapy o follow-on therapy;

en definitiva, terapia secuencial.

Los programas de streamlining, para

reducir costes de antiinfecciosos, enten-

diendo como tales el paso precoz de un

régimen antimicrobiano parenteral de am-

plio espectro a un antiinfeccioso de espec-

tro más reducido, engloban habitualmente

programas de switch a antibióticos ora-

les9,10.

Se entiende, por tanto, por terapia se-

cuencial en el tratamiento de infecciones

el paso precoz de un antibiótico intrave-

noso a vía oral, aceptando que este cambio

debe producirse tan pronto como se ob-

serve una mejoría inicial de los signos y

síntomas de la infección, generalmente

entre las 48-96 horas a partir del inicio del

tratamiento antibiótico intravenoso. Este

paso a antibioticoterapia oral puede reali-

zarse con el mismo antibiótico, si está dis-

ponible para ambas vías de administración

y presenta una biodisponibilidad oral ade-

cuada, o bien con diferente antibiótico,

siempre que tenga un espectro antibacte-

riano superponible al parenteral utiliza-

do8,11,12.

El objetivo de la terapia secuencial es

mantener o mejorar la evolución clínica del

paciente y disminuir el coste sanitario. El

principio en el que se basa es que si el pa-

ciente puede ser tratado eficazmente con

un curso corto de antibioticoterapia intra-

venosa y continuar con tratamiento oral

sin comprometer el resultado clínico final,

se conseguiría reducir la estancia hospita-

laria y los costes asociados.

Criterios para el establecimiento 

de la terapia secuencial

Para poder implantar un programa de tera-

pia secuencial se han de cumplir una serie

de criterios o condiciones, tanto respecto a

la situación clínica del paciente como res-

pecto al antibiótico.

Durante la historia natural de una in-

fección grave, no tratada, el paciente sufre

un deterioro clínico continuo, que tiene co-

mo desenlace final la muerte debido al in-

cremento en la gravedad de la infección. Este

deterioro clínico habitualmente se consi-

gue detener con un tratamiento antibiótico

adecuado. En este momento, la mayor par-

te de los pacientes entran en una fase de

recuperación que se resuelve con la cura-

ción clínica o erradicación de la infección

(figura 1).
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Desde un punto de vista clínico, la fase

de recuperación de la mayoría de los pa-

cientes puede dividirse en tres etapas. La

primera comprende desde el inicio del tra-

tamiento antibiótico hasta las primeras

24-72 horas, y se caracteriza porque el pa-

ciente no experimenta mejoría clínica, sino

que simplemente se estabiliza impidien-

do que progrese su deterioro. En la segun-

da etapa, el paciente muestra una mejoría

clínica evidente y los signos y síntomas de

la infección empiezan a volver a la normali-

dad. La tercera etapa se caracteriza por una

mejoría clínica definitiva, normalizándose

los signos y síntomas de la infección (figu-

ra 2).

La situación tradicional de tratamiento

de una infección grave es iniciar la anti-

bioticoterapia IV y mantenerla hasta la

fase final de mejoría del paciente, o bien

durante todo el tratamiento hasta el alta

hospitalaria. El objetivo de la terapia se-

cuencial es detectar la segunda etapa, o

periodo precoz de mejoría clínica, cam-
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biando en este momento a antibioticotera-

pia oral, y en un corto periodo de tiempo

proceder al alta hospitalaria del paciente

para que continúe tratamiento en su domi-

cilio hasta la curación13.

Los criterios clínicos que definen esa fa-

se temprana de mejoría y que, por tanto,

deben cumplirse para que un paciente sea

candidato a terapia secuencial son8,13,14:

• Paciente clínica y hemodinámicamen-

te estable.

• Mejoría de los signos o síntomas de la

infección.

• Temperatura que vuelve a la normali-

dad o paciente afebril.

• Recuento de leucocitos que retornan

a la normalidad.

• Ausencia de factores que puedan afec-

tar una correcta absorción gastrointestinal

(náuseas, vómitos, diarrea, hipotensión,

malabsorción, gastroparesia, síndrome de

intestino corto).

• Tolerancia para la vía oral (la capaci-

dad de deglución conservada puede no ser

necesaria, los pacientes con sonda que no

tengan problemas de malabsorción pueden

ser candidatos si el antibiótico lo permite).

• No indicación clínica, por las caracte-

rísticas de la infección, para continuar el

antibiótico intravenoso (las infecciones en

las que la penetración tisular pueda ser

pobre tales como endocarditis, meningi-

tis, infecciones graves de partes blandas,

etc.).

Respecto al antimicrobiano, los criterios

que debe cumplir para ser útil en terapia

secuencial son:

• Formulación oral disponible.

• Buena biodisponibilidad para la vía

oral.

• Elevadas concentraciones sistémicas y

tisulares.

• Elevado índice área bajo la curva/con-

centración mínima inhibitoria (AUC/MIC)

para el germen a tratar.

Además se deben tener en cuenta como

posibles limitaciones de la terapia secuen-

cial el riesgo de la falta de cumplimiento

del tratamiento oral por parte del paciente.

Una vez que el paciente ha sido dado de

alta, la correcta administración de dosis e

intervalos depende exclusivamente de él,

de ahí la importancia de asegurarse de que

ha entendido perfectamente las recomen-

daciones del tratamiento y que está con-

cienciado para cumplirlo. Tampoco hay que

olvidar la posibilidad de interacciones far-

macológicas del antibiótico con el resto de

los medicamentos prescritos15.

Terapia oral frente a terapia parenteral

Tradicionalmente se ha reconocido que la

administración intravenosa de fármacos es

la forma de administración que garantiza

el 100% de biodisponibilidad del medica-

mento, permitiendo que la totalidad de la

dosis administrada esté disponible en la

circulación sistémica para su transporte al

lugar de acción. Las ventajas e inconve-

nientes de la administración intravenosa16

están recogidas en la tabla 1.

Durante la pasada década ha habido im-

portantes avances que han conducido a un

mayor uso de la terapia oral en el trata-

miento de las infecciones, contrarrestan-

do las teóricas ventajas del tratamiento in-
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travenoso. Aspectos como: 1) un mejor co-

nocimiento de la relación existente entre la

concentración en el organismo y la eficacia

de los antimicrobianos, y la constatación de

que puede conseguirse una buena correla-

ción entre estos dos parámetros con cier-

tos antibióticos orales; 2) un importante

aumento de la biodisponibilidad de los an-

tiinfecciosos orales, que proporcionan un

nivel sérico y tisular más alto y persistente

del fármaco, y 3) el creciente interés en re-

ducir los costes de la terapia antimicro-

biana, contribuyen a plantear la terapia

oral con antibióticos como una ventajosa

alternativa frente a la vía intravenosa14. Es-

tas ventajas de la vía oral podrían resumir-

se en las siguientes16.

• Menor coste de adquisición de los an-

timicrobianos orales.

• Menor necesidad de accesorios y dis-

positivos para la preparación y administra-

ción del fármaco que la vía parenteral

(agujas, equipos de infusión, jeringas, so-

luciones intravenosas, etc.).

• Menor tiempo de preparación de las

dosis.

• Administración más sencilla y con me-

nor tiempo de dedicación del personal de

enfermería.

• Proporciona al paciente mayor confort,

movilidad e independencia.

• Permite acortar la estancia hospitala-

ria debido a la facilidad para el paciente

de continuar el tratamiento oral en su do-

micilio.

• Menor riesgo de complicaciones al dis-

minuir la frecuencia de efectos adversos

relacionados con la administración IV,

principalmente flebitis e infección nosoco-

mial asociada a esta vía (bacteriemia se-

cundaria, flebitis séptica). La flebitis post-

infusión puede afectar hasta un 70% de

las infusiones, estando asociada con un

mayor riesgo de sepsis17. La frecuencia de

estas infecciones está relacionada con una

mayor duración de la inserción del catéter

en la vena. Otra complicación que se evi-

taría sería la posibilidad de contraer cual-

TERAPIA SECUENCIAL CON MEDICAMENTOS
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Tabla 1. 
Ventajas e inconvenientes de la administración por vía intravenosa

VENTAJAS INCONVENIENTES

Biodisponibilidad del 100% Mayor toxicidad por dosis 
(todo el fármaco entra en la circulación)

Evita el posible metabolismo Mayor riesgo de reacciones alérgicas inmediatas
de primer paso

Inicio inmediato de la acción Riesgo de flebitis 

Menos dolorosa que la administración Riesgo de infección asociada al acceso venoso
intramuscular

Rápido acceso sistémico en pacientes Administración inadvertida de burbujas de aire
incapaces de adecuada absorción oral Necesidad de hospitalización o atención IV 

domiciliaria



quier tipo de infección nosocomial asocia-

da a una mayor estancia hospitalaria.

Características del germen

(determinantes de la eficacia, relación

entre la concentración y el tiempo)

Para poder evaluar la eficacia de los anti-

bióticos, actualmente se aceptan una se-

rie de principios farmacocinéticos y far-

macodinámicos que ayudan a predecir su

potencia y el régimen más adecuado de

administración. Tradicionalmente, la con-

centración mínima inhibitoria (MIC) y la

concentración mínima bactericida (MBC)

han sido los parámetros determinantes

para estimar la actividad de un antibiótico

frente a un agente patógeno infectante.

Estos parámetros permiten predecir la po-

tencia e interacción microorganismo-anti-

biótico, pero no indican cómo se desarrolla

esta interacción en el tiempo. La continua

exposición de un inóculo bacteriano cons-

tante a una determinada concentración de

antibiótico no refleja la situación que se

produce in vivo, en la que existe un eleva-

do número de bacterias y los niveles de an-

tibiótico pueden ser fluctuantes. En este

caso, los parámetros que mejor definen la

actividad del antibiótico son la tasa o ve-

locidad de muerte bacteriana a diferentes

concentraciones y la presencia o ausencia

de supresión de crecimiento bacteriano

después de la exposición al antibiótico, co-

nocido, este último, como efecto postanti-

biótico (PAE)14,18.

Hoy día está ampliamente aceptado que

los antibacterianos pueden dividirse en

dos grupos, según su modo de actuación:

antibióticos que producen la muerte bac-

teriana de forma dependiente del tiempo

de exposición y aquellos en los que la ac-

tividad bactericida es dependiente de la

concentración.

El primer tipo, al que pertenecen β-lac-

támicos, vancomicina, clindamicina y ma-

crólidos, ha demostrado en modelos expe-

rimentales que la mejor relación entre su

actividad y la muerte bacteriana se consi-

gue cuando se mantiene durante todo el

intervalo posológico una concentración de

antibiótico por encima de la MIC. Eleva-

ciones de la concentración hasta cuatro

veces por encima de la MIC no se correla-

cionan con una mayor tasa de muerte bac-

teriana. La duración real en la que la con-

centración plasmática del fármaco debe

estar por encima de la MIC todavía no se

conoce, de hecho algunos investigadores

creen que debe mantenerse durante todo

el intervalo de dosis, mientras que otros

autores creen que es suficiente con un

50% del intervalo, aunque esto puede ser

diferente según los patógenos18,19.

Respecto a los antibióticos con activi-

dad bactericida dependiente de la concen-

tración, como aminoglucósidos, quinolo-

nas y metronidazol, consiguen una mayor

tasa de muerte bacteriana cuanto ma-

yor es su concentración en contacto con

las bacterias. Los dos parámetros farmaco-

cinético-farmacodinámicos, por tanto, que

mejor se correlacionan con su eficacia son

el ratio concentración plasmática máxima

(Cp)/MIC y el ratio área bajo la curva

(AUC)/MIC. El AUC corresponde al área

descrita por la curva de concentración del
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antibiótico frente al tiempo. El mejor ré-

gimen de dosificación para estos fármacos

será el que consiga mayores picos de con-

centración. Esto explicaría los buenos re-

sultados obtenidos con los esquemas de

dosificación de dosis única diaria para

aminoglucósidos, así como los intervalos

de dosificación de 12-24 horas para qui-

nolonas. Otro aspecto que justifica la ad-

ministración en intervalos prolongados de

estos antimicrobianos es que presentan un

efecto postantibiótico prolongado frente a

bacterias gramnegativas y positivas que

permite inhibir el crecimiento bacteriano

con concentraciones plasmáticas inferio-

res a la MIC. Para quinolonas, el paráme-

tro que mejor se correlaciona con su efi-

cacia es el ratio 24 h AUC/MIC. Diversos

estudios19 indican que un valor de este ra-

tio superior a cuatro veces la MIC durante

24 horas (4 x 24 x MIC = 96 x MIC) per-

mite predecir una adecuada respuesta te-

rapéutica. Forrest y cols20 encontraron que

valores de 24 h AUC/MIC superiores a 125

con ciprofloxacino intravenoso se asocia-

ban con éxito terapéutico en pacientes gra-

ves. De igual manera, en modelos anima-

les parece existir una mejor correlación de

eficacia con el cociente 24 h AUC/MIC

que frente al Cp/MIC. Valores que exce-

den en 8-10 veces la MIC consiguen una

eficacia terapéutica superior al 90%. 

Actualmente, en un amplio número de

infecciones, se han confirmado las venta-

jas (igual eficacia y menor toxicidad) del

esquema de dosis única diaria de amino-

glucósidos frente al tradicional de dosis

múltiples. A pesar de que todavía son ne-

cesarios más estudios para confirmar la im-

portancia de utilizar estas implicaciones

farmacocinéticas y farmacodinámicas en el

ajuste del mejor régimen de dosificación de

cada antibiótico, los resultados de los es-

tudios más recientes indican que el com-

portamiento de los modelos animales en el

campo de la infección es similar a la res-

puesta obtenida en humanos.

Características farmacocinéticas 

de los antibióticos candidatos a terapia

secuencial

Al tratar los criterios para establecer un

programa de terapia secuencial, se han ex-

puesto aquellos que debe cumplir el anti-

biótico para poder utilizarse en este tipo de

programas, así como las ventajas de los

nuevos antimicrobianos orales. A pesar de

que actualmente existe un elevado número

de antibióticos disponibles para su admi-

nistración oral, la selección del equivalente

al tratamiento IV apropiado para el cam-

bio no siempre es sencilla. Para determi-

nados antibióticos (quinolonas, metronida-

zol, clindamicina, macrólidos, etc.) puede

resolverse el paso a vía oral con el mismo

fármaco puesto que existe una preparación

oral de elevada biodisponiblidad, pero en

otros casos la sustitución por el mismo

agente no es posible (ceftriaxona, ceftazi-

dima, vancomicina, etc.) debiendo encon-

trar un equivalente terapéutico adecuado

que cubra aquellos gérmenes responsables

de la infección que se está tratando21.

El proceso para determinar las pautas

de terapia secuencial que se tienen que

utilizar en el hospital ha de ser el resulta-
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do de un consenso multidisciplinar, in-

cluyendo a farmacéuticos, microbiólogos y

clínicos, y tiene que considerar, además

de los aspectos de seguridad y coste, los

patrones de resistencia local a los antibió-

ticos.

A la hora de seleccionar un antibiótico

tiempo dependiente (penicilinas, cefa-

losporinas) el mayor determinante de la

evolución del paciente será el tiempo en

que la concentración del fármaco esté

por encima de la MIC más el efecto pos-

tantibiótico. Por tanto, el microorganis-

mo responsable de la infección condi-

cionará la selección, obligando a ajustar

la dosis y el intervalo posológico en fun-

ción de que la concentración esperada

al final del intervalo más el PAE se en-

cuentre por encima de la MIC. Por otra

parte, para los antibióticos concentración

dependiente la relación entre el AUC/

MIC debería considerarse para cada pató-

geno en cuestión, puesto que este pará-

metro es el que se relaciona con la acti-

vidad bactericida. Por ejemplo, conseguir

la erradicación bacteriológica con cipro-

floxacino exige una dosis oral de 500 mg,

cada 12 horas, para patógenos con una

MIC de 0,5 mg/L, mientras que MIC su-

periores a ésta pueden precisar 750 mg,

cada 12 horas, PO o incluso esta dosis

puede no ser suficiente22,23. En resumen,

las consideraciones farmacocinéticas y

farmacodinámicas anteriores pueden

permitir que un agente que no presente

una biodisponibilidad oral del 100% sea

útil en pautas de terapia secuencial en

una infección concreta24.

La absorción del fármaco se evalúa habi-

tualmente en voluntarios sanos o en grupos

controlados de pacientes con una ingesta

cuidadosamente controlada. En la práctica

clínica es posible que existan múltiples pa-

tologías concomitantes (gastroparesia dia-

bética, pacientes hematológicos con qui-

mioterapia, determinados casos de sepsis,

síndrome de intestino corto) que pueden

disminuir la biodisponibilidad del antibióti-

co oral. Además, aunque en algunos casos

antibióticos como cefuroxima axetilo pue-

den incrementar la biodisponibilidad oral en

presencia de alimentos, generalmente la ad-

ministración concomitante de otros medica-

mentos o de nutrición enteral reduce la ab-

sorción del antiinfeccioso, siendo prioritario

reconocer estas situaciones para optimizar la

terapia secuencial22. La tabla 2 recoge dife-

rentes pautas antibióticas propuestas para te-

rapia secuencial y las biodisponibilidades

orales6,22,24-27.

Consideraciones farmacoeconómicas 

en los estudios de terapia secuencial 

con antibióticos

La importancia de aplicar los conceptos

farmacoeconómicos en el campo de los an-

tibióticos en el ámbito hospitalario radica

en la utilidad que pueden presentar estos

estudios para permitir la selección y uso ra-

cional de antiinfecciosos y mejorar la cali-

dad de asistencia prestada a los pacientes

al menor coste. No hay que olvidar que el

gasto en antiinfecciosos puede suponer en-

tre el 25 y el 30% de los recursos destina-

dos al tratamiento farmacológico en los

grandes hospitales. 
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A las consideraciones generales que de-

ben tenerse en cuenta en cualquier estudio

farmacoeconómico, hay que añadir en es-

te caso una serie de consideraciones espe-

cíficas de este grupo de fármacos. Aspec-

tos como los cambios en la sensibilidad

de los patógenos causantes de la infección

y su diversidad en diferentes entornos geo-

gráficos pueden impedir la extrapolación

de resultados de un área sanitaria a otra.

Además, otras particularidades como la si-

tuación común de desconocimiento de la

etiología del agente infeccioso en una gran

parte de las infecciones y la aparición de

resistencias bacterianas, asociado al desa-

rrollo de nuevas y más caras terapias alter-

nativas, obligan a determinar una serie de

requisitos básicos cuando se realizan estu-

dios con antibióticos. Estos requisitos pue-

den centrarse en los siguientes puntos28:
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Tabla 2. 
Pautas antibióticas para terapia secuencial y biodisponibilidad oral

Antibiótico IV Antibiótico oral Biodisponibilidad oral (%)

Ampicilina 1 g q6 h Amoxicilina 875 mg q8 h 75-89

Amoxicilina-ácido clavulánico Amoxicilina-ácido clavulánico
1 g/125 mg–2 g/125 mg q8 h 875 mg/125 mg q8 h 75

Cloxacilina 1-2 g q6 h Cloxacilina 500 mg-1 g q6 h 50-75

Clindamicina 600-900 mg q8 h Clindamicina 450-600 mg q8 h 90

Ceftriaxona 1-2 g q24 h Cefixima 400 mg q24 h 40-50

Ceftriaxona 1-2 g q24 h Cefuroxima axetilo 500 mg q8-12 h 52

Cefuroxima 750 mg-1,5 g q8 h Cefuroxima axetilo 500 mg q8-12 h 52

Ciprofloxacino 200 mg q12 h Ciprofloxacino 250 mg q12 h 70-75

Ciprofloxacino 400 mg q12 h Ciprofloxacino 500-750 mg q12 h 70-75

Levofloxacino 500 mg q24 h Levofloxacino 500 mg q24 h 100

Ofloxacino 400 mg q12-24 h Ofloxacino 400 mg q12-24 h 90-98

Metronidazol 500 mg q6-8 h Metronidazol 500 mg q6-8 h 100

Cotrimoxazol* 160-320 mg q12 h Cotrimoxazol 160-320 mg q12 h 90-100

Cotrimoxazol* 160-320 mg q6 h Cotrimoxazol 160-320 mg q6 h 90-100

Claritromicina 500 mg q12 h Claritromicina 500 mg q12 h 50

Eritromicina 1 g q6 h Claritromicina 500 mg q12 h 50

Vancomicina 1 g q12 h Linezolid 600 mg q12 h 100

Fluconazol 200-400 mg q24 h Fluconazol 200-400 mg q24 h 100

Doxiciclina 100 mg q12 h Doxiciclina 100 mg q12 h 90-100

Abreviaturas. q6 h: cada 6 horas; q8 h: cada 8 horas; q12 h: cada 12 horas; q24 h: cada 24 horas. 
* Dosis expresada en miligramos de trimetoprim. 



Diseño del estudio

Debido a los cambios tan rápidos que ocu-

rren en las situaciones de resistencia, los

estudios retrospectivos o que utilicen con-

troles históricos tienen un valor limitado.

El diseño óptimo de estos estudios debe

ser prospectivo, controlado, aleatorio y pre-

feriblemente ciego en el análisis de efica-

cia y seguridad. Debido a que se genera un

gasto de medicamento en todos los pa-

cientes que reciben el tratamiento, no de-

be permitirse la exclusión de casos. Se re-

comienda un análisis por intención de

tratar para evaluar los resultados. Lógica-

mente, en este caso, se contempla la peor

situación posible para el éxito terapéutico

de los pacientes que no finalizan el trata-

miento, sea cual sea la causa, lo que per-

mitirá contrastar mejor el resultado de am-

bas alternativas en una situación de

práctica clínica real.

Comparabilidad entre los grupos que tratar 

Es esencial que los grupos sean compara-

bles en términos demográficos, de enferme-

dad, gravedad y etiología de la infección. La

aleatorización contribuye a conseguir este

objetivo.

Vía de administración

En una gran parte de los ensayos clínicos

se comparan antibióticos administrados

por la misma vía intentando demostrar su

eficacia y seguridad. Los estudios con un

análisis farmacoeconómico son menos fre-

cuentes y tienen un valor relativo cuando

sólo se incluye a pacientes con gérmenes

susceptibles al antibiótico utilizado, ya

que éste no es habitualmente el escenario

real de utilización. Es frecuente diseñar

estudios aleatorios con un nuevo antibióti-

co oral (quinolonas, por ejemplo) frente a

otro inyectable. Estos estudios suelen con-

firmar un enorme beneficio económico

para la rama oral, es decir, demuestran lo

obvio. Pero para ser válidos han de consi-

derar si la estancia hospitalaria (incluida

en el análisis) es consecuencia directa del

tratamiento antibiótico o está condiciona-

da por otros tratamientos o medidas tera-

péuticas concomitantes. Aquellos estudios

que demuestran una evidente ventaja con

medicamentos que requieren menos admi-

nistraciones, o permiten el alta del pacien-

te han de confirmar que realmente son

equivalentes en términos de eficacia, se-

guridad y sobreinfecciones. 

Punto final

Desde un punto de vista farmacoeconómi-

co, hay que aplicar medidas de coste de

adquisición, administración, yatrogenia,

etc. Para una adecuada validez del estudio

las alternativas en estudio –en este caso,

el tratamiento antibiótico convencional

frente al secuencial– también han de ser

comparados en términos de eficacia, ha-

bitualmente referida como la mejoría o la

curación del paciente. No obstante, han

aparecido otras medidas de efectividad no-

vedosas, como la propuesta por Paladino29

para quinolonas, basada en el ajuste de

tratamiento según el AUC obtenida, pará-

metro que a su juicio puede permitir esti-

mar claramente si se producirá respuesta

al tratamiento o si, por el contrario, se es-
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tán utilizando pautas posológicas inade-

cuadas que pueden conducir a la aparición

de resistencias. Respecto a las necesida-

des de personal, si se incluyen los costes

asociados al mismo en la evaluación den-

tro de un sistema público de salud, debe

demostrarse que el tiempo ahorrado puede

dedicarse a otros aspectos del cuidado del

paciente. Si una alternativa permite dismi-

nuir la estancia hospitalaria parece demos-

trar su ventaja de forma evidente, pero no

hay que olvidar considerar quién asume los

costes según el paciente esté ingresado

(su propio seguro médico) o ambulatorio

(el propio paciente). 

En un intento de unificar criterios a la

hora de desarrollar estudios con antiinfec-

ciosos, las nuevas guías o protocolos30.31

elaboradas por paneles de expertos son

aconsejables a la hora de diseñar estos es-

tudios e incluyen una gran parte de las re-

comendaciones descritas en el trabajo de

Norrby28. Estas guías han actualizado su

contenido tanto en aspectos de metodología

estadística como de desarrollo y seguimien-

to de los mismos, incluyendo recomenda-

ciones relativas a estudios con antibióticos

en terapia secuencial. La aplicación de sus

recomendaciones en el diseño, seguimien-

to y análisis de los datos del estudio es la

mejor garantía para que los resultados ob-

tenidos con la evaluación farmacoeconó-

mica sean válidos.

En lo que respecta al ahorro relaciona-

do con la reducción de estancia hospita-

laria, en un reciente metaanalisis32 en el

que se incluyeron 121 artículos sobre tera-

pia secuencial en neumonía comunitaria,

únicamente se identificaron 10 estudios

prospectivos, intervencionales que incluye-

ran criterios de switch y de alta hospita-

laria precoz. A pesar de la variabilidad

existente entre los estudios y las limitacio-

nes metodológicas en algún caso (utiliza-

ban un control histórico), los resultados in-

dican que cuando la estancia media del

grupo control se ajusta a los patrones reco-

mendados para este tipo de infección, el

programa de terapia secuencial consigue

disminuir significativamente la estancia

hospitalaria en el grupo de pacientes inter-

venido. 

No obstante, Davey33, analiza reciente-

mente los estudios de coste-efectividad

con quinolonas e incluye una serie de con-

sideraciones en relación a la terapia se-

cuencial con estos antibióticos: 

– Respecto a los costes de adquisición,

es clara la reducción económica que se

produce con el paso a terapia oral, pero es

necesario demostrar que no existen costes

adicionales derivados de una disminución

de la eficacia, que está justificada la con-

tinuación del tratamiento antibiótico y que

no existe una alternativa oral más barata.

– La potencial ventaja económica del

acortamiento de la estancia hospitalaria

habrá de demostrarse, siempre que el pa-

ciente no continúe ingresado por otras ra-

zones de comorbilidad o por problemas so-

ciales o incluso sin una razón obvia que lo

justifique.

– Deben considerarse todos los costes

asociados a los fallos de tratamiento.

– En el análisis de eficacia de la terapia

secuencial ha de quedar demostrada la
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contribución real de la terapia oral al re-

sultado terapéutico final.

– Es necesario que los estudios de bio-

disponibilidad de los antibióticos utiliza-

dos se confirmen en grupos especiales de

pacientes (íleo postoperatorio, diarrea,

sepsis, nutrición enteral).

– Y, por último, el valor económico de

la reducción de la estancia hospitalaria

no puede caer en las cinco falacias que

comúnmente se cometen en este tipo de

estudios: 1) los ahorros por día de estancia

no son tales puesto que esas camas son

ocupadas por pacientes más graves que

consumirán, por tanto, mayores recursos;

2) no siempre se produce una disminución

en las listas de espera que pueden estar

influidas por otros factores; 3) el coste

para el paciente ha de ser considerado; 4)

supone un coste adicional para la comu-

nidad; 5) y una carga adicional para la fa-

milia.

Estudios clínicos sobre terapia

secuencial con antibióticos

La eficacia de los nuevos antibióticos ora-

les frente a la administración parenteral clá-

sica se ha evaluado en diferentes estudios.

Aunque algunos de los trabajos recogidos

por MacGregor y cols18. hacen referencia a

la utilización exclusiva de antibióticos orales

en diversas infecciones, como neumonía,

otitis, sinusitis, cistitis, infecciones de piel y

tejidos blandos, etc., la mayor parte de los

trabajos realizados en esta última década en

infecciones moderadas o graves utilizan un

corto periodo inicial de tratamiento intrave-

noso seguido de antibiótico oral. La justifi-

cación de esta alternativa inicial radica en

la situación clínica del paciente, hemodi-

námicamente inestable en las primeras ho-

ras, con síntomas de hipotensión, vómitos

o diarrea que pueden afectar a la propia to-

lerancia oral o alterar la biodisponibilidad

de los antibióticos orales.

La mayor parte de los estudios publica-

dos se centran en el empleo de quinolo-

nas y cefalosporinas, comparando la efi-

cacia de los tratamientos secuenciales

frente a la terapia intravenosa convencio-

nal. Generalmente, el tratamiento inicial es

intravenoso en ambos grupos, pasando des-

pués de 2 a 5 días, de forma aleatoria, a la

administración por vía oral o parenteral,

bien con el mismo antibacteriano o con

otro diferente. 

Esta alternativa de tratamiento es muy

amplia y se ha evaluado en varios tipos de

infecciones (del tracto respiratorio infe-

rior, infecciones complicadas del tracto

urinario, intraabdominales, piel y tejidos

blandos, bacteriemia, infección pélvica,

intraarticular y osteomielitis, entre otras). 

La revisión bibliográfica de estos estu-

dios presenta varias posibilidades de abor-

daje. El análisis de los mismos podría rea-

lizarse considerando el tipo de infección

que se trata, el antibiótico utilizado, el que

presenten evaluación farmacoeconómica

de las alternativas o no, el tipo de admi-

nistración y su evolución hasta el actual

concepto de terapia secuencial, o bien

sencillamente siguiendo un desarrollo cro-

nológico.

Aspectos como la existencia de aleatori-

zación en el estudio, el tamaño y la homo-
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geneidad entre los grupos que comparar, la

duración del tratamiento IV y las pautas

posológicas utilizadas en el grupo de tera-

pia secuencial, tipo de infección estudia-

da, la eficacia obtenida y los efectos ad-

versos observados, el impacto sobre una

reducción en la estancia hospitalaria y la

existencia de un análisis económico de las

alternativas deben de ser considerados al

evaluar los diferentes estudios34.

Desde una perspectiva cronológica po-

demos decir que el mayor auge de publi-

cación de estos trabajos surge con poste-

rioridad al año 1995, aunque el mayor

grupo inicial de estudios se publica en el

año 1989.

En 1988, Nightingale y cols35. proponen

las bases para la aplicación de la terapia

secuencial con antibióticos en los hospi-

tales, lo que ellos entienden como dina-

mización de la terapia, implicando en el

desarrollo de esta estrategia a la Comisión

de Farmacia y Terapéutica. 

Los primeros estudios incluyen antibióti-

cos como ciprofloxacino, ofloxacino y amo-

xicilina-ácido clavulánico, y en su mayoría

tienen la particularidad de presentar una

duración media de tratamiento IV de 6-7

días4,36-57. En estos regímenes de terapia

secuencial es muy difícil valorar la contribu-

ción real de la terapia oral. Cabe destacar

un estudio multicéntrico (54 hospitales) en

el que participaron 78 farmacéuticos clí-

nicos4. En él se incluyen 766 pacientes

que fueron tratados inicialmente con anti-

bioterapia parenteral diversa para cuatro ti-

pos de infecciones severas: del tracto uri-

nario (UTI), respiratoria de vías bajas (RTI),

de piel y partes blandas (SSS) y ósea o de

articulaciones (BJI). En todas ellas el far-

macéutico clínico intervino para promover

por parte del médico responsable del pa-

ciente el paso a la vía oral con ciprofloxacino

cuando esta conversión era posible. Se cal-

culó el ahorro asociado al cambio a la vía

oral, así como el obtenido por una alta hos-

pitalaria precoz. La mediana de antibiotera-

pia parenteral fue 4, 6, 6 y 7,5 días para las

cuatro infecciones anteriores, respectiva-

mente. En cuanto a ciprofloxacino por vía

oral la mediana de días hasta el alta hos-

pitalaria fue 2, 2, 2 y 4 días, respectiva-

mente. Los autores estiman 16.732 dosis

de antibiótico parenteral evitadas, con un

ahorro ne-to de 187.146 $. Si se añadiera

el ahorro asociado por 2.266 días de es-

tancia hospitalaria evitados al pasar cipro-

floxacino a vía oral, el ahorro global se eleva-

ría a 980.246 $. No se utilizó grupo control,

lo que impide determinar el impacto real de

la intervención, de manera que las estima-

ciones de días de tratamiento IV ahorrado se

hacen partiendo de la duración promedio

estimada para las diferentes infecciones;

además falta la confirmación del éxito tera-

péutico final de los pacientes ambulatorios

que continuaban con ciprofloxacino en su

domicilio. El trabajo, sin embargo, pone de

manifiesto las ventajas que pueden conse-

guirse con los nuevos antibióticos orales de

elevada biodisponibilidad.

De los trabajos posteriores destaca espe-

cialmente el de Frighetto y cols25., que en

1992 realizan uno de los estudios pioneros

en el diseño de estrategias para promocio-

nar el uso de la terapia secuencial intra-
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hospitalaria. Se trata de un programa por

los propios farmacéuticos clínicos. Los au-

tores publican su experiencia durante cua-

tro años en la implantación en un hospital

de 1.000 camas de un programa de tera-

pia secuencial y la introducción de una

aproximación al análisis de costes de los

resultados del mismo.

Este programa se basaba en la interven-

ción de un farmacéutico al tercer día del

inicio de la antibioticoterapia IV, median-

te la incorporación de una hoja informati-

va promoviendo el paso a terapia oral en la

orden de tratamiento del paciente. La hoja

documentaba en el anverso las ventajas

de la terapia secuencial y en el reverso

indicaba los perfiles farmacocinéticos de

ambas vías de administración y el coste

del tratamiento/día del antibiótico IV y

PO.

Aunque la estimación de costes no pue-

de considerarse muy fina (calculan el aho-

rro por el descenso en el uso del antibióti-

co IV y aumento del oral) puesto que no

valora la posibilidad de cambios en el tipo

de infección, los protocolos de tratamien-

tos u otros factores posibles de confusión,

el trabajo es muy novedoso ya que propone

un método muy sencillo, no coercitivo y a

la vez muy útil para promover el paso pre-

coz a la vía oral.

De forma similar, aunque más atrevido,

el trabajo de Allen y cols58. describe una

campaña educacional, promovida por far-

macéuticos y aprobada por la Comisión de

Farmacia y Terapéutica del hospital, que

consiste en la colocación de pósters en di-

ferentes salas de hospitalización con un

payaso dibujado y el mensaje «abierto de

par en par», junto con una breve introduc-

ción del proyecto y los criterios para la

conversión de IV a PO, a la vez que se in-

trodujo información en el boletín informa-

tivo de medicamentos del hospital. Ade-

más, el farmacéutico de sala introducía

una pegatina informativa en la carpeta de

órdenes de tratamiento, que se retiraba en

el momento en que se producía el cambio

de vía de administración. El personal de

farmacia auditó el uso de antibióticos IV

antes y después de la campaña. El número

de tratamientos IV prolongados innecesa-

riamente descendió de 99 sobre un total

de 1.121 antes de la campaña a 36 de

1.508 durante ésta (p <0,001). La reduc-

ción anual en coste de antibióticos se es-

tima en 69.839 $. No obstante, el trabajo

concluye que para mantener la validez de

este tipo de campañas es necesario repe-

tirlas periódicamente para que el impacto

inicial obtenido no disminuya con el tiem-

po. 

Desde 1993 se observa que los estudios

ya utilizan el concepto de terapia secuen-

cial actual, caracterizado por un periodo

breve de tratamiento IV inicial59,60. En

1994, Janknegt y Van der Meer26 publi-

can una interesante revisión de diferentes

trabajos sobre terapia secuencial con las

nuevas cefalosporinas orales activas sobre

bacterias gramnegativas: cefuroxima axeti-

lo, cefpodoxima proxetil y cefixima. Su

buena biodisponibilidad oral permite que

puedan ser utilizadas como continuación

al tratamiento IV con cefuroxima o ceftria-

xona. 
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Las cefalosporinas como cefixima, cefe-

tamet o cefpodoxima presentan con las

pautas de administración oral recomenda-

das, una concentración sérica superior a la

MIC de la mayor parte de los gérmenes

sensibles durante 24 horas, siendo por lo

tanto idóneas para estudios de terapia se-

cuencial. Se analizan en el artículo los as-

pectos más importantes que deben tenerse

en cuenta en el diseño de dichos estudios:

la aleatorización, la justificación de la an-

tibioticoterapia IV inicial, los criterios clí-

nicos para el switch o para evaluar la evo-

lución de los pacientes y el análisis de los

posibles efectos adversos. Los estudios re-

visados en este artículo se han realizado

en pacientes con infección comunitaria del

tracto respiratorio inferior (neumonía y

bronquitis) y se utilizan habitualmente ce-

falosporinas de segunda o tercera gene-

ración61-65. Los autores reconocen estos

estudios como esperanzadores, aunque en-

tienden que no son ciegos, que se realizan

sobre infección comunitaria y que, en algu-

nos casos, la indicación de la vía parenteral

o incluso de las cefalosporinas puede ser

cuestionada. Consideran que son necesa-

rios estudios posteriores para comprobar

las posibilidades de las cefalosporinas en

terapia secuencial en el tratamiento de la

infección nosocomial. 

Al margen de algún trabajo realizado en

199466-68, la mayor cantidad de estudios

con el actual concepto de terapia secuen-

cial puede introducirse con el trabajo de

Ramirez y cols11., publicado en 1995. En

este estudio se definen claramente los

principios básicos de la terapia secuencial,

los criterios que debe cumplir el paciente

para el paso a vía oral y, además, se de-

muestra la trascendencia que tiene este

paso precoz a antibiótico por vía oral para

reducir la estancia hospitalaria, con un

99% de éxito terapéutico. El trabajo se re-

aliza sobre 120 pacientes con neumonía

comunitaria que recibieron cefalosporinas

de tercera generación por vía IV, durante

2,98 días de media, seguido de cefixima

PO durante 10 días. Los autores encuen-

tran que el 62% de los pacientes eran can-

didatos a terapia secuencial y recibieron

entre 1 y 6 días de antibiótico IV. El estu-

dio consigue reducir en 2 días la estancia

hospitalaria, con una estancia media de 4

días. Esto permitió evitar 148 días totales

de hospitalización con un ahorro global de

104.524 $. 

Como puede verse por los numerosos

trabajos publicados, la neumonía comuni-

taria es una de las infecciones pioneras

en la utilización de la terapia secuen-

cial8,13,69-76, siendo menos numerosos los

estudios sobre terapia secuencial que in-

cluyen diferentes infecciones77-83. 

Otra importante revisión es la realizada

en 1995 por Mandell y cols24., sobre 32 es-

tudios publicados a lo largo de siete años

(13 aleatorios, controlados y 19 no aleato-

rios). Para comprobar la efectividad de la

terapia secuencial frente a la antibioticote-

rapia convencional los autores toman

como un buen indicador de resultados la

curación o mejoría clínica. La regla de de-

cisión consistió en considerar que si am-

bas alternativas resultaban clínicamente

equivalentes, la terapia oral era superior a
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la IV. El metaanálisis incluyó cinco reglas

de evidencia científica para evaluar la apli-

cabilidad y validez de los ensayos. Única-

mente 6 de los 32 estudios cumplieron

estos criterios. Los seis estudios evalúan

quinolonas, usualmente ciprofloxacino IV/PO

frente a ciprofloxacino parenteral u otros

regímenes en el tratamiento de diversas in-

fecciones graves. De los trabajos incluidos

en la revisión, el de Kalager y cols. es el

más amplio, mejor diseñado y de mayor ri-

gor estadístico. En él se obtuvo igual efica-

cia para ciprofloxacino IV/PO o tobramicina/

cefuroxima IV en el tratamiento de sepsis

grave. 

Entre los trabajos de intervención farma-

céutica en programas de terapia secuen-

cial cabe destacar este año el realizado por

Hunter y Dormaier6. En este caso, la inter-

vención tiene lugar sobre 10 medicamen-

tos (6 de ellos antiinfecciosos, incluyendo

clindamicina, cefuroxima y ciprofloxacino)

y se realiza con ayuda de una hoja infor-

mativa indicando las ventajas de la tera-

pia secuencial, la pauta recomendada y el

ahorro que se obtiene para cada fármaco

en concreto. El encargado de valorar si un

paciente cumple criterios para el cambio

a vía oral es el farmacéutico de sala, con la

colaboración, cuando es preciso, de un es-

pecialista en enfermedades infecciosas.

En un periodo de siete meses, los autores

realizan 223 recomendaciones para el

cambio a vía oral, de las que el 80% fue-

ron aceptadas. El ahorro estimado fue de

37.000 $ anuales, próximo al salario co-

rrespondiente a un farmacéutico con de-

dicación a tiempo completo. El artículo

incluye, además, las tablas correspondien-

tes a las pautas recomendadas para el

cambio de IV a PO y los criterios de inclu-

sión y exclusión para la secuenciación. En

la discusión analizan el impacto de la re-

comendación, que incluye la nota infor-

mativa para que el médico reconsidere la

necesidad de continuar el medicamento

por cualquiera de las vías, puesto que con

su introducción una parte de estos trata-

mientos no son cambiados a PO, sino sus-

pendidos. 

En la misma línea, Laing y cols84., eva-

lúan el grado de aceptación de su política

de terapia secuencial con la realización

de tres estudios consecutivos, el primero

sin intervención, el segundo con introduc-

ción de las recomendaciones de switch en

la historia del paciente, y un tercero en el

que las recomendaciones se introducían

en la carpeta de órdenes de tratamiento. El

equipo también estaba constituido por far-

macéuticos y médicos especialistas en en-

fermedades infecciosas. 

El trabajo de Cairns21 recoge cuál pue-

de ser el papel del farmacéutico en el de-

sarrollo de un programa de terapia secuen-

cial. Después de analizar los beneficios ya

conocidos para el paciente y el ahorro eco-

nómico que supone, señala que es impor-

tante centrar la terapia secuencial como

una parte dentro de una aproximación glo-

bal a una mejor utilización de los antibióti-

cos. En cuanto a la participación del far-

macéutico, considera que es evidente en

el proceso de selección de aquellos anti-

bióticos más convenientes para el switch,

también en la campaña educacional que
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debe realizarse, incluso introduciendo no-

tas informativas en la carpeta de trata-

miento del paciente, y señala, además, su

capacidad para detectar los tratamientos,

gracias a la informatización de la terapéu-

tica que le permite aproximarse al momen-

to adecuado para efectuar el cambio. La

ventaja de recurrir al farmacéutico de sala

para conseguir una óptima implantación

del programa reduce el tiempo y los recursos

necesarios para realizarlo. En un intento de

resumir, incluye las siguientes actividades,

ya comentadas, desde las que el farmacéu-

tico puede participar: Comisión de Farma-

cia, adquisición de fármacos, información

y educación, auditoría del programa e in-

tervención.

El año 1996 cuenta con un importante

número de trabajos publicados sobre tera-

pia secuencial con diferentes antibióticos.

Un trabajo prospectivo, multicéntrico, alea-

torio y doble ciego, interesante por la cali-

dad de su diseño, presenta la novedad de

estudiar la aplicación de la terapia secuen-

cial al tratamiento de la infección intraab-

dominal complicada. En el mismo, Solom-

kin y cols85. plantean la posibilidad de

utilizar el switch con ciprofloxacino IV/PO

asociado a metronidazol en el tratamiento

de una infección que clásicamente era tra-

tada con antibioticoterapia IV durante 7-

10 días. 

Otro grupo de estudios de divulgación

sobre terapia secuencial han de considera-

se interesantes en cuanto a que resumen

la filosofía y ventajas de la misma como

estrategia coste-efectiva para mejorar el

uso de los antibióticos86-92.

El trabajo de Ahkee y cols93., también

realizado por un equipo multidisciplinar en

el que participan farmacéuticos, es intere-

sante por permitir estimar qué porcentaje

de pacientes hospitalizados que reciben

antibiótico para el tratamiento de una in-

fección o como profilaxis pueden ser can-

didatos a terapia secuencial. Estudian un

total de 665 pacientes, durante seis me-

ses consecutivos, de los que un 46% po-

dían ser candidatos a este tipo de terapia.

Sevinç y cols.94 obtuvieron un porcentaje

similar de pacientes candidatos.

En el año 1997 aparecen diferentes

trabajos de farmacoeconomía con terapia

secuencial con antibióticos, Jensen y Pala-

dino95 publican un análisis de coste-efecti-

vidad realizado con 187 pacientes hospi-

talizados, con infecciones serias, de una

red integrada de salud (managed care) que

participaron en ensayos clínicos contro-

lados comparando el régimen de antibio-

ticoterapia convencional con terapia se-

cuencial (2-4 días de tratamiento IV) con

ciprofloxacino o enoxacino oral. En este es-

tudio y otro posterior del mismo autor96,

se introducen parámetros actuales de un

análisis de coste-efectividad. El trabajo

publicado también ese año por Przybylski y

cols17. es un estudio de minimización de

costes aplicado a un programa de terapia

secuencial realizado durante 12 meses, en

el que el farmacéutico intervenía en el ter-

cer día de terapia IV, contactando con el

clínico responsable del paciente para po-

tenciar, en aquellos pacientes que fuesen

candidatos, el paso a terapia oral. Aunque

el estudio económico no es muy detalla-
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do, obtienen una reducción de estancia

con antibiótico oral de 1,53 días en el gru-

po de tratamiento secuencial (p <0,003).

Esto se traduce en un ahorro de 1.023 $

por paciente. Otros estudios farmacoeco-

nómicos publicados realizan análisis de

minimización de costes27,97,98 o estiman

costes evitados99, o bien incluyen costes

asociados y de reducción de estancias en

el cálculo del ahorro100-103.

Entre los más recientes estudios puede

comentarse, por su objetivo en demostrar

la no necesidad de un periodo observacio-

nal en el hospital después del switch, un

estudio prospectivo realizado sobre 204

pacientes consecutivos con diferentes in-

fecciones104, de los que 94 cumplieron cri-

terios para ser incluidos en el análisis, por

no presentar motivos adicionales para con-

tinuar ingresados en el hospital después

del cambio a terapia antibiótica oral. Los

autores concluyen que no está justificado

mantener de forma sistemática a los pa-

cientes ingresados 24 horas después del

paso a tratamiento PO, debido a que di-

cho periodo de tiempo no es suficiente

para detectar efectos adversos asociados

a esta vía de administración, que por otra

parte suelen ser leves, ni tampoco para de-

tectar fallos de tratamiento.

En los últimos años han aparecido tra-

bajos de terapia secuencial que demues-

tran su eficacia en infecciones nuevas y de

mayor gravedad (infección abdominal105,

infección del tracto urinario grave106, in-

fecciones óseas107 o de articulaciones108,

absceso cerebral109, pacientes oncológicos o

hematológicos con neutropenia febril110-112,

neumonía comunitaria por neumococo con

bacteriemia113), algunas de ellas tradicio-

nalmente restringidas al campo de la tera-

péutica IV convencional demostrando así

las posibilidades presentes y futuras de es-

te tipo de programas. 

PROGRAMAS DE TERAPIA SECUENCIAL
CON OTROS GRUPOS FARMACOLÓGICOS 
Como ya se ha comentado, el mayor núme-

ro de trabajos sobre terapia secuencial co-

rresponde al grupo farmacológico de los an-

tibióticos. Sin embargo, ya en la década de

los noventa aparecieron diversos trabajos

que proponían programas de conversión de

terapia intravenosa a oral con otros grupos

farmacológicos6,114,115.

A diferencia de los estudios con antibióti-

cos, estos programas en la mayoría de los

casos eran promovidos por farmacéuticos de

hospital y abarcan una diversidad de grupos

terapéuticos (antiulcerosos, diuréticos,

analgésicos, corticosteroides y antiemé-

ticos, entre otros). Un estudio de implanta-

ción de estos programas7 realizado en 26

hospitales de Washington D.C. mostró que

un 81% realizaban algún programa de con-

versión IV-PO, siendo el sistema utilizado el

de comunicación mediante notas informa-

tivas. Un 81% de los hospitales realizaban

seguimiento de antihistamínicos H2; el

71%, de fluoroquinolonas; un 29%, de

otros antibióticos y un 5%, de ketorolaco. 

Criterios para el cambio a vía oral 

con estos medicamentos

A diferencia de lo que ocurre en el campo

de los antiinfecciosos, los criterios para el
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paso del medicamento IV a vía oral en

otros grupos farmacológicos son menos

restrictivos. Los aspectos relativos a la

evolución del paciente habitualmente no

se recogen, si bien parece obvio que éste

no puede presentar inestabilidad hemo-

dinámica en el momento del cambio a te-

rapia oral. Para aquellos estudios en los

que el programa se realiza sobre diferen-

tes fármacos, incluyendo también antiin-

fecciosos, los autores suelen añadir cri-

terios adicionales exclusivos a este grupo,

ya comentados, que sí recogen la evolu-

ción clínica del paciente. En la mayor

parte de los estudios publicados, se in-

cluyen básicamente los siguientes crite-

rios:

• El tracto gastrointestinal del paciente

ha de ser funcionante (ausencia de sín-

drome de malabsorción, íleo posquirúrgi-

co o hemorragia digestiva).

• El paciente debe ser capaz de comer

o ingerir medicamentos por vía oral en las

últimas 24 horas.

• Ausencia de náuseas, vómitos, ries-

go de aspiración o diarrea severa.

• En pacientes con nutrición ente-

ral, residuo gástrico ha de ser inferior

al 50 % de la cantidad infundida por

hora.

Por lo que se refiere al medicamento,

deberá presentar las siguientes caracte-

rísticas:

• Formulación oral disponible (sólidos

con posibilidad de ser triturados, líqui-

dos).

• Elevada biodisponibilidad de la vía

oral.

Medicamentos candidatos a terapia

secuencial

Entre los medicamentos que tradicional-

mente se incluyen en programas de con-

versión IV-PO destacan, como ya se ha

comentado, de manera importante los an-

tiulcerosos (antihistamínicos H2 y, más

recientemente, pantoprazol y omeprazol). 

En uno de los primeros programas con

ranitidina, famotidina y cimetidina, Kirking

y cols115. obtienen una disminución de la

duración media del tratamiento parenteral

en el grupo intervenido de 2,7 días, con

un ahorro de costes asociado de 53.950 $.

Los autores señalan el efecto positivo de la

intervención sobre el hábito de los pres-

criptores, ya que ellos mismos acababan

iniciando la conversión por decisión pro-

pia. También con famotidina, Finnell y

cols116., en un estudio de intervención far-

macéutica con conversión automática,

consiguen un ahorro anual de 65.000 $.

La conversión a vía oral se realiza man-

teniendo la misma dosis total de medica-

mento, aunque el intervalo posológico ha-

bitualmente mejora (cada 12 o cada 24

horas). Con respecto a los inhibidores de la

bomba de protones, los trabajos son más

escasos. En un estudio con pantoprazol117

(administrado IV durante un periodo inicial

de 5-7 días) sobre pacientes con modera-

do o severo reflujo gastroesofágico, los au-

tores obtuvieron una respuesta superior al

97% en los síntomas de la enfermedad al

cabo de dos semanas. La pauta posológi-

ca era de 40 mg día por ambas vías de ad-

ministración. El programa de intervención

realizado por Combeau y cols118. en 42 pa-
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cientes pediátricos incluye omeprazol en-

tre los fármacos intervenidos obteniendo

un 72% de conversión IV-PO con este fár-

maco. 

Si nos centramos en la utilización de

analgésicos en terapia secuencial, existen

estudios publicados con ketorolaco119 y,

más recientemente, con paracetamol120.

La pauta secuencial propuesta con parace-

tamol en el trabajo de Ripoteau y cols.120

era de propacetamol, 2 g IV, seguida de

paracetamol asociado a dextropropoxifeno,

ambos por vía oral. El ahorro anual estima-

do en función de las dosis IV evitadas fue

de 15.100 libras. Estos autores proponen

la asociación de dos analgésicos orales

para la terapia secuencial. Si bien este as-

pecto llama la atención, hay que tener pre-

sente que la bioequivalencia analgésica en

el postoperatorio inmediato entre 2 g de

propacetamol IV y 1 g de paracetamol oral

es cuestionada por algunos autores.

La tabla 3 recoge algunas pautas de con-

versión IV a oral con estos medicamentos.

Programas específicos de terapia

secuencial centrados en la actividad 

del farmacéutico. Sistemas de intervención

Como ya se ha comentado, lo habitual en

estos programas de conversión promovidos

por farmacéuticos es que se incluyan varios

medicamentos6,118,121. Solamente en los

tres últimos congresos de la ASHP se han

presentado más de 30 comunicaciones so-

bre programas de conversión IV-PO. La sen-

cillez y buena aceptación de la terapia se-

cuencial por parte de los clínicos podría ser

la causa de este auge. Además, la metodo-

TERAPIA SECUENCIAL CON MEDICAMENTOS

21

Tabla 3. 
Medicamentos, biodisponibilidad oral y regímenes de tratamiento secuencial propuestos

Medicamento IV Medicamento oral Biodisponibilidad oral (%)

Azatioprina 100 mg q24 h Azatioprina 100 mg q24 h 41-47

Enalaprilo 0,625-1,25 mg q6 h Enalaprilo 2,5-5 mg q24 h 53-73

Famotidina 20 mg q6 h Famotidina 40 mg q12 h 40-50

Famotidina 20 mg q12 h Famotidina 20 mg q12 h 40-50

Ranitidina 50 mg q6 h Ranitidina 150 mg q12 h o 300 mg q24h 50

Ranitidina 50-100 mg q8 h Ranitidina 150 mg q12h o 300 mg q24 h 50

Pantoprazol 40 mg q24 h Pantoprazol 40 mg q24 h 77

Omeprazol 40 mg q24 h Omeprazol 20 mg q24 h 40-79

Omeprazol 40 mg q8 h Omeprazol 40 mg q24 h 40-79

Propacetamol 2 g q6 h Paracetamol 1 g q6 h 60-98

Ketorolaco 30 mg q6 h Ketorolaco 30 mg q6 h 80-100

Ondasetron 8 mg q8 h Ondasetron 8 mg q8 h 60

Abreviaturas. q6 h: cada 6 horas; q8 h: cada 8 horas; q12 h: cada 12 horas; q24 h: cada 24 horas.



logía de la intervención es relativamente

sencilla para un servicio de farmacia con

un sistema de dispensación de medica-

mentos en dosis unitarias informatizado. 

En cuanto al método de intervención, los

primeros estudios proponían, después de la

detección informática de los pacientes can-

didatos en las primeras 48-72 horas del

inicio del tratamiento IV, la introducción

de una nota informativa, que de manera

atractiva proponía las ventajas de la terapia

secuencial y la pauta recomendada para la

conversión IV-PO. Ésta la introducía el far-

macéutico en la carpeta de órdenes médi-

cas del paciente al tercer día de inicio del

tratamiento IV. Este fue el sistema utilizado

por nosotros122 y en la figura 3 se recoge un

ejemplo de nota informativa. Algunos pro-

gramas incluyen, además, el contacto di-

recto con el facultativo responsable del pa-

ciente para conseguir mejores resultados

en la aceptación, aunque hay que conside-

rar que ello requiere disponer de un tiem-

po adicional por paciente intervenido.

Recientemente, con objeto de mejorar

los resultados de estos programas, se han

propuesto sistemas de cambio IV-PO auto-

mático116,121. Previamente, mediante con-

senso, se pactaban los criterios de switch

por el equipo multidisciplinar. Una vez de-

tectado el paciente, se introducía una

nota informativa recordando el programa

de conversión aprobado, estableciendo el

paso automático a vía oral si no se recibía

orden médica en contra. En algún caso,

el propio médico escribía previamente el

paso a vía oral en la orden médica para

autorizar que se produjera en el momento

óptimo con advertencias como: «cambiar

a analgesia oral tan pronto como el pa-

ciente coma o tome medicamentos ora-

les»120, facilitando así la toma de decisión
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Figura 3. Hoja informativa de terapia secuencial con ciprofloxacino. Anverso y reverso



a las propias enfermeras, una estrategia

especialmente útil con analgésicos. 

La última propuesta publicada consiste

en introducir mediante un programa infor-

mático con prescripción informatizada un

sistema de identificación de candidatos

para terapia secuencial al que se incorpo-

ran los criterios de switch. Este sistema

proporciona un listado diario de pacientes

que incluye exclusivamente a los suscep-

tibles de intervención. La auditoría realiza-

da por un especialista en enfermedades in-

fecciosas permitió incrementar el número

de pacientes elegibles al 83% y reducir el

retraso en el paso a terapia oral en un día

de mediana123. 

RECOMENDACIONES PARA 

LA IMPLANTACION DE UN PROGRAMA 

DE TERAPIA SECUENCIAL

El éxito de cualquier programa de terapia

secuencial implantado desde el servicio de

farmacia puede optimizarse considerando

ordenadamente una serie de pasos que per-

miten obtener los mejores resultados del

programa1. Paralelamente a esta estrategia

de trabajo, Wong-Beringer y cols1. proponen

un algoritmo de decisión para ayudar al far-

macéutico como el que recoge la figura 4.

Esto permitiría unificar el procedimiento de

la intervención y proporcionar una mayor

consistencia al mismo. Como en cualquier

otro proceso relacionado con la terapéutica,
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Figura 4. Algoritmo de decisión para la actuación del farmacéutico en un programa de terapia
secuencial

Determinar si está indicado
continuar con el medicamento

Comprobar si el paciente
cumple criterios de switch

Recomendar
suspender tratamiento

SÍ NO

SÍ NO

1. Completar la intervención
2. Colocar nota informativa
3. Escribir orden de tratamiento
    a PO
4. Registrar el paciente y grado
    de aceptación

Continuar la monitorización
del paciente hasta que sea
candidato a tratamiento PO

1. Puede tomar medicación PO
2. Puede comer o tolerar dieta
    enteral
3. Ausencia de nauseas o vómitos
4. Mejoría clínica del paciente



el consenso y el trabajo multidisciplinar re-

frendado por la Comisión de Farmacia y Te-

rapéutica del hospital será un factor decisi-

vo en el resultado final.

Pasos para la implantación 

de un programa de conversión 

de tratamiento IV a oral

– Identificar aquellos medicamentos

más adecuados para la terapia secuencial.

El medicamento debe tener una elevada

biodisponibilidad oral, la pauta posológica

para la conversión tiene que ser simple, la

diferencia de coste entre la administración

IV y oral ha de ser sustancial, debe elegir-

se un medicamento de elevada prescrip-

ción en el hospital y con un porcentaje im-

portante de uso inapropiado de la vía IV. 

– Comprender a los prescriptores. Estu-

diar el grado de conocimiento que tienen

acerca de los principios de la terapia se-

cuencial y de los costes del tratamiento.

Determinar las razones por las que se man-

tiene el tratamiento IV, e identificar los cri-

terios clínicos para recomendar la terapia

secuencial.

– Adecuar el esfuerzo educacional a las

necesidades e intereses de los prescripto-

res. La tarea educacional debe dirigirse a

todo el personal implicado en el programa

(médicos, enfermeras) y dicha información

debe estar disponible por escrito. 

– Definir el papel del farmacéutico en

el programa y el sistema de comunicación

utilizado para la notificación (notas infor-

mativas sobre terapia secuencial, comuni-

cación telefónica, verbal, sistemas infor-

matizados, etc.).

– Comunicarse con todos los prescripto-

res antes de iniciar el programa. Explicar

la justificación del mismo, sus objetivos y

el papel del farmacéutico. Una carta in-

formativa a todo el personal implicado

puede ser un buen método.

– Implantar el programa de una manera

escalonada, iniciar con un medicamento o

un grupo reducido de medicamentos y unos

servicios clínicos determinados. Reajustar

el programa si se han detectado problemas

no previstos con anterioridad. 

– Recoger periódicamente el impacto del

programa en la evolución de los pacientes

y en el coste. 

– Dar a conocer periódicamente los re-

sultados del programa a los clínicos y a

los gestores del hospital. 

– Dar continuidad al programa en el

tiempo. Si la informatización no permite

su incorporación a la rutina de trabajo del

servicio de farmacia, una solución acepta-

ble puede ser repetir de forma periódica

la intervención con objeto de que los resul-

tados educacionales obtenidos no se pier-

dan con el tiempo. ■
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