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Desescalada terapéutica en pacientes criticos:
una nueva formulacion de dos viejas estrategias
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En los dltimos afios, es frecuente leer en la litera-
tura médica relacionada con el tratamiento de infec-
ciones graves la expresion “desescalada terapéuti-
ca”. Asi se identifica una nueva estrategia disefiada
con la finalidad de optimizar la utilizacién de anti-
bidticos en pacientes criticos. Las neumonias noso-
comiales y las bacteriemias con intensa repercusion
sistémica (sepsis grave o shock séptico) han sido los
modelos de infeccién en los que se preconiza la
aplicacién de esta estrategia'™.

Los objetivos de la desescalada terapéutica son,
en primer lugar, el de lograr una adecuada cobertura
antibidtica con los antibidticos administrados de for-
ma empirica y, en segundo lugar, disminuir la pre-
sién selectiva sobre la flora del paciente, asi como
sobre el ecosistema en el que éste permanece.
Ambos objetivos no son nuevos, ya que se han in-
cluido siempre en todas las guias o decédlogos del
buen uso de antibidticos®®. La originalidad de la
nueva propuesta reside en la recomendacion de utili-
zar en las terapias empiricas aquellos antibidticos
que aseguren la maxima cobertura de la flora habi-
tual de la infeccién tratada incluidos los patégenos
multirresistentes, frente a los que los tratamientos
mas habituales no son normalmente apropiados.
Ello, combinado con la obtencién de muestras ade-
cuadas de los focos de infeccién y el empleo de téc-
nicas de laboratorio que mejoren el rendimiento de
las muestras, permitiria identificar el patégeno res-
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ponsable de la infeccion y ajustar el tratamiento en
los primeros dias, utilizando para ello los antibi6ti-
cos mds efectivos, de menor espectro, menos toxi-
cos y mds econdmicos. De esta manera se limitaria
la presion sobre la flora del paciente y de su entorno
al mismo tiempo que se conseguiria la mixima co-
bertura empirica inicial.

El fundamento de la desescalada terapéutica se
basa en los estudios que han demostrado la influen-
cia de un tratamiento empirico inadecuado en la
evolucién de pacientes con infecciones graves, en
especial neumonias nosocomiales y bacteriemias®'.
La morbilidad, mortalidad cruda y/o mortalidad atri-
buida a la infeccién de aquellos pacientes que han
recibido un tratamiento empirico inadecuado ha sido
significativamente superior a la de aquellos que re-
cibieron un tratamiento adecuado. Paralelamente se
ha demostrado que para lograr la maxima cobertura
terapéutica en las neumonias relacionadas con venti-
lacién mecénica o en pacientes con shock séptico'™'®
es necesario utilizar combinaciones de antibidticos.
En estas combinaciones se recomienda la utilizacién
de antibidticos que tradicionalmente se habian reser-
vado para el tratamiento dirigido (glucopéptidos) o
para el tratamiento de segunda eleccién o de rescate
(carbapenémicos). Asimismo se han aportado nue-
vas evidencias que confirman el impacto de la utili-
zacion de los antibidticos en la aparicién de flora
emergente y en el desarrollo de cepas multirresisten-
tes'”?. La utilizacion juiciosa de los antibidticos y la
limitacién de su empleo han sido normas que se han
recomendado en todas las guias terapéuticas para
disminuir la aparicién de patégenos multirresisten-
tes, por lo que la rdpida sustitucién de aquellos anti-
bidticos de mayor espectro o de accién mads selecti-
va, preconizado por la estrategia de la desescalada
terapéutica, limitaria este riesgo.
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Las evidencias de la efectividad y/o coste-efecti-
vidad de esta estrategia son escasas. Los estudios
realizados antes de la formulacién teérica de dicha
estrategia y que han incluido los principales elemen-
tos de la desescalada terapéutica se han desarrollado
en poblaciones de pacientes muy diferentes y con
objetivos muy variados®*. Asi, Namias et al”’ han
analizado la aplicabilidad de la utilizacién de anti-
bidticos de amplio espectro (imipenem/cilastatina
mds gentamicina) para el tratamiento empirico de la
sepsis en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
quirdrgica y su impacto en la aparicién de microor-
ganismos resistentes. En su protocolo establecen la
suspensién del tratamiento cuando los cultivos son
negativos, o bien el ajuste de los antibidticos segin
los resultados de los cultivos. De los 183 tratamien-
tos empiricos de sepsis que han evaluado suspendie-
ron el tratamiento en un 25% de los casos, ajustaron
el tratamiento segun los cultivos en un 17%, siguie-
ron el mismo tratamiento segun los resultados de los
cultivos en un 1% de los casos y se excedieron en el
tratamiento inicial y no cumplieron su protocolo en
el 43% de los casos. Estos autores no han encontrado
diferencias en la seleccién de patégenos emergentes
(Candida spp.), como tampoco en el incremento de
las resistencias de los patégenos habituales, en espe-
cial en Pseudomonas aeruginosa, cuyo perfil de
sensibilidad mejora en comparacién con un periodo
previo de control.

Aoun et al*® evaldan el impacto de la utilizacién
empirica de imipenem en pacientes no neutropéni-
cos con cancer en los que se diagnosticaban proce-
sos infecciosos graves y en los que a las 72 horas,
después de identificar los microorganismos, se les
aleatorizd para seguir con el tratamiento inicial o
con un tratamiento ajustado a los datos microbiol6-
gicos. Consiguen la identificacién microbiolégica
del 77,2% de los pacientes incluidos y aleatorizan
de acuerdo con su esquema terapéutico el 61,9% de
ellos. Los pacientes que continuaron con el trata-
miento inicial evolucionaron de forma favorable en
el 88,5% de los casos frente al 72,1% de aquellos
que modificaron los antibiéticos de acuerdo con los
hallazgos microbiolégicos, siendo las diferencias es-
tadisticamente significativas. No hubo diferencias
en las superinfecciones por bacterias u hongos de-
tectadas en ambos grupos de pacientes.

Mas tarde, Ibrahim et al'® han evaluado la eficacia
de la aplicacién de una nueva guia terapéutica en las
neumonias relacionadas con ventilacion mecdanica
que incluia la administracién empirica de tres anti-
bidticos: imipenen/cilastatina, ciprofloxacino y van-
comicina. Con esta estrategia ha aumentado el por-
centaje de tratamiento empirico adecuado desde un
48% en un periodo previo hasta un 94,2% después
de la aplicacién del nuevo protocolo. Antes de las
48 horas retiraron un antibiético en el 36,5% de los
casos y dos en el 61,5%. Sin embargo en su estudio
no han podido demostrar el impacto beneficioso del
tratamiento empirico adecuado ya que no ha habido
diferencias en la mortalidad cruda entre los dos
periodos estudiados.
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Leone et al® han evaluado el impacto del trata-
miento empirico adecuado en pacientes con shock
séptico ingresados en UCI. Aunque la diversidad de
infecciones incluidas impedian la utilizaciéon de una
estrategia terapéutica inicial comun, el 80% de los
tratamientos han incluido dos o tres antibidticos. A
las 72 horas, el 80% de los casos evaluables modifi-
caron su tratamiento inicial, con desescalada en el
64% de los casos, ya sea en monoterapia con uno de
los inicialmente administrados (42%), ya sea con
antibidticos de espectro mas reducido o menor coste
(22%).

En nuestro pats, en el afio 1999 se disefi6 un estu-
dio prospectivo, multicéntrico y observacional, cuyo
objetivo principal era analizar la efectividad y uso
de recursos sanitarios asociados al esquema terapéuti-
co de desescalada en pacientes con neumonia noso-
comial tratados en UCI y describir la flora microbio-
l6gica emergente después del tratamiento®. Durante
un periodo de 16 meses se han incluido 258 pacien-
tes con neumonia nosocomial en las 24 UCI partici-
pantes, a los que se inicid el tratamiento de forma
empirica con imipenem asociado de forma opcional
con aminoglucésidos y/o glucopéptidos. En todos
los casos, entre el tercer y quinto dia de iniciado el
tratamiento se evalué la posibilidad de modificarlo
en funcién de los resultados de los andlisis micro-
bioldgicos (identificacién de microorganismos y an-
tibiograma) y la evolucién clinica, con la intencién
de asignar un antibidtico de espectro mds reducido
(desescalada terapéutica) o continuar la terapia
empirica inicial (imipenem-cilastatina). Entre los
principales hallazgos de este estudio® destacan la
identificacién de diferentes posibilidades terapéuti-
cas ademds de las dos inicialmente propuestas: a)
tratamiento desescalado, con simplificacién del tra-
tamiento basado en etiologia y antibiograma; b) tra-
tamiento no desescalado basado en etiologia y anti-
biograma; c) tratamiento no desescalado a pesar de
resultados (violacién protocolo); d) tratamiento no
desescalado por ausencia de etiologfa, y e) trata-
miento no evaluable por antibidticos empiricos ina-
decuados en relacién con la etiologia o antibiograma
de los microorganismos identificados. Las 244 neu-
monias nosocomiales evaluables en la visita de toma
de decisiéon se han distribuido atendiendo a la op-
cién terapéutica seguida, en: grupo a, 56 (23,0%)
casos; grupo b, 14 (5,7%) casos; grupo c, 38 (15,6%)
casos; grupo d, 113 (46,3%) casos y grupo e, 23
(9,4%) casos. Como puede observarse en este estu-
dio sélo se ha llegado a una identificacién microbio-
l6gica de seguridad en el 53,7% de los casos, pero
ademads no ha sido posible aplicar un ajuste terapéu-
tico dentro del esquema de desescalada a los pacien-
tes con tratamiento empirico inicial inadecuado y a
aquellos en los que no era posible de acuerdo con el
antibiograma de los patégenos identificados en la
infeccion. El andlisis de la efectividad del tratamien-
to de cada una de las distintas opciones terapéuticas
no ha mostrado diferencias significativas, incluso
cuando se han comparado especificamente los casos
dependiendo de si se ha aplicado correctamente la
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teoria de la desescalada, de si existia un diagndstico
etiolégico de seguridad y de si se ha continuado el
tratamiento con imipenem. Resultados semejantes se
han observado en los estudios comentados anterior-
mente, en los que tampoco se han demostrado dife-
rencias en la efectividad, con la excepcién del estu-
dio de Aoun et al*® que ha demostrado mayor eficacia
en los casos en los que no se realiz6 el ajuste tera-
péutico y se mantuvo el tratamiento empirico inicial
con imipenem. Por el contrario se ha demostrado,
como en otros estudios®'**', el impacto del trata-
miento empirico inadecuado en la evolucién, ya que
los pacientes de dicho subgrupo han presentado una
mayor mortalidad cruda y atribuida que el resto de
pacientes. El uso de recursos valorado por el coste
medio diario no ha presentado diferencia en los 5
subgrupos analizados, ni tampoco en los diferentes
componentes analizados (tratamiento antibidtico,
pruebas diagndsticas), sin embargo la estancia me-
dia en UCI del grupo en el que se realiza la desesca-
lada terapéutica ha sido menor que la del resto de
los grupos, por lo que el coste total del proceso fue
menor en dicho grupo®.

Como conclusién al andlisis de los trabajos ante-
riores se puede afirmar que la estrategia de la deses-
calada terapéutica no puede generalizarse para su
uso en los protocolos terapéuticos, de las infeccio-
nes diagnosticadas en los pacientes criticos ingresa-
dos en UCI. Sus principales limitaciones son:

1) Necesidad de una infraestructura favorable. En
el supuesto de las neumonias nosocomiales la apli-
cabilidad depende de tres elementos basicos: a) la
eleccién de los antibidticos empiricos, que se debe
basar en un adecuado conocimiento de la epidemio-
logia de cada UCI y en la presencia de factores de
riesgo para seleccionar un patégeno multirresistente;
b) la obtencién de muestras respiratorias en las me-
jores condiciones (sin antibiéticos o antes del cam-
bio de antibidticos) y su procesamiento con técnicas
cuantitativas, y c) el ajuste terapéutico antes de las
72 horas de iniciado el tratamiento empirico, al mar-
gen de la evolucién clinica. Estas tres condiciones
no son posibles de aplicar en la mayoria de UCI ya
sea por la falta de medios para obtener muestras con
alta especificidad (medios invasivos), por la ausen-
cia de técnicas cuantitativas en los procesamientos
del laboratorio de microbiologia o por la resistencia
de los médicos a modificar los tratamientos instau-
rados.

2) Ausencia de datos microbiolégicos de seguri-
dad. La falta de datos microbiolégicos de seguridad
en las neumonias nosocomiales es frecuente, en es-
pecial cuando se exige que las muestras respiratorias
se obtengan con métodos invasivos o los andlisis
microbioldgicos incluyan técnicas cuantitativas. La
ausencia de datos microbiolégicos de seguridad su-
pone un problema no resuelto en la estrategia de la
desescalada terapéutica.

3) Impacto en la flora endégena de los pacientes
y de las UCI. No se conoce el impacto que el mante-
nimiento de esta estrategia puede tener sobre la flora
endégena de los pacientes y su impacto en el ecosis-

432  Med Intensiva. 2005;29(8):430-3

tema de las UCI. Los datos disponibles no demues-
tran diferencias en la seleccién de flora emergente
multirresistente, aunque los estudios analizados no
se han disefiado con ese objetivo y abarcaban perio-
dos muy limitados de tiempo.

4) Tratamientos de rescate. Tampoco se ha re-
suelto cudl debe ser el tratamiento de rescate o la ac-
titud terapéutica ante el fracaso clinico a pesar del
amplio tratamiento empirico iniciado, en especial
cuando no se dispone de resultados microbiolégicos.

5) Resistencia a los cambios en el tratamiento ini-
cial. Sorprende la actitud de los médicos responsa-
bles de los pacientes cuando deciden no desescalar
el tratamiento antibiético a pesar de disponer de da-
tos microbioldgicos que aconsejarian dicha opcidn.
Los datos obtenidos en el estudio espafiol® permiten
suponer que se trata de los pacientes mds graves, ya
que a pesar de ser tratados con antibidticos adecua-
dos tienen una mayor mortalidad que los de otros
grupos. Si bien no se han analizado las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes en el dia de la decisién
clinica, no hay duda que la respuesta clinica al trata-
miento instaurado es un factor que han tenido en
cuenta los médicos para decidir desescalar o no el
tratamiento empirico inicial.

Finalmente se concluye con un tépico utilizado
cuando no hay suficiente informacién para tomar
una decisién: son necesarios mas estudios disefiados
de forma especifica para responder a las preguntas
formuladas.
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