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1. POLÍTCA ANTIBIÓTICA HOSPITALARIA 

 

La resistencia a los antibióticos es un problema creciente y cada vez más 

preocupante en el ámbito hospitalario y el comunitario (1), constituyendo un 

factor determinante en la mortalidad de los pacientes. Esta relación con la 

mortalidad está asociada a las limitadas opciones de tratamiento y a la 

dificultad de elección de un tratamiento empírico adecuado ante la 

presencia de estos microorganismos, con el consiguiente retraso en el inicio de 

una terapia antibiótica adecuada (2-13). 

Varios estudios han evaluado el incremento de resistencias de los 

microorganismos más prevalentes a un gran número de antibióticos (1, 14, 15) 

mostrando un llamativo aumento en la incidencia de resistencias de los bacilos 

gramnegativos multirresitentes (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumannii, Stenotrophomonas maltophilia y enterobacterias productoras de β-

lactamasas de espectro extendido (BLEE). Especialmente en EEUU, aunque 

incrementándose de forma llamativa también en los hospitales españoles, 

observamos así mismo una elevada incidencia de Staphylococcus aureus 

resistentes a meticilina (SARM), aunque estabilizándose en los últimos estudios 

de prevalencia (16) 

 

La aparición de resistencias a los antibióticos en los hospitales es un proceso 

complejo en el que están implicados múltiples factores. Los más destacados 

en la literatura son la utilización de antibióticos, hospitalizaciones prolongadas, 

presencia de mecanismos invasivos (intubación endotraqueal, instauración de 

catéteres...), residencia en instituciones de pacientes crónicos y el 

incumplimiento de las medidas de control de infecciones. Otro factor que 

también favorece este incremento de las resistencias a nivel hospitalario es el 

creciente y preocupante aumento de infecciones causadas por cepas 

resistentes adquiridas en la comunidad.  De todos ellos, la utilización de 

antibióticos parece contribuir de forma notable en la emergencia de 
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resistencias bacterianas, siendo además un factor sobre el que se puede 

intervenir. El último Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en 

España (EPINE 2014=16), en el que se incluyeron 269 hospitales y 55700 

pacientes, mostró que el 45,4% de los pacientes hospitalizados, fueron tratados 

con antibióticos durante el ingreso. Los antibióticos más prescritos fueron las 

penicilinas junto con inhibidor de betalactamasas, fluorquinolonas, 

cefalosporinas de 3ª generación y carbapenémicos. Diversas experiencias han 

mostrado la presión ejercida por estos grupos terapéuticos en la selección de 

estas cepas resistentes. Ejemplo de ello son la asociación entre la utilización de 

fluorquinolonas y el aislamiento de SARM y neumococo o la utilización de 

carbapenémicos y la emergencia de Pseudomonas aeruginosa 

multirresistente. 

A pesar de que para las bacterias grampositivas hay nuevas alternativas de 

tratamiento con la introducción a inicios del siglo XXI de antibióticos como 

quinupristina/dalfopristina, linezolid y posteriormente tigeciclina y los 

lipopéoptidos daptomicina, dalbavancina y telavancina, la situación es 

diferente para los bacilos gramnegativos. Para estos últimos únicamente se ha 

introducido en los últimos años con interés farmacológico la tigeciclina, 

antibiótico de amplio espectro que incluye además de los cocos grampositivos 

los bacilos gramnegativos, a excepción de Pseudomonas spp, Proteus spp y 

Morganella spp.  

En este sentido, es de especial relevancia la relación existente entre la 

emergencia de resistencias a Pseudomonas aeruginosa y la utilización de 

carbapenémicos (17), a excepción de ertapenem, con un espectro inferior al 

resto y sin cobertura frente a este bacilo gramnegativo no fermentador (18). 

Pseudomonas aeruginosa, destaca por las escasas alternativas terapéuticas 

para el tratamiento de las infecciones en las que se halla implicada (19).  

El un estudio evaluando el impacto de varios antibióticos (aminoglucósidos, 

ceftazidima, ciprofloxacino, imipenem y piperacilina) en la selección de 

Pseudomonas aeruginosa multirresistente, se observó que imipenem fue el 
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antibiótico que presentó mayor riesgo de selección de estas cepas, mientras 

que ceftazidima fue el que seleccionó menor proporción (20). Estos resultados 

concuerdan con los obtenidos en un estudio prospectivo llevado a cabo 

durante 7 años en la UCI de un hospital universitario de tercer nivel en Australia, 

donde se realizó una intervención con soporte informático con el objetivo de 

disminuir la utilización de antibióticos de amplio espectro. Tras la 

implementación del programa se observó una disminución de la dosis diaria 

definida (DDD) de carbapenémicos (p=0,04), que se relacionó con un 

aumento de la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a imipenem del 

18.3%/año (p=0.009 (21). 

También es muy preocupante el notable incremento de las resistencias de 

enterobacterias a carbapenémicos. Diversos estudios han evaluado los 

factores relacionados con este hecho, apareciendo nuevamente la utilización 

previa de antibióticos como factor determinante. Varias experiencias han 

mostrado una relación directa entre la aparición de Klebsiella pneumoniae 

resistente a carbapémicos y la utilización de los mismos (22-24).  

Los antibióticos carbapenémicos, a excepción de ertapenem, son los 

antibióticos disponibles en la actualidad que poseen el mayor espectro 

antimicrobiano, siendo los más utilizados para el tratamiento de las infecciones 

graves en las que se hallan implicados principalmente microorganismos 

gramnegativos. Por esta razón, la aparición de resistencias a estos fármacos es 

uno de los problemas más preocupantes en la actualidad. El tratamiento de 

las infecciones causadas por estas bacterias resistentes a carbapenémicos es 

difícil por lo que en muchas ocasiones debe recurrirse a la utilización de 

antibióticos que se habían abandonado y que ha sido necesario volver a 

introducir en el mercado farmacológico, como es el caso de colistina, con un 

perfil de toxicidad elevado y una eficacia terapéutica cuestionable en el 

tratamiento de estas infecciones. 

 

Existen múltiples factores que influyen en la aplicación de una prescripción de 
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antibióticos apropiada. Entre estos factores, cabe destacar no solamente la 

selección del antibiótico más adecuado sino también la dosis y duración de 

tratamiento óptimo para la curación de la infección. Las estrategias dirigidas a 

optimizar la terapia de las infecciones se incluyen en un término conocido 

como Política de Antibióticos, esencial para preservar la eficacia de los 

tratamientos antibióticos (25). Los resultados de un meta-análisis reciente, 

mostraron que los resultados clínicos en términos de mortalidad son mejores 

cuando estas medidas se llevan a cabo (26). Por tanto, en la actualidad, la 

política de antibióticos se considera un pilar básico en los hospitales 

proporcionando beneficios no solamente clínicos, sino también 

epidemiológicos y económicos.  

En los hospitales, esta labor es responsabilidad de la Comisión de Infecciones y 

de la de Antimicrobianos, encargada de diseñar programas para la 

optimización de antimicrobianos (PROA) (27,28). Las estrategias desarrolladas 

por la Comisión de Infecciones y la de Antimicrobianos se pueden dividir en 

dos grandes grupos: las destinadas a utilizar los antibióticos de forma 

adecuada para así intentar reducir la emergencia de bacterias resistentes a 

los antibióticos y por otro lado las destinadas a prevenir la transmisión horizontal 

de estas bacterias resistentes. 

Con el fin de intentar evitar la transmisión horizontal entre los pacientes 

hospitalizados se llevan a cabo medidas de control de infecciones, como el 

lavado de manos, aislamiento de determinados pacientes infectados, 

realización de cultivos ambientales, etc. Otro factor determinante que 

favorece la transmisión de bacterias multirresistentes es una estancia 

hospitalaria prolongada, por lo que debe procurarse reducir los días de 

hospitalización de los pacientes, siempre que sea posible. 

Con el fin de optimizar la utilización de antibióticos, hay publicadas diversas 

estrategias, que deberían estar incluidas en los PROA de los hospitales (tabla 

1). Estas medidas no se aplican individualmente, suelen combinarse para que 

el resultado sea óptimo.  
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INTERVENCIONES EDUCATIVAS  

 

 

 Programas de educación y formación continuada en el área de la 

antibioticoterapia 

 

Los programas de educación incluyen sesiones del servicio, conferencias y 

programas de formación continuada, diseñados para concienciar a los 

médicos de la importancia de la utilización adecuada de los antibióticos y su 

influencia en la aparición de resistencias (29). Estos programas pueden ser la 

clave en los PROA de los hospitales, dada la relación existente entre el nivel de 

conocimiento necesario para utilizar correctamente los antibióticos y la 

formación específica que tienen los médicos prescriptores (30). Se ha mostrado 

que cuando estas actividades educativas involucran activamente al médico 

en la toma de decisiones, se obtienen mejores resultados (31). 

Sin embargo, los programas de educación presentan algunas limitaciones, 

muchas veces relacionadas con la falta de soporte institucional, o con la 

influencia de las pautas de prescripción del médico. Además, es complicado 

demostrar la relación entre la aplicación de estos programas y la disminución 

de las resistencias a antibióticos. Por todo ello, a pesar de ser una de las 

principales áreas de actuación para lograr un uso apropiado de los 

antibióticos, es necesaria la aplicación de estrategias combinadas que 

engloben tanto planes de educación como otras estrategias de política de 

antibióticos (29).  

 

 

INTERVENCIONES RESTRICTIVAS  

 

Las estrategias restrictivas se basan en limitar el uso de determinados 

antibióticos o familias de antibióticos. 
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 Guía farmacoterapéutica 

 

Los hospitales disponen de Comités de Farmacia y Terapéutica que tienen, 

entre sus objetivos, la actualización periódica de la Guía Farmacoterapéutica 

(GFT).  

Una buena selección de antibióticos, según las recomendaciones de la 

Sociedad Americana de Enfermedades infecciosas (IDSA), debe reducir el 

formulario al mínimo número de agentes necesarios, evitar duplicidades, 

considerar la sensibilidad de la propia flora hospitalaria y limitar el uso de 

determinados antibióticos en base a indicaciones especiales, toxicidad o 

coste excesivo.  

Los fármacos no incluidos en la GFT, deben ser solicitados específicamente 

para un uso y un paciente determinado y aprobados antes de su solicitud. Este 

hecho constituye una política restrictiva habitual en la gran mayoría de los 

hospitales. 

 

 Restricción de determinados antibióticos o familias de antibióticos. 

 

Esta estrategia se basa en limitar el uso de determinados antibióticos a unas 

indicaciones específicas, generalmente mediante la aprobación previa a la 

dispensación por parte del equipo de seguimiento de tratamientos 

antibióticos, o mediante la dispensación inicial pero posterior revisión por este 

equipo en días posteriores. Las políticas restrictivas se aplican generalmente a 

aquellos antibióticos de mayor espectro, como es el caso de los 

carbapenémicos, a antibióticos que conllevan una rápida emergencia de 

resistencias, como las cefalosporinas, y a antibióticos que llevan asociada una 

mayor toxicidad, como los aminoglucósidos. La restricción de determinados 

antibióticos, suele tener un efecto inmediato y directo sobre el consumo de 

determinados antibióticos y es una estrategia dirigida a reducir la resistencia a 

los antibióticos y los costes (32). Estas políticas suelen asociarse a buenos 
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resultados en determinadas condiciones, especialmente en la aparición de 

brotes por bacterias resistentes. En una revisión sistemática Cochrane sobre el 

impacto de las estrategias de política de antibióticos (26), se incluyó un meta-

análisis de 52 estudios comparando estrategias restrictivas frente a persuasivas 

(educacionales o de ayuda a la prescripción). Las estrategias restrictivas 

tuvieron un impacto en las pautas de prescripción significativamente mayor en 

el primer mes tras la implantación (32%; IC95%: 2%-61%; p = 0.03) y con 

resultados de impacto microbiológico durante los 6 primeros meses (53%, 

IC95%: 31%-75%; p = 0.001). Sin embargo, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas a los 12 y 24 meses, por lo que podría ser 

cuestionable su efectividad en situaciones no endémicas. En una revisión 

evaluando el impacto de determinadas políticas restrictivas, se observó una 

reducción significativa de los antibióticos restringidos, sin embargo también 

mostraron un aumento compensatorio, entre 200-300%, de otros antibióticos 

con espectro similar (34).  En esta misma línea, están los resultados de un 

programa de restricción del uso de cefalosporinas (35) para hacer frente a un 

brote de cepas de Klebsiella spp. productoras de BLEE. Se compararon las 

tasas de colonización por cepas de Klebsiella spp. resistentes a ceftazidima del 

año anterior a la implantación de la medida con las del año posterior. Los 

resultados mostraron una reducción en el número de cepas de Klebsiella spp. 

productoras de BLEE del 44,0% (p<0,01). Esta disminución se observó de forma 

más acusada en la UCI. De forma paralela, la utilización de cefalosporinas 

disminuyó en un 80,1%. Por otro lado, la utilización de imipenem aumentó en 

un 140,6% durante el periodo de restricción de cefalosporinas, lo que se asoció 

a un aumento del 69% en el número de cepas de Pseudomonas aeruginosa 

resistentes a este antibiótico. 

Otros ejemplos son estudios de restricción de fluorquinolonas que resultaron en 

un aumento de la utilización de cefepime (36) o aminoglucósidos/macrólidos 

(37). En ambos estudios se observó una disminución de Pseudomonas 

aeruginosa resistente a ciprofloxacino. En el estudio llevado a cabo por 
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Nitagiopopulos, con una restricción de ciprofloxacino de 18 meses, observaron 

asimismo una disminución de las resistencias a ciprofloxacino de 

Acinetobacter baumanii y de Klebsiella pneumoniae. En el estudio de Aubert 

con una restricción de ciprofloxacino de 6 meses, no se observó una 

disminución de las resistencias de enterobacterias a este antibiótico. 

Otros ejemplos con resultados similares son la restricción de ceftazidima (38) o 

cefepime (39), que resultó en un aumento de la utilización de 

piperacilina/tazobactam. 

Estos estudios ponen de manifiesto una de las limitaciones más importantes de 

las estrategias restrictivas, que consiste en la posible sobreutilización de 

antibióticos de amplio espectro disponibles en el hospital, para paliar la 

carencia del antibiótico restringido (40).. 

Es por ello, que en general, estas estrategias han dado paso a un sistema más 

moderno, mostrado a continuación, en el que se realiza un enfoque global, 

con una vigilancia detallada del consumo del resto de los antimicrobianos, y 

tienen por objetivo la diversificación en la prescripción de antibióticos.  

 

 “Cycling” y “Mixing” 

 

La rotación cíclica de antibióticos, conocida con el término inglés de 

“antibiotic cycling”, consiste en la sustitución periódica de una clase de 

antibiótico por otra clase, o combinación, que presente un espectro de 

actividad similar, pero que no compartan el mismo mecanismo de resistencia. 

Durante cada periodo o ciclo, de duración entre unas semanas y pocos 

meses, sólo pueden utilizarse aquellos antibióticos correspondientes a ese ciclo. 

Esta estrategia se ha descrito principalmente en las Unidades de Cuidados 

Intensivos, en un intento de disminuir las resistencias bacterianas, sustituyendo 

el antibiótico antes de que éstas se produzcan y preservando su actividad 

para volver a ser introducido en el hospital en un ciclo posterior. 

Esta estrategia tiene su origen en la década de los ´80, en una experiencia 
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llevada a cabo por Gerding y colaboradores durante 10 años (41). En este 

estudio la elevada resistencia a gentamicina constituía una limitación en la 

utilización del aminoglucósido, por lo que se realizó la rotación cíclica de 

amikacina y gentamicina durante el periodo de estudio. Mediante la 

utilización de ciclos de 12-51 meses, se observó una disminución significativa en 

la tasa de resistencia a gentamicina cuando el aminoglucósido utilizado fue 

amikacina. No obstante, los valores de resistencia a gentamicina se 

recuperaron rápidamente tras la primera reintroducción del aminoglucósido. 

Por ello, la posterior reintroducción de gentamicina se realizó de forma más 

gradual, no observándose entonces la rápida recuperación de resistencia al 

aminoglucósido detectada en la primera reintroducción. Este trabajo sugiere 

que la rotación cíclica de antibióticos pertenecientes a la misma clase puede 

ser una buena estrategia para frenar las resistencias en determinadas 

circunstancias. 

Estudios posteriores han mostrado resultados controvertidos. En algunos de ellos 

se han observado beneficios en la aplicación de esta estrategia, 

principalmente en la reducción en la resistencia a los antibióticos y la 

disminución de infecciones nosocomiales por bacterias resistentes (42-45). Sin 

embargo, otros estudios han obtenido resultados menos favorables (46-48). En 

un estudio prospectivo que incluyó 1160 pacientes (48) se evaluó el impacto 

de la rotación cíclica de antibióticos en las tasas de infección y colonización 

intestinal por bacterias gramnegativas, principalmente enterobacterias y 

Pseudomonas aeruginosa, resistentes a los antibióticos. Los antibióticos 

ciclados fueron cefepime, fluorquinolonas, imipenem y 

piperacilina/tazobactam, en ciclos de 3-4 meses durante 1 año. A pesar de 

que en el hospital aumentaron los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa 

resistente a los antibióticos ciclados, en el entorno de la UCI no se observaron 

diferencias significativas en las tasas de infección y colonización por bacterias 

gramnegativas.  

Las revisiones publicadas hasta el momento sobre la rotación de antibióticos, 
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remarcan la gran variabilidad en los resultados obtenidos en las distintas 

experiencias, sin poder recomendar la rotación cíclica de forma rutinaria. 

Además destacan los problemas metodológicos de dichos estudios, que 

imposibilitan la evaluación real del impacto de la estrategia en la disminución 

de las resistencias (49-53). Por otro lado, ciertos modelos matemáticos han 

demostrado que una utilización más heterogénea de los antibióticos, es decir, 

un uso más equilibrado de todos los antibióticos disponibles, es el modo más 

adecuado de disminuir la presión antibiótica y, por tanto, las resistencias 

bacterianas (54, 55). Según estos modelos, la efectividad de la rotación cíclica 

de antibióticos en la reducción de emergencia de cepas resistentes es inferior 

a la del “mixing”. Esta estrategia consiste en tratar a cada paciente 

consecutivo con un antibiótico diferente dentro del arsenal terapéutico 

disponible en el hospital. El orden de los antimicrobianos está preestablecido 

de modo similar a como ocurre en la rotación de antibióticos. Sin embargo, de 

esta forma se consigue una distribución heterogénea, ya que todos los 

antimicrobianos son utilizados simultáneamente en proporciones similares. En 

concordancia a los resultados de los modelos matemáticos, se encuentran los 

de un estudio llevado a cabo en 2.621 pacientes críticos (56). En este trabajo 

se analizó el grado de heterogeneidad antibiótica de cuatro estrategias 

diferentes y su impacto en el control de resistencias. La prescripción específica 

por paciente, la rotación de antibióticos no restrictiva, la rotación de 

antibióticos con un antimicrobiano restringido y el “mixing” constituyeron las 

cuatro estrategias evaluadas. Los resultados mostraron que la rotación de 

antibióticos, tanto la preferente como la restrictiva, se asociaron a unas pautas 

de prescripción más homogéneas, mientras que el “mixing” y la prescripción 

específica por paciente se asociaron a unas pautas más heterogéneas. 

Además, se observó que un alto grado de homogeneidad en la prescripción 

facilitaba la colonización por enterobacterias y bacilos gramnegativos no 

fermentadores, incluyendo brotes de A. baumannii en el periodo de prioridad 

de imipenem, así como de enterobacterias productoras de BLEE en el periodo 
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de prioridad de cefalosporinas antipseudomónicas. Los resultados de este 

estudio sugieren una eficacia superior de las estrategias que implican una 

mayor heterogenicidad en la prescripción de antibióticos. 

 

 

INTERVENCIONES DE AYUDA A LA PRESCRIPCIÓN  

 

 Elaboración de guías y protocolos 

 

La utilización de guías de práctica clínica para el diagnóstico, manejo y 

tratamiento de las infecciones es en la actualidad una práctica habitual en los 

hospitales y otros ámbitos sanitarios. Muchas de las guías actuales han 

introducido los criterios de medicina basada en la evidencia y suelen tener 

una gran aceptación.  

Sin embargo, los resultados no siempre han sido favorables. En un estudio 

prospectivo multicéntrico llevado a cabo en pacientes críticos con elevado 

riesgo de neumonía por microorganismos multirresistentes, evaluaron la 

adherencia a guías de práctica clínica de la IDSA en pacientes con neumonía 

nosocomial y las repercusiones clínicas de esta adherencia (57). Para ello 

compararon 129 pacientes en los que el tratamiento empírico se realizó en 

base a las recomendaciones de las guías frente a 174 pacientes que no 

cumplieron dichas recomendaciones. La mortalidad a los 28 días fue mayor en 

el grupo de adherencia a las guías (34% vs. 20%). El análisis de Kaplan-Meier 

estimó una supervivencia a los 28 días del 65% en el grupo de cumplimiento 

frente al 79% en el grupo de no cumplimiento (p=0,0042), diferencia que se 

mantuvo también al ajustar por la gravedad de los pacientes.  Estos resultados 

podrían haber estado relacionados con la falta de cobertura de determinados 

microorganismos multirresistentes. Ante la mayor mortalidad en el grupo de 

pacientes de cumplimiento de las guías, los autores recomendaban la 

realización de un ensayo cínico randomizado para confirmar los resultados. 
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En base a estos resultados, es probable que en los hospitales pueda tener 

mayor relevancia la elaboración de protocolos y guías en base la 

epidemiología del hospital donde va a ser aplicado. Estos protocolos deben 

actualizase periódicamente en función de los patrones de resistencia e incluir 

las novedades terapéuticas. Algunos estudios han demostrado la eficacia de 

estos protocolos, tanto para evitar la utilización innecesaria de antibióticos 

como para incrementar la efectividad de los antibióticos prescritos. Ejemplo de 

ello es un estudio en el que se evaluó prospectivamente durante 10 meses la 

aplicación de una guía clínica para el tratamiento de neumonía asociada a 

ventilación mecánica (58). El objetivo principal del estudio fue evaluar la 

administración de tratamientos empíricos apropiados, obteniendo unos 

resultados más favorables tras la implantación de la guía (94,2% vs. 48%; 

p<0,001). También observaron una menor duración del tratamiento antibiótico 

(8,6±5,1 vs. 14,8±8,1 días; p<0,001) y menor número de segundos episodios de 

NAV (7,7% vs. 24,0%; p=0,030) después de la implantación de la guía clínica.  

Como ocurre con otras estrategias, la adherencia por parte de los clínicos a 

estas guías y protocolos es variable. Se han descrito experiencias sobre el por 

qué del no cumplimiento de los protocolos y las guías terapéuticas (59). En un 

estudio multicéntrico randomizado que incluyó 1906 pacientes con infección 

respiratoria adquirida en la comunidad (60), la adherencia a los protocolos fue 

del 50,3%. Cuando se instauraron otras medidas concomitantes de ayuda a la 

prescripción (dosificación ajustada a la función renal, desescalada 

terapéutica, terapia secuencial y solicitud de muestras microbiológicas), la 

adherencia a las guías se incrementó hasta el 64,3% (O.R:2,63; C95%:1,57-4,42; 

p=0,0008). Por tanto, como suele ocurrir con otras estrategias antibióticas, el 

éxito es mayor cuando se aplica combinada con otras medidas, 

incrementándose la adherencia y potenciando los resultados. 
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 Auditorías terapéuticas 

 

Las auditorías terapéuticas, se basan en recomendaciones personalizadas por 

parte del equipo de infecciones al médico prescriptor. En el estudio llevado a 

cabo por Cisneros y colaboradores en un hospital español de tercer nivel, se 

evaluó un programa de política de antibióticos basado en intervenciones de 

ayuda a la prescripción, en el que se elaboraron guías locales y se realizaron 

auditorías terapéuticas (61). En el periodo post-intervención se observó una 

disminución de tratamientos empíricos inapropiados (53% vs. 26,4%; p <0.001; 

RR = 0.38; IC95%: 0.23-0.43) y una reducción del consumo de antibióticos. Así 

mismo los cuestionarios de satisfacción mostraron una gran aceptación por 

parte de los médicos. 

Generalmente estas recomendaciones se llevan a cabo en tratamientos 

considerados susceptibles de su optimización. 

 

Reevaluación de los tratamientos 

De forma general se realiza una evaluación del tratamiento al tercer día, 

cuando ya suele haber datos microbiológicos disponibles, y al séptimo día, 

momento en el que se puede valorar la suspensión del tratamiento antibiótico 

en determinadas infecciones.  

En un estudio, se evaluó la introducción de un feedback formal en el día 14 de 

tratamiento (62). Esta medida supuso una finalización de los tratamientos 

antibióticos del 90%, en comparación con el 48% sin la intervención (p<0,001). 

 

Recomendaciones de Desescalada terapéutica  

La selección de un tratamiento antibiótico apropiado es complicada. Esto es 

debido a diversos factores, entre los que se incluyen el elevado número de 

moléculas disponibles, el incremento de patógenos resistentes y la tendencia a 

la prescripción de las últimas novedades aparecidas en el mercado de los 

antibióticos. Numerosos estudios han mostrado que la prescripción empírica 
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inadecuada de antibióticos está asociada a unos resultados terapéuticos 

desfavorables, mostrando una relación directa entre el retraso del inicio del 

tratamiento empírico adecuado y la mortalidad de los pacientes con 

infecciones graves. Es por ello que para el tratamiento de estas infecciones 

cada vez es más frecuente la prescripción empírica de tratamientos de amplio 

espectro para garantizar de esta manera la adecuada cobertura de todos los 

patógenos potenciales, incluso aquellos multirresistentes. 

Sin embargo, tras valorar la respuesta clínica y obtener los resultados 

microbiológicos de susceptibilidad del microorganismo aislado, se debe 

valorar sustituir el tratamiento antibiótico empírico inicial por un antibiótico de 

espectro reducido, o bien su retirada cuando no hay evidencia de infección. 

El principio en el que se basa es que si el paciente puede ser tratado 

eficazmente con tratamientos de espectro más reducido sin comprometer el 

resultado clínico final, se conseguirá preservar estos antibióticos de elevada 

utilidad y disminuir la selección patógenos resistentes debido a una menor 

presión antibiótica. Algunos estudios muestran también una disminución de 

costes y una reducción del riesgo de efectos adversos (63). La desescalada 

terapéutica, base de nuestro estudio y desarrollada ampliamente en un 

apartado posterior, es cada vez más recomendada por las sociedades más 

reconocidas a nivel nacional e internacional (27,64,65). Los pacientes con 

infecciones graves podrían ser los más beneficiados de esta estrategia debido 

a que en este tipo de pacientes, para que el tratamiento antibiótico sea 

eficaz, además de ser el apropiado, debe instaurarse lo antes posible. 

 

Recomendaciones de terapia secuencial o “switch therapy” 

La terapia secuencial, conocida comunmente con el término inglés “switch 

therapy”, consiste en la sustitución de un determinado antibiótico administrado 

por vía parenteral por su equivalente terapéutico de administración por vía 

oral (66). Generalmente el objetivo es la disminución de los costes y la retirada 

del catéter intravenoso. 



 

 

23 

Aunque en determinados casos es difícil analizar la relación que existe entre el 

coste y la eficacia de estos programas, en general pueden admitirse buenos 

resultados en control del gasto de antibióticos.  

 

 Programas informáticos de apoyo a la prescripción 

 

Una estrategia muy efectiva para promover la correcta utilización de los 

antibióticos es la intervención llevada a cabo con la ayuda de programas 

informáticos (67). Constan generalmente de tres bases de datos que incluyen 

la historia farmacológica del paciente, información contrastada referente al 

fármaco y datos de laboratorio del paciente. Mediante este programa, el 

farmacéutico realiza una revisión de los tratamientos antibióticos prescritos por 

el médico y puede sugerir cambios a éste en caso de que sea necesario. Por 

otro lado, el médico, además de disponer de forma automática de 

información general acerca del antibiótico, puede acceder a las sugerencias 

realizadas a tiempo real, así como realizar intercambio de recomendaciones 

con el farmacéutico clínico sobre pacientes individuales. Un estudio 

prospectivo evaluó un programa informático de selección y dosificación de 

antibióticos en una UCI durante 12 meses (68). Dicho programa emitía avisos 

cuando las condiciones clínicas o fisiológicas de un paciente podían verse 

afectadas por el antibiótico o pauta antibiótica seleccionados. Un total de 545 

pacientes fueron incluidos en el grupo sometido al soporte informático, 

mientras que 1.136 pacientes fueron asignados al grupo control. Los resultados 

mostraron en el grupo sometido a la estrategia una reducción en la 

prescripción de antibióticos (67% frente a 73%;p<0,03), una reducción en la 

prescripción de antibióticos para los que el paciente resultaba ser alérgico 

(6,4% frente a 13%;p<0,01), una reducción en la prescripción de dosis excesivas 

(16% frente a 36%;p<0,01) y una menor discordancia entre el antibiótico 

administrado y las sensibilidad del microorganismo frente al mismo (2,2% frente 

a 18%;p<0,01). Además, cuando se compararon frente a los pacientes que no 
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recibieron el tratamiento propuesto mediante la aplicación informática y 

frente a los pacientes del grupo control, los sujetos que recibieron el 

tratamiento recomendado presentaron  una reducción significativa en los 

costes del tratamiento antibiótico (102$ frente a 427 y 340$;p<0,001), en el total 

de costes hospitalarios (23.315$ frente a 46.865 y 35.283$;p<0,001), en la  

duración de la estancia en UCI (2,7 días frente a 8,3 y 4,9 días; p<0,001) y en la 

duración de la estancia hospitalaria (10,0 frente a 16,7 y 12,9 días; p<0,001). 

Resultados similares se obtuvieron cuando el mismo programa se instaló en una 

UCI pediátrica (69).  

En otro estudio con soporte informático de ayuda a la prescripción que incluyó 

536 pacientes críticos, se mostró una disminución de errores relacionados con 

la sensibilidad antibiótica (70). Estos mismos investigadores llevaron a cabo una 

revisión analizando los sistemas de soporte informático para la prescripción 

antibiótica, mostrando el beneficio de su utilización, con mejoras en la 

prescripción y aumento de la adherencia a los protocolos del hospital (71).  

Experiencias más recientes han mostrado incluso una reducción en las tasas de 

resistencia. En una experiencia llevada a cabo durante 7 años en un hospital 

universitario de tercer nivel en Australia, se relacionó la utilización de 

programas informáticos con una reducción de las resistencias, asociado la 

disminución de antibióticos de amplio espectro (21).  

Las intervenciones con soportes informáticos también han mostrado beneficios 

en la reducción de efectos adversos producidos por la antibioticoterapia. 

 

 

OPTIMIZACIÓN PKPD 

 

El laboratorio de microbiología clínica juega un papel fundamental en la 

política de antibióticos, proporcionando los resultados de los cultivos 

específicos de cada paciente y los datos de sensibilidades. De esta manera es 

posible optimizar el tratamiento antibiótico. Sin embargo, para que el 
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tratamiento antibiótico sea eficaz en el paciente y potencialmente se evite la 

selección de cepas resistentes se debe tener en cuenta no solamente la CMI 

del microorganismo causal de la infección, sino también las características 

farmacocinéticas y farmacodinámicas del antibiótico, influidas por la 

localización de la infección y las características fisiopatológicas del paciente. 

La selección del antibiótico más adecuado para el tratamiento de una 

infección es fundamental, pero es igualmente relevante la selección de la 

pauta posológica correcta, esto es, dosis, intervalo de administración y 

duración de tratamiento óptimos. En ausencia de estos requerimientos básicos 

se pueden obtener concentraciones que pueden ser subóptimas o excesivas, 

incrementando la posibilidad de resistencias en el primer caso o de toxicidad 

en el segundo, con la consiguiente ineficacia del tratamiento a pesar de que 

éste sea el apropiado desde el punto de vista microbiológico.  

La optimización de los regímenes antibióticos en base a los principios 

farmacocinéticos/farmacodinámicos (PKPD) puede jugar un papel importante 

en la reducción de emergencia de resistencias. Algunos antibióticos, como los 

betalactámicos y los glucopéptidos, son tiempo dependientes. Así, la eficacia 

se mide por el tiempo durante el cual las concentraciones séricas se 

encuentran por encima de la concentración mínima inhibitoria (T>CMI). Por 

ello, estos antibióticos resultan más eficaces cuando se administran a intervalos 

posológicos cortos, en tiempos de infusión prolongados o en infusión continua. 

Otros antimicrobianos, como los aminoglucósidos, son concentración 

dependientes. Por ello, la eficacia es superior mediante la administración de 

una dosis alta del aminoglucósido para alcanzar concentraciones plasmáticas 

elevadas. La obtención de una relación Cmax/CMI >10-12 tras la 

administración en dosis única diaria parece estar asociada a una disminución 

en la selección de cepas resistentes, a una mejor respuesta al tratamiento y a 

una disminución en la nefrotoxicidad y ototoxicidad causada por estos 

antibióticos. 

La optimización en base a principios PKPD parece ser especialmente relevante 
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en pacientes críticos, con amplia variabilidad en sus parámetros 

farmacocinéticos (PK) (variaciones en el volumen de distribución, cambios en 

la concentración de proteínas plasmáticas, alteraciones en la eliminación 

renal…) y muchas veces con infecciones por microorganismos con CMI 

elevadas (PD). En una revisión llevada a cabo por Roberts y colaboradores 

(72), se evaluaron estos factores y cómo contribuían a una dosificación 

inadecuada de los antibióticos en estos pacientes. En esta revisión proponían 

la individualización posológica a partir de los parámetros PKPD, como una 

estrategia fundamental en la optimización de los tratamientos antibióticos en 

lo pacientes críticos. 

 

Todas estas estrategias presentan el objetivo de potenciar el uso racional de 

los antibióticos para prevenir la emergencia de bacterias multirresistentes, que 

suelen relacionarse con fracasos terapéuticos, especialmente en los pacientes 

críticos.  

De entre todas ellas, la desescalada terapéutica, suele considerarse como una 

de las estrategias más adecuadas porque además pretende optimizar los 

tratamientos antibióticos empíricos. Es por ello que es recomendada por 

mayoría de guías de práctica clínica y va a mostrarse detalladamente a 

continuación. 
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Tabla 1. Principales estrategias de política de antibióticos y recomendaciones basadas en la evidencia de la IDSA (64) 

 

ESTRATEGIA  

 

Recomendación IDSA (evidencia) 

INTERVENCIONES EDUCATIVAS 

 

 

Programas de educación y 

formación continua en el área 

de la antibióticoterapia 

“La formación de los clínicos es considerada un elemento esencial en cualquier programa diseñado para influenciar las 

conductas de prescripción y puede proveer un conocimiento que incremente y mejore la aceptación de las estrategias de 

política de antibióticos (evidencia A-III). Sin embargo, los programas de formación aisladamente, sin la incorporación de 

intervenciones activas, tienen poco efecto en las pautas de prescripción y no han demostrado un impacto importante 

(evidencia B-II).” 

INTERVENCIONES RESTRICTIVAS 

 

 

Restricción de determinados 

antibióticos o familias de 

antibióticos. 

 

 

 

 

Órdenes de retirada de un 

antibiótico 

“Las políticas restrictivas pueden conducir a una inmediata y significativa disminución en la utilización de antibióticos y en los 

costes (evidencia A-II) y pueden ser beneficiosas como parte de la estrategia para superar un brote de una infección 

nosocomial (evidencia B-II)”.  

“Su utilidad para el control de las resistencias a los antibióticos está menos clara y el beneficio a largo plazo no está bien 

establecido, incluso en algunas circunstancias ha resultado en un incremento de  resistencias (evidencia B-II)”. 

“Cuando se llevan a cabo estas políticas restrictivas es necesaria la monitorización constante de todas las tendencias en la 

utilización de antibióticos para valorar los formularios en curso (evidencia B-III).” 

“Puede ser un componente efectivo de política de antibióticos (evidencia B-II) y puede facilitar la implementación de guías 

prácticas.” 

 

Rotación cíclica , mixing o 

diversificación,  

“No hay datos suficientes para recomendar de forma rutinaria la rotación cíclica de antibióticos como estrategia para 

disminuir las resistencias antimicrobianas durante largos períodos de tiempo (evidencia C-II). Sustituir un antimicrobiano por 

otro puede disminuir la presión antibiótica y reducir las resistencias al antibiótico restringido, sin embargo, la reintroducción del 

agente puede seleccionar nuevamente resistencias en la población bacteriana. 

Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia moderada); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I  (1 ensayo clínico randomizado);  

II ( ensayo clínico no randomizado;  Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III (opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o comités 

de expertos) 
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Tabla 1 (continuación). Principales estrategias de política de antibióticos y recomendaciones basadas en la evidencia de la IDSA (64) 

ESTRATEGIA  

  

Recomendación IDSA (evidencia) 

INTERVENCIONES DE AYUDA A LA PRESCRIPCIÓN 

 

Elaboración de guías y protocolos “El desarrollo mediante un equipo multidisciplinar de guías prácticas basadas en la evidencia, que incorporen los microorganismos 

y patrones de resistencia locales, pueden mejorar la utilización de antimicrobianos (evidencia A-I).” 

 

Consultorías a infectólogos 

Programas de auditorías. 

Recomendaciones de Desescalada 

terapéutica, terapia secuencial o 

“switch”, etc  

“Las auditorías de utilización de antibióticos, mediante interacción directa y feedback con el prescriptor, llevadas a cabo por el 

infectólogo o por el farmacéutico clínico especializado en enfermedades infecciosas, puede reducir la utilización inapropiada de 

antimicrobianos (evidencia A-I).” 

“La desescalada terapéutica de la terapia empírica antimicrobiana en base a los resultados del estudio microbiológico y la 

eliminación de tratamientos combinados redundantes consigue centralizarse de manera más efectiva en el patógeno causal, 

resultando en una disminución de la exposición a los antibióticos y un ahorro sustancial de los costes (A-II)”. 

 

 

Programas informáticos de apoyo a la 

prescripción 

“La tecnología de la información sanitaria mediante las órdenes médicas electrónicas (A-III), la CPOE (Computer Physician Order 

Entry) (B-II) y el soporte de las decisiones clínicas (clinical decisión support) (B-II), pueden mejorar la toma de decisiones mediante la 

incorporación de información específica de cada paciente, como información de cultivos microbiológicos y sensibilidades, función 

renal y hepática, interacciones farmacológicas, alergias y costes.  

“El seguimiento a través de programas informáticos puede facilitar una buena política de antibióticos centrándose eficientemente 

en las intervenciones antimicrobianas, realizando un seguimiento de las cepas resistentes de los microorganismos e identificando las 

infecciones nosocomiales y los acontecimientos adversos de los medicamentos (B-II)” 

OPTIMIZACIÓN PKPD 

 

 

Optimización individualizada de la 

posología basada en las 

características del paciente, el 

microorganismo, el lugar de la 

infección y las características 

farmacocinéticas del antibiótico. 

“El laboratorio de microbiología clínica juega un papel fundamental en la política de antibióticos proporcionando los resultados de 

los cultivos específicos de cada paciente y los datos de sensibilidades. De esta manera es posible optimizar el tratamiento 

antimicrobiano individual y ayudar en el control y seguimiento de microorganismos resistentes y en la investigación epidemiológica 

de los brotes bacterianos (evidencia A-III).” 

“la optimización individualizada de la posología es una parte fundamental de las políticas de antibióticos (evidencia A-II)” 

 

Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia moderada); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I  (1 ensayo clínico randomizado);  

II ( ensayo clínico no randomizado;  Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III (opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o comités 

de expertos) 
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2. LA DESESCALADA TERAPÉUTICA  

 

Tal como se ha comentado previamente, una estrategia antibiótica propuesta 

en los últimos años, es la denominada “desescalada terapéutica”. Esta 

estrategia, dirigida a reducir la emergencia de resistencias bacterianas 

optimizando el tratamiento antibiótico empírico administrado, en pocos años 

ha ido implementándose de forma rutinaria en la mayoría de los hospitales y 

en diversas situaciones clínicas. Sin embargo, la evaluación de su impacto se 

centra fundamentalmente en pacientes críticos con neumonía asociada a 

ventilación mecánica (NAVM) y más recientemente con sepsis grave. 

La desescalada terapéutica incluye  dos procesos consecutivos, el primero 

consiste en proporcionar la máxima cobertura antibiótica de forma empírica, 

basada en las características del paciente y en las bacterias predominantes 

en esa situación y sus perfiles de sensibilidad antibiótica, para una cobertura 

de los patógenos más frecuentemente relacionados con la infección a tratar, 

incluidos los multirresistentes. Posteriormente, esta terapia de amplio espectro 

debe sustituirse por otra de menor espectro en el momento en el que se 

reciben los resultados del estudio microbiológico (a ser posible, tras 72h, como 

máximo, desde la instauración del tratamiento antibiótico inicial).  

 

 

2.1. ADMINISTRACIÓN DE TRATAMIENTOS EMPÍRICOS DE AMPLIO ESPECTRO 
 

 

RELACIÓN ENTRE LOS TRATAMIENTOS EMPÍRICOS INAPROPIADOS Y LA 

MORTALIDAD 

 

Una de las bases de la desescalada terapéutica se fundamenta en la relación 

existente entre el retraso en la administración de un tratamiento empírico 

correcto y la evolución clínica de los pacientes.  
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La influencia en la mortalidad de la instauración precoz de tratamientos 

empíricos correctos ha sido ampliamente demostrada en pacientes sépticos o 

con otras infecciones graves, principalmente neumonía nosocomial (5,9,73-81). 

Este hecho ya quedó demostrado a finales de la década de los ´90 en un 

estudio prospectivo realizado por Kollef y colaboradores en 655 pacientes 

críticos (5). Estos autores mostraron que la tasa de mortalidad asociada a 

neumonía por ventilación mecánica fue significativamente mayor en aquellos 

pacientes en los que el tratamiento recibido fue inadecuado (mortalidad 

cruda 42% frente a 18%; OR=2,37; p<0,001). 

Uno de los principales motivos de la administración de tratamientos empíricos 

inapropiados radica en la necesidad del conocimiento de la epidemiología 

del ecosistema bacteriano de cada hospital en concreto, así como las 

distintas sensibilidades a los antibióticos, para de esta forma, seleccionar la 

terapia antibiótica empírica más adecuada. Es por ello, que la presencia de 

microorganismos multirresistentes es la principal razón de la administración de 

tratamientos empíricos inapropiados. 

 

La mayoría de los estudios que han evaluado la relación entre el tratamiento 

empírico administrado y la mortalidad, se centran en infecciones 

nosocomiales, principalmente adquiridas en las unidades de cuidados 

intensivos. Sin embargo, la creciente aparición de microorganismos 

multirresistentes de adquisición extrahospitalaria, especialmente en las 

infecciones asociadas a los cuidados sanitarios (IACS), hace especialmente 

vulnerable a esta población. Estudios recientes también han mostrado una 

relación directa entre la administración de tratamientos empíricos 

inapropiados y el incremento de la mortalidad en estos pacientes (4,10-13,82-

85).  

Es por ello que cada vez se observa con mayor frecuencia una cobertura 

mucho más amplia también en infecciones adquiridas en el ámbito 

comunitario, precisamente para asegurar la cobertura de estos 
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microorganismos de difícil tratamiento. 

En base a lo expuesto, de igual modo que ocurre en los hospitales, el 

conocimiento de la situación de las resistencias en el ámbito comunitario es de 

vital importancia para la selección de un tratamiento empírico apropiado, 

especialmente en los pacientes con infecciones más graves. 

 

MULTIRRESISTENCIA BACTERIANA EN INFECCIONES ADQUIRIDAS EN LA 

COMUNIDAD 

 

La información epidemiológica es imprescindible para la elaboración de 

protocolos adaptados al área donde van a ser aplicados, para la cobertura 

de los microorganismos más prevalentes, incluyendo los multirresistentes. Es por 

ello que tradicionalmente las infecciones se han clasificado en función del 

lugar de adquisición de la infección, como comunitarias o nosocomiales, para 

de esta manera guiar el diagnóstico y el tratamiento empírico en base a los 

microorganismos más probables implicados en la infección a tratar (86).  

Sin embargo, cada vez es más frecuente en el ámbito comunitario, la 

utilización de recursos sanitarios. Ejemplo de ello es la residencia en centros 

socio-sanitaros, la realización de tratamientos parenterales o curas en atención 

domiciliaria o tratamientos invasivos en los hospitales de día (hemodiálisis, 

quimioterapia o radioterapia). Además, el envejecimiento de la población, 

con más enfermedades crónicas y, en ocasiones, frecuentes ingresos 

hospitalarios, ha derivado en este nuevo grupo, las IACS(12,82,84,87,88). 

En infecciones graves adquiridas en la comunidad, principalmente 

bacteriemias, se ha demostrado que las IACS tienen un mayor riesgo de estar 

originadas por microorganismos multirresistentes que las infecciones 

estrictamente comunitarias. Varios estudios recientes muestran que estas 

infecciones podrían presentar más similitud con las infecciones adquiridas en el 

hospital que con las adquiridas estrictamente en la comunidad, sin relación 

con los cuidados sanitarios (89). A pesar de ello, varias experiencias han 
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relacionado microorganismos multirresistentes también con las infecciones 

estrictamente comunitarias, principalmente enterobacterias productoras de 

BLEE e infecciones por SARM (90,91). 

El problema de la multirresistencia bacteriana adquirida estrictamente en la 

comunidad es relativamente reciente. Es probable que la alarma se originase 

en la década de los ´90 en relación a la adquisición de cepas de 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina en la comunidad (SARM-AC) en 

pacientes sanos sin ningún contacto con el medio sanitario. Desde entonces 

hasta la actualidad, han emergido y se han diseminado de forma muy rápida 

en este ámbito. Estas cepas, molecularmente distintas a las de adquisición 

sanitaria (92), actualmente son endémicas en muchas zonas de Estados Unidos 

y constituyen la principal causa de infecciones de piel y partes blandas en 

personas jóvenes sanas. Un aspecto relevante en la epidemiología de este 

patógeno es su introducción y diseminación entre pacientes hospitalizados. 

Esta situación ya se ha producido en hospitales estadounidenses y de forma 

esporádica en Europa (93,94). A pesar de ello, aunque algunos autores 

sugieren que su prevalencia podría verse incrementada igual que ha ocurrido 

en otros países, de momento, en la mayoría de los países europeos, incluida 

España, su incidencia es moderada (93,95,96), situándose en torno al  10-25%, 

según los últimos datos del EARS (European Antimicrobial Resistance 

Surveillance) pertenecientes al año 2013 (97).  Otro patógeno a destacar, 

tanto por la prevalencia en el ámbito comunitario como por el incremento de 

la resistencia es Streptococcus pneumoniae. Este microorganismo es el 

principal microorganismo causal de la neumonía adquirida en la comunidad, 

representando aproximadamente el 50% de los aislamientos (98). En España la 

prevalencia de las resistencias de S. pneumoniae está estimada en un 25-50% 

a penicilina y a macrólidos (97). Sin embargo, la pérdida de sensibilidad a las 

quinolonas y a amoxicilina-clavulánico es muy baja, y casi despreciable para 

cefotaxima (99). Por tanto, la presencia de neumococo multirresistente, en 

principio, no representa un problema en la actualidad en nuestro país para el 



 

 

33 

tratamiento empírico ni dirigido de las infecciones en las que se halla 

implicado. 

 

La problemática actual en el medio comunitario y muy especialmente en 

Europa, parece relacionarse de manera más importante con la adquisición de 

bactrerias gram negativas multirresistentes, especialmente enterobacterias 

productoras de BLEE y en menor medida enterobacterias y bacilos gram 

negativos no fermentadores resistentes a carbapenémicos (100). La familia de 

las enterobacterias es la causa más frecuente de infecciones adquiridas en la 

comunidad que requieren un ingreso hospitalario. Dentro de esta familia, 

Escherichia coli es la que se aísla de forma más predominante en este ámbito, 

especialmente en Infecciones del tracto urinario e infecciones 

intraabdominales. Klebsiella spp. y Enterobacter spp. son causas frecuentes de 

neumonía extrahospitalaria y Salmonella spp. es con frecuencia causante de 

gastroenteritis y en algunos casos bacteriemia comunitaria. Por tanto la 

resistencia por parte de microorganismos pertenecientes a la familia de las 

enterobacterias es de especial relevancia en infecciones graves de 

adquisición extrahospitalaria (101).   

El principal mecanismo de resistencia de enterobacterias es la producción de 

β-lactamasas, diferenciándose tres grupos (102): (A) Cefamicinasas de clase C 

(AmpC): cromosómicas, inducibles y no inhibidas por inhibidores de beta-

lactamasas; (B) Beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEE): plasmídicas e 

inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas; (C) Beta-lactamasas con 

actividad carbapenemasa (CPE): dentro de este grupo se ubican las metalo-

beta-lactamasas de clase B (MBL), codificadas en plásmidos o integrones y no 

inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas. 

La resistencia debida a la producción de BLEE es un problema muy 

preocupante en la actualidad, con un creciente aumento de enterobacterias 

resistentes a múltiples antibióticos. Cuando se introdujeron las cefalosporinas 

de tercera generación (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima), surgieron al 
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mercado como antibióticos estables frente a las β-lactamasas habituales. Sin 

embargo tras unos años, Klebsiella pneumoniae y otras enterobacterias 

produjeron mutantes resistentes estables frente a estas enzimas, que les 

confirieron resistencia a las cefalosporinas de tercera generación y a 

aztreonam (101). La resistencia a cefalosporinas de tercera generación ha ido 

incrementándose con el paso de los años, especialmente Escherichia coli. Los 

datos registrados por el EARS (97) desde el año 2000 muestran en España un 

aumento del 0,6% al 13,3% de esta bacteria (figura 1). En el año 2007 (inicio del 

periodo de estudio), en la mayor parte de Europa la prevalencia de 

Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generación estaba en 

ese periodo entre el 1-5%, siendo algo más alta en nuestro país, donde 

oscilaba entre el 5-10% (97). En los últimos años esta tendencia ha ido en 

aumento en todo Europa, situándose en la actualidad en el 10-25% de 

resistencia de Escherichia coli a cefalosporinas de tercera generación (97). 

 

 

Figura 1. Sensibilidad de los asilamientos de Escherichia coli a ceralosporinas de 3ª 

generación en España; años 2002 – 2013 (EARS) 
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Figura 2. Proporción de aislamientos de Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de 

tercera generación en hemocultivos (A) año 2007 y tendencias de 2005 a 2007; (B) año 

2013 (97) 

 

 

 

 

 

Los últimos datos del EARS muestran que en Europa el 85% de los aislamientos 

de Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generación son 

productoras de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). En España, este 

porcentaje se sitúa en el 82% (103). 

Aunque no se puede saber con seguridad cuántos de estos aislamientos 

proceden del ámbito extrahospitalario, tal como se ha mostrado con 

anterioridad la contribución parece ser muy elevada, especialmente en 

A 
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relación a los aislamientos de Escherichia coli. Hasta finales de los años 

noventa la mayoría de las BLEE (principalmente de tipo TEM y SHV) se aislaban 

en cepas de K pneumoniae implicadas en brotes nosocomiales, sobre todo en 

unidades de cuidados intensivos. Sin embargo a lo largo de los años se ha 

estabilizado la incidencia de este tipo de BLEE, incrementándose de una 

manera muy importante las cepas pertenecientes a la clase CTX-M, con 

elementos genéticos con mayor facilidad de transmisión (104).  Las cepas 

pertenecientes a la clase CTX-M han experimentado una amplia y rápida 

diseminación en este continente y actualmente constituyen la clase 

predominante, denominada en ocasiones como la pandemia de CTX-M 

(105,106). Este hecho afecta también al ámbito comunitario, especialmente en 

aislamientos de Escherichia coli de muestras urinarias (107,108). 

Un estudio multicéntrico de cohortes evaluó los tipos predominantes de 

familias de BLEE adquiridas en la comunidad en España (108). En este estudio 

se observó una predominancia de cepas CTX-M (69%), sin embargo también 

se aisló un número importante de cepas de la familia inicial SHV (32%). 

En España, de igual forma que en otros países europeos, se ha observado una 

estabilización en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE  

y un incremento importante de la producción de estas enzimas en cepas de 

Escherichia coli, así como de otras enterobacterias como Proteus mirabilis o 

Salmonella spp.(109,110). Esto podría ser reflejo del incremento de 

enterobacterias productoras de BLEE fuera del hospital, destacando el 

aislamiento en esta ámbito de Escherichia coli BLEE. En un estudio multicéntrico 

en el que participaron 44 hospitales españoles analizando la evolución de la 

producción de BLEE en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae(111), se 

observó una elevada proporción de Eschericia coli de adquisición 

extrahospitalaria (ICE: 31,5%; IACS 35,7% vs. 29,7% nosocomial). Sin embargo, 

los aislamientos de Klebsiella pneumoniae BLEE procedían mayoritariamente 

de infecciones adquiridas en el hospital (ICE: 10,5%; IACS: 17,9% vs. 68,5% 

nosocomial). En un estudio posterior, llevado a cabo prospectivamente entre 
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2009 y 2010 en un hospital español, también se observó una mayor proporción 

de aislamientos de Escherichia coli BLEE de adquisición extrahospitalaria (89). 

Sin embargo, en este estudio la proporción de aislamientos en infecciones 

estrictamente comunitarias (ICE) fue inferior a la relacionada con la asistencia 

sanitaria (IACS) (1,1% vs. 8,2%; p=0,003). La proporción de aislamientos de 

Escherichia coli BLEE relacionados con la asistencia sanitaria no se diferenció 

estadísticamente de los aislamientos de adquisición nosocomial (8,2% vs. 7,6%; 

p=1.00). En este estudio la presencia de Klebsiella pneumoniae productora de 

BLEE fue muy baja con únicamente 2 aislamientos, uno de adquisición 

nosocomial y otro relacionado con los cuidados sanitarios. 

 

Aunque las BLEE son la primera causa de multiresistencia en enterobacterias 

tanto dentro como fuera del hospital, otras betalactamasas de aparición más 

reciente, las carbapenemasas (CPE) que confieren resistencia a 

carbapenémicos están creciendo en importancia en los últimos años. La 

presencia de BLEE puede aumentar las CMI a carbapenémicos, pero no 

proporcionan resistencia a no ser que estén asociadas a bombas de expulsión 

activa. Esto se ha observado en el caso de ertapenem, pero no con el resto de 

los carbapenémicos (112). De las distintas clases de carbapenemasas 

identificadas, las más determinantes en la resistencia en enterobacterias a 

carbapenémicos con las metalo-β-lactamasas de clase A (KPC o Klebsiella 

pneumoniae carbapenemasa), las de clase D (OXA o oxacilinasa) y las de 

última aparición, las de clase B (IMP, VIM y NDM (New Delhi 

metaloproteinasa)). Las KPC se han descrito en Pseudomonas aeruginosa, 

Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis y otras 

enterobacterias (113). Las OXA, tienen relevancia clínica principalmente en 

Acinetbacter spp y en menor medida en Klebsiella pneumoniae y Proteus 

mirabilis.  Las KPC y las OXA fueron las primeras en aparecer, primero las KPC 

en 1996 en Estados Unidos y después las de clase OXA en el año 2000 en 
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Estambul (114,115) y se distribuyeron por todo el mundo (116). En el año 2008 se 

describió un nuevo tipo de carbapenemasa, la NDM-1, en un paciente sueco 

pero que había estado hospitalizado en Nueva Delhi, India (117). En el año 

2010 la NDM-1 ya se había distribuido en 5 continentes y en la actualidad se 

asocia también con infecciones adquiridas en la comunidad. (118-122). Los 

genes que codifican estas resistencias generalmente están asociados a 

plásmidos con estructuras genéticas de elevada movilidad (secuencias de 

inserción, integrones y transposones) lo que explica su rápida diseminación, 

pasando de brotes esporádicos  a situaciones endémicas en algunos 

hospitales, y en la actualidad en infecciones extrahospitalarias (123). 

En la actualidad la tasa de resistencias de enterobacterias a carbapenémicos 

en la mayor parte del continente europeo es inferior al 1%, relacionándose con 

brotes esporádicos. Sin embargo, algunas regiones europeas (Grecia e Italia) 

ya son consideradas como zonas endémicas (figura 3). Aunque la situación en 

España no es tan importante como en estos países, se ha observado en los 

últimos años una disminución progresiva en la sensibilidad a carbapenémicos 

(figura 4). Este incremento de las resistencias podría trasladarse el ámbito 

extrahospitalario, tal como se ha observado en otros continentes con mayores 

tasas de enterobacterias productoras de carbapenemasas. En un estudio 

multicéntrico llevado a cabo en cuatro hospitales de Chicago con epidemia 

de enterobacterias productoras de KPC se observó que los pacientes 

procedentes de centros de salud de larga estancia presentaban unas tasas de 

colonización por estas enterobacterias del 8,3%. Por el contrario, los pacientes 

que procedían de la comunidad y no habían tenido relación con el medio 

sanitario, la tasa de colonización fue del 0%. (124). 
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Figura 3. Enterobacterias productoras de carbapenemasas en Europa. Proyecto EuSCAPE , 

marzo 2013 (97) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Sensibilidad a carbapenémicos en España de los asilamientos de (A) Escherichia 

coli y (B) Klebsiella pneumoniae; años 2000 – 2013 (97)  
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El grave problema de las resistencias por producción de carbapenemasas no 

solamente afecta a las enterobacterias, sino también a los bacilos gram 

negativos no fermentadores, pincipalmente Pseudomonas aeruginosa y 

Acinetobacter baumanii. Si bien estas infecciones se asocian a la adquisición 

intrahospitalaria, ciertas experiencias con Pseudomonas aeruginosa muestran 

el aumento en su adquisición fuera del ámbito hospitalario (125,126).  

Pseudomonas aeruginosa es intrínsecamente resistente a la mayoría de las 

penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y muchas de las de tercera 

generación (salvo ceftazidima), las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la 

rifampicina (128). El mecanismo de resistencia más frecuente de Pseudomonas 

aeruginosa a carbapenémicos es la pérdida de porinas (129). Sin embargo, en 

los últimos años está creciendo en importancia la resistencia por producción 

de carbapenemasas. La producción de carbapenemasas generalmente 

posee carácter local (IMP-1 en Japón, VIM en Grecia, etc.) pero tiene el grave 

inconveniente de que confiere resistencia a todos los β-lactámicos excepto 

monobactámicos (130).  

Algunos autores también han relacionado la resistencia a imipenem en 

Pseudomonas aeruginosa con una alteración en la expresión de las PBPs (131), 

pero no se conoce en profundidad la importancia de las alteraciones de las 

PBPs en este microorganismo.  

La resistencia en España parece estar más relacionada con la pérdida de la 

porina OprD, que confiere resistencia a estos antibióticos y no afecta a otros 

beta-lactámicos (132). Aunque se estima que el porcentaje de cepas 

productoras de carbapenemasas no es muy elevado en nuestro país, se han 

identificado cepas productoras de metalobetalactamasas, en especial de la 

clase VIM (133). La tasa de resistencia de Pseudomonas aeruginosa a 

carbapenémicos en España ha permanecido estable en los últimos años, 

situándose entre en 10-25%. En el resto del continente europeo, el incremento 

de este tipo de resistencia también ha sido moderado (figuras 6, 7).  
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Figura 5. (A)Sensibilidad de los asilamientos de Pseudomonas aeruginosa a 

carbapenémicos en España; años 2005 – 2013. (B) Proporción de aislamientos de 

Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos en Europa año 2005 (C) Proporción 

de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos en Europa año 

2013(97) 

 

 

  

 

En el ámbito comunitario Pseudomonas aeruginosa es poco frecuente y suele 

aislarse en pacientes con múltiples reingresos, siendo anecdótico su 

aislamiento en pacientes no relacionados con los cuidados sanitarios. En un 

estudio llevado a cabo durante los años 2005-2008 en Grecia, se estudiaron 45 

pacientes con infección urinaria por Pseudomonas aeruginosa de las cuales 40 

se aislaron en pacientes con IACS.  Sin embargo 5 de ellos no habían tenido 

ningún contacto con centros sanitarios en los doce meses previos.  Se observó 

la producción de metalobetalactamasas (VIM) en la mayoría de los 

aislamientos, incluidos en los pacientes procedentes de la comunidad sin 

relación previa con cuidados sanitarios (127). 
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EL PAPEL DE LOS CARBAPENÉMICOS EN LA ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA EN EL 

AMBITO COMUNITARIO. 

 

El incremento en la comunidad de los microorganismos multirresistentes 

dificulta mucho la elección de los tratamientos empíricos, creando 

incertidumbre en el médico conocedor de la relación existente entre el retraso 

en el inicio de inicio de un tratamiento empírico apropiado y la mortalidad en 

estos pacientes. Es por ello que cada vez se observa con mayor frecuencia 

una cobertura mucho más amplia también en infecciones adquiridas en el 

ámbito comunitario, precisamente para asegurar la cobertura de estos 

microorganismos de difícil abordaje. Los carbapenémicos, especialmente 

imipenem y meropenem, son los antibióticos más utilizados para el tratamiento 

de las infecciones graves en las que se hallan implicados principalmente 

microorganismos gramnegativos. Tienen el espectro antimicrobiano más 

amplio de todos los antibióticos, exhibiendo actividad bactericida in vitro 

frente a microorganismos grampositivos y gramnegativos, tanto aerobios como 

anaerobios y espiroquetas. Estos antibióticos son especialmente útiles para el 

tratamiento de infecciones en las que: (1)Se hallan implicados 

microorganismos productores de BLEE o de AmpC que desarrollan resistencia a 

las cefalosporinas de tercera generación; (2) Pacientes que han recibido 

previamente antimicrobianos de amplio espectro y han seleccionado cepas 

MRs. (3)Infecciones de etiología polimicrobiana o mixta (134-137). 

En este sentido, se ha observado desde hace unos años, un importante 

incremento en la utilización de imipenem o meropenem como tratamientos 

empíricos en los servicios de urgencias, probablemente relacionado con el 

incremento de enterobacterias productoras de BLEE en el ámbito comunitario. 

Los carbapenémicos, considerados como los antibióticos de elección en el 

tratamiento de infecciones producidas por BLEE, son en ocasiones el único 

tratamiento posible (138). Las BLEE son capaces de hidrolizar las cefalosporinas 

de tercera generación, así como el resto de cefalosporinas (excepto 
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cefamicinas), las monobactamas y las penicilinas. Además, los genes que 

confieren resistencia a β-lactámicos, generalmente se encuentran en los 

mismos plásmidos que los genes que confieren resistencia a aminoglucósidos y 

sulfonamidas, y muchas especies de enterobacterias adquieren resistencia 

rápidamente a quinolonas (102,137,139,140). Por tanto, las enterobacterias 

productoras de BLEE son generalmente multirresistentes, incrementando la 

posibilidad de administrar un tratamiento empírico inapropiado de 

determinadas infecciones adquiridas en la comunidad, en las que con menos 

frecuencia se sospecha la presencia de estos microorganismos.  

Otra circunstancia que podría justificar el incremento de carbapenémicos en 

los servicios de urgencias es el creciente aislamiento de Pseudomonas 

aerginosa en las infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario. Aunque 

la infección por este microorganismo en el ámbito comunitario es muy poco 

frecuente, en pacientes con múltiples reingresos y otras situaciones 

relacionadas con los cuidados sanitarios, esta bacteria debe ser considerada.  

Es por ello que hoy en día los carbapenémicos, especialmente imipenem y 

meropenem, juegan un papel fundamental en el tratamiento de las 

infecciones graves adquiridas en el medio comunitario, muy especialmente en 

aquellas en las que puedan estar involucrados microorganismos 

multirresistentes, relativamente frecuentes en las IACS. 

Sin embargo, esta estrategia presenta ciertas limitaciones. En primer lugar se 

asocia a una mayor selección de cepas resistentes a estos antibióticos, 

especialmente en especies de Pseudomonas aeruginosa o en Acinetobacter 

baumannii y/o con superinfecciones por otros patógenos intrínsecamente 

resistentes como Stenotrophomonas maltophilia. En segundo lugar, se tiene 

que tener en cuenta el incremento de resistencias por la posible pérdida de 

determinadas porinas y la cada vez mayor prevalencia de enterobacterias 

productoras de enzimas capaces de hidrolizar estos antibióticos. 

La emergencia de resistencias a carbapenémicos es un problema muy 

preocupante a nivel mundial, dejando muy pocas opciones de tratamiento 
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para estas infecciones. En muchas ocasiones en infecciones por Pseudomonas 

aeruginosa, las únicas opciones existentes son colistina junto con 

aminoglucósido y en el caso de BLEE se puede añadir a las opciones anteriores 

la tigeciclina, o la fosfomicina (138). Sin embargo estos tratamientos presentan 

ciertas limitaciones y están asociados a una elevada toxicidad. Con respecto 

a colistina, este antibiótico presenta una nefrotoxicidad elevada y falta de 

actividad frente a Proteus spp., Providencia spp. y Serratia spp. Además han 

aparecido cepas resistentes a colistina en Klebsiella pneumoniae con 

carbapenemasas de tipo KPC (138). En el caso de los aminoglucósidos, éstos 

presentan nefrotoxicidad elevada y deben administrarse siempre en 

tratamientos combinados. Respecto a tigeciclina, este antibiótico parece 

mostrar un mayor riesgo de mortalidad, relacionándose con concentraciones 

plasmáticas infraterapéuticas. Además se está observando una creciente 

aparición de resistencias (FDA, EMEA) y no se debe olvidar la resistencia 

intrínseca de Pseudomonas aeruginosa a este antibiótico. Por último, 

fosfomicina, únicamente podría resultar de utilidad para infecciones del tracto 

urinario(141), o cuando se administra por vía intravenosa, en combinación con 

otros antibióticos.  

 

La desescalada terapéutica, podría considerarse una estrategia 

potencialmente más eficaz en términos de mortalidad que otras estrategias de 

política de antibióticos. Al administrar precozmente un tratamiento empírico 

de amplio espectro potencialmente apropiado, proporciona un beneficio al 

paciente individual, especialmente en aquellos pacientes con infecciones 

graves o en las que puedan estar implicados microorganismos multirresistentes.  

Sin embargo una vez obtenido el resultado del estudio microbiológico, parece  

necesaria la posterior disminución del espectro antimicrobiano, no sólo para 

disminuir la presión antibiótica y evitar por tanto una mayor selección de cepas 

resistentes (7,142), sino también para preservar antibióticos de muy elevada 

utilidad como es el caso de los antibióticos carbapenémicos. 
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2.2. DESESCALADA TERAPÉUTICA A PARTIR DE ANTIBIÓTICOS EMPÍRICOS DE 

AMPLIO ESPECTRO:” 

 

La desescalada terapéutica en base a los resultados del estudio 

microbiológico está recomendada por las sociedades más reconocidas a nivel 

nacional e internacional, como son la Sociedad Española de Medicina 

Infecciosa y Microbiología Clínica (SEIMC)(27), la Sociedad Americana de 

Enfermedades infecciosas (IDSA) (64) y las guías internacionales para el 

manejo de las sepsis y el shock séptico (Surviving Sepsis Campaign: 

international guidelines for management of severe sepsis and septic shock) 

(65). Esta estrategia, consiste en disminuir el espectro antimicrobiano en base 

al patrón de sensibilidad del microorganismo aislado(8,58,81,88, 143, 145-147), 

sustituyendo el antibiótico prescrito por otro antibiótico de espectro más 

reducido (81,144,145). Algunos autores también incluyen la reducción del 

número de antibióticos prescritos o la finalización precoz del tratamiento 

antibiótico (58,146-149).  Con ello se pretende reducir la utilización de 

antibióticos de amplio espectro y por tanto la emergencia de microorganismos 

multirresistentes (150).  

La desescalada terapéutica en pacientes con cultivo microbiológico negativo 

es una estrategia menos consensuada, en la que la decisión acerca de cómo 

y cuándo desescalar el tratamiento antibiótico se deja en manos del criterio 

clínico (149,151-157) 

La gran mayoría de los estudios que han evaluado la desescalada terapéutica 

se han efectuado en pacientes críticos con neumonía nosocomial (tabla 2), 

especialmente la asociada a ventilación mecánica, ya que en estos pacientes 

la probabilidad de que la infección esté causada por microorganismos 

multirresistentes es elevada. Varios ensayos clínicos en pacientes críticos con 

neumonía nosocomial han obtenido buenos resultados clínicos, mostrando 

que la desescalada terapéutica en estos pacientes puede realizarse con 

seguridad. En la actualidad se considera que existe suficiente evidencia 

científica como para recomendar la desescalada terapéutica en esta 
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población (143,152,158). 

Los primeros datos de esta estrategia proceden de un estudio llevado a cabo 

por Ibrahim y colaboradores en el año 2001 (58). Estos autores realizaron un 

estudio prospectivo antes-después para la evaluación de un protocolo de 

desescalada terapéutica en el tratamiento de la neumonía asociada a 

ventilación mecánica (NAV). En este estudio se compararon 50 pacientes con 

NAV antes de la intervención frente a 52 pacientes después de la instauración 

del protocolo en la UCI. Este protocolo consistía en la administración de un 

tratamiento empírico de muy amplio espectro, incluyendo la cobertura de 

Pseudomonas aeruginosa y SARM, dos bacterias frecuentes en NAV en el 

entorno del estudio. Tras 48 horas se evaluaba la posibilidad de desescalada 

en función de los resultados del estudio microbiológico y la evolución clínica 

de los pacientes. Los resultados del estudio mostraron una mejor cobertura 

antibiótica empírica (94,2% frente a 48%; p<0,01), una menor duración del 

tratamiento antibiótico (8,6±5,1 días frente a14,8±8,1 días; p<0,01) y un menor 

desarrollo de episodios secundarios de NAV por microorganismos 

multirresistentes (7,7% frente a 24%; p=0,03). No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la mortalidad de los pacientes antes y 

después de la instauración del protocolo.  

En el mismo periodo y también con buenos resultados, se encuentra el ensayo 

clínico randomizado llevado a cabo por Singh y colaboradores (151). Este 

estudio incluyó 81 pacientes críticos con infiltrados pulmonares en una UCI 

médico quirúrgica. Los pacientes con CPSI (Clinical Pulmonary Infection Score) 

<6 (neumonía leve) eran randomizados a una rama de tratamiento 

convencional según criterio clínico o a la rama de tratamiento de amplio 

espectro con ciprofloxacino en monoterapia con reevaluación del tratamiento 

al tercer día, y suspensión de ciprofloxacino si CPSI continuaba inferior a 6 el 

tercer día. La duración del tratamiento antibiótico fue significativamente 

menor en la rama de desescalada (p<0,001), así como los costes (p=0,003) y la 

aparición de sobreinfecciones (15% vs. 35%; p=0,017). No se observaron 
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diferencias en la mortalidad ni en la duración de la estancia hospitalaria. 

En el año 2004, se presentaron los resultados también favorables de un estudio 

prospectivo observacional llevado a cabo por Rello y colaboradores durante 

43 meses en 115 pacientes críticos con NAV (143). Tras la administración, según 

un protocolo preestablecido, de un tratamiento empírico de amplio espectro 

a todos los pacientes incluidos en el estudio, se valoraba la posibilidad de 

disminuir el espectro antimicrobiano en base al perfil de sensibilidad del 

microorganismo aislado. La posterior disminución del espectro antibacteriano 

se llevó a cabo únicamente en el 31,4%, relacionado principalmente con el 

elevado aislamiento de bacilos gramnegativos no fermentadores y otros 

microorganismos potencialmente mulrirresistentes. A pesar de la baja 

proporción de pacientes sometidos a desescalada terapéutica, la mortalidad 

de los pacientes fue menor en el subgrupo de pacientes desescalados que en 

aquellos que conservaron el régimen inicial (18,4 vs. 43,4%, p<0,05). Sin 

embargo, la mayor mortalidad de los pacientes sin identificación del 

microorganismo causal con tratamientos no susceptibles a desescalada 

terapéutica, y otras características de los pacientes no sometidos a esta 

estrategia podría haber influido en estos resultados.   

Sin embargo, en el estudio publicado pocos meses después por Hoo y 

colaboradores(146), también observaron una menor mortalidad en el grupo 

de pacientes desescalados. Estos investigadores llevaron a cabo un estudio 

prospectivo observacional de cohortes evaluando el impacto de un protocolo 

para el tratamiento de pacientes con neumonía nosocomial grave. Se 

analizaron un total de 117 episodios (106 pacientes), 56 episodios (48 

pacientes) antes de la implantación del protocolo de amplio espectro frente a  

61 episodios (58 pacientes) después de la implantación del protocolo de 

amplio espectro). En ambos grupos (antes y después de la implantación del 

protocolo), los patógenos aislados con mayor frecuencia fueron Pseudomonas 

aeruginosa y SARM. El tratamiento administrado a los pacientes tras la 

instauración del protocolo consistió en imipenem combinado con amikacina 
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(o ciprofloxacino/levofloxacino si nefrotoxicidad). Este tratamiento resultó ser 

apropiado en 45 de los 61 episodios, de los cuales 18 fueron sometidos a 

desescalada terapéutica en base a los resultados del estudio microbiológico. 

Tras la implantación del protocolo se consiguió una mayor proporción de 

tratamientos empíricos apropiados (81% vs. 46%; p<0,01). La principal razón de 

que el tratamiento empírico no fuese apropiado tras la implantación del 

protocolo fue la presencia de SARM, mientras que antes de la implantación se 

debía tanto para microorganismos grampositivos como gramnegativos. La 

mortalidad a los 14 días también fue inferior tras la implantación del protocolo 

(8% vs. 23%; p=0,03), sin embargo esta significación se perdió al evaluar la 

mortalidad el día 30.  

En ese mismo periodo, Micek y colaboradores (152) llevaron a cabo un ensayo 

clínico randomizado en 290 pacientes críticos con NAV. Partiendo del supuesto 

del beneficio de aportar un tratamiento empírico de muy amplio espectro en 

estos pacientes, los investigadores estudiaron la repercusión de suspender el 

tratamiento precozmente en base a unos criterios clínicos preestablecidos en 

el protocolo. Para ello randomizaron a los pacientes en la rama de no 

modificación del tratamiento empírico de amplio espectro administrado y en 

la rama de suspensión del tratamiento. En la rama de desescalada se 

discontinuaron los tratamientos en el 88,7% de los pacientes. Los resultados 

mostraron una menor duración del tratamiento antibiótico (6.0± 4.9 vs 8.0±5.6 

días; p=0.001) sin consecuencias negativas en la mortalidad de los pacientes. 

Tampoco se observaron diferencias en duración de la estancia en UCI. 

Posteriormente, Alvarez-Lerma y colaboradores publicaron un estudio 

prospectivo observacional multicéntrico evaluando la desescalada 

terapéutica en pacientes con neumonía (81).  Este estudio, llevado a cabo en 

24 UCI´s españolas, evaluó la desescalada de tratamientos empíricos de 

amplio espectro (imipenem en asociación con un aminoglucósido y/o 

glucopéptido) en 258 pacientes con neumonía nosocomial. El tratamiento 

empírico resultó ser correcto en el 91% de los pacientes. Los resultados 
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mostraron una evolución clínica favorable (resolución de los síntomas, signos y 

anomalías en los parámetros analíticos o radiológicos) en el 53% de los 

pacientes que continuaron con el tratamiento empírico de amplio espectro, 

en comparación con un 50% en los pacientes a los que se les sometió a 

desescalada (diferencia no significativa). El mismo estudio también evaluó la 

duración del tratamiento antibiótico y la duración de la estancia hospitalaria, 

no obteniéndose diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 

pacientes sometidos y no sometidos a esta estrategia. La aparición de 

sobreinfecciones también fue similar en ambos grupos. La edad y gravedad 

del paciente determinada por el APACHE-II se relacionaron con una mayor 

mortalidad, mientras que un tratamiento empírico correcto, 

independientemente de si fueron o no sometidos a esta estrategia, resultó ser 

un factor protector. 

En este mismo año se publicó otro estudio multicéntrico prospectivo 

observacional de cohortes en 20 UCI´s, evaluando las características clínicas y 

pautas de tratamiento en 398 pacientes con NAV (152). Los tratamientos 

empíricos administrados fueron muy variables, con más de 100 regímenes 

diferentes. La desescalada se llevó a cabo en base al antibiograma pero 

también según criterios clínicos cuando no se identificó el microorganismo 

causal. Esta estrategia se llevó a cabo en el 22,1% de los pacientes, siendo la 

mortalidad significativamente inferior en este grupo (17% en el grupo de 

desescalada terapéutica, 23,7% en el grupo de no modificación de la pauta 

inicial y 42,6% en el grupo de desescalada terapéutica; p=0,001). 

En el año 2007 otro estudio evaluando la desescalada terapéutica fue llevado 

a cabo por Leone y colaboradores (154). Este estudio prospectivo 

observacional efectuado durante 36 meses en una UCI, incluyó 115 pacientes 

con NAV con resultado positivo en los cultivos microbiológicos. Estos autores 

evaluaron una estrategia de utilización de antibióticos teniendo en cuenta el 

mapa epidemiológico de su entorno y los antecedentes y estado clínico de los 

pacientes, seguido de una temprana reevaluación una vez conocida la 

bacteria responsable de la NAV (3-5 días). Aquellos pacientes sin factores de 
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riesgo de microorganismos multirresistentes (sin hospitalizaciones los 21 días 

previos o sin administración de antibióticos los 10 días previos) eran tratados 

con antibióticos de espectro más reducido (por ej. sin actividad frente a 

Pseudomonas aeruginosa). Los resultados mostraron un 85% de tratamientos 

empíricos correctos. De manera sistemática, siempre que era posible, se 

llevaba a cabo la desescalada en base al microorganismo aislado. La 

desescalada terapéutica se llevó a cabo en el 42% de los pacientes, sin 

afectar la mortalidad (18% vs. 11%; p=0,15). Los autores concluyeron que la 

administración de tratamientos empíricos de espectro más reducido cuando 

es posible, junto con el desescalada terapéutica cuando es necesaria la 

administración de tratamientos empíricos de amplio espectro, puede reducir la 

emergencia de bacterias resistentes, cerrando el círculo vicioso de 

sobreutilización de antibióticos. 

Posteriormente, Eachempati y colaboradores llevaron a cabo un estudio 

observacional en una UCI quirúrgica que incluyó 138 pacientes con NAV con 

identificación microbiológica (147). Los tratamientos empíricos se 

seleccionaban en base a un programa de rotación cíclica mensual que incluía 

cefepime, levofloxacino, imipenem/meropenem y piperacilina/tazobactam. 

En el 77% de los pacientes se asoció vancomicina. La tasa de tratamientos 

empíricos apropiados fue del 93%. La desescalada terapéutica se llevó a cabo 

en todos los pacientes en los que el microorganismo presentó un tratamiento 

susceptible a desescalada (55% de los casos). Esta estrategia no afectó a la 

mortalidad por lo que se consideró segura en el grupo de pacientes 

estudiados. 

Más recientemente están los resultados de un ensayo clínico randomizado, en 

109 pacientes con NAV (157). El objetivo del estudio fue comparar los efectos 

de un tratamiento precoz de amplio espectro (imipenem+vancomicina) 

seguido de desescalada terapéutica en base al resultado del cultivo o CPSI en 

caso de cultivo negativo (rama desescalada (DE)) frente al tratamiento 

convencional, basado en las guías IDSA y ATS (rama no desescalada (NDE)). El 

tratamiento empírico en la rama de tratamiento convencional (NDE) prescrito 
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con mayor frecuencia fue piperacilina/tazobactam asociada a ciprofloxacino 

(63%), o asociada a aminoglucósido (20%). Los pacientes fueron randomizados 

1:1 a la rama DE o NDE. En la rama DE, el 84% disminuyeron el espectro 

antimicrobiano, mientras que en la rama NDE, el 33% tuvieron que escalar el 

tratamiento. Los tratamientos empíricos apropiados fueron superiores en el 

grupo de desescalada (75,9% DE vs. 48% NDE; p=0.035), principalmente debido 

a la asociación de vancomicina, ya que el microrganismo aislado con mayor 

frecuencia en ambos grupos fue SARM. En el estudio no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos ni en la 

duración del tratamiento antibiótico, ni en la estancia hospitalaria, ni en 

mortalidad.  

 

Tal como ha sido expuesto, existe suficiente evidencia como para recomendar 

esta estrategia en pacientes con neumonía nosocomial.  Sin embargo, los 

estudios evaluando la desescalada terapéutica en otras poblaciones de 

pacientes son más escasos. 

A pesar de que ha sido ampliamente demostrado que un tratamiento 

empírico apropiado está asociado con menores tasas de mortalidad en 

pacientes con  sepsis, sepsis grave y shock séptico, son pocos los estudios 

evaluando las repercusiones de la posterior desescalada terapéutica en este 

grupo de pacientes.  A pesar de ello, la Surviving Sepsis Campaign (65) 

recomienda la utilización empírica de antibióticos de amplio espectro en estos 

pacientes, con la posterior desescalada terapéutica una vez conocido el 

patrón de sensibilidad del microorganismo aislado. En una revisión sistemática 

de la Cochrane del año 2010 llevada a cabo por Silva y colaboradores (159), 

los autores concluyeron que no hay suficiente evidencia científica para 

recomendar esta estrategia. Una posterior revisión de la Cochrane llevada a 

cabo en el año 2013 por el mismo investigador (160), continúa concluyendo el 

mismo resultado de la evaluación. En esta revisión sistemática se cuestionaban 

la seguridad y eficacia de la desescalada terapéutica en pacientes con shock 
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séptico y sepsis grave, por disponerse de escasa información y por no incluir 

ningún ensayo clínico randomizado en esta población. Posteriormente a esta 

revisión de la Cochrane, se publicó un ensayo clínico multicéntrico 

randomizado no ciego de no inferioridad. Este ensayo clínico, llevado a cabo 

por Leone y colaboradores (145) durante 14 meses, incluyó 120 pacientes 

críticos con sepsis grave o shock séptico. Una vez que se disponía de 

información microbiológica y ésta confirmaba que el tratamiento empírico 

administrado había sido apropiado, los pacientes eran randomizados a la 

rama de desescalada (DE 60 pacientes) o a la rama de continuación con el 

tratamiento empírico inicial (NDE 60 pacientes). En la rama de desescalada 

eran más jóvenes (58±17 vs. 67±15; p=0,003) y presentaban menor gravedad 

determinada por el SAPS II (44±19 vs. 51±19; p=0,03).  El objetivo principal del 

estudio fue evaluar los días de estancia en UCI desde la inclusión en el ensayo 

hasta el alta (o fallecimiento), considerándose como no inferioridad una 

variación ± 2 días. La desescalada terapéutica se asoció a una estancia en 

UCI más prolongada (15,2 días (±15,0) vs.11, 8 días (±12,6); p=0,71). Tras ajustar 

con SAPS II, ni la estrategia de desescalada ni el SAPS II se asoció con la 

duración de la estancia en UCI. Como objetivo secundario evaluaron la 

mortalidad a los 90 días, siendo similar en ambos grupos (18 (31%) en el grupo 

DE frente a 13 (23%) en el grupo NDE; p=0,35). Después de ajustar por SAPS II, 

edad y rama de tratamiento, únicamente la edad estuvo 

independientemente relacionada a la mortalidad a los 90 días. En base a los 

resultados de esta experiencia, se podría considerar que la desescalada 

terapéutica resultaría menos eficiente en esta población de pacientes. 

Sin embargo, a pesar del diseño observacional, varios estudios recientes 

parecen mostrar que esta estrategia puede implementarse de forma segura 

en pacientes sépticos (8, 161- 163), incluso asociándose en el estudio llevado a 

cabo por Garnacho-Montero y colaboradores, con una menor mortalidad (8). 

En este estudio observacional en pacientes con shock séptico y sepsis grave, 

los investigadores evaluaron prospectivamente 628 pacientes de una UCI de 
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40 camas durante 5 años. Todos los pacientes iniciaron un tratamiento 

antibiótico de amplio espectro según las recomendaciones de la Surviving 

Sepsis Campaign y guías del hospital. Los pacientes se clasificaron en 3 grupos: 

(1) no modificación del tratamiento, cuando continuaron con el tratamiento 

empírico administrado, (2) escalada terapéutica, cambio o adición de otro 

antibiótico resultando mayor espectro de actividad y (3) desescalada 

terapéutica, cambio por otro antibiótico o suspensión de antibiótico resultando 

en menor espectro de actividad. El objetivo principal fue analizar los factores 

relacionados con la mortalidad. En el análisis multivariado, la desescalada 

terapéutica resultó ser un factor protector frente a la mortalidad a los 30 y 90 

días, recomendando su implementación en esta población. El estudio más 

reciente llevado a cabo en pacientes con bacteriemia y sepsis es el 

desarrollado por Koupetori y colaboradores (162) durante un periodo de 8 

años en Grecia. En este estudio multicéntrico, se estudió un total de 754 

bacteriemias, diferenciándose en 2 gupos comparadores: los aislamientos 

durante el periodo de 2006 a 2009 y los aislamientos en el periodo 2010-2013. 

Así mismo se subanalizaron en cada periodo las bacteriemias de adquisición 

en la UCI frente a las reclutadas en el servicio de urgencias de adquisición 

comunitaria y derivadas a la planta médica.  En este estudio evaluaron la 

desescalada terapéutica en los pacientes con bacteriemia, acompañada o 

no de sepsis, hospitalizados en planta médica procedentes del ámbito 

comunitario, con aislamiento de microorganismos gram negativos no 

multirresistentes. La desescalada terapéutica se llevó a cabo en el 56% de los 

pacientes en el primer periodo y únicamente en el 28% en el segundo periodo. 

El análisis de Kaplan-Meier no mostró diferencias en la mortalidad en relación a 

la aplicación de esta estrategia. Se observó una mayor supervivencia en los 

pacientes que desescalaron sus tratamientos antibióticos, sin embargo 

también presentaron un menor APCHE II, por lo que el impacto final no mostró 

diferencias entre ambos grupos. 
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La mayoría de las experiencias analizando la desescalada terapéutica se han 

llevado a cabo en pacientes críticos con neumonía asociada a ventilación 

mecánica o más recientemente en pacientes con sepsis grave o shock 

séptico, mostrando en ocasiones resultados contradictorios. A esto se une la 

escasa la información existente en la aplicación de esta estrategia en otro tipo 

de pacientes y situaciones clínicas (144,164,165), a pesar de que la utilización 

de antibióticos de amplio espectro está indicada en otras infecciones graves 

(166,167). Es por ello, que parece necesario ampliar el conocimiento de la 

desescalada terapéutica, antes de implementarla de forma sistemática en 

todo tipo de infecciones y pacientes. 

La recomendación generalizada de aplicar esta estrategia a pesar de la 

escasa información disponible en determinadas situaciones clínicas, podría 

estar relacionado con las ventajas teóricas que presenta, promoviendo los 

tratamientos empíricos correctos y disminuyendo la selección de cepas 

resistentes. Ejemplo de ello podrían ser las infecciones graves adquiridas en el 

ámbito comunitario, muchas veces diagnosticadas en los servicios de 

urgencias hospitalarios y tratadas empíricamente con antibioticoterapia de 

amplio espectro. 

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio evaluando la desescalada 

terapéutica en pacientes que ingresan en un servicio de urgencias, en el que 

se incluyen pacientes sépticos y con otros tipos de infecciones graves. 
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Tabla 2. Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  
 

 

       

Estudio Diseño n Periodo  Población Características de desescalada %  DE Resultados DE vs. NDE 

Aoun.  

1998 (144) 

 

Ensayo Clínico  

randomizado 

197         22 meses Oncológico (no 

neutropénico)  

 

Tratamiento empírico 

administrado: imipenem. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

RANDO 

1:1. 

Menor eficacia del tratamiento (88.5 vs. 72.1%: 

p=0.025). 

No diferencias en sobreinfecciones. 

Disminución de costes en infecciones por gram 

positivos y aumento de costes en gramnegativos. 

Singh.  

2000 (151) 

Ensayo Clínico  

randomizado 

81  No 

dispo-

nible 

Crítico con 

neumonía 

nosocomial 

Tratamiento empírico 

administrado: ciprofloxacino 

(rama DE) frente a tratamiento 

convencional (rama NDE). 

Suspensión antibiótica si CPIS ≤6 

el 3º día. 

72%  

(rama DE) 

Disminución duración de tratamiento antibiótico 

(3 vs. 9.8 días; p<0.001), de los costes (p=0,003) y 

disminución de la aparición de flora emergente 

(15% vs. 35%; p=0,017).  

No diferencias en la mortalidad. 

Ibrahim. 

2001 (58) 

Prospectivo 

observacional 

de cohortes 

antes-después 

102 10 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro 

según protocolo (rama DE) 

frente a tratamiento 

convencional (NDE). 

Disminución espectro en base a 

antibiograma. 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

 

98,0% 

(rama DE) 

Mejor cobertura empírica (94,2% vs. 48%; p<0,001), 

menor duración tratamiento antibiótico (8,6±5,1 

vs. 14,8±8,1 días; p<0,001, menos episodios 2º NAV 

por microorganismos multirresistentes (7,7% vs. 

24%; p=0,03).  

No diferencias en la mortalidad. 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. RANDO: randomizado. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  

 

        

Estudio Diseño n Periodo  Población Características de desescalada %  DE Resultados DE vs. NDE 

Rello J.  

2004 (143) 

 

Prospectivo 

observacional. 

115 43 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico administrado: 

amplio espectro según protocolo   

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Identificación del MICRO1 causal 92%. 

31,4% Menor mortalidad (18,4 vs. 43,4%, p<0,05). 

 

Micek ST. 

2004 (152) 

Ensayo Clínico  

randomizado 

290 14 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico administrado: 

amplio espectro en ambas ramas 

Suspensión antibiótico en base a 

condiciones clínicas definidas en 

protocolo 

88,7% 

(rama DE) 

Menor duración del tratamiento 

antibiótico (6.0± 4.9 vs 8.0±5.6 días; 

p=0.001).  

No diferencias en duración de la 

estancia en UCI. 

No diferencias en la mortalidad. 

Soo -Hoo. 

2005 (146) 

Prospectivo 

observacional 

de cohortes 

antes-después 

106 38 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico administrado: 

Imipenem ± amikacina/ciprofloxacino ± 

vancomicina (rama DE) vs. tratamiento 

convencional (NDE) 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

74%  

(rama DE) 

 

Mejor cobertura empírica (81% vs. 46%; 

p<0,01). 

Menor mortalidad a los 14 días (8% vs. 

23%; p=0,03) 

No diferencias en adquisición de 

resistencias a imipenem 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  

 

 

 

       

Estudio Diseño n Periodo  Población Caracteristicas de desescalada %  DE Resultados DE vs. NDE 

Alvarez-

Lerma. 

2006 (81) 

Multicéntrico 

prospectivo 

observacional 

258 

 

15 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico 

administrado: Imipenem ± 

aminoglucósido +/- glucopéptido  

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Identificación MICRO1 causal 54% 

23,0% Mayor mortalidad en pacientes con tratamiento 

empírico inapropiado (0,014) 

. 

Kollef  

2006 (153) 

Multicéntrico 

prospectivo 

observacional 

398 20 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico 

administrado: no protocolizado 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma y/o características 

cínicas si etiología desconocida 

Identificación MICRO1 causal 50% 

22,1% Menor mortalidad cruda (17% rama DE, 23,7% 

rama NDE y 42,6% rama escalada terapéutica; 

p=0,001) 

Leone.  

2007 (154) 

Prospectivo 

observacional 

115 36 meses Crítico con NAV Tratamiento empírico 

administrado: variable en base a 

riesgo de multirresistencia 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

42% No diferencias en la mortalidad (18% vs. 11%; 

p=0,15) 

Mayor mortalidad si tratamiento empírico 

inapropiado (47% vs. 20%; p=0,04) 

 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  
 

 

       

Estudio Diseño n Periodo  Población Características de desescalada %  DE Resultados DE vs. NDE 

Eachem-

paty.    

2009 (147) 

Prospectivo 

observacional 

138 28 meses Crítico 

quirúrgico con 

NAV 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro 

según protocolo de rotación 

mensual. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

55% No diferencias en la mortalidad (33,8% vs. 42,1%) 

 

Morel  

2010 (149) 

Retrospectivo 

observacional 

116 15 meses Crítico 

(cualquier 

infección) 

Tratamiento empírico 

administrado: no protocolizado 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma y/o características 

cínicas si etiología desconocida 

Identificación MICRO1 causal 68% 

45% Menor número de sobreinfecciones (19% vs.5%, 

p=0,01) 

No diferencias en la mortalidad (18,3% vs.24,6%) 

Hibbad. 

2010 (190) 

Retrospectivo 

observacional

antes-

después. 

107 12 meses Crítico 

quirúrgico con 

NAV 

 

Tratamiento empírico 

administrado: Imipenem + 

tobramicina/levofloxacino vs. 

Periodo previo tratamiento no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado el MICRO1 causal 

78% No variaciones en las sensibilidades a imipenem 

de las infecciones por gram negativos en el 

hospital (91.4% antes vs. 97% después; p=0.33). 

No variaciones en la sensibilidad individual a 

imipenem en Pseudomonas aeruginosa y A 

baumanii 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  
 

 

 

 

       

Estudio Diseño n Periodo  Población Características de 

desescalada 

%  DE Resultados DE vs. NDE 

Schlueter. 

2010 (155) 

Retrospectivo 

observacional 

102 19 meses Neumonía 

asociada a los 

cuidados 

sanitarios 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma y/o características 

cínicas si etiología desconocida 

Identificación MICRO1 causal 28% 

75% Menor duración de la estancia hospitalaria (7.1 vs. 

13.0 días, p = 0.02)  

Disminución de los costes (p=0,001) 

Menor mortalidad (3% vs.28%; p<0,001) 

Shime.  

2011 (164) 

Retrospectivo 

observacional 

201 66 meses Bacteriemia por 

MO 

multisensibles. 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado MICRO1 causal 

39% Mayor duración del tratamiento antibiótico (12 

días vs. 8días; p<0,001). 

Aumento de los costes (p<0,001) 

No diferencias en mortalidad,  

Joung.  

2011 (156) 

Retrospectivo 

observacional

cohortes 

137 30 meses Crítico con 

neumonía 

nosocomial 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado 

Disminución espectro en base a 

antibiograma y/o características 

cínicas /score de gravedad si 

etiología desconocida. 

Identificación MICRO1 causal 80% 

 

32,1% Menor mortalidad (2,3% vs. 14%; p=0,003)  

 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  

 

 

Estudio Diseño n Periodo  Población  Características de desescalada % DE Resultados DE vs. NDE 

Kim.       

2012 (157) 

Ensayo Clínico 

randomizado. 

109 23 meses Crítico con 

neumonía 

nosocomial 

Tratamiento empírico administrado: 

Imipenem + vancomicina (rama DE) 

vs. tratamiento convencional no 

protocolizado(rama NDE) 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma y/o características 

cínicas (CPSI) si etiología 

desconocida. 

Identificación MICRO1 causal 50% 

52 % 

imipenem 

(rama DE). 

Mejor cobertura empírica ((75,9% vs. 48%; 

p=0.035) 

Mayor selección flora emergente MR 

(37.9% vs. 16,7%; p=0,043) 

No diferencias en mortalidad, emergencia 

de Mo MR, duración del tratamiento 

antibiótico o estancia en UCI. 

Shime.   

2013 (165) 

 

Prospectivo 

observacional 

133 72 meses Bacteriemia por 

microorganismos 

multirresistentes  

Tratamiento empírico administrado: 

amplio espectro no protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado MICRO1 causal 

21% Disminución de los costes (260€ vs. 510€ 

(p=0.001). 

No diferencias en mortalidad. 

No diferencias en duración de la estancia 

hospitalaria 

Garnacho-

Montero 

2014 (8) 

Prospectivo 

observacional 

628 53 meses Crítico con sepsis 

grave/shock 

séptico 

Tratamiento empírico administrado: 

amplio espectro no protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Identificación MICRO1 causal 76,7% 

35% Factor protector de mortalidad en el 

análisis multivariado. 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. 1MICRO: microorganismo 
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Tabla 2.(Continuación) Principales estudios evaluando la desescalada terapéutica  

 

 

Estudio Diseño n Periodo  Población  Características de desescalada % DE Resultados DE vs. NDE 

Mokart. 

2014 (161) 

Prospectivo 

observacional 

101 28 meses Oncológico 

(neutropénico 

con sepsis 

grave)  

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Identificación MICRO1 causal 63% 

44% No asociado con un aumento de 

mortalidad a los 30 días (HR=0,51; 

IC95%:0,20-1,33) 

Leone. 

2014 (145) 

Ensayo Clínico 

randomizado.

multicéntrico  

120 12 meses Crítico con 

sepsis 

grave/shock 

séptico 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado MICRO1 causal 

RANDO 1:1. Duración estancia en UCI >2 días en 

rama DE (criterio Inferioridad) (15,2 días 

(±15,0) vs.11, 8 días (±12,6); p=0,71) 

No diferencias en mortalidad 

Mayor selección flora emergente MR (16 

(27%) vs. 6 (11%); p=0,003)  

Koupetori. 

2014 (162) 

 

Multicéntrico 

prospectivo 

observacional

antes-depués 

750 8 años Séptico con 

bacteriemia 

probada 

Tratamiento empírico 

administrado: amplio espectro no 

protocolizado. 

Disminución espectro  en base a 

antibiograma 

Todos los pacientes incluidos 

identificado MICRO1 causal 

56% periodo 1; 

28% periodo 2 

 

No relación con la mortalidad (análisis de 

Kaplan-Meier) 

DE: desescalada terapéutica. NDE: continuación con el tratamiento empírico. RANDO: randomizado. 1MICRO: microorganismo
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JUSTIFICACIÓN 
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La resistencia a los antibióticos continúa incrementándose de manera 

creciente y preocupante no sólo en el ámbito hospitalario sino también en el 

comunitario (1), constituyendo un factor determinante en la mortalidad de los 

pacientes. Esta relación con la mortalidad está asociada a las limitadas 

opciones de tratamiento y a la dificultad de elección de un tratamiento 

empírico correcto ante la presencia de estos microorganismos, con el 

consiguiente retraso en el inicio de una terapia antibiótica adecuada (2-13).   

 

Los carbapenémicos son los antibióticos β-lactámicos dotados de mayor 

espectro, actividad y resistencia a las β-lactamasas. Por sus cualidades son los 

antibióticos más utilizados en monoterapia para el tratamiento de las 

infecciones graves en las que se hallan implicados principalmente 

microorganismos gramnegativos y son de elección en el tratamiento de 

enterobacterias productoras de BLEE (138), principales microorganismos 

multirresistentes adquiridos en la comunidad (90,104,108). Por esta razón, la 

aparición de resistencias a estos antibióticos es uno de los problemas más 

preocupantes en la actualidad.   

 

Aunque es difícil demostrar que la aparición de microorganismos 

multirresistentes esté originada por el inadecuado y excesivo uso que se hace 

de los antibióticos, la mayoría de los autores se inclinan hacia esta opinión. Se 

han propuesto múltiples estrategias con el fin de disminuir la progresión de 

microorganismos resistentes (27, 168), englobándose con el término de Política 

de Antibióticos. 

Algunas estrategias destacables  son los planes de educación en el área de la 

antibioticoterapia, las políticas restrictivas de prescripción de determinados 

antibióticos o familias de antibióticos, la adecuación continua de la 

prescripción de antibióticos a las sensibilidades antibióticas del hospital, el 

seguimiento de los resultados de los estudios microbiológicos, o la interrupción 
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automática de la prescripción antibiótica; desarrollo de programas 

informáticos relacionados con la prescripción de antibióticos. Otras estrategias 

más recientes son la rotación de antibióticos y la desescalada terapéutica. 

 

La desescalada terapéutica, publicada por primera vez a finales de la 

década de los 90, es una estrategia dirigida a reducir la aparición de 

resistencias bacterianas, pero además también va dirigida a aumentar la 

efectividad de los tratamientos empíricos. 

Esta estrategia consiste en proporcionar la máxima cobertura antibiótica de 

forma empírica, basada en las características del paciente y en las bacterias 

predominantes en esa situación y sus perfiles de sensibilidad antibiótica. 

Posteriormente, esta terapia de amplio espectro debe sustituirse por otra de 

menor espectro cuando se reciben los resultados del estudio microbiológico. 

En base a las consideraciones descritas, la desescalada terapéutica parece 

ser una buena estrategia. Por un lado por el beneficio en cuanto a morbilidad 

y mortalidad que supone aportar un tratamiento empírico presumiblemente 

eficaz. Por otro, porque al aportar un tratamiento empírico de muy amplio 

espectro, pero de corta duración, se consigue disminuir la selección de 

mutantes resistentes. 

 

En los últimos años ha aumentado el interés en esta estrategia, formando parte 

de los protocolos de determinadas infecciones graves (Sociedad Americana 

de Enfermedades infecciosas (IDSA) y las guías internacionales para el manejo 

de las sepsis y el shock séptico (Surviving Sepsis Campaign: international 

guidelines for management of severe sepsis and septic shock) y siendo una 

práctica habitual en muchos hospitales.  

Sin embargo, en la actualidad no se dispone de la información suficiente que 

haya evaluado las consecuencias clínicas y microbiológicas derivadas de la 

desescalada terapéutica en pacientes con infecciones adquiridas en el 

ámbito extrahospitalario, en los que se considera necesario la instauración de 
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un tratamiento empírico con imipenem. Una de las limitaciones principales 

para efectuar este tipo de estudios radica en la dificultad de reclutar 

pacientes procedentes del ámbito comunitario que requieran un tratamiento 

empírico de amplio espectro y que no hayan recibido previamente otro 

tratamiento antibiótico. A esto hay que añadir la influencia que podría tener la 

adquisición de infecciones nosocomiales en la resistencia bacteriana 

observada en este tipo de estudios. 

 

La justificación del presente estudio radica en la necesidad de ampliar el 

conocimiento sobre el impacto de la desescalada terapéutica en una 

población que habitualmente inicia antibioticoterapia de amplio espectro, 

pero en la que se desconoce el impacto de la posterior disminución del 

espectro antimicrobiano: pacientes que ingresan en urgencias con infecciones 

graves adquiridas fuera del hospital. 

 

La inexistencia de una definición precisa de desescalada terapéutica en la 

literatura, podría relacionarse con la interpretación y variabilidad de los 

resultados clínicos y microbiológicos observados en los distintos estudios. Esta 

disparidad podría relacionarse de manera fundamental con la disponibilidad 

de información microbiológica. 

En base a esta hipótesis, el estudio se basó en dos objetivos distintos 

atendiendo a la población estudiada. Así, en el primero se analizaron todos los 

pacientes incluidos en el servicio de urgencias que iniciaron un tratamiento 

empírico con imipenem, mientras que en el segundo objetivo se analizaron 

aquellos pacientes en los que además se identificó el agente etiológico.  
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OBJETIVOS 
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Analizar la desescalada terapéutica en pacientes que ingresan en urgencias 

con infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario tratados 

empíricamente con imipenem, evaluando dos poblaciones con objetivos de 

análisis diferentes:  

 

1. El total de la cohorte de pacientes. 

2. Únicamente en aquellos pacientes en los que se dispuso del resultado 

del estudio microbiológico que se efectuó previo al inicio del 

tratamiento con imipenem. 
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MATERIAL Y MÉTODO 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO  

 

Estudio prospectivo observacional llevado a cabo en el Hospital Universitario 

del Mar de Barcelona, con un total de 400 camas, 18 de las cuales 

corresponden a una U.C.I médico quirúrgica. 

El periodo de estudio fue de septiembre del 2008 a mayo del 2010.  

 

 

2. PACIENTES Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 

 

Se incluyeron consecutivamente los pacientes con edad superior a 18 años, 

que ingresaron en el Servicio de Urgencias debido a una infección adquirida 

en el ámbito extrahospitalario y que iniciaron en este servicio una terapia 

antibiótica empírica con imipenem. Ningún paciente estaba en tratamiento 

antibiótico los 3 días previos al ingreso en urgencias. Todos los pacientes 

incluidos fueron estudiados hasta que recibieron el alta hospitalaria o 

fallecieron.  

 

Criterios de exclusión: 

Se excluyeron aquellos pacientes que procedían de la planta de 

hospitalización, aquellos pacientes en tratamiento antibiótico los tres días 

previos al ingreso en urgencias y aquellos pacientes a los que no se les realizó 

un estudio microbiológico. También fueron excluidos aquellos pacientes con 

una duración del tratamiento con imipenem inferior a 5 días sin que éste fuese 

sustituido por otro antibiótico, considerados no evaluables por presentar una 

duración inferior al tiempo medio en el que se lleva a cabo esta estrategia y 

por no cumplir los criterios de desescalada terapéutica descritos en el 

apartado de definiciones. 
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3. ESQUEMA DEL ESTUDIO: 

 

Los pacientes fueron clasificados en relación a la existencia de información 

microbiológica y a la implementación de la desescalada terapéutica. 

En los pacientes con infección documentada la clasificación, así mismo, 

incluyó si el tratamiento empírico con imipenem resultó ser apropiado y si el 

microorganismo aislado presentó un tratamiento susceptible a desescalada 

terapéutica. La clasificación se muestra en la figura 6. 

 

Figura 6. Clasificación de los pacientes en base a la información microbiológica y la toma 

de decisiones  

 

 

 

Los criterios considerados a la hora de estratificar a los pacientes en grupos de 

tratamiento (figura 6) fueron los siguientes:  

 

Muestra de 
pacientes 

Cultivo 
microbiológico 

positivo  

Tratamiento 
empírico 

apropiado 

Candidato a 
desescalada 
terapéutica 

DESESCALAN  

(CP-DE) 

NO 
DESESCALAN 

(CP-NDE) 
Microorganismo 

aislado no 
desescalable 

(CP-DENoP) 

 

Tratamiento 
empírico 

inapropiado 

(T.inapr) 

 

Cultivo 
microbiológico 

negativo  

DISMINUCIÓN 
DEL ESPECTRO 

(CN-DE) 

NO 
DISMINUCIÓN 
DEL ESPECTO 

(CN-NDE) 
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1. Pacientes en los que se obtuvo un resultado POSITIVO del cultivo 

microbiológico: 

 

El médico responsable disponía de la identificación del microorganismo causal 

de la infección.  

 

Se distinguieron 4 grupos en función del microorganismo aislado y la toma de 

decisiones sobre la desescalada terapéutica:  

a) Microorganismo con tratamiento susceptible de desescalada terapéutica 

El microorganismo aislado, la localización de la infección y las características 

del paciente permitían disminuir el espectro antimicrobiano una vez conocido 

el microorganismo causal.  Se descartaron aquellos microorganismos que se 

consideraron, por parte de los médicos, como contaminación o colonización. 

Grupo CP-DE: pacientes con resultado del cultivo microbiológico positivo 

susceptibles a desescalada terapéutica, en los que se llevó a cabo esta 

estrategia.  

Grupo CP-NDE: pacientes con resultado del cultivo microbiológico positivo 

susceptibles a desescalada terapéutica, en los que NO se llevó a cabo esta 

estrategia. 

b) Microorganismo con tratamiento No susceptible de desescalada 

terapéutica 

Se aisló un microorganismo para el cual el tratamiento con imipenem era el 

tratamiento de elección. La definición se detalla en el apartado de 

definiciones. 

Grupo CP-DENoP: pacientes con resultado del cultivo microbiológico positivo 

NO susceptibles a desescalada terapéutica, y NO se lleva a cabo esta 

estrategia. 
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c) Pacientes que recibieron un tratamiento empírico inapropiado 

 

La antibioticoterapia empírica (imipenem  antibióticos combinados) no era 

eficaz para la infección a tratar (criterio detallado en definiciones). 

Grupo T.inapr: pacientes que recibieron un tratamiento empírico inapropiado 

en base a las características microbiológicas, y que posteriormente se modificó 

el tratamiento una vez obtenido el resultado del estudio microbiológico.  

 

2. Pacientes en los que se obtuvo un resultado NEGATIVO del cultivo 

microbiológico: 

 

El médico responsable tomó la decisión de disminuir el espectro 

antimicrobiano o continuar con el tratamiento empírico inicial en base a las 

características clínicas del paciente y de la infección. 

Grupo CN-DE: pacientes con resultado del cultivo microbiológico negativo, en 

los que se desescaló el tratamiento antibiótico empírico. 

Grupo CN-NDE: pacientes con resultado del cultivo microbiológico negativo, 

que continuaron con el tratamiento empírico inicial.  

 

4. DEFINICIONES 

 

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)  

Se consideró la presencia de SRIS, cuando se cumplieron dos o más de los 

siguientes criterios (86,171, 172):  

 

 Temperatura >38ºC o <36ºC 

 Frecuencia cardíaca > 90 latidos por minuto. 

 Taquipnea definida por una frecuencia respiratoria >20 respiraciones 

por minuto o hiperventilación, indicada por una PCO2 <32 mmHg. 

 Leucocitosis >12.000 células/mm3, leucopenia <4000 células/mm3, o 

>10% de neutrófilos no segmentados  
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Sepsis   

Se consideró la presencia de sepsis, cuando el síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SRIS) fue debido a una infección, documentada clínica 

o microbiológicamente (86,171, 172). 

 

Sepsis grave  

Se consideró la presencia de sepsis grave cuando la sepsis que se acompañó 

de disfunción orgánica, hipotensión arterial o hipoperfusión tisular (aumento de 

ácido láctico en sangre) (86,171,172). 

 

Shock séptico  

Se consideró la presencia de shock séptico, cuando se presentó sepsis grave 

con hipotensión (presión arterial sistólica <90 mmHg o reducción >40 mmHg 

respecto a las cifras iniciales) que persistió a pesar de la reposición adecuada 

de fluidos, junto con signos de hipoperfusión (acidosis láctica, oliguria, 

alteración del estado mental) o disfunción orgánica, y que fue atribuible a 

procesos distintos a la sepsis (86,171,172). 

 

Infección de adquisición comunitaria 

Se definió en base a los criterios de Friedman (82), considerándose que la 

infección se relacionaba con los cuidados sanitarios si cumplía alguno de los 

siguientes criterios: 

 

1. Atención en hospitalización domiciliaria, incluyendo manipulación de la 

sonda urinaria en el mes previo al ingreso hospitalario. 

2. Atención en hospital de día, hemodiálisis o quimioterapia intravenosa en 

el mes previo al ingreso hospitalario. 

3. Ingreso hospitalario de más de 48 horas en los 3 meses previos al ingreso 

hospitalario. 

4. Procedencia de centros socio-sanitarios o residencias geriátricas. 

 El resto de los casos se consideró como adquisición comunitaria estricta. 
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Microorganismo causal de la infección 

Microorganismo aislado en un fluido estéril mediante un cultivo (hemocultivo, 

cultivo peritoneal o pleural, cerebroespinal, muestra quirúrgica, etc), o el 

aislamiento de una bacteria patógena en muestras respiratorias o urinarias con 

un crecimiento bacteriano de 1x105 UFC/mL (169).  

 

Microorganismo de la infección motivo de ingreso 

Se definió como microorganismo causal de la infección motivo de ingreso 

aquel microorganismo aislado en el cultivo realizado al paciente en el 

momento de su llegada a urgencias, previo al inicio del tratamiento empírico 

de amplio espectro con imipenem. 

 

Bacteriemia  

Se consideró bacteriemia la presencia de bacterias viables en sangre 

detectada mediante hemocultivo (170,171,172). 

Bacteriemia primaria: se consideró bacteriemia primaria cuando el aislamiento 

del microorganismo en el hemocultivo no guardó relación con ningún otro 

foco infeccioso. 

Bacteriemia secundaria: se consideró bacteriemia secundaria cuando el 

aislamiento de un microorganismo en el hemocultivo estuvo relacionado con 

la presencia de una infección a distancia (foco de sepsis). El diagnóstico de 

infección del tracto urinario, neumonía adquirida en la comunidad, infección 

intraabdominal e infección de piel y tejidos blandos fueron considerados como 

definiciones estándar. 

 

Infección polimicrobiana 

Se consideró infección polimicrobiana cuando se aislaron dos o más 

microorganismos en cultivos no separados más de 48h en el tiempo. 
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Tratamiento antibiótico previo 

Se definió como la utilización de antibióticos en los 3 meses previos a la 

infección motivo de ingreso en urgencias. Aquellos pacientes con tratamiento 

antibiótico los 3 días previos al ingreso en urgencias fueron excluidos del 

estudio (criterio de exclusión). 

 

Tratamiento antibiótico empírico 

Tratamiento antibiótico administrado previamente a disponer los resultados del 

estudio microbiológico. 

 

Tratamiento antibiótico empírico adecuado 

Se definió como tratamiento antibiótico empírico adecuado la administración 

de antibióticos que mostraron actividad in vitro frente a la cepa aislada a la 

dosis, frecuencia y vía de administración correctas (173)  

Para ello se tuvo en cuenta, además de la sensibilidad del microorganismo 

aislado en el caso de disponer de esta información: 

 

 Factores dependientes del paciente que recibió el tratamiento 

antibiótico (edad y función renal).  

 Patología infecciosa (microorganismo más probable o responsable de 

la infección, gravedad , localización de la infección) 

 Características farmacodinámicas y farmacocinéticas de imipenem. 

 La posología en base a las recomendaciones de la ficha técnica del 

producto y guías específicas de antibioticoterapia (174,175) 

 

Tratamiento antibiótico empírico inadecuado 

Se definió como tratamiento antibiótico empírico inadecuado cuando el 

tratamiento antibiótico no cumplió con la definición anterior. En relación a la 

ausencia de actividad, en esta definición se incluye tanto la ausencia de 

agentes antimicrobianos frente a una clase específica de microorganismos 
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como a la administración de un agente antimicrobiano al cual el 

microorganismo causante de la infección es resistente.  

En tratamientos combinados, si al menos uno de los fármacos pautados resultó 

eficaz, el tratamiento se consideró adecuado o apropiado (76,77,79,176). 

 

Tratamiento antibiótico definitivo 

Tratamiento antibiótico administrado cuando los resultados del estudio 

microbiológico estuvieron disponibles. 

 

Política antibiótica  

Estrategia que rige o modula la prescripción de antibióticos en un 

determinado centro asistencial y que tiene como objetivo disminuir el 

desarrollo de resistencias (43,177).  

 

Desescalada terapéutica: 

Se consideró desescalada terapéutica cuando se sustituyó el tratamiento 

empírico con imipenem por otro tratamiento antibiótico de menor espectro en 

base a las sensibilidades antibióticas del microorganismo causante de la 

infección (178), en un periodo no superior a tres días desde el resultado del 

estudio microbiológico.  

El tratamiento con carbapenémico es el de mayor espectro de actividad, por 

lo que la sustitución por otra familia de antibióticos se consideró una 

disminución del espectro antimicrobiano(153). La eliminación de uno de los 

tratamientos combinados a imipenem, manteniendo el carbapenémico, no se 

consideró desescalada terapéutica. La suspensión precoz previa al 5º día del 

tratamiento antibiótico ante criterios de mejoría clínica o ante infección no 

probada en pacientes con etiología desconocida tampoco fue incluida en la 

definición (criterio de exclusión). La decisión de llevar a cabo esta estrategia 

estuvo a cargo del médico responsable.  
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Infección en tratamiento susceptible de desescalada terapéutica 

Se consideró que existía la posibilidad de desescalada terapéutica cuando, en 

función del resultado del estudio microbiológico, se encontró que había otro 

tratamiento antibiótico activo frente al microorganismo aislado pero de menor 

espectro antimicrobiano y capaz de alcanzar el foco de infección en 

concentraciones adecuadas. 

 

Infección en tratamiento no susceptible de desescalada terapéutica 

Se consideró que no era posible llevar a cabo la desescalada terapéutica 

cuando no se cumplió la premisa anterior y cuando el tratamiento con 

carbapenémico era considerado la primera elección de tratamiento. En esta 

definición se incluyen las enterobacterias productoras de β-lactamasas de 

espectro extendido (BLEE), microorganismos multirresistentes con imipenem 

como única opción terapéutica o con una única alternativa de considerable 

toxicidad, e infecciones polimicrobianas cuya alternativa terapéutica resulta 

en la administración de un considerable número de antibióticos. 

 

Multirresistencia: 

Se consideraron multirresistentes los siguientes microorganismos (179,180): 

 

 Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli productoras de betalactamas 

de espectro extendido (BLEE) 

 Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos 

 Enterobacter spp. resistente a cefalosporinas de 3 ª G 

 Enterococo resistente a vancomicina. 

 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). 

 Acinetobacter baumannii resistente a imipenem, sulbactam, colistina. 

 Stenotrophomonas maltophilia 

 Burkholderia cepacia 
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Los restantes microorganismos se consideraron multirresistentes cuando fueron 

resistentes a tres o más familias de antibióticos para los que son considerados 

sensibles  

 

Microorganismos resistentes en el ámbito comunitario según el criterio CDC 

Se consideraron microorganismos resistentes en el ámbito comunitario, según 

las recomendaciones de la Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 

los microorganismos resistentes a uno o más de los antibióticos considerados 

de primera línea. En el caso de enterobacterias se consideraron resistentes 

según esta definición, los que no presentaron sensibilidad a 

amoxicilina/clavulánico, piperacilina/tazobactam, carbapenémicos, 

aztreonam, fluorquinolonas, cefalosporinas de tercera generación o 

aminoglucósidos. Para Pseudomonas aeruginosa, se consideró resistente 

cuando no presentó sensibilidad a piperacilina/tazobactam, 

imipenem/meropenem, aztreonam, ciprofloxacino, cefepime, ceftazidima, 

aminoglucósidos o colistina (181). 

 

Microorganismos del grupo SPE 

Basándonos en una publicación previa de la IDSA (182), que engloba las 

bacterias de difícil tratamiento dentro de grupo ESKAPE (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp) en nuestro estudio 

en el ámbito comunitario, se englobaron en el grupo de difícil tratamiento a los 

SARM, Pseudomonas aeruginosa multirresistente y enterobacterias productoras 

de BLEE y los englobamos dentro de la denominación SPE. 

 

Infección persistente 

Se consideró infección persistente cuando estando todavía en tratamiento 

antibiótico por la infección que dio lugar al tratamiento empírico con 

imipenem en el momento del ingreso, se aisló el mismo microorganismo que en 
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el cultivo extraído el día del ingreso en urgencias. En este caso no se consideró 

como una nueva infección (165).  

 

Infección recurrente  

Se consideró infección recurrente cuando una vez finalizado el tratamiento 

antibiótico por la infección que dio lugar al tratamiento empírico con 

imipenem en el momento del ingreso, apareció una nueva infección por el 

mismo microorganismo responsable de la infección motivo de ingreso en 

urgencias (165) 

 

Infección metastásica 

Se consideró infección metastásica cuando apareció en otra localización el 

mismo patógeno del foco inicial, detectado durante o después del 

tratamiento (165). 

 

Sobreinfección: 

Se consideró sobreinfección cuando apareció una nueva infección por un 

microorganismo distinto al responsable de la infección para la que se inició el 

tratamiento con imipenem.  

 

Mortalidad atribuible a la infección 

Se consideró la mortalidad por causa infecciosa, según criterio del médico 

responsable y especificado en el informe del paciente, cuando la infección 

fue una causa inmediata o directa de la muerte o cuando ésta jugó un papel 

fundamental en la muerte del paciente. 

 

Mortalidad a los 30 días 

Se consideró la mortalidad a los 30 días la acontecida al día 30 desde el 

ingreso en el servicio de urgencias. 
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Fracaso del tratamiento antibiótico 

La mortalidad por causa infecciosa y las infecciones persistentes, recurrentes o 

metastásicas, se consideraron como fracaso de la infección (165).  

 

 

5. VARIABLES DEL ESTUDIO 

 

En el INGRESO EN URGENCIAS se evaluó la gravedad del paciente mediante el 

score de gravedad SAPSII, considerando el peor valor en las primeras 24h del 

ingreso en urgencias (183). Así mismo se clasificó la gravedad de la infección 

mediante la evaluación de la presencia de sepsis, sepsis grave o shock séptico 

en base a la definición mostrada previamente (171).  

Se recogieron datos demográficos y comorbilidades crónicas (hepáticas, 

renales, respiratorias, cardiovasculares, metabólicas, onco/hematológicas, 

S.I.D.A) (184) y se calculó el índice de comorbilidades de Charlson (185). Se 

recogieron hábitos tóxicos (alcohol/tabaco/drogas por vía parenteral), la 

presencia de obesidad y el tipo de ingreso (médico/quirúrgico).  

 

Se evaluó el lugar de adquisición de la infección, clasificándola como 

asociada a los cuidados sanitarios (IACS) o comunitaria estricta (CE), en base 

a la siguiente información recogida (82): (1)Atención en hospitalización 

domiciliaria, incluyendo manipulación de la sonda urinaria en el mes previo al 

ingreso hospitalario; (2) Atención en hospital de día, hemodiálisis o 

quimioterapia intravenosa en el mes previo al ingreso hospitalario; (3) Ingreso 

hospitalario de más de 48 horas en los 3 meses previos al ingreso hospitalario; 

(4) Procedencia de centros socio-sanitarios o residencias geriátricas. 

Posteriormente a la extracción del cultivo microbiológico, se inició un 

tratamiento empírico que consistió en imipenem, en asociación con otro(s) 

antibióticos cuando así lo determinó el médico responsable. Los datos 

referentes a este tratamiento empírico (dosis y frecuencia de administración), 
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fueron recogidos durante el ingreso en urgencias. 

También se recogió información sobre los tratamientos antibióticos en los 3 

meses previos al ingreso en urgencias. La exposición previa a antibióticos se 

recogió de la historia clínica del paciente y de la búsqueda retrospectiva de 

los medicamentos prescritos en los tres meses anteriores en el hospital. 

Así mismo, se recogió la tensión arterial, frecuencia cardiaca y parámetros 

analíticos basales en el ingreso a urgencias (Albúmina (g/dL), aclaramiento de 

creatinina (mL/min), hemoglobina (g/dL), plaquetas (x103cel/mL) y tiempo de 

protrombina ), marcadores hepáticos (GOT(UI/L), GPT(UI/L), FA(UI/L), 

GGT(UI/L)), y marcadores de infección: PCR(mg/dL), lactato (mmol/L), 

temperatura (ºC), Leucocitos totales (x103cel/mL), Neutrófilos totales 

(x103cel/mL), porcentaje de neutrófilos, Linfocitos totales (x103cel/mL), 

porcentaje de linfocitos, Monocitos totales (x103cel/mL), porcentaje de 

monocitos, Eosinófilos totales (x103cel/mL), porcentaje de eosinófilos, Basófilos 

totales(x103cel/mL), porcentaje de basófilos. 

 

Una vez el paciente fue derivado al SERVICIO DE HOSPITALIZACIÓN se recogió el 

Servicio de hospitalización y el diagnóstico de ingreso en el hospital. 

También se recogió la información microbiológica de la infección que dio 

lugar al tratamiento empírico con imipenem en el momento del ingreso en 

urgencias: 

 Días hasta la obtención del resultado del estudio microbiológico 

 Tipo de cultivo realizado (hemocultivo, BAS, BAL, etc) 

 Foco de la infección (urinario, respiratorio, intraabdominal, piel y 

tejidos blandos, bacteriemia primaria, otros focos). 

 Microorganismo aislado. 

 Sensibilidad del microorganismo a los antibióticos testados en base al 

antibiograma proporcionado por el servicio de microbiología. 

 Producción de BLEE en base al antibiograma proporcionado por el 

servicio de microbiología. 
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Así mismo se recogió la existencia de aislamientos en tres meses anteriores al 

inicio del tratamiento con imipenem, durante la estancia hospitalaria y en los 

tres meses posteriores al actual ingreso. En las infecciones adquiridas durante el 

ingreso hospitalario se recogió el microorganismo aislado y si éste presentó 

multirresistencia. 

Se recogieron marcadores de gravedad y de infección en el 3º día, en el 

momento del resultado del estudio microbiológico, en el 5º día, al finalizar el 

tratamiento antibiótico de la infección motivo de ingreso (Inf_IMIP) y al alta 

hospitalaria: SAPS II, PCR, lactato, temperatura (ºC), leucocitos totales 

(x103cel/mL), Neutrófilos totales (x103cel/mL), porcentaje de neutrófilos, 

eosinófilos totales (x103cel/mL), porcentaje de eosinófilos. 

También se determinó la diferencia de SAPS-II entre el momento en el que se 

conoció el resultado del estudio microbiológico y el ingreso hospitalario (SAPS II 

cultP) 

Se recogieron las características de los tratamientos antibióticos administrados, 

tanto empíricos (imipenem  antibióticos concomitantes) como definitivos 

(imipenem o tratamiento de desescalada) 

 

 Antibióticos administrados. 

 Dosis y frecuencia de administración 

 Duración de los tratamientos. 

 Días hasta la implementación de la desescalada terapéutica cuando 

ésta se llevó a cabo. 

 Reacciones adversas a impenem. 

 

También se recogió la necesidad de administrar un tratamiento antibiótico por 

infecciones posteriores adquiridas en el hospital, así como la duración de dicho 

tratamiento. 
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Otra información recogida durante el ingreso hospitalario fue la siguiente: 

 

 Tratamiento inmunosupresor durante la estancia hospitalaria 

 Evolución clínica del paciente (curación, fracaso, no evaluable) 

 Duración de la estancia hospitalaria 

 Mortalidad cruda 

o A los 30 días desde el ingreso hospitalario 

o Al alta hospitalaria 

 Causa de la muerte (infecciosa o no infecciosa) 

 

Los pacientes fueron evaluados hasta que se produjo la muerte o fueron dados 

de alta del hospital. 

 

 

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Estadística descriptiva. 

Las variables cuantitativas se describieron con la media y el intervalo de 

confianza; las cualitativas con la distribución de porcentajes de cada una de 

las categorías. 

La comparación de medias entre dos muestras independientes se analizó 

mediante la prueba T de Student o “U” de Mann-Whitney cuando la 

distribución de la variable no aseguraba la normalidad, o con el test de 

ANOVA, al comparar con variables con varias categorías. 

Para el estudio de la asociación entre variables cualitativas se utilizó la prueba 

de Ji cuadrado con la corrección de Yates o el test exacto de Fisher cuando 

los elementos esperados eran inferiores a 5. Para el estudio de la relación entre 

variables cualitativas dicotómicas se empleó la prueba de regresión logística 

binaria.  Para medir la bondad del ajuste se utilizó el test de Hosmer-Lemeshow. 
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Análisis multivariante 

La regresión logística es un modelo que permite predecir la presencia o 

ausencia de una característica o resultados en función de los valores de un 

conjunto de variables predictoras. Este modelo permite obtener una función 

de unos parámetros que, mediante unos coeficientes, permiten investigar la 

relación con esta variable dependiente. Los coeficientes de regresión logística 

se utilizan para estimar la razón de las ventajas ("Odds Ratio (OR) o razón de 

odds) de cada variable independiente del modelo. 

Previamente al análisis de regresión, se realizó un análisis univariado para 

identificar las posibles variables que podrían estar relacionadas y así incluirlas 

en el modelo. 

El análisis multivariado se realizó mediante regresión logística binaria cuando la 

variable de estudio fue dicotómica o mediante regresión lineal cuando la 

variable de estudio fue cuantitativa. Las variables introducidas en el análisis 

multivariado fueron aquellas con un valor de p <0.15, aquellas consideradas 

de elevada relevancia clínica, y aquellas obtenidas como significativas en 

estudios de características similares. La validez del modelo se evaluó mediante 

el test de Hosmer-Lemeshow. 

 

Estimación de la capacidad predictiva de los modelos 

La estimación de la capacidad de discriminación de los modelos predictores 

se realizó mediante la construcción de la curva ROC, herramienta estadística 

que permite visualizar la capacidad del modelo a la hora de distinguir entre los 

pacientes con una determinada característica y los que no la presentan. La 

curva nos permite determinar, para todos los puntos de corte del modelo, la 

probabilidad de que prediga correctamente un valor positivo. Para su 

obtención, se representan las diferentes sensibilidades de cada valor individual 

de corte frente al valor correspondiente de 1-especificidad. El modelo ideal 

debería tener una sensibilidad y especificidad del 100%, lo que correspondería 

al punto situado en el extremo izquierdo de la gráfica. El valor puede oscilar 
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entre 0 y 1. Un valor de AUC superior a 0,8 se considera como muy bueno, 

valores entre 0,6 y 0,8 aceptables y valores inferiores a 0,6 pobres. 

 

 

El nivel de significación estadística utilizado fue el 5% (p<0,05), que equivale a 

una confianza del 95%. 

 

El tratamiento estadístico de los datos se ha realizado mediante la aplicación 

estadística Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versión 21.0.  
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RESULTADOS 
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Se recogieron prospectiva y consecutivamente un total de 200 pacientes entre 

septiembre de 2008 y mayo de 2010. Tres pacientes fueron excluidos por no 

haberse realizado un estudio microbiológico y seis pacientes fueron excluidos 

por presentar una duración del tratamiento antibiótico con imipenem en 

ausencia de desescalada terapéutica inferior a 5 días (en base a la definición 

de desescalada terapéutica descrita en metodología). 

 

Un total de 191 pacientes fueron incluidos en el estudio. 

Todos los pacientes incluidos en el estudio iniciaron tratamiento antibiótico 

empírico de amplio espectro con imipenem el mismo día del ingreso en el 

Servicio de Urgencias, procedentes del ámbito extrahospitalario. 

 

 

 

Figura 7. Estratificación de los pacientes incluidos en el estudio en grupos de tratamiento 
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1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE INGRESAN EN 

URGENCIAS CON INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO Y QUE SON TRATADOS DE INICIO CON 

IMIPENEM. 

 

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS  

 

Figura 8. Total de pacientes incluidos en el estudio 
 

 

 

Se analizaron las características demográficas y clínicas del total de la muestra 

(figura 8). Los parámetros basales se muestran en la siguiente tabla: 

 

Tabla 3. Parámetros basales en el ingreso a urgencias de los 191 pacientes incluidos 
 

Edad (Media, IC95%) 65,04 años (2,69-67,39) 

Sexo (hombres) (%, n) 62,3 % (119) 

SAPS II 1 (Media, IC95%) 38,53 puntos ( 36,70-40,36) 

Índice de Charlson2 (Media, IC95%) 5,4 puntos (5,01-5,86) 

Aclaramiento de creatinina3 (Media, IC95%) 60,1 mL/min (53,04-67,16) 

Presencia de SRIS4 (%, n) 46%(88) 

 1 Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 2Índice de 

Comorbilidades de Charlson (185). 3Aclarmiento de creatinina, calculado a partir de parámetros 

analíticos por la fórmula MDRD (186) 4Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (172) 
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La media de comorbilidades en este grupo de pacientes fue de 1,8 (IC95%: 

1,63-2,02). La distribución de comorbilidades se presenta a continuación. 

 

Figura 9. Comorbilidades crónicas 

 

 

 
 

 

 

Tabla 4. Distribución de pacientes por número de comorbilidades 

 

Nº de comorbilidades 0 1 2 3 4 5 6 

 % de pacientes 20,7% 33,9% 23,0% 19,0% 2,9% 0,0% 0,6% 

 

 

Seis pacientes (3,1%) precisaron hemodiálisis, 3 de ellos durante el ingreso 

hospitalario y otros tres como parte de su programa de hemodiálisis. Cincuenta 

y siete pacientes (39,9%) presentaron anemia y dieciocho pacientes (11,3%) 

presentaron neutropenia. Doce pacientes (8,7%) eran obesos. Respecto a los 

hábitos tóxicos, veinte pacientes (22%) eran consumidores de alcohol y quince 

(16,5%) lo habían sido con anterioridad. Cuarenta y uno (27,5%) de los 

pacientes eran consumidores de tabaco y treinta y uno (34,8%) habían sido 

fumadores con anterioridad. Tres pacientes eran adictos a drogas, dos de ellos 
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por vía parenteral. 

 

Se consideró que todos los pacientes presentaron una infección de adquisición 

extrahospitalaria. El lugar de adquisición de la infección se evaluó según los 

criterios clásicos del CDC (86). La distribución de pacientes en función del lugar 

de adquisición de la infección se muestra en la figura 10.  

 

Figura 10. Distribución de pacientes en relación a la procedencia de la infección (Asociada 

a los cuidados sanitarios (morado) y comunitaria estricta (azul)) 

 

 

 

 

Los pacientes incluidos en el estudio no recibieron tratamiento antibiótico los 3 

días previos a la admisión en urgencias. Sin embargo, cincuenta y seis 

pacientes (29,3%) requirieron la administración de antibióticos en los tres meses 

previos a dicho ingreso, en ingresos previos o ambulatoriamente. Los 

antibióticos prescritos se muestran en la figura 11. 
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Figura 11. Tratamientos antibióticos en los tres meses previos al actual ingreso. 

 

 

 

 

En el ingreso a urgencias, 46% de los pacientes presentaron Síndrome de 

Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)(figura 12). 

 

Figura 12. Distribución de pacientes en base a la gravedad de la infección. 

 

 

El 40% de los pacientes presentaron cifras de presión arterial sistólica (PAS) 

fuera del rango de normalidad y el 30% de los pacientes la frecuencia 

cardiaca alterada (FC) (figura 13). 
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Figura 13. Distribución de Presión Arterial Sistólica (PAS) y frecuencia cardiaca (FC) en la 

muestra de pacientes el día del ingreso en urgencias (en azul se muestra el rango de 

normalidad) 

 

 

 

El 32% de los pacientes presentó leucocitosis superior a 20 x103cel/mL o 

leucopenia inferior a 1x103cel/mL. El 27% presentó un porcentaje de neutrófilos 

en el ingreso inferior al 15% o superior al 90%. El 48% de los pacientes 

presentaron una temperatura superior a 38ºC o inferior a 35ºC en el ingreso a 

urgencias (figura 14). 

 

Figura 14. Distribución de leucocitos (x 103 células), neutrófilos (%) y temperatura (ºC) en la 

muestra de pacientes el día del ingreso en urgencias (en azul se muestra el rango de 

normalidad).  
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Los restantes parámetros analíticos en el ingreso en urgencias, se presentan en 

la tabla 5.  

 

Tabla 5. Parámetros analíticos en el ingreso hospitalario 

 

 MEDIA IC95% 

PCR (mg/dL)1 18,76 15,03-22,49 

Ácido láctico (mmol/L) 3,67 2,65-4,68 

Leucocitos (x103cel/mL) 14,41 13,06-15,76 

Neutrófilos (x103cel/mL) 11,96 10,67-13,24 

% Neutrófilos 78,52 75,68-81,37 

Linfocitos (x103cel/mL) 1,20 1,00-1,39 

% Linfocitos 13,98 11,38-16,40 

Monocitos(x103cel/mL) 0,74 0,65-0,83 

% Monocitos 5,89 5,40-6,36 

Eosinófilos(x103cel/mL) 0,19 0,02-0,37 

%Eosinófilos 1,29 0,80-1,77 

Basófilos(x103cel/mL) 0,04 0,04-0,07 

Hemoglobina (g/dL) 11,68 11,14-12,23 

Plaquetas (x103cel/mL) 222,95 201,8-244,1 

Tiempo de protrombina (%) 76,62 72,49-80,75 

Bilirrubina (mg/dL) 1,67 1,23-2,12 

GOT (UI/L)2 47,67 32,80-62,46 

GPT (UI/L) 3 30,92 21,17-40,67 

GGT (UI/L)4 112,50 63,11-161,89 

Fosfatasa alcalina (UI/L) 154,47 119,5-189,5 

1 PCR: Proteína C Reactiva. 2 GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa.  
3 GPT (glutamato piruvato transaminasa. 4 GGT: gamma glutamil transpeptidasa 

 

El 79,1% de los pacientes ingresaron en urgencias médicas y el 20,9% en 

urgencias quirúrgicas, con una estancia media en el Servicio de Urgencias de 

3,39 días (IC95%: 2,76-4,01).  
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La Unidad de Hospitalización a la que fueron derivados desde el Servicio de 

Urgencias, se muestra a continuación (figura 15).  

 

Figura 15. Unidad de Hospitalización 

 

 

 

52 pacientes (27,2%) ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 

trasladándose a la unidad de hospitalización mayoritariamente entre el 5º y el 

14º día (figura 16). 

 

Figura 16. Proporción de pacientes que NO ingresan en UCI (azul) y proporción de 

pacientes que SI ingresan en  UCI  (lila) (total y en relación a la duración del ingreso) 
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Durante la estancia hospitalaria se realizó un seguimiento de los parámetros de 

infección a los 3 días, 5 días, 7 días, finalización del tratamiento antibiótico de 

la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento 

empírico con imipenem (FinTT_Inf_IMIP) y al alta hospitalaria.  Los resultados se 

muestran en la siguiente tabla. 

 

Tabla 6. Parámetros de infección durante la estancia hospitalaria (Media (IC95%)). 

 

 3 días 5 días 7 días FinTT_Inf_IMIP1 Alta 

Leucocitos 

(103cel/mL)  

11,82 

(10,44-13,21) 

11,24 

(9,96-12,52) 

9,92 

(8,72-11-13) 

9,96 

(8,79-11,13) 

9,45 

(8,35-10,55) 

% Neutrófilos 77,06 

(74,37-79,76) 

74,17 

(71,40-76,85) 

72,44 

(68,97-75,91) 

69,81 

(67,32-72,31) 

66,85 

63,98-69,73) 

Eosinófilos 

(103cel/mL) 

0,18 

(0,12-0,25) 

0,19 

(0,15-0,24) 

0,17 

(0,13-0,20) 

0,22 

(0,17-0,27) 

0,26 

(0,18-0,34) 

PCR (mg/dL)2 15,96 

(11,62-20,29) 

10,48 

(7,20—13,75) 

8,61 

(4,46-12,75) 

7,8 

(4,35-12,42) 

4,23 

(2,06-6,40) 

Ácido láctico 

(mmol/L) 

2,34 

(1,50-3,19) 

1,50 

(1,10-1,92) 

1,17 

(0,79-1,54) 

  

1Fin_Inf_IMIP: fin tratamiento antibiótico de la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el 

tratamiento empírico con imipenem. 2PCR: Proteína C Reactiva.  

 

Así mismo se calculó el SAPS II a los 5 días, a los 7 días, al finalizar el tratamiento 

antibiótico de la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició 

el tratamiento empírico con imipenem (FinTT_Inf_IMIP) y al alta hospitalaria. Los 

resultados se encuentran en la tabla 7. 

 

Tabla 7. Puntuación del SAPS II durante la estancia hospitalaria 

 5 días.  Media(IC95%) 7 días. Media(IC95%) FinTT_Inf_IMIP1 Media(IC95%) 

SAPS II2 30,51 (28,60-32,43) 29,83 (26,23-33,43) 30,50 (28,38-32,61) 

1Fin_Inf_IMIP: fin tratamiento antibiótico de la infección motivo de ingreso en urgencias por la  

que se inició el tratamiento empírico con imipenem.2 Score de gravedad calculado mediante 

el algoritmo de Le Gall y col. (183) 
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La duración media de la estancia hospitalaria fue de 20,69 días (IC95%:17,88-

23,50), siendo de 21,1 días (IC95%:17,90-24,34) en los pacientes supervivientes y 

18,28 días (13,62-22,93) en los fallecidos (p=0,614). 

La mortalidad cruda observada durante el ingreso hospitalario fue de 15,2% 

(29 pacientes). 

La gravedad media en el momento del ingreso, determinada por la 

puntuación del score de gravedad SAPS-II, fue de 38,53 puntos (IC95%: 36,70-

40,36). La mortalidad esperada derivada de esta puntuación es de 21,3 %. 

Al analizar el poder discriminatorio del SAPS II en las primeras 24h desde el 

ingreso en urgencias sobre la mortalidad, el resultado lleva a rechazar la 

hipótesis nula de no discriminación (p<0,001). El SAPS II en el ingreso discrimina 

bien entre fallecidos y supervivientes en este grupo poblacional. Su poder de 

discriminación es del 77% (figura 17).  

 

Figura 17. Curva COR. Mortalidad y SAPS II el día del ingreso en urgencias 

 

 

 

De los pacientes supervivientes al finalizar el ingreso hospitalario, 9 (5,6%) 

fallecieron en el mes posterior y 56 (38,1%) reingresaron nuevamente en el 

hospital antes de tres meses.  
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1.1.1. Características demográficas y clínicas de los pacientes en función del 

lugar de adquisición de la infección  

 

Se analizaron las diferencias demográficas y clínicas en función de si la 

infección fue considerada Asociada a los cuidados sanitarios (IACS) o fue 

considerada como comunitaria estricta (ICE). 

En las tablas 8-10 se muestran las características basales de los pacientes y 

aquellas variables con significación estadística (p<0,05). No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en el resto de parámetros 

evaluados, incluyendo la duración del tratamiento antibiótico de la infección 

motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con 

imipenem (14,5 días en ICE vs. 15,0 días en IACS; p=0,887), la duración de la 

estancia hospitalaria (18,8 días en ICE vs. 22,3 días en IACS p=0,321), la 

mortalidad durante la estancia hospitalaria (14,8% ICE vs. 15,5% CE; p=0,884) o 

la mortalidad a los 30 días (11,4% ICE vs. 12,6% CE; p=0,790). 

 

Tabla 8. Análisis univariante. Parámetros basales y de gravedad en el ingreso a urgencias 

en relación al lugar de adquisición de la infección 

 IACS (n=103) ICE (n=88) P 

Edad (Media, IC95%) 66,73  

(63,62-69,83) 

63,09  

(59,50-66,68) 

0,148 

Sexo (mujeres) (%, n) 33,0%  43,2% 0,148 

SAPS II ingreso 1 (Media, IC95%) 39,48  

(37,02-41,93) 

37,44  

(34,66-40,219 

0,309 

Índice de Charlson2 (Media, IC95%) 6,12  

(5,56-6,68) 

4,60  

(3,99-5,20) 

<0,001 

Aclaramiento de creatinina3 (Media, IC95%) 61,26  

(51,31-71,21) 

58,74  

(48,57-68,91) 

0,754 

 

 

 

IACS: Infección Asociada a los Cuidados Sanitarios. ICE: Infección Comunitaria Estricta 1 Score de 

gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183) 2Índice de comorbilidades de Charlson 

(185). 3Aclarmiento de creatinina, calculado a partir de parámetros analíticos por la fórmula MDRD (186) 
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Tabla 9. Análisis univariante. Variables cuantitativas relacionadas con el lugar de 

adquisición de la infección (p<0,005). 

 

 

 

IACS 

Media (IC95%) 

(n=103) 

ICE 

Media (IC95%) 

(n=88) 

P 

Score de gravedad SAPS II1    

5º día 

7º día 

Fin_Inf_IMIP2  

Diferencia de SAPS II entre el 

ingreso   y Fin_Inf_IMIP2 

32,5(30,0-34,9) 

31,7(27,9-35,4) 

33,5(30,6-36,4) 

6,4(4,0-8,9) 

28,3(25,3-31,3) 

27,8(19,8-34,3) 

27,1(24,1-30,0) 

10,1(8,25-13,3) 

0,036 

0,040 

0,001 

0,034 

Parámetros analíticos basales en 

el ingreso a urgencias 

   

GOT  

Leucocitos 

% Neutrófilos 

% Eosinófilos 

Hemoglobina 

27,7(22,3-33,1) 

12,4(10,6-14,3) 

74,0(69,2-78,8) 

1,7(0,9-2,6) 

10,7(10,3-11,2) 

72,8(40,6-105,0) 

16,7 (14,8-18,6) 

83,8(81,5-86,0) 

0,7 (0,4-1,1) 

12,8(11,8-13,8) 

0,032 

0,004 

0,022 

0,010 

<0,001 

Parámetros de infección el día del resultado del cultivo o al 5º día si cultivo negativo. 

 

PCR3  18,4(12,5-24,3) 11,1(6,7-15,3) 0,050 

IACS: Infección Asociada a los Cuidados Sanitarios. ICE: Infección Comunitaria Estricta 1 Score de gravedad 

calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183) 2Fin_Inf_IMIP: fin tratamiento antibiótico de la 

infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem. 3 GOT: 

glutamato-oxalacetato transaminasa. 
 

 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de 

variables cuantitativas evaluadas. 
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Tabla 10. Análisis univariante. Variables cualitativas relacionadas con el lugar de 

adquisición de la infección motivo de ingreso en urgencias (p<0,005).  

 ICE; (%)(n=88) IACS (%) (n=103) P 

Indice de Charlson >4 puntos1 51,2% 75,0% 0,001 

Tratamiento antibiótico en los 3 

meses previos 

11,4% 47,1% <0,001 

SIR.S2   0,087 

Ausencia de SRIS 

Shock séptico 

Sepsis grave 

Sepsis 

47,7% 

28,4% 

11,4% 

12,5% 

59,2% 

13,6% 

11,7% 

15,5% 

 

0,011 

 

Comorbilidad cardiovascular 28,0% 44,9% 0,023 

SIDA 0,0% 9,1% 0,011 

Anemia crónica 27,7% 50,0% 0,007 

Neutropenia febril 0,0% 15,5% <0,001 

Ingreso en UCI 36,5% 20,8% 0,018 

Tratamiento empírico con 

imipenem en monoterapia 

88,5% 68,0% 0,001 

Estrategia de desescalada 

terapéutica 

47,7% 23,3% <0,01 

Aislamiento microorganismo MR  

en la comunidad según criterio 

CDC3 

9,1% 31,1% <0,001 

Aislamiento microorganismo MR  

en la comunidad según criterio 

clásico 

3,4% 27,2% <0,001 

Aislamiento microorganismo 

grupo SPE3 

2,3% 13,6% 0,005 

Reingreso en los 3 meses 

siguientes 

12,2% 40,0% <0,001 

IACS: Infección Asociada a los Cuidados Sanitarios. ICE: Infección Comunitaria Estricta 1Índice de 

Comorbilidades de Charlson (185). 2Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (172). 3 Descrito en 

metodología (SARM, Pseudomonas aeruginosa multirresistente y enterobacterias productoras de BLEE) 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de 

variables cualitativas evaluadas. 
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1.1.2. Características demográficas y clínicas de los pacientes en función de 

la existencia de información bacteriológica. 

 

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les solicitó en el Servicio de 

Urgencias un cultivo microbiológico, con identificación del microorganismo 

causal en 116 pacientes (60,7%). 

En los pacientes con resultado microbiológico negativo (CN) destacaron los 

focos intraabdominal y respiratorio, mientras que en los pacientes con cultivo 

positivo (CP) predominó el foco urinario (figura 18) 

 

Figura 18. Foco infeccioso en pacientes con cultivo microbiológico negativo (azul) y 

positivo (lila) en el total de la cohorte de estudio (p<0,001) 

 

 

 

 

Se observó una mayor proporción de SRIS en el grupo de pacientes con 

infección de etiología conocida, aunque las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (figura 19).  
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Figura 19. Gravedad de la infección en pacientes con cultivo microbiológico negativo 

(azul) y positivo (lila) en el total de la cohorte de estudio (p=0,274) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se analizaron las diferencias demográficas y clínicas en función de la 

existencia de información microbiológica. 

En las tablas 11 y 12 se muestran las características basales de los pacientes y 

aquellas variables con significación estadística (p<0,05). No se observaron 

diferencias en el resto de parámetros evaluados. A pesar de no lograr la 

significación estadística, los pacientes con cultivo negativo presentaron una 

mayor mortalidad durante la estancia hospitalaria (13% CP vs. 19% CN; 

p=0,281) y a los 30 días (10%CP vs. 16% CN; p=0,177). 

. 

Tabla 11. Análisis univariante. Parámetros basales y de gravedad en el ingreso a urgencias 

en relación a la existencia de información microbiológica, en el total de la cohorte de 

estudio. 
 CP (n=116) CN (n=75) p 

Edad (Media, IC95%) 65,4(62,4-68,3) 64,6(60,6-68,5) 0,865 

Sexo (mujeres) (%, n) 36,2% 40,0% 0,597 

SAPS II ingreso 1 (Media, IC95%) 39,8 (37,32-42,29) 36,57 (33,92-39,22) 0,153 

Índice de Charlson2 (Media, IC95%) 5,4 (4,9-5,9) 5,5 (4,8-6,3) 0,925 

Aclaramiento de creatinina3 (Media, IC95%) 56,6(48,0-65,2) 65,5(53,2-77,7) 0,237 

 CP: pacientes con resultado positivo del estudio microbiológico. CN: pacientes con resultado negativo del estudio microbiológico 
1Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183) 

2Índice de comorbilidades de Charlson (185) 
3Aclarmiento de creatinina, calculado a partir de parámetros analíticos por la fórmula MDRD (186) 
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Tabla 12. Análisis univariante. Variables relacionadas con la existencia de información 

microbiológica, en el total de la cohorte de estudio (p<0,005) 

 

 CP (n=116) CN (n=75) p 

SAPS II1 ingreso >52 puntos (%) 15,8% 5,4% 0,030 

Fiebre neutropénica (%) 4,3% 14,7% 0,012 

% neutrófilos ingreso;             

Media (IC95%) 

81,6(78,7-84,6) 73,3(67,6-79,1) 0,004 

Días tratamiento antibiótico 

Inf_IMIP2; Media (IC95%) 

16,4(14,7-18,2) 12,2(10,1-13,6) <0,001 

Días de estancia hospitalaria; 

Media (IC95%) 

23,2(18,9-27,5) 16,8(14,3-19,3) 0,017 

CP: pacientes con resultado positivo del estudio microbiológico. CN: pacientes con resultado negativo del 

estudio microbiológico. 1Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183)2Inf_IMIP: 

infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem 
 

 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de 

parámetros evaluados. 
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1.2. CARACTERISITCAS MICROBIOLÓGICAS DE LOS PACIENTES QUE INGRESAN EN 

URGENCIAS CON INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO Y SON TRATADOS DE INICIO CON IMIPENEM 

 

Figura 20. Pacientes con cultivo microbiológico positivo 
 

 

 

 

1.2.1. Estudio de la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se 

inició el tratamiento empírico con imipenem 

 

 

De los 191 pacientes incluidos, 116 (60,7%) presentaron un resultado positivo del 

cultivo microbiológico (figura 20). Las características de estas infecciones se 

presentan en la tabla 13. 

 

El tiempo medio en la obtención del resultado del estudio microbiológico fue 

de 3,5 días (IC95%:3,3-3,7).  
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Tabla 13. Principales características de las infecciones motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem de los 116 pacientes en 

los que se obtuvo un resultado positivo del cultivo microbiológico. A) Identificación del microorganismo mediante hemocultivo. B) Identificación del microorganismo a 

partir de muestras en otras localizaciones. 
       

 Frecuencia (n; %) ETIOLOGÍA (%)  Microorganismos principales (%) 

  Gram- Gram+ Anaerobios Polimicrobiana  

A. HEMOCULTIVO POSITIVO 59 (50,9%)  

    

Bacteriemia Primaria (n) 

3 1 2 0 0 Staphylococcus spp (67%) 

Bacteriemia Secundaria  

Foco (n) 

 

56 

     

Urinario  

 

39 37 1 0 1 Escherichia coli (62%), Enterobacter spp (8%), 

Pseudomonas aeruginosa (8%) 

Intraabdominal  7 7 0 0 0 Escherichia coli (43%, K pneumoniae 14%, Pseudomonas 

aeruginosa 14%) 

Piel y tejidos blandos  5 2 0 1 2 Escherichia coli (40%).  Actinobacillus (20%), Flora mixta 

polimicrobiana (40%: Bacteroides, Sterptococos, Proteus, S 

aureus)  

              

Respiratorio  3 2 0 0 1 Escherichia coli (50%).  K pneumoniae (50%) 

Desconocido 2 1 1 0 0 Streptococcus spp(50%),  Enterobacter spp(50%) 

B.HEMOCULTIVO NEGATIVO 57 (49,2%)      

Foco (n) 

Respiratorio  

 

16 

 

11 

 

4 

 

1 

 

0 

 

Pseudomonas aeruginosa (31%), S pneumoniae (19%) 

 

Urinario  11 10 0 0 1 Escherichia coli (55%),   Enterobacter spp.(18%) 

 

Piel y tejidos blandos  16 6 2 2 6 Flora  mixta polimicrobiana (37%) 

 

Intraabdominal  

 

12 

 

9 

 

2 

 

0 

 

1 

 

Escherichia coli (25%), Klebsiella spp (17%) 

Otros 2      
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Los microorganismos aislados de manera más frecuente en los 116 pacientes 

con infección documentada fueron enterobacterias, especialmente 

Escherichia coli que representó el 32,3% de todos los aislamientos. Destacó 

también el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa (9,0%) en muestras 

urinarias e infecciones respiratorias en pacientes EPOC y Enterobacter spp 

(7,5%). Las proporción de infecciones por microorganismos gram positivos fue 

menor, representando el 18% del total de los aislamientos. Destacó 

Staphylococcus areus entre este grupo de bacterias (37,5% de los aislamientos 

de microorganismos gram positivos aerobios), con frecuencia formando parte 

de la flora mixta polimicrobiana en infecciones de piel y tejidos blandos. El 

resto de los microorganismos aislados en las infecciones motivo de ingreso en 

urgencias por las que se inició el tratamiento empírico con imipenem se 

muestran en la tabla 14. El antibiograma de los microorganismos más 

frecuentemente aislados se muestra en la tabla 15.  

 

Tabla 14. Microorganismos aislados (n=133) en las 116 infecciones motivo de ingreso por las 

que se inició el tratamiento empírico con imipenem. 

Microorganismo  N Microorganismo N 

Actinobacillus ureae 1 Morganella morganii 7 

Alcalígenes xylosoxidans1  1 Mycobacterium tuberculosis 1 

Aeromonas 1 Proteus mirabilis 9 

Bacteroides fragilis 4 Providencia stuartii  1 

Campylobacter jejuni 3 Pseudomonas aeruginosa 12 

Citrobacter spp. 4 Salmonella spp. 3 

Enterobacter spp. 8 Serratia marcescens 2 

Enterococcus faecalis 1 Staphylococcus aureus 9 

Enterococcus faecium 1 Staphylococcus epidermidis 1 

Escherichia coli 43 Streptococcus pneumoniae 3 

Fusobacterium 1 Streptococcus grupo A 3 

Klebsiella spp. 6 Streptococcus grupo B 5 

Legionella pneumophila 2 Streptococcus grupo viridans 1 
1Achromobacter xylosoxidans 
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Tabla 15. Sensibilidad a los microorganismos más prevalentes, obtenidos de los cultivos 

microbiológicos 

 

Microorganismo 

% de cepas Sensibles (excluyendo la sensibilidad intermedia) 

n A/C AMK AZT CFPM CTX CAZ CPFX IMIP P/T 

E coli 43 54,3 97,7 76,7 79,1 76,7 76,7 44,2 100 59,5 

P aeruginosa 12 NA 91,7 83,3 75 NA 83,3 50,0 83,3 70,0 

E clacae 6 NA 100 66,7 66,7 66,7 66,7 100 100 33,3 

M morganii 7 NA 100 28,6 100 28,6 28,6 71,4 100 85,7 

P mirabilis. 9 100 100 100 100 100 100 55,5 100 100 

A/C amoxicilina/clavulánico; AMK amikacina; AZT aztreonam; CEPM cefepime; CTX ceftriaxona; CAZ ceftazidima; CPFX 

ciprofloxacino; IMIP imipenem; P/T piperacilina/tazobactam.  NA no aplicable.  

 

 
 

1.2.1.1. DESCRIPCIÓN DE LA MULTIRRESISTENCIA EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO 

 

De los 116 pacientes con infección documentada, 31 (26,7%) ingresaron por 

una infección causada por un microorganismo multirresistente. El principal 

microorganismo multirresistente aislado fue Escherichia coli, seguido a distancia 

de Pseudomonas aeruginosa (figura 21). Las mayores tasas de infecciones 

causadas por microorganismos multirresistentes fueron las de origen urinario 

(32%) y respiratorio (31%). Estas infecciones englobaron el 71% del total de las 

infecciones por microorganismos multirresistentes (tabla 16).  

 

Tabla 16. Foco infeccioso de las infecciones causadas por microorganismos 

multirresistentes en los pacientes con cultivo microbiológico positivo. 
 

Origen infección Total  infecciones Microorganismos multiR 

Urinario 50 16 

Respiratorio 19 6 

Intraabdominal 19 5 

Otros 28 4 
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Figura 21. Proporción y etiología de los aislamientos de cepas mulriR (columna derecha) en relación al total de aislamientos (columna izquierda): en 

enterobacterias (morado), bacilos gram-  no fermentadores (BGN no ferment; amarillo), otros gram negativos distintos de los anteriores (rojo, ningún 

caso de multiR), cocos gram+(cocos GP; azul) y anaerobios (verde; ningún caso de multiR) 
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A. Se observó un 26,5% de multirresistencia en el grupo de enterobacterias 

(22 de los 83 aislamientos de enterobacterias procedentes del cultivo 

solicitado en el ingreso en urgencias) 

 

Destacaron los aislamientos de Escherichia coli multirresistente, principalmente 

con producción de BLEE (figura 22) 

 

Figura 22. Multirresistencia en el grupo de enterobacterias (nº de aislamientos) 

 

 

 

 

A.1. Enterobacterias productoras de BLEE 

 

 La mayoría de los aislamientos de cepas resistentes en enterobacterias 

fueron cepas productoras de BLEE (55% de la multirresistencia en 

enterobacterias). 

 De los 43 aislamientos de Escherichia coli, 10 (23,3%) fueron productoras 

de estos enzimas. De los 6 aislamientos de Klebsiella penumoniae, 2 

(33,3%) fueron productoras de BLEE. No se observaron otras 

enterobacterias con este tipo de multirresistencia. 

 El 75% de las infecciones por BLEE presentaron un foco urinario y el 17% 

un foco respiratorio. 
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 Los antibiogramas de enterobacterias productoras de BLEE mostraron 

las siguientes sensibilidaddes (tabla 18):  

 

o Sensibilidad a Cefamicinas (80% de cepas sensibles a cefoxitina) 

y resistencia al resto de cefalosporinas testadas.  

o Sensibilidad intermedia a penicilinas asociadas a inhibidores de 

betalactamasa 

 

- Amoxicilina/clavulánico: únicamente una cepa fue 

sensible a este antibiótico, el 83,3% presentó una 

sensibilidad intermedia y el 8,3% resistencia a este 

antibiótico 

- Piperacilina/tazobactam: el 83,3% de los aislamientos 

presentaron sensibilidad intermedia a este antibiótico o 

resistencia (16,7%), sin observarse ninguna una cepa 

sensible.  

 

o Sensibilidad a carbapenémicos (100% de las cepas sensibles a 

imipenem y meropenem). 

o Resistencia a quinolonas, con un 83,3% de resistencia a 

ciprofloxacino y 16,7% de sensibilidad intermedia. Ninguna cepa 

fue sensible a este antibiótico. 

o Sensibilidad a amikacina (91% de las cepas), pero no a 

gentamicina (50% de resistencias) ni a tobramicina (40% de 

resistencias). 
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Tabla 17. Sensibilidad a los diferentes antibióticos por parte de Escherichia coli y Klebsiella 

pneumoniae productoras de BLEE, obtenidos de los cultivos microbiológicos (excluyendo 

cepas de sensibilidad intermedia) 

 

Antibiótico Sensibilidad n Antibiótico Sensibilidad n 

Aztreonam* 0% 7 Piperacilina/tazobactam 0% 11 

Amoxicilina/clavulánico 8,3% 11 Imipenem 100% 11 

Cefazolina 0% 11 Meropenem 100% 11 

Cefoxitina 80% 5 Ac. Nalidíxico 0% 6 

Cefuroxima  0% 10 Ciprofloxacino 0% 11 

Cefotaxima* 0% 7 Amikacina 92% 11 

Ceftriaxona 0% 8 Gentamicina 50% 10 

Cefepime 0% 11 Tobramicina 55% 11 

Ceftazidima*  0% 5 Cotrimoxazol 45%) 11 

*ESBL 

 

A.2. Otros microorganismos multirresistentes en la familia de las      

        enterobacteriáceas: 

 Se aislaron 5 cepas de Escherichia coli resistente a tres o más familias de 

antibióticos para los cuales es intrínsecamente sensible. 

 Otras enterobacterias multirresistentes incluyeron: 2 aislamientos de 

Enterobacter cloacae resistente a Cefalosporinas de 3ª generación, un 

aislamiento de Citrobacter freundii, y dos aislamientos de Morganella 

morganii.  

 

B. Se observó un 46,1% de multirresistencia en el grupo de bacilos 

gramnegativos no fermentadores (6 de los 13 aislamientos de estas 

bacterias en los cultivos solicitados en el ingreso en urgencias) 

 Se aislaron 5 cepas de Pseudomonas aeruginosa, que resultó ser 

resistente en el 41,6% de los aislamientos de esta bacteria. El 60% de 

estas infecciones presentaron un foco respiratorio y el 40% restante 

presentaron foco urinario. 

 Se aisló una cepa multirresistente de Alcalígenes xylosoxidans, 

representando el 100% de los aislamientos de esta bacteria. 
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C. Se observó un 14,3% de multirresistencia en el grupo de cocos gram 

positivos (3 de los 21 aislamientos de cocos gram positivos en los 

cultivos solicitados en el ingreso en urgencias) 

 

 Se aislaron 2 cepas de SARM, que representaron 2 de los 9 

aislamientos de Staphylococcus aureus (22%).  

 Se aisló una cepa de estreptococo del grupo viridans (SGV) 

multirresistente. 

 Se aisló una cepa de Enterococcus faecium no considerada 

multirresistente por presentar sensibilidad a glucopéptidos. 

 

 

1.2.1.2. DESCRIPCIÓN DE LA MULTIRRESISTENCIA EN RELACIÓN AL LUGAR DE 

ADQUISICIÓN DE LA INFECCIÓN 

 

La distribución de pacientes con cultivo positivo, en relación a la procedencia 

de la infección fue similar a la observada en el total de la muestra (figura 23). 

 

 

Figura 23. Distribución de pacientes con infección documentada en relación a la 

procedencia de la infección (Asociada a los cuidados sanitarios (morado) y comunitaria 

estricta (azul)) 
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El aislamiento de cepas multirresistentes fue superior en pacientes con 

infecciones asociadas a los cuidados sanitarios (IACS) en relación a los 

pacientes con infección comunitaria estricta (ICE) (45,2% vs. 5,6%; p<0,001).  

Los microorganismos aislados en función del lugar de adquisición se muestran 

en la tabla 17. 

 

Tabla 18. Análisis univariante. Microorganismos aislados en relación a la procedencia de la 

infección 
        

 TOTAL ICE; n 

 

IACS; n  p 

IACS vs.ICE  TOTAL Ing prev CSS/Resi Qimio/HD 

E. coli 43 21 22 11 10 1  

BLEE 10 1 9 4 4 1 0,003 

MultiR no BLEE 5 1 4 3 1 0 NS 

Klebsiella spp 6 3 3 1 2 0  

BLEE 2 0 2 0 2 0 0,083 

P. aeruginosa 12 3 9 6 2 1  

MultiR 5 1 4 2 1 1 NS 

Enterobacter spp 8 2 6 3 3 0  

MultiR 3 0 3 1 2 0 0,091 

Morganella spp 7 2 5 1 4 0  

MultiR 2 0 2 0 2 0 NS 

S aureus 9 3 6 3 2 1  

MRSA 2 0 2 1 1 0 NS 

Otros  48 29 19 14 4 1  

MultiR  2 0 2 2 0 0 NS 

TOT: total ICE: Infección comunitaria estricta. IACS: infección asociada a los cuidados sanitarios; Ing prev: ingresos 

en los 3 meses previos; CSS/resi: centro sociosanitario o residencia; Quimio/HD: quimioterapia o hemodiálisis en 

hospital de día. MultiR: multirresistencia del microorganismo aislado. 

 

Se analizaron los factores relacionados con la adquisición de microorganismos 

multirresistentes en pacientes que ingresaron en urgencias con infecciones 

adquiridas en el ámbito extrahospitalario. 
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1.2.1.3. ANÁLISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA ADQUISICIÓN 

DE MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO 

 

Se evaluaron los factores diferenciales entre los pacientes con una infección 

causada por microorganismos sensibles, frente a los pacientes en los que la 

infección estuvo causada por al menos un microorganismo multirresistente. En 

la tabla 19 se muestran las características basales de estos pacientes y las 

variables con valor de p ≤0,15.  No se observaron diferencias en el resto de 

parámetros. 

 

Tabla 19. Análisis univariante. Variables relacionadas con la adquisición de 

microorganismos multirresistentes (multiR) en el ámbito extrahospitalario. 

 
 MultiR; n(%) Sensibles; n(%) p 

Sexo (hombres) 20 (64,5%) 54 (63,5%) 0,922 

Edad (Media (IC95%)  64,6(58,5-70-7) 65,6(62,2-69,0) 0,796 

SAPS II1 ingreso(Media (IC95%) 42,2(37,2-47,2) 39,0(36,1-41,8) 0,305 

Índice de Charlson (Media (IC95%)2 5,7(4,6-6,9) 5,3(4,7-5,8) 0,340 

Infección asociada a los cuidados sanitarios 

 

28 (90,3%) 

 

34 (40%) 

 

<0,001 

Ingresos en los 3 meses previos 71,0% 30,6% <0,001 

Centro socio-sanitario/residencia 25,8% 10,6% 0,071 

Portador de sonda urinaria 11,5% 2,3% 0,026 

Tratamiento antibiótico en los tres meses previos  

 

20 (64,5%) 

 

23 (27,4%) 

 

<0,001 

Tipo de tratamiento previo (fluroquinolonas o 

cefalosporinas de 3ªG frente al resto de 

tratamientos) 

 

81,8% 

 

43,8% 

 

0,048 

Identificación mediante hemocultivo 12 (38,7%) 47 (55,3%) 0,114 

1 Score de gravedad mediante algoritmo de Le Gall y col. (183). 2Índice de Comorbilidades de Charlson (185). 
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El 70% de los pacientes (7 pacientes) que fueron tratados previamente al 

ingreso con fluroquinolonas, ingresaron debido a una infección causada por 

un microorganismo multirresistente, frente a 0% cuando el tratamiento 

antibiótico previo fue amoxicilina/clavulánico o un carbapenémico y frente al 

10% cuando el tratamiento antibiótico consistió en una cefalosporina de 3ª o 4ª 

generación (1 paciente)(p=0,068) 

 

Análisis multivariante 

 

Se ha realizado un análisis multivariante a partir de las variables que han 

presentado asociación estadística con la adquisición de microorganismos 

multirresistentes en el ámbito extrahospitalario. Las variables introducidas fueron 

aquellas con valor de p≤0,15 presentadas en la tabla 19. 

Los resultados de la regresión logística de factores independientemente 

relacionados con la adquisición de microorganismos multirresistentes en la 

comunidad se presentan en la tabla siguiente. 

 

Tabla 20. Resultados de regresión logística. Adquisición microorganismos multirresistentes 

en el ámbito extrahospitalario 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95%  para OR 

IACS 

Referencia: comunitaria estricta 

  

0,001 

  

Centro socio-sanitario/Residencia 2,986 0,748 0,001 19,814 4,572-85,867 

Hospital de día: QT/HD1  2,804 1,184 0,018 16,515 1,621-168,246 

Ingresos en los 3 meses previos 1,836 0,735 0,013 6,268 1,484-26,481 

Tratamiento antibiótico en los 3 

meses previos  

Referencia: ausencia de tratamiento 

previo 

1,099 0,536 0,040 3,001 1,049-8,583 

IACS: Infección Asociada a Cuidados Sanitarios 1QT/HD: quimioterapia/hemodiálisis 
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Se realizó una regresión logística, por el método Introducir, para determinar las 

variables que influyeron en la adquisición de microorganismos multirresistentes 

en el medio extrahospitalario. El resultado general del modelo fue R2=0,369, es 

decir, las variables introducidas en el modelo explican en un 36,2% la variable 

resultado. Se especifica en cada caso la categoría de referencia para cada 

una de las variables, con probabilidades de entrada y salida 0,05 y 0,10 

respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor 

p=0,72 por lo que el ajuste es bueno. 

 

- Las variables explicativas del modelo fueron el lugar de la adquisición 

de la infección y haber recibido un tratamiento antibiótico los tres meses 

previos al ingreso actual. 

- Presentaron mayor probabilidad de presentar una infección por un 

microorganismo multirresistente los pacientes que procedían de un 

centro socio-sanitario o una residencia. La OR de esta variable fue de 

19,8, es decir, estos pacientes tuvieron una probabilidad de adquirir 

estos microorganismos 20 veces mayor que aquellos que presentaron 

una infección estrictamente comunitaria. 

- Presentaron mayor probabilidad de presentar una infección por un 

microorganismo multirresistente los pacientes en programas de 

quimioterapia o hemodiálisis en hospital de día. La OR de esta variable 

fue de 16,5, es decir, estos pacientes tuvieron una probabilidad de 

adquirir estos microorganismos 16,5 veces mayor que aquellos que 

presentaron una infección estrictamente comunitaria.. 

- Presentaron mayor probabilidad de presentar una infección por un 

microorganismo multirresistente los pacientes que habían ingresado en 

el hospital en los tres meses previos al ingreso actual. La OR de esta 

variable fue de 6,3, es decir, estos pacientes tuvieron una probabilidad 

de adquirir estos microorganismos 6 veces mayor que aquellos que no 

presentaron ingresos previos. 



 

 

116 

- Presentaron mayor probabilidad de presentar una infección por un 

microorganismo multirresistente los pacientes que habían recibido 

tratamiento antibiótico en los tres meses previos al ingreso actual. La OR 

de esta variable fue de 3,01, es decir, estos pacientes tuvieron una 

probabilidad de adquirir estos microorganismos 3 veces mayor que los 

no habían recibido tratamientos antibióticos previos. 

 

Se realizó un subanálisis para determinar las variables que influyeron en la 

adquisición de enterobacterias productoras de BLEE en el medio 

extrahospitalario. Para ello se analizaron las 12 enterobacterias productoras de 

BLEE (10 Escherichia coli y 2 K pneumoniae) y se compararon con 37 cepas de 

estas especies no productoras de BLEE (33 Escherichia coli y 4 K pneumoniae). 

Las variables incluidas en el modelo fueron las mismas que en el modelo 

anterior (tabla 19). El resultado general del modelo fue R2=0,378, es decir, las 

variables introducidas en el modelo explican en un 36,2% la variable resultado. 

En este subanálisis el único factor independientemente asociado fue el lugar 

de adquisición de la infección. La OR de esta variable fue de 23 para los 

pacientes que procedían de un centro sociosanitario o residencia, es decir, 

estos pacientes tuvieron una probabilidad de adquirir enterobacterias 

productoras de BLEE 22 veces mayor, y un OR de 11,5 para aquellos pacientes 

que habían presentado ingresos en los 3 meses previos y por tanto, con una 

probabilidad 11,5 veces mayor de adquirir enterobacterias productoras de 

BLEE que el resto de los pacientes del estudio. Ningún paciente recibió 

quimioterapia o hemodiálisis en hospital de día, por lo que no se incluyó en el 

multivariado.  Los resultados del análisis multivariado se presentan en la tabla 

21. 
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Tabla 21. Resultados de regresión logística. Adquisición de enterobacterias productoras de 

BLEE en el ámbito extrahospitalario 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95% para OR 

IACS 

Referencia: comunitaria estricta 

  0,047   

Centro socio-sanitario/Residencia 3,135 1,173 0,008 23,00 2,306-229,355 

Ingresos en los 3 meses previos 2,442 0,735 0,040 11,500 1,114-118,707 

IACS: Infección Asociada a Cuidados Sanitarios 

 

Se realizó un subanálisis para determinar las variables que influyeron en la 

adquisición de microorganismos resistentes en el medio extrahospitalario, 

según el criterio de la CDC descrito en la metodología. Para ello se analizaron 

los 40 microorganismos resistentes a como mínimo uno de los antibióticos 

considerados de primera línea y se compararon con 76 microorganismos que 

no presentaban ninguna resistencia a los antibióticos habituales para su 

tratamiento. Las variables incluidas en el modelo fueron las mismas que en el 

modelo anterior (tabla 19).  

En este subanálisis el único factor independientemente asociado fue el haber 

recibido tratamiento antibiótico en los tres meses previos. La OR de esta 

variable fue de 5, es decir, estos pacientes tuvieron una probabilidad de 

adquirir microorganismos multirresistentes 5 veces mayor que aquellos que no 

habían recibido tratamiento antibiótico previo. El resultado del análisis 

multivariado se presenta a continuación. 

 

Tabla 22. Resultados de regresión logística. Adquisición microorganismos multirresistentes 

en el ámbito extrahospitalario según criterio CDC descrito en metodología. 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95%  para OR 

Tratamiento antibiótico en los 3 

meses previos  

Referencia: ausencia de 

tratamiento previo 

1,550 0,428 <0,001 4,711 2,038-10,890 
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Se realizó un subanálisis para determinar las variables que influyeron en la 

adquisición de microorganismos multirresistentes del grupo SPE descrito en 

metodología (enterobacterias productoras de BLEE, Pseudomonas aeruginosa 

multiR y SARM) en el medio extrahospitalario. Para ello se analizaron los 17 

microorganismos pertenecientes a este grupo, frente a los 99 microorganismos 

restantes. Las variables incluidas en el modelo fueron las mismas que en el 

modelo anterior (tabla 19).  

En este subanálisis el único factor independientemente asociado fue el lugar 

de adquisición de la infección (tabla 23).  La OR de esta variable fue de 6,5 

para los pacientes que procedían de un centro socio-sanitario o residencia, de 

25 para aquellos pacientes que habían recibido sesiones de quimioterapia o 

hemodiálisis en hospital de día y de 5 para aquellos pacientes con ingresos en 

los 3 meses previos. Los resultados del análisis multivariado se presentan en la 

siguiente tabla: 

 

Tabla 23. Resultados de regresión logística. Adquisición microorganismos multirresistentes 

en el ámbito extrahospitalario del grupo “SPE” descrito en metodología. 

 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95% OR 

IACS 

Referencia: comunitaria estricta 

  0,001   

Centro socio-sanitario/Residencia 1,878 0,905 0,038 6,540 1,110-38,512 

Hospital de día: QT/HD1  3,224 1,238 0,009 25,128 2,221-284,350 

Ingresos en los 3 meses previos 1,613 0,895 0,072 5,015 0,868-5,646 

IACS: Infección Asociada a Cuidados Sanitarios 1QT/HD: quimioterapia/hemodiálisis 
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1.2.1.4. ANÁLISIS DEL IMPACTO CLÍNICO DE LAS INFECCIONES PRODUCIDAS 

POR MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO. 

 

Los pacientes que ingresaron por una infección en la que estaba implicado un 

microorganismo multirresistente tuvieron una proporción menor de 

tratamientos empíricos apropiados (90,3% vs. 98,8%; p=0,05), sin embargo no se 

observaron diferencias en la mortalidad cruda ni a los 30 días en relación a la 

presencia de estos microorganismos. 

 

Se analizó la mortalidad a los 30 días en relación a la presencia de 

microorganismos multirresistentes:  

 

 La mortalidad a los 30 días fue mayor cuando la infección fue 

producida por microorganismos multirresistentes (13% vs. 8%), si bien 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,481) 

 Al analizar las infecciones motivo de ingreso en urgencias causadas por 

Escherichia coli como único microorganismo causal de la infección 

(excluidas las infecciones polimicrobianas), la mortalidad fue del 11,11% 

cuando la bacteria fue productora de BLEE frente al 6,45% cuando la 

bacteria no fue productora de estos enzimas (p=0,886).  

 

Se analizaron los reingresos hospitalarios en los 3 meses próximos al alta del 

paciente en relación a la presencia de microorganismos multirresistentes: 

 

 Los pacientes que ingresaron por una infección en la que estaba 

implicado un microorganismo multirresistente reingresaron en los tres 

meses posteriores en mayor proporción (44,8%) que cuando la infección 

motivo de ingreso en urgencias fue debida a un microorganismo 

multisensible (24,7%)(p=0,042). 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la duración de 

la estancia hospitalaria, en la duración de los tratamientos antibióticos, en la 

evolución clínica de los pacientes, ni en el resto de parámetros analizados.  

 

1.2.2. Estudio de las infecciones por flora emergente durante el ingreso 

 

Se consideró sobreinfección cuando apareció una nueva infección por un 

microorganismo distinto al responsable de la infección para la que se inició el 

tratamiento con imipenem. 

Las reinfecciones no fueron consideradas en el análisis por no poder confirmar 

que se trataba de una infección persistente. 

De los 191 pacientes incluidos en el estudio, en 48 (25%) se consideró que 

habían adquirido flora emergente durante la estancia hospitalaria. La etiología 

de estas infecciones se muestra en la figura 24. Se consideró que era causante 

de infección y no de colonización cuando el médico le dio valor e inició un 

tratamiento antibiótico para su cobertura. 

 

Figura 24.  Etiología de las sobreinfecciones por flora emergente (n) 

 

 

 

Los factores que podrían estar relacionados con la sobreinfección bacteriana 

se muestran en la tabla 24 (p≤0,15). 
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Tabla 24. Análisis univariante. Variables relacionadas con la adquisición de flora emergente 

(FE) 

 FE No FE p 

SAPS II1 en el ingreso en urgencias;   

Media (IC95%) 

43,33 

(39,79-46,88) 

37,31 

(35,18-39,44) 

0,009 

Tratamiento inmunosupresor durante el ingreso 

hospitalario; n (%) 

 

14 (35%) 

 

24 (19,4%) 

 

0,041 

Inf_IMIP2 de foco urinario; n (%) 23 (47,9%) 41 (30,1%) 0,026 

Portador de sonda urinaria; n (%) 13 (32,5%) 13 (11,9%) 0,003 

Estancia en UCI; n (%)  19 (40,4%) 32 (24,2%) 0,035 

SAPS II1 al 5º día desde el ingreso hospitalario;   

Media (IC95%) 

34,68 

(30,77-38,60) 

29,22 

(27,05-31,39) 

0,015 

Hipotermia (<35,5ºC) o fiebre (>38ºC) durante 5 o 

más días desde el ingreso; n (%) 

11 (25,6%) 14 (11,7%) 0,030 

% neutrófilos al 5º día fuera del rango de 

normalidad (>75% o < 55%); n (%) 

7 (19,4%) 6 (7,3%) 0,063 

Frecuencia de administración de imipenem inferior 

a 8h; n (%). 

18 (37,5%) 32 (23,5%) 0,061 

Duración de la estancia hospitalaria; Media (IC95%) 33,92 

(24,38-43,45) 

16,15 

(14,63-17,67) 

<0,001 

1 Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 2Inf_IMIP: infección motivo de 

ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de 

parámetros analizados.  

 

 

Análisis multivariante 

 

Se ha realizado un análisis multivariante a partir de las variables que han 

presentado asociación estadística con p≤0,15. Las variables introducidas 

fueron aquellas mostradas en la tabla 24. Los resultados de la regresión 

logística de factores independientemente relacionados con la adquisición de 

flora emergente durante el ingreso hospitalario se presentan en la tabla 25. 
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Tabla 25. Resultados de regresión logística. Adquisición de flora emergente durante la 

estancia hospitalaria. 

 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95% para OR 

Portador de sonda urinaria 

Ref: no portador 

1,081 0,517 0,050 2,947 1,070-8,115 

Duración de la estancia 

hospitalaria 
0,074 0,019 <0,001 1,077 1,038-1,118 

 

Se realizó una regresión logística, por el método Introducir, para determinar las 

variables que influyeron en la adquisición de flora emergente en la muestra de 

pacientes. El resultado general del modelo fue R2=0,296, es decir, las variables 

introducidas en el modelo explican en un 30% de la variable resultado. Se 

especifica en cada caso la categoría de referencia para cada una de las 

variables, con probabilidades de entrada y salida 0,05 y 0,10 respectivamente. 

El contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p=0,507 por lo que el 

ajuste es aceptable. 

 

- Las variables explicativas del modelo fueron la duración de la estancia 

hospitalaria y ser portador de sonda urinaria. 

- Presentaron mayor probabilidad de adquirir flora emergente aquellos 

pacientes con sonda urinaria. La OR de esta variable fue de 2,9, es 

decir, estos pacientes tuvieron una probabilidad de adquirir flora 

emergente 3 veces mayor que los pacientes no portadores de sonda. 

- Cuanto mayor fue la duración de la estancia hospitalaria, mayor fue la 

probabilidad de adquirir flora emergente durante el ingreso. La OR de 

esta variable fue 1,077, es decir, por cada día de estancia en el hospital, 

la probabilidad de adquirir flora emergente se multiplicó por este valor. 
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1.3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO  

 

Figura 25. Estratificación de los pacientes en grupos de tratamiento 

 

 

 

Todos los pacientes iniciaron en el servicio de urgencias un tratamiento 

antibiótico empírico de amplio espectro que incluyó imipenem ya fuese en 

monoterapia o en asociación con otros antibióticos (figura 26). El tratamiento 

empírico administrado consistió mayoritariamente en Imipenem en 

monoterapia (Figura 26).  

 

Figura 26. Tratamiento antibiótico empírico administrado en el Servicio de Urgencias 

(imipenem ± tratamiento combinado) 
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De los 116 pacientes con infección documentada, el tratamiento con 

imipenem proporcionó una cobertura empírica apropiada en base al 

microorganismo aislado en 92,2% de los casos.  

La administración combinada de otros antibióticos como parte del tratamiento 

empírico, resultó en un 96,6% de tratamientos empíricos apropiados en los 

pacientes que ingresaron en urgencias con infecciones adquiridas en el 

ámbito extrahospitalario, en los que se identificó el microorganismo causal de 

la infección. Cuatro pacientes (3%) con infección documentada recibieron un 

tratamiento inicial inapropiado. Estos pacientes representan el grupo definido 

en la metodología como grupo T inapr (figura 25). 

La mortalidad a los 30 días fue del 11,8% cuando el tratamiento empírico fue 

apropiado frente al 25,0% cuando el tratamiento fue inapropiado, sin embargo 

las diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,404). 

 

Pacientes que recibieron un tratamiento empírico inapropiado (T inapr) 

 

En cuatro pacientes se aislaron microorganismos para los cuales imipenem, o 

la combinación prescrita junto a este antibiótico, no resultaron proporcionar 

una cobertura adecuada: 

 

 Se identificaron 2 cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a 

imipenem y 1 cepa de SARM, con tratamiento empírico en los tres casos 

con imipenem en monoterapia. Los aislamientos se produjeron en 

pacientes con IACS. 

 Se identificó una neumonía causada por Mycobacterium tuberculosis. El 

tratamiento tuberculostático no comenzó hasta el 5º día, por lo que se 

consideró un tratamiento inicial inapropiado. El aislamiento se produjo 

en un paciente con ICE. 
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Pacientes sometidos y no sometidos a desescalada terapéutica 

 

De los 191 pacientes que iniciaron en urgencias un tratamiento empírico con 

imipenem, 124 continuaron con este tratamiento, lo que representó un 65% de 

pacientes que no fueron sometidos a desescalada terapéutica (figura 25). De 

éstos, en 64 (52%) el cultivo microbiológico fue negativo (definido en 

metodología como grupo CN-NDE), en 20 (16%) el microorganismo aislado no 

presentó un tratamiento susceptible a desescalada terapéutica (definido en 

metodología como grupo CP-DENoP) y en 40 (32%) no se desescaló el 

tratamiento a pesar del aislamiento de un microorganismo con sensibilidad a 

otros antibióticos de espectro más reducido (definido en metodología como 

grupo CP-NDE) 

En los 67 pacientes restantes el tratamiento antibiótico empírico con imipenem 

fue sustituido por otro tratamiento de menor espectro antimicrobiano, lo que 

representó un 34,5% de pacientes sometidos a desescalada terapéutica. De 

estos pacientes, en 52 (78%) se hizo en base a los resultados del estudio 

microbiológico (definido en metodología como grupo CP-DE) y en 11(16%) en 

base a las características clínicas a pesar de no identificarse el microorganismo 

causal (definido en metodología como grupo CN-DE). Los 4 pacientes del 

grupo T. inapr finalizaron el tratamiento empírico con imipenem que fue 

sustituído por otro antibiótico en base al antibiograma.  

 

 

Duración del tratamiento antibiótico 

 

La duración media del tratamiento antibiótico de la infección motivo de 

ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem 

en el total de la muestra estudiada fue 14,76 días (IC95%:13,55-15,98).  

En los pacientes de la rama de desescalada terapéutica (DE), la duración del 

tratamiento antibiótico de la infección motivo de ingreso en urgencias fue 
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mayor que en la rama de no desescalada (NDE) (18,0 días (IC95%:15,88-20,09 

vs. 13,1 días (IC95%:11,67-14,51p<0,001).  

En la rama DE, la duración media del tratamiento con imipenem previo a la 

sustitución por otro antibiótico de menor espectro, fue de 5,86 días (IC95%: 

5,26-6,46). La mediana fue de 5,0 días por lo que en aquellos pacientes en los 

que el estudio microbiológico fue negativo, se tomó este valor al evaluar la 

desescalada terapéutica. Esto permitió comparar los pacientes que 

disminuyeron el espectro antimicrobiano en ausencia o presencia de cultivo 

microbiológico positivo. 

La duración del tratamiento antibiótico de desescalada fue 12,18 días (IC95%: 

10,26-14,11). El antibiótico al que se desescaló con mayor frecuencia fue a 

amoxicilina/clavulánico (figura 27) 

 

Figura 27. Tratamiento antibiótico al que se desescaló el tratamiento empírico con 

imipenem en la rama de desescalada terapéutica.  

 

 

 

 

La duración media del tratamiento antibiótico en la rama de desescalada en 

función del antibiótico que sustituyó a imipenem se muestra en la figura 28. 
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Figura 28. Duración media del tratamiento antibiótico en la rama de desescalada en 

función del antibiótico que sustituyó a imipenem (días). 

 

 

 

Un total de 41 pacientes (26,1%) requirieron posteriormente la administración 

de antibióticos para el tratamiento de una infección por flora emergente. La 

necesidad de cobertura antibiótica para el tratamiento de estas infecciones 

fue similar en los pacientes DE y NDE (15 pacientes (23,8%) vs. 33 pacientes 

(27,3%; p=0,612). Sin embargo se observó una tendencia a una mayor 

duración de estos tratamientos en los pacientes NDE (18,70 días (IC95%:11,26-

26,16) vs. 9,08 días (IC95%: 4,35-13,82); p=0,094). 

La duración del tratamiento global durante la estancia hospitalaria, 

considerando también los tratamientos por flora emergente, fue superior en la 

rama de desescalada (20,4 días (IC95%: 17,95-22,85) en la rama DE vs. 17,6 días 

(IC95%: 14,74-20,51) en la rama NDE (p=0,001). 
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2. DESESCALADA TERAPÉUTICA PACIENTES QUE INGRESAN EN 

URGENCIAS CON INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL ÁMBITO 

EXTRAHOSPITALARIO Y QUE SON TRATADOS DE INICIO CON 

IMIPENEM.  

 

2.1. DESCRIPCIÓN DE  LAS CARACTERÍSITCAS DE LOS PACIENTES ESTRATIFICADOS 

EN  GRUPOS DE TRATAMIENTO EN BASE A CRITERIOS MICROBIOLÓGICOS Y DE  

TOMA DE DECISIONES SOBRE LA ESTRATEGIA DE  DESESCALADA TERAPÉUTICA 

 

 Figura 29. Estratificación de los pacientes en grupos de tratamiento 

 

 

Tal como se ha mostrado, se estratificaron los pacientes en 6 grupos de 

tratamiento (GRUPO_Trat) en función de la información microbiológica y la 

toma de decisiones sobre la desescalada terapéutica (figura 25). Las 

características de los pacientes incluidos en los distintos grupos se muestran en 

las tablas 26-31. En estas tablas se muestra el valor de p para aquellas variables 

con diferencias significativas entre los GRUPO_Trat. En el resto de variables 

analizadas se obtuvo un valor de p>0,05. 
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Tabla 26. Características basales en la muestra de pacientes incluidos (total) y en base al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat). Variables cualitativas. 

 

 Total 

(n=191; 100%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

p 

Sexo (Mujer, %)  37,7% (72) 36,4% (4) 41,5% (27) 38,0% (19) 38,1% (16) 31,6% (6) 0% (0) nsa 

Signos vitales urgencias (%) 

        

 

Fiebre (>38ºC) o hipotermia 

(<35,5ºC) 

17,2%(29) 20%(2) 15,4%(8) 24,4%(11) 12,5%(5) 16,7%(3) 0,0%(0)  

Hipotensión sitólica (<100 

mmHg) 

40,2%(76) 27,3%(3) 35,4%(23) 51,0%(25) 41,5%(17) 31,6%(6) 50%(2)  

Taquicardia (>110 ppm) o 

Bradicardia (<70 ppm) 

30,9%(59) 45,5%(5) 30,8%(20) 30,0%(15) 23,8%(10 42,1%(8) 25%(1)  

Indice de Charlson > 4 puntos 

64,3%(117) 54,5% (6) 63,3%(38) 65,4%(34) 64,9%(24) 63,2%(12) 100,0%(3) nsa 

Ninguna (%) 37,6%(65) 27,3%(3) 35,7%(20) 29,2%(14) 56,8%(21) 27,8%(5) 66,7%(2)  

Cardiovascular (%) 24,1%(42) 36,4%(4) 21,1%(12) 22,9%(11) 29,7%(11) 11,1%(2) 66,7%(2)  

Respiratoria crónica (%) 15,0%(26) 0,0%(0) 12,5%(7) 14,6%(7) 18,9%(7) 27,8%(5) 0,0%(0)  

Hepática crónica (%) 26,4%(46) 18,2%(2) 25,0%(14) 27,1%(13) 23,7%(9) 38,9%(7) 33,3%(1)  

Insuficiencia renal crónica 4,0%(7) 9,1%(1) 3,6%(2) 4,2%(2) 2,6%(1) 5,6%(1) 0,0%(0)  

Hemodiálisis 21,6%(38) 18,2%(2) 19,6%(11) 16,3%(8) 30,8%(12) 22,2%(4) 33,3%(1)  

Diabetes mellitus (%) 15,1%(23) 11,1%(1) 20,0%(9) 6,8%(3) 23,5%(8) 5,9%(1) 33,3%(1)  

Alcoholismo (%) 7,3%(14) 18,2%(2) 7,7%(5) 6,0%(3) 7,1%(3) 5,3%(1) 0,0%(0)  

Neoplasia activa 7,3%(14) 0,0%(0) 9,2%(6) 6,0%(3) 9,5%(4) 5,3%(1) 0,0%(0)  

Malignidad hematológica (%) 5,1%(9) 9,1%(1) 5,3%(3) 6,1%(3) 2,7%(1) 5,6%(1) 0,0%(0)  

SIDA (%) 8,7%(12) 30,0%(3) 10,0%(4) 7,7%(3) 3,1%(1) 6,3%(1) 0,0%(0)  

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). ns: estadísticamente no significativo (p>0,05). aRegresión logística binaria 
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Tabla 27. Características basales en la muestra de pacientes incluidos (total) y en base al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat). Variables cuantitativas 

(Media (SD)) 
 Total (n=191) 

Media (IC95%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

p 

SAPS II 38,53(36,70-40,36) 33,73(11,24) 36,94(11,43) 38,49(13,55) 40,37(13,17) 41,58(13,26) 44,50(17,99) nsa 

Edad (años) 65,04 (2,69-67,39) 55,73(12,25) 66,20(16,43) 64,60(16,25) 65,54(16,94) 65,00(14,94) 72,50(7,59) nsa 

Aclaramiento de creatinina (mL/min) 60,1 (53,04-67,16) 77,16(48,94) 63,07(51,27) 61,09(43,66) 51,94(41,77) 53,97(59,10) 58,96(31,58) nsa 

Indice de Charlson  5,4 (5,01-5,86) 5,0(3,66) 5,6 (3,07) 5,3 (2,70) 5,4 (2,71) 5,4 (3,00) 7,33 (2,1) nsa 

PCR (mg/dL) 18,76(15,03-22,49) 15,67(11,76) 18,88(14,91) 15,14(9,89) 24,91(19,88) 12,65(9,17)  nsa 

Ácido láctico (mmol/L) 3,67(2,65-4,68) 2,10(1,15) 4,73(5,47) 2,91(2,25) 3,65(3,58) 4,16(5,96)  nsa 

Leucocitos (x103cel/mL) 14,41(13,06-15,76) 11,68(8,81) 14,14(9,90) 16,23(9,70) 14,29(8,71) 13,19(8,57) 9,71(8,05) nsa 

% Neutrófilos  78,52(75,68-81,37) 71,20(20,17) 73,93(24,49) 85,30(11,17) 80,37(16,42) 77,343(16,36) 68,95(39,40) nsa 

Linfocitos  (x103cel/mL) 1,20 (1,00-1,39) 1,15(0,92) 1,29(0,80) 0,92(0,50) 1,11(0,80) 1,93(3,53) 0,73(0,42) nsa 

Eosinófilos (x103cel/mL) 0,19 (0,02-0,37) 1,59(4,65) 0,10(0,15) 0,05(0,09) 0,15(0,23) 0,22(0,50)  nsa 

Hemoglobina (g/dL)  11,68(11,14-12,23) 12,15(2,60) 11,88(4,91) 11,94(4,15) 11,21(2,27) 11,01(1,92) 12,58(1,52) nsa 

Tiempo de protrombina (%) 76,62(72,49-80,75) 81,87(17,97) 77,58(24,07) 75,77(24,42) 79,10(29,79) 63,34(22,80) 89,18(14,74) nsa 

Plaquetas (x103cel/mL)  222,9(201,8-244,1) 192,3(137,6) 234,1(150,5) 218,3(124,2) 241,2(173,9) 190,2(126,3) 157,8(74,5) nsa 

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). ns: estadísticamente no significativo (p>0,05). aRegresión lineal 
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Tabla 28. Características de la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem en la muestra de 

pacientes incluidos (total) y en base al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat) 

 Total 

(n=191; 100%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

p 

IACS 53,9%(103) 36,4%(4) 57,8%(37) 34,6%(18) 62,5%(25) 80,0%(16) 75,0%(3) 0,003a 

Ingreso hospitalario >48h ( 3 m prev) 30,9% 9,1% 34,4% 21,2% 42,5% 25,0% 75,0%  

Procedencia de centros socio-sanitario 16,8% 18,2% 12,5% 9,6% 20,0% 45,0% 0,0%  

Hospital de día (Quimioterapia/HD) 6,3% 9,1% 10,9% 3,8% 0,0% 10,0% 0,0%  

Utilización previa de antibióticos( 3 m)) 29,5%(56) 9,1%(1) 21,5%(14) 24,5%(12) 35,7%(15) 57,9%(11) 75%(3)  

Presencia de SRIS        nsa 

Shock séptico 20,4% 18,2% 17,2% 34,6% 10,0% 15,0% 25,0%  

Sepsis grave 11,5% 9,1% 9,4% 11,5% 15,0% 15,0% 0,0%  

Sepsis 14,1% 18,2% 9,4% 21,2% 10,0% 20,0% 0,0%  

Foco infeccioso         

Urinario 37%(70) 27,3%(3) 27,0%(17) 52,0%(26) 31,0%(13) 52,6%(10) 25%(1) 0,015a 

Respiratorio 19%(36) 36,4%(4) 15,9%(10) 18,0%(9) 16,7%(7) 15,8%(3) 75%(3)  

Digestivo 20,1%(38) 9,1%(1) 31,7%(20) 12,0%(6) 23,8%(10) 5,3%(1) 0,0%(0)  

         

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). ns: estadísticamente no significativo (p>0,05). aRegresión logística binaria 
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Tabla 29. Características del tratamiento antibiótico de la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con 

imipenem, en la muestra de pacientes incluidos (total) y en base al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat) 

 

 Total 

(n=191; 100%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

p 

 

Desescalada terapéutica (%; n) 

Antibiótico de desescalada 

 Amoxicilina/clavulánico 

 Fluorquinolonas 

 Cefalosporinas 3ª,4ªG 

 Vancomicina/linezolid 

 Otros  

 Combinación 

 

65,8%(125) 

 

34,2%(66) 

33,8%(22) 

20,0%(13) 

20,0%(13) 

3,1%(29) 

9,2%(6) 

 

0,0% (0) 

 

36,4%(4) 

9,1%(1) 

9,1%(1) 

0,0%(0) 

9,1%(1) 

36,4%(4) 

 

100%(65) 

 

 

 

 

 

 

 

0,0% (0) 

 

35,3%(18) 

23,5%(12) 

23,5%(12 

3,9%(2) 

5,9%(3) 

7,8%(4) 

 

100% 

 

 

 

 

 

 

 

100% 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,0% (0) 

 

0,0% (0) 

0,0% (0) 

0,0% (0) 

0,0% (0) 

66,7%(2) 

33.3%(1) 

 

Días de tratamiento antibiótico Inf_IMIP1 

(Media, IC95%) 

14,76     

(13,55-15,98) 

15,67 

(11,02-20,31) 

11,89 

(10,15-13,63) 

18,55 

(15,64-21,45) 

14,83 

(12,79-16,87) 

16,24 

(8,49-23,98) 

18,00 

(8,17-44,17) 

ns a 

Días de tratamiento de antibiótico 

durante la estancia hospitalaria (Inf_IMIP1 

+ Inf_FE2)(Media, IC95%) 

 18,18        

(12,99-23,38) 

14,56     

(11,80-17,32) 

21,02     

(18,01-23,95) 

19,97     

(14,88-25,07) 

23,32     

(10,50-36,13) 

15,75    

(0,30-31,2) 

0,044a 

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). ns: estadísticamente no significativo (p>0,05). aRegresión  lineal 
1Inf_IMIP infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem. 2Inf_FE infección por flora emergente. La duración del tratamiento 

antibiótico por FE se estima en relación al total de la muestra. 
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Tabla 30. Resultados del tratamiento antibiótico en la muestra de pacientes incluidos (total) y en base al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat)  

 

 Total 

(n=191; 100%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

p 

Selección de flora emergente (n; %) 26,1% (48) 30% (3) 28,6% (18) 24,0% (12) 23,1% (9) 33,3% (6) 0,0% (0) nsa 

Días de estancia hospitalaria (Media; 

IC95%) 

 

20,69     

(17,88-23,50) 

 

16,82 

(11,64-22,00) 

 

16,80 

(14,07-19,64) 

 

20,96 

(17,60-24,32) 

 

21,90 

(16,34-27,41) 

 

33,45 

(11,81-55,09) 

 

14,00 

(-4,05-32,05) 

0,011b 

 

Reingresos en los tres meses posteriores 

(n, %)1 

 

38,2% (55) 

 

28,6% (2) 

 

28,3% (13) 

 

25% (10) 

 

51,6% (16) 

 

70,6% (12) 

 

66,7% (2) 

 

0,050a 

Mortalidad durante la estancia 

hospitalaria (n, %) 

 

15,2% (29) 

 

18,2% (2) 

 

18,5% (12) 

 

13,5% (7) 

 

12,5% (5) 

 

10,5% (2) 

 

25% (1) nsa 

Mortalidad a los 30 días (n, %) 12% (23) 18,2%(2) 15,6%(10) 5,8%(3) 10,0%(4) 15,0%(3) 25,0% (1) nsa 

De causa infecciosa 59,1% (13) 100,0%(2) 50,0%(5) 100,0%(3) 50,0%(2) 0,0%(0) 100,0% (1)  

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). ns: estadísticamente no significativo (p>0,05). aRegresión logística binaria b Regresión lineal  
1Excluidos los pacientes que murieron 
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Tabla 31. Tratamiento empírico administrado (imipenem (IMIP) tratamiento combinado) en la muestra de pacientes incluidos (total) y en base al grupo 

de tratamiento (GRUPO_Trat) 

 Total 

(n=191; 100%) 

CN-DE 

(n=11; 5,8%) 

CN-NDE 

(n=64; 33,5%) 

CP-DE 

(n=52; 27,2%) 

CP-NDE 

(n=40; 20,9%) 

DE.NoP 

(n=20; 10,5%) 

T.Inpr 

(n=4; 2,1%) 

Dosis diaria de IMIP  (%tot/%exclIR)1  

 < 3g/día 

 3 g/día 

 > 3g/día 

 

71,1/61,4 

23,7/29,8 

5,3/8,8 

 

90,9/83,3 

9,1/16,7 

0,0/0,0 

 

72,3/61,9 

23,1/23,8 

4,6/14,3 

 

61,2/50,0 

32,7/42,9 

6,1/7,1 

 

69,0/60,0 

23,8/40,0 

7,1/0,0 

 

84,2/75,0 

10,5/0,0 

5,3/25,0 

 

75,0/50,0 

25,0/50,0 

0,0/0,0 

Intervalo posológico de IMIP (%tot/%exclIR)1 

 12h 

 8h 

 6h 

 

26,8/1,8 

33,7/40,4 

39,5/57,9 

 

27,3/0,0 

27,3/33,3 

45,5/66,7 

 

29,2/0,0 

35,4/38,1 

35,4/61,9 

 

20,4/0,0 

36,7/42,9 

42,9/57,1 

 

31,0/10,0 

33,3/40,0 

35,7/50,0 

 

31,6/0,0 

26,3/50,0 

42,1/50,0 

 

0,0/0,0 

25,0/50,0 

75,0/50,0 

Tratamiento empírico administrado (%) 

 Monoterapia (IMIP) 

 IMIP+ aminoglucósido 

 IMIP+ glucopéptido 

 Otros 

 

77,4%(147) 

6,3%(12) 

8,4%(16) 

7,9%(159 

 

 

100%(11) 

0,0%(0) 

0,0%(0) 

0,0%(0) 

 

87,5%(56) 

1,6%(1) 

3,1%(2) 

7,8%(5) 

 

70,0%(35) 

10,0%(5) 

12,0%(6) 

8,0%(4) 

 

71,4%(30) 

11,9%(5) 

7,1%(3) 

9,5%(4) 

 

68,4%(13) 

5,3%(1) 

15,8%(3) 

10,5%(2) 

 

50,0%(2) 

0,0%(0) 

50,0%(2) 

0,0%(0) 

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada (CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); 

tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). 

1 En la tabla, se muestra el análisis teniendo en cuenta todos los pacientes incluidos (tot) y excluyendo los pacientes con insuficiencia renal con CLcr< 50 mL/min (exclIR), 

considerados no representativos para elvaluar la dosis y patua posológica (ajuste de dosis según ficha técnica).  
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2.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA DECISIÓN DE NO DESESCALAR EL 

TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EN PACIENTES QUE INGRESAN EN URGENCIAS 

CON INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL ÁMBITO EXTRAHOSPITALARIO Y SON 

TRATADOS DE INICIO CON IMIPENEM. 

 

2.2.1. Se analizaron los factores que pueden condicionar el no llevar a cabo la 

desescalada terapéutica en la muestra de pacientes. 

 

Se excluyeron los pacientes pertenecientes al grupo CP-DENoP (pacientes con 

cultivo positivo con aislamiento de un microorganismo con tratamiento no 

susceptible a desescalada terapéutica), por considerarse que estos pacientes 

no deben ser sometidos a esta estrategia y los pertenecientes al grupo T.inapr 

(pacientes con tratamiento empírico inapropiado), por considerarse necesaria 

la sustitución del tratamiento empírico con imipenem por otro tratamiento 

acorde con el resultado del antibiograma.  

En las tabla 32 y 33 se muestran las características basales de estos pacientes y 

las variables con valor de p ≤0,15.  No se observaron diferencias en el resto de 

parámetros. 

 

Tabla 32. Análisis univariante. Características basales de los pacientes en la rama de 

desescalada (rama de desescalada (CN-DE+CP-DE) frente a la rama de no desescalada 

(CN-NDE+ CP-NDE) 

 

 DE; (%)(n=63) NO DE; (%) (n=104) p 

Sexo (hombres) 61,9% 60,6% 0,865 

Edad >65 años  63,43 (59,26-67,70) 65,90(62,66-69,15) 0,329 

Indice de Charlson1 >4 puntos 63,5 63,9 0,956 

SAPS II ingreso 38,44 (34,93-41,94) 37,84 (35,51-40,16) 0,903 

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-

DE); no desescalada (CP-NDE). 1Índice de Comorbilidades de Charlson (185).  
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Tabla 33. Análisis univariante. Variables relacionadas con la decisión de no desescalar el 

tratamiento antibiótico en el total de pacientes estudiados (rama de desescalada (CN-DE+ 

CP-DE) frente a la rama de no desescalada (CN-NDE + CP-NDE) 

 

 DE; (%)(n=63) NO DE; (%) (n=104) p 

SAPS II1 5º día de ingreso; media (IC95%)  24,43(20,84-28,02) 29,48(26,24-32,71) 0,054 

PCR2 5º día del ingreso; media (IC95%) 11,28(7,50-15,45) 20,44(13,00-27,87) 0,068 

Adquisición de la infección (%) 34,9 59,6 0,002 

Comunitaria estricta 

Procedencia de centro sociosanitario 

Quimioterapia o HD3 en hospital de día 

Ingresos en los tres meses previos 

65,1 

11,1 

4,8 

19,0 

40,4 

15,4 

6,7 

37,5 

 

Existencia de cultivo microbiológico (%) 82,5 38,5 <0,001 

Shock séptico o sepsis grave (%) 54,0 30,8 0,003 

Fiebre neutropénica (%) 0 14,4 0,002 

Foco infeccioso (%)    

Respiratorio 19,0%(12) 16,3%(17)  

Urinario  46,0%(29) 21,2%(22) 0,011 

Piel y tejidos blandos 12,7%(8) 13,5%(14)  

Intraabdominal 9,5% (6) 29,8%(31) 0,029 

Otros  9,5%(6) 19,2%(20)  

% eosinófilos ingreso 0,70 (0,27-1,13) 1,53 (0,74-2,33) 0,029 

CULTIVO NEGATIVO: desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-

DE); no desescalada (CP-NDE) 1 Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 2PCR: 

Proteína C Reactiva. 3 HD: hemodiálisis 

 

 

Análisis multivariante 

 

Se ha realizado un análisis multivariante a partir de las variables que han 

presentado asociación estadística con la no aplicación de la desescalada 

terapéutica. Las variables introducidas fueron aquellas con p≤0,15 presentadas 

en la tabla 33. Las variables cuantitativas se han introducido tras comprobarse 

que la OR seguía una tendencia lineal a lo largo de la variable. Los resultados 

de la regresión logística de factores independientemente relacionados con la 

decisión de no llevar a cabo la desescalada terapéutica se presentan en la 

tabla 34. 
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Tabla 34. Resultados de regresión logística. Factores que condicionan la decisión de no 

desescalar el tratamiento antibiótico de amplio espectro con imipenem en el total de la 

cohorte de estudio.  

 

 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95% para OR 

IACS1 

Referencia: infección 

comunitaria estricta 

-0,987 0,377 0,009 0,373 

 

0,178- 0,779 

 

Cultivo negativo  

Referencia: Identificación del 

microorganismo causal 

-2,175 0,413 <0,001 0,114 

 

0,051-0,255 

 

 

Infecciones de foco 

intraabdominal o de piel y 

tejidos blandos. 

Referencia: otros orígenes 

infecciosos 

-1,045 0,401 0,009 0,352 0,160-0,771 

 

1IACS: Infección Asociada a los Cuidados Sanitarios 

 

Se realizó una regresión logística, por el método Introducir, para determinar las 

variables que influyeron en la decisión de no desescalar el tratamiento 

antibiótico. El resultado general del modelo fue R2=0,345, es decir, las variables 

introducidas en el modelo explican en un 34,5% la variable resultado. Se 

especifica en cada caso la categoría de referencia para cada una de las 

variables, con probabilidades de entrada y salida 0,05 y 0,10 respectivamente. 

El contraste de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p=0,843 por lo que el 

ajuste es bueno. 

- Las variables explicativas del modelo fueron la adquisición de la 

infección asociada a los cuidados sanitarios, la ausencia de 

identificación del microorganismo causal y presentar una infección de 

origen intraabdominal o de piel y tejidos blandos. 

- Presentaron menor probabilidad de desescalar el tratamiento con 

imipenem los pacientes que presentaron una infección asociada a los 

cuidados sanitarios. La OR de esta variable fue de 0,377, es decir, en los 

pacientes con infecciones asociadas a los cuidados sanitarios, la 

decisión de no desescalar es 37% mayor que aquellos que presentaron 
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infecciones estrictamente comunitarias. 

- Presentaron menor probabilidad de desescalar el tratamiento con 

imipenem los pacientes en los que el resultado del cultivo 

microbiológico fue negativo. La OR de esta variable fue de 0,114, es 

decir, en los pacientes en los que no se identificó el microorganismo 

causal de la infección, la decisión de no desescalar fue 11% mayor que 

en los que sí se identificó al microorgansimo. 

- Presentaron menor probabilidad de desescalar el tratamiento con 

imipenem aquellos pacientes que presentaron infecciones de foco 

intraabdominal o de piel y tejidos blandos. La OR de esta variable fue 

de 0,352, es decir, en aquellos pacientes con este tipo de infecciones, la 

probabilidad de desescalar es 35% menor que cuando el foco 

infeccioso es distinto a los mencionados anteriormente. 

 

 

2.2.2. Se analizaron los factores que pueden condicionar el no llevar a cabo la 

desescalada terapéutica en pacientes con un resultado positivo del 

estudio microbiológico, con el aislamiento de un microorganismo cuyo 

tratamiento es susceptible de ser desescalado.  

 

Se realizó un subanálisis en el grupo de pacientes que habían recibido un 

tratamiento empírico apropiado y en los que se aisló un microrganismo con 

alternativas terapéuticas de menor espectro. En este subgrupo de pacientes se 

compararon aquellos que desecalaron (CP-DE) frente a los que no 

desescalaron (CP-NDE). 

En la tabla 35 se muestran las características basales de estos pacientes y las 

variables con valor de p ≤0,15.  No se observaron diferencias en el resto de 

parámetros analizados. 
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Tabla 35. Variables relacionadas con la decisión de no desescalar el tratamiento antibiótico 

en pacientes con cultivo microbiológico positivo y el aislamiento de un microorganismo 

cuyo tratamiento es susceptible a desescalada terapéutica 

 

 DE; (%)(n=40) NDE; (%) (n=52) p 

Sexo (hombres) (%) 61,5 62,5 0,925 

Edad (media, IC95%) 65,06(60,55-69,56) 65,59 (60,11-71,07) 0,863 

Indice de Charlson1 >4 puntos (%) 65,4 64,9 0,960 

SAPS II2 ingreso (media; IC95%) 39,45(35,47-43,44) 39,08(35,05-43,10) 0,932 

SAPS II cultivo3; (Media; IC95%) 30,46(26,97-33,95) 34,97(31,10-38,84) 0,133 

IACS4 (%) 34,6 62,5 0,008 

Comunitaria estricta (Referencia) 

Procedencia de centro sociosanitario 

Quimioterapia o HD en hospital de día 

Ingresos en los tres meses previos 

65,4 

9,6 

3,8 

21,2 

37,5 

20,0 

0,0 

42,5 

 

OR=0,28 

 

OR=0,29 

Diabetes mellitus(%) 15,7 35,1 0,035 

Comorbilidad Cardiovascular(%) 32,0 54,3 0,040 

Fiebre neutropénica (%) 0,0 10,0 0,02 

Shock séptico o sepsis grave (%) 55,8 32,5 0,026 

Hemocultivo positivo (%) 67,3 35,0 0,002 

Foco infeccioso (%)   0,029 

Urinario (Referencia) 50,0 27,5  

Respiratorio 15,4 12,5  

Piel y tejidos blandos 13,5 27,5 0,269 

Intraabdominal 13,5 27,5  

Otros  7,7 5,0  

Microorganismo aislado (%)   0,003 

Enterobacterias(Referencia) 71,2 40,0  

Pseudomonas aeruginosa 5,8 12.5 OR=0,259 

Cocos gram positivos 5,8 17,5 OR=0,185 

Otros microorganismos 7,7 15,0  

Polimicrobiana 9,6 15,0 OR=0,288 

Microorganismo MR_Inf_IMIP4 3,8 20,8 0,018 

% eosinófilos ingreso   0,018 

DE: desescalada. NDE: no desescalada. 1 Índice de Comorbilidades de Charlson (185). 2 Score de gravedad 

calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 3SAPS II cultivo: SAPS II el día del resultado del cultivo 
4IACS: Infección Asociada a Cuidados Sanitarios.. 2MR_Inf_IMIP: Aislamiento de un microorganismo 

multirresistente en la infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico 

con imipenem. 
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Análisis multivariante 

 

Se ha realizado un análisis multivariante a partir de las variables que han 

presentado asociación estadística con la decisión de no llevar a cabo la 

desescalada terapéutica en pacientes con cultivo microbiológico positivo y 

aislamiento de un microorganismo con tratamiento susceptible de desescalar. 

Las variables introducidas fueron aquellas con p≤0,15 presentadas en la tabla 

35. Las variables cuantitativas se introdujeron tras comprobarse que la OR 

seguía una tendencia lineal a lo largo de la variable.  

Los resultados de la regresión logística de factores independientemente 

relacionados con la aplicación de la desescalada terapéutica en este grupo 

de pacientes se presentan en la tabla 36. 

 

Tabla 36. Resultados de regresión logística, Factores que condicionan la decisión de no 

llevar a cabo la desescalada terapéutica en pacientes con cultivo microbiológico positivo 

y aislamiento de un microorganismo cuyo tratamiento es susceptible de ser sometido a 

esta estrategia. 
 B E.T. Sig. OR I.C. 95% para OR 

Aislamiento de microorganismos 

multirresistentes (MRs) 

Referencia: microorganismos no 

MRs 

-1,849 0,870 0,033 0,157 0,029-0,865 

Aislamiento de microorganismos no 

pertenecientes a la familia de las 

enterobacteriáceas 

Referencia: enterobacterias 

-1,155 0,493 0,019 0,315 0,120-0,828 

Ausencia de hemocultivo positivo 

Referencia: identificación mediante 

hemocultivo 

-0,906 0,488 0,063 0,404: 0,155-1,051 

 

Se realizó una regresión logística, por el método Introducir, para determinar las 

variables que influyeron en la decisión de no desescalar en los pacientes en los 

que se conoció el microorganismo causal de la infección y éste era sensible a 

otras alternativas terapéuticas de menor espectro. El resultado general del 

modelo fue R2=0,259, es decir, las variables introducidas en el modelo explican 
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en un 26% la variable resultado. Se especifica en cada caso la categoría de 

referencia para cada una de las variables, con probabilidades de entrada y 

salida 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste de Hosmer-Lemeshow 

presentaba un valor p=0,824 por lo que el ajuste es bueno. 

- Las variables explicativas del modelo fueron que el microorganismo 

aislado no perteneciese a la familia de las enterobacteriáceas, que el 

microorganismo aislado fuese multirresistente aunque con alternativas 

terapéuticas de espectro más reducido a imipenem y que la 

identificación no se realizase mediante hemocultivo. 

- Presentaron mayor probabilidad de no desescalar los tratamientos 

antibióticos los pacientes en los que el microorganismo aislado fue 

multirresistente aunque con alternativas terapéuticas de menor 

espectro. La OR de esta variable fue de 0,157, es decir, ante la 

presencia de estos microorganismos, la probabilidad de no desescalar 

fue 16% mayor que ante microorganismos con mayor patrón de 

sensibilidad.  

- Presentaron mayor probabilidad de no desescalar los tratamientos 

antibióticos aquellos pacientes en los que el microorganismo causal de 

la infección no fue una enterobacteria. La OR de esta variable fue de 

0,315, es decir, en aquellos pacientes en los que se aisló un 

microorganismo no perteneciente a la familia de las 

enterobacteriáceas, tuvieron 32% más probabilidad de no desescalar el 

tratamiento antibiótico que cuando el microorganismo aislado fue una 

enterobacteria. 

- La ausencia del aislamiento del microorganismo en un hemocultivo 

presentó un OR de disminución de aplicación de la desescalada de 

0,404 con un valor de p=0,063. Es decir, que la no identificación del 

microorganismo mediante hemocultivo puede estar asociado con una 

menor probabilidad de llevar a cabo la desescalada terapéutica, si 

bien esta asociación no fue significativa al 5%. 
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2.2.3. Se analizaron los factores que pueden condicionar el no llevar a cabo la 

desescalada terapéutica en pacientes en los que el cultivo 

microbiológico fue negativo.  

 

 

En la tabla 37 se muestran las características basales de estos pacientes y las 

variables con significación estadística ≤0,15.  No se observaron diferencias en 

las características basales de los pacientes de ambas ramas de tratamiento ni 

en el resto de parámetros analizados. 

 

 

Tabla 37 Variables relacionadas con la desescalada terapéutica en pacientes con 

resultado negativo del estudio microbiológico (CN-DE frente a CN-NDE) 

 

 DE NDE p 

Ingresos en los 3 meses previos; %(n) 9,1%(1) 43,1%(28) 0,032 

Edad (años); Media (IC) 55.7 (42.79-68.66) 66.2 (62.13-70.27) 0,060 

 

 

Cuando el resultado del cultivo microbiológico fue negativo, no haber 

presentado ingresos previos presentó un OR de incremento en la aplicación de 

la desescalada de 7,6 con un IC95% de (0,914-62,63) y un valor de p=0,061. Es 

decir, no tener ingresos previos puede estar asociado con una mayor 

probabilidad de llevar a cabo la desescalada terapéutica en ausencia de 

cultivo microbiológico, si bien esta asociación no fue significativa al 5%. 

No se encontró significación estadística en el resto de variables estudiadas. 
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2.3. IMPACTO CLÍNICO Y MICROBIOLÓGICO DE LA DESESCALADA TERAPÉUTICA 

EN PACIENTES QUE INGRESAN EN URGENCIAS CON INFECCIONES 

ADQUIRIDAS EN EL ÁMBITO EXTRAHOSPITALARIO QUE SON TRATADOS DE 

INICIO CON IMIPENEM. 

 

 

2.3.1. Se analizó el impacto clínico y microbiológico de la desescalada 

terapéutica en la muestra de pacientes. 

 

Las características basales de la muestra de pacientes desescalados (DE) y no 

desescalados (NDE) en el total de la cohorte de estudio se muestran a 

continuación.  

 

Tabla 38. Características basales de los pacientes desescalados (DE) y no desescalados 

(NDE) en el total de la cohorte de estudio. 

 

 DE (n=66) NDE (n=125) p 

Sexo (mujeres) 36,4% 38,4% 0,782 

Edad (media, IC95%) 63,8(59,7-67,9) 65,7(62,8-68,6) 0,453 

Indice de Charlson1 (media, IC95%) 5,26(4,56-5,96) 5,53 (4,99-6,07) 0,512 

Aclaramiento creatinina2 <80 mL/min 64,6% 64,1% 0,927 

SAPS II3 ingreso 38,94(35,46-42,42)) 38,32(36,17-40,46) 0,882 

SAPS II3 al 5º día del ingreso 29,69(26,1-33,27) 30,96(28,69-33,23) 0,363 

Defervescencia en 5 o más días4 15,3% 14,4%  0,883 

Aislamiento de microorganismo MultiR5 6,19 21,6% 0,006 

Microorganismos del grupo SPE6 3,0% 11,2% 0,053 

DE: desescalada. NDE: no desescalada. 1 Índice de Comorbilidades de Charlson (185). 2 Aclarmiento de 

creatinina, calculado a partir de parámetros analíticos por la fórmula MDRD (186)3Score de gravedad calculado 

mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 4 Temperatura superior a 38ºC o inferior a 35,5ºC durante más 

de 5 días. 5MultiR: multirresistente. 6 Descrito en metodología 
 

 

 

Se analizó la evolución clínica de la infección motivo de ingreso en urgencias 

por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem, en base a la historia 
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clínica y los resultados posteriores de los estudios microbiológicos.  En 19 

pacientes (9,9%) se consideró que habían presentado un fracaso terapéutico.  

De estos pacientes, 7 presentaron un resultado microbiológico negativo sin 

responder favorablemente al tratamiento administrado, con una mortalidad 

asociada del 78% (3 casos de neumonía grave, 3 casos de shock séptico 

refractario y 1 caso de pancreatitis grave). 

Los 11 pacientes restantes tuvieron un resultado microbiológico positivo, siendo 

la principal casusa del fracaso terapéutico la existencia de shock séptico 

refractario (27,3%) y las infecciones de piel y tejidos blandos con mala 

evolución del muñón siendo necesaria la amputación (45,5%). La mortalidad 

asociada a fracaso del tratamiento antibiótico en este grupo de pacientes fue 

del 63,6%. 

Se observó una tendencia a un mayor fracaso terapéutico en los pacientes 

sometidos a desescalada terapéutica (tabla 39) 

 

Tabla 39. Impacto de la desescalada terapéutica en la evolución clínica de la infección 

motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem, 

en el total de la cohorte de estudio.  

 

 DE NDE p 

Fracaso Inf_IMIP  15,4%(10) 7,6%(9) 0,096 

DE: desescalada. NDE: no desescalad. . Inf_IMIP: infección motivo de ingreso en urgencias por la que se 

inició el tratamiento empírico con imipenem 

 

 

Se analizó la duración del tratamiento antibiótico, resultando ser menor en el 

grupo de pacientes que continuaron con el tratamiento empírico (tabla 40). 
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Tabla 40. Impacto de la desescalada en la duración del tratamiento antibiótico de la 

infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con 

imipenem, en el total de la cohorte de estudio. 

 

 DE (Media, IC95%) NDE (Media, IC95%) p 

Días de tratamiento Inf_IMIP  18,0(15,88-20,09) 13,1 (11,67-14,51) <0,001 

Días de tratamiento por FE 9,08 (4,35-13,82) 18,70 (11,26-26,16) 0,096 

Días de tratamiento EH 20,4(17,95-22,85) 17,6 (14,74-20,51) 0,001 

DE: desescalada. NDE: no desescalad. Inf_IMIP: infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició 

el tratamiento empírico con imipenem. FE: flora emergente. EH: estancia hospitalaria 

 

 

Se analizó la relación entre la estrategia de desescalada terapéutica y la 

aparición de flora emergente causante de una nueva infección durante el 

ingreso hospitalario (tabla 41).  

 

Tabla 41. Impacto microbiológico de la desescalada terapéutica  en el total de la cohorte 

de estudio. 
 DE NDE  p 

Infección por flora emergente 23,8% (15) 27,3% (33) 0,612 

Multirresistencia de la flora emergente 

Resistencia adquirida a imipenem 

40,0% (6) 

15,4%(2) 

33,3% (11) 

16,7%(5) 

0,654 

0,917 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 

 

Se analizó la influencia de la desescalada terapéutica en la duración de la 

estancia hospitalaria, y la tasa de reingresos durante un seguimiento de 3 

meses (tabla 42) 

 

Tabla 42. Impacto de la desescalada terapéutica en la duración de la estancia hospitalaria 

y la tasa de reingresos, en el total de la cohorte de estudio 

 

 DE  NDE  p 

Duración de la estancia hospitalaria  

Media, IC95%) 

20,1 

(17,22-22,87) 

21,0  

(16,97-25,08) 

0,318 

Reingreso en los 3 meses siguientes al alta; % (n) 17,7%(11) 32,2%(37) 0,039 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 

 



 

 

146 

Se analizó la influencia de la desescalada terapéutica en la mortalidad cruda 

y a los 30 días (tabla 43) 

 

Tabla 43. Impacto de la desescalada terapéutica en la mortalidad del total de la cohorte 

de estudio. 

 

 DE NO DE p 

Mortalidad durante en ingreso; %(n) 15,2%(10) 15,2%(19) 0,993 

Mortalidad 30 días; %(n) 9,1%(6) 13,6%(17) 0,276 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 

 

Se analizaron los factores relacionados con la mortalidad a los 30 días en 

pacientes que ingresan en urgencias con infecciones adquiridas en el ámbito 

extrahospitalario que iniciaron tratamiento empírico de amplio espectro con 

imipenem. Las variables con significación estadística se muestran en las tablas 

44 y 45. 

 

Análisis multivariante 

 

Se ha realizado un análisis multivariante a partir de las variables que han 

presentado asociación estadística con la mortalidad. Las variables cualitativas 

introducidas fueron aquellas con significación estadística presentadas en las 

tablas 44. También se incluyó el grupo de tratamiento en el que se 

estratificaron los pacientes del estudio (GRUPO_Trat), justificado por la 

relevancia en el presente trabajo. Las variables cuantitativas introducidas 

fueron aquellas con significación estadística presentadas en la tabla 45. Se han 

introducido de forma cuantitativa tras comprobarse que la OR seguía una 

tendencia lineal a lo largo de la variable. 

Los resultados de la regresión logística de factores independientemente 

relacionados con la mortalidad se presentan en la tabla 46. 
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Tabla 44. . Análisis univariante. Variables cualitativas relacionadas con la mortalidad a los 

30 días en el total de la cohorte de estudio 

 

 VIVOS(n=168) MUERTOS(n=23) p 

Sexo (mujeres) 35,1% 56,5% 0,047 

Indice de Charlson1 >4 puntos  62,0% 84,2% 0,055 

SAPS II2 ingreso > 50 puntos* 17,0% 47,8% 0,002 

SAPS II2 al 5º día de ingreso > 50 puntos* 2,3% 37,5% <0,001 

Tratamiento antibiótico 3 meses previos 32,9% 13,0% 0,052 

Aclaramiento de creatinina 3 < 60 mL/min 48,1% 70% 0,065 

Foco urinario de la Inf_IMIP4 35,7% 17,4% 0,081 

Cultivo microbiológico positivo 62,5% 47,8% 0,177 

Malignidad hematológica 5,4% 21,7% 0,016 

Fiebre neutropénica 8,5% 35,3% 0,005 

Ingreso en UCI 24,4% 54,5% 0,003 

Tratamiento inmunosupresor  20,1% 47,1% 0,018 

Temperatura inferior a 35,5ºC o superior a 

38ºC durante 5 o más días 

11,8% 38,9% 0,007 

Adquisición de flora emergente 24,7% 36,4% 0,242 

Adquisición de flora emergente MultiR5 6% 30,4% 0,001 

*Punte de corte discriminatorio (figura 25). 1Índice de Comorbilidades de Charlson (185)2Score de gravedad 

calculado mediante el algoritmo de Le Gall y col. (183). 3Aclarmiento de creatinina, calculado a partir de 

parámetros analíticos por la fórmula MDRD (186). 4 Inf_IMIP: infección motivo de ingreso en urgencias por la que 

se inició el tratamiento empírico con imipenem  5MultiR: multirresistente 

 

Figura 30. Valores de sensibilidad y especificidad. Mortalidad y SAPS II en el ingreso en 

urgencias 

 

 



 

 

148 

Tabla 45. Análisis univariante. Variables cuantitativas relacionadas con la mortalidad a los 

30 días en el total de la cohorte de estudio (Media; IC95%) 

 

 

 VIVOS (n=168) MUERTOS(n=23) P 

Edad  64,58 (61,96-67,19) 64,79 (58,46-71,12) 0,929 

Indice de Charlson1 5,27 (4,83-5,71) 6,84 (5,27-8,41) 0,056 

Día del ingreso en urgencias 

   

SAPS II2 37,18(35,28-39,08) 48,22(43,34-53,10) <0,001 

CLcr3 (mL/min)  62,234(54,58) 43,45(26,66-60,22) 0,078 

Plaquetas (x103cel/mL) 232,86(210,35-

255,38) 

150,43(93,16-207,69) 0,004 

5º DÍA desde el ingreso en 

urgencias 

   

SAPS II2 28,55(26,48-30,26) 46,44(39,21-53,66) <0,001 

Diferencia de SAPS II_5D4 8,55(6,97-10,12) 2,813 (-2,49-8,12) 0,024 

Eosinófilos (x103cel/mL) 0,211(0,16-0,26) 0,096(0,02-0,16) 0,037 

Ácido láctico (mmol/L)  1,94(1,28-2,60) 5,30 (-3,40-14,00) 0,040 

Días de tratamiento antibiótico EH5 19,16(16,90-21,43) 13,75 (9,96-17,54) 0,054 

Días de EH5  21,61(18,46-24,77) 13,91(11.07-16,76) 0,060 

1Índice de Comorbilidades de Charlson (185)2Score de gravedad calculado mediante el algoritmo de Le 

Gall y col. (183). 3Aclarmiento de creatinina, calculado a partir de parámetros analíticos por la fórmula 

MDRD (186). 4Diferencia de SAPS II_5D: diferencia de SAPS II entre el ingreso y el 5º día de estancia 

hospitalaria. 5 EH: Estancia Hospitalaria. 

 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de 

variables cuantitativas evaluadas. 
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Tabla 46. Resultados de regresión logística, mortalidad a los 30 días en el total de la cohorte 

de estudio 
 B E.T. Sig. Odds ratio I.C. 95% para OR 

SAPS II  0,119 0,035 0,001 1,126 1,053-1,205 

Malignidad hematológica 2,111 0,918 0,022 8,258 1,365-49,956 

GRUPO_Tratamiento1                                                                              0,048 

CP-DE (referencia)      

CN-DE 5,466 1,830 0,003 236,50 (6,55-8538,71) 

CN-NDE 3,800 1,446 0,009 44,699 (2,63-760,76) 

CP-NDE 1,976 1,647 0,230 7,216 (0,286-182,12) 

CP-DENoP 2,357 1,400 0,092 10,554 (0,697-163,96) 

T. inap 4,430 1,971 0,025 83,911 (1,763-3993,07) 

Hipotermia (< 35,5ºC) o fiebre 

(> 38ºC) durante 5 o más días 

2,365 0,819 0,004 10,643 (2,136-53,026) 

Flora emergente 

multirresistente 

2,598 1,068 0,015 8,258 (1,365-49,956) 

1GRUPO_Trat: grupo de tratamiento en el que se estratificaron los pacientes del estudio: CULTIVO NEGATIVO: 

desescalada (CN-DE); no desescalada (CN-NDE). CULTIVO POSITIVO: desescalada (CP-DE); no desescalada 

(CP-NDE); desescalada no posible (DE.NoP); tratamiento empírico inapropiado (T.Inpr.). 

 

Se realizó un análisis de regresión logística, por el método Introducir, para 

determinar las variables que influyeron en la mortalidad. El resultado general 

del modelo fue R2=0,528, es decir, las variables introducidas en el modelo 

explican en un 53% la variable resultado. La categoría de referencia para 

cada una de las variables es la no presencia de dicha característica, con 

probabilidades de entrada y salida 0,05 y 0,10 respectivamente. El contraste 

de Hosmer-Lemeshow presentaba un valor p=0,978 por lo que el ajuste es muy 

bueno. 

- Las variables explicativas del modelo fueron el valor del score de 

gravedad SAPSII en el ingreso a urgencias; presencia de malignidad 

hematológica; el grupo de tratamiento (GRUPO_Trat); periodo 

distérmico de más de 5 días; y la emergencia de microorganismos 

multirresistentes durante la estancia hospitalaria. 

- Cuanto mayor fue el SAPS II en la llegada a urgencias, mayor fue la 

probabilidad de fallecer en el ingreso hospitalario. La OR de esta 
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variable fue de 1,126, es decir, por cada punto mayor de SAPS II la 

probabilidad de morir en el ingreso se multiplicó por este valor. 

- Presentaron mayor probabilidad de fallecer los pacientes con 

malignidad hematológica. La OR de esta variable fue de 8,3, es decir, 

en estos pacientes se multiplicó por ocho la probabilidad de morir en 

dicho ingreso respecto a los que no presentaron esta patología. 

- Respecto al grupo de tratamiento (GRUPO_Trat), los pacientes que 

presentaron menor probabilidad de morir fueron aquellos con cultivo 

positivo que desescalaron el tratamiento (CP-DE), por lo que fue 

considerada variable de referencia. Los pacientes que presentaron 

mayor probabilidad de morir fueron aquellos que desescalaron en 

ausencia de cultivo (CN-DE) (OR=236; p=0,003). Los pcientes en los que 

el tratamiento inicial fue inapropiado también presentaron mayor 

probabilidad de morir que la categoría de referencia (OR=84; p=0,025). 

Se observó una tendencia a una mayor mortalidad en aquellos 

paciente en los que no se les desescaló el tratamiento porque se aisló 

un microorganismo cuyo tratamiento no era susceptible de ello, en 

comparación con aquellos a los que sí se desescaló porque el 

microorganismo presentaba otras alternativas (OR=11; p=0,092). 

- Presentaron mayor probabilidad de fallecer aquellos pacientes que 

presentaron durante 5 o más días hipotermia igual o inferior a 35,5ºC o 

fiebre superior a 38ºC. La OR de esta variable fue de 10,6, es decir, en 

aquellos pacientes que tardaron más de 5 días en finalizar el periodo 

distérmico, tuvieron 11 veces más probabilidades de morir. 

- Presentaron mayor probabilidad de fallecer aquellos pacientes en los 

que se aislaron microorganismos emergentes multirresistentes durante el 

ingreso hospitalario. La OR fue de 8,26 es decir ante la presencia de 

estos microorganismos con posterioridad a la infección motivo de 

ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con 

imipenem, se multiplicó por 8 la probabilidad de morir en dicho ingreso. 



 

 

151 

2.3.2. Se analizó el impacto clínico y microbiológico de la desescalada 

terapéutica en pacientes con un tratamiento susceptible de ser 

desescalado  

 

Se realizó un subanálisis en el grupo de pacientes que habían recibido un 

tratamiento empírico apropiado y en los que se aisló un microorganismo con 

alternativas terapéuticas de menor espectro. En este subgrupo de pacientes se 

compararon aquellos que desescalaron (CP-DE) frente a los que no 

desescalaron (CP-NDE). 

En la tabla 47 se muestran las características basales de estos pacientes. No se 

observaron diferencias en el resto de parámetros basales analizados. 

 

 

Tabla 47. Características basales de los en pacientes con cultivo microbiológico positivo y 

aislamiento de un microorganismo cuyo tratamiento es susceptible a desescalada 

terapéutica 

 

 NO DE (n=40) DE (n=52) p 

Sexo (mujeres) 37,5%(15) 38,5%(20) 0,925 

Edad >65 años  65,59(60,11-71,07) 65,06(60,55-69,56) 0,863 

Indice de Charlson >4 puntos 64,9%(24) 65,4%(34) 0,960 

Aclaramiento creatinina <80 mL/min 71,4%(25) 72,0%(36) 0,954 

SAPS II ingreso; (Media; IC95%) 39,08(35,05-43,10) 39,45 (35,47-43,44) 0,932 

SAPS II al 5º día del ingreso 33,0(28,75-37-25) 29,3(25,49-33,13) 0,236 

Defervescencia en 5 o más días 13,5%(5) 15,2%(7) 0,826 

MR_Inf_IMIP 20,0%(8) 3,8%(2) 0,014 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 1MR_Inf_IMIP: Aislamiento de un microorganismo multirresistente en la 

infección motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem. 

 

 

Se analizó la evolución clínica de la infección motivo de ingreso en urgencias 

por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem  en base a la historia 

clínica y los resultados posteriores de los estudios microbiológicos, sin 

observarse diferencias entre la rama DE y NDE (tabla 48) 
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Tabla 48. Impacto de la desescalada terapéutica en la evolución clínica de la infección 

motivo de ingreso en urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con imipenem 

en pacientes susceptibles a DE 

 

 NO DE DE p 

Fracaso de la Inf_IMIP  7,7%(3) 11,8%(6) 0,726 

DE: desescalada. NDE: no desescalada . Inf_IMIP: infección motivo de ingreso en urgencias por la que se 

inició el tratamiento empírico con imipenem. 

 

 

 

Se analizó la duración del tratamiento antibiótico, resultando ser menor en el 

grupo de pacientes que continuaron con el tratamiento empírico (tabla 49). 

 

 

 

Tabla 49. Impacto de la desescalada en la duración del tratamiento antibiótico en 

pacientes con cultivo microbiológico positivo y aislamiento de un microorganismo cuyo 

tratamiento es susceptible a desescalada terapéutica 

 

 NO DE 

(Media, IC95%) 

DE 

(Media, IC95%) 

p 

Días de tratamiento Inf_IMIP  14,5(12,59-16,46) 18,5(15,92-20,98) 0,023 

Días de tratamiento FE 8,9(4,84-13,02) 2,9 (1,26-4,59) 0,004 

Días de tratamiento EH 20,0(14,88-25,07) 21,0(18,09-23,95) 0,138 

DE: desescalada. NDE: no desescalada. Inf_IMIP: infección motivo de ingreso en urgencias por la que se 

inició el tratamiento empírico con imipenem. FE: flora emergente. EH: estancia hospitalaria 

 

 

 

Se analizó la relación entre la estrategia de desescalada terapéutica y la 

aparición de flora emergente causante de una nueva infección durante el 

ingreso hospitalario (tabla 50).   
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Tabla 50. Impacto microbiológico de la desescalada terapéutica en pacientes con cultivo 

microbiológico positivo y aislamiento de un microorganismo cuyo tratamiento es 

susceptible a desescalada terapéutica 

 

 NO DE  DE p 

Infección por flora emergente 22,2%(8) 24,5%(12) 0,808 

Multirresistencia de la flora emergente 

Resistencia adquirida a imipenem 

12,5%(1) 

0,0%(0) 

41,7%%(5) 

22,2%(2) 

0,325 

0,486 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 

 

Se analizó la influencia de la desescalada terapéutica en la duración de la 

estancia hospitalaria y en la tasa de reingresos durante un seguimiento de 3 

meses (tabla 51). 

 

Tabla 51. Impacto de la desescalada terapéutica en la duración de la estancia hospitalaria 

y la tasa de reingresos en pacientes con cultivo microbiológico positivo y aislamiento de un 

microorganismo cuyo tratamiento es susceptible a desescalada terapéutica. 

 

 NO DE DE p 

Duración de la estancia hospitalaria 

(Media, IC95%) 

21,9(16,34-27,46) 21,0(17,60-24,32) 0,978 

Reingreso en los 3 meses siguientes al alta 

%(n) 

37,8% (14) 18,4%(9) 0,043 

DE: desescalada. NDE: no desescalada 

 

 

Se analizó la influencia de la desescalada terapéutica en la mortalidad cruda 

y a los 30 días (tabla 52) 

 

Tabla 52. Impacto de la desescalada terapéutica en la mortalidad de pacientes con cultivo 

microbiológico positivo y aislamiento de un microorganismo cuyo tratamiento es 

susceptible a desescalada terapéutica. 

 

 NO DE  DE p 

Mortalidad durante en ingreso 12,5%(5) 13,5%(7) 0,892 

Mortalidad 30 días 10,0%(4) 5,8%(3) 0,448 
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DISCUSIÓN 
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El presente estudio ha tenido por objetivo analizar la desescalada terapéutica 

en pacientes que ingresaron en urgencias con infecciones adquiridas en el 

ámbito extrahospitalario, en los que se consideró necesaria la instauración de 

un tratamiento empírico con imipenem. 

El análisis se ha realizado desde dos puntos de vista. En primer lugar se ha 

considerado el total de pacientes incluidos en urgencias, llevando a cabo la 

desescalada terapéutica en base a criterios microbiológicos y/o clínicos. En 

segundo lugar se han considerado únicamente aquellos pacientes con 

infección documentada en los que la desescalada terapéutica se llevó a 

cabo de manera fundamental en base al resultado del cultivo microbiológico. 

 

Esta diferenciación se ha basado en la bibliografía publicada hasta el 

momento, mostrando que la interpretación de los resultados tras la 

implementación de la desescalada terapéutica es distinta y viene 

condicionada por el conocimiento del agente etiológico.  
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PRIMER OBJETIVO: 

 

Analizar la desescalada terapéutica en pacientes que ingresan en urgencias 

con infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario tratados 

empíricamente con imipenem, en el total de la cohorte de estudio. 

. 
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La desescalada terapéutica (DE) comienza a aplicase de forma sistemática en 

todo tipo de pacientes con infecciones graves que inician tratamiento 

empírico de amplio espectro. Sin embargo, no se dispone de información 

suficiente en muchas de estas situaciones clínicas. En nuestro conocimiento, 

este es el primer estudio con el objetivo de analizar la desescalada 

terapéutica desde una perspectiva global en una población habitual en los 

servicios de urgencia hospitalarios: pacientes que ingresan en urgencias 

procedentes del ámbito extrahospitalario con una infección que requiere, 

según criterio médico, un tratamiento empírico de amplio espectro con 

imipenem. 

En este estudio prospectivo observacional, la desescalada terapéutica se ha 

llevado a cabo en el 35% de los pacientes (66 de 191 pacientes). Otros 

estudios han mostrado tasas de desescalada que varían del 6% al 98% (8,58, 

81,143,145,146,147,149,151,152-157,161,162,164,165). Esta amplia variabilidad 

podría estar relacionada, tal como se muestra a continuación, con la 

inexistencia de una definición precisa de desescalada terapéutica, quedando 

también reflejado en la variabilidad de los resultados clínicos y microbiológicos 

entre los distintos estudios (8,58,81,143,145,146,147,149,151,152-157,161,162, 

164,165). 

En el presente estudio, el 22% de los pacientes iniciaron un tratamiento 

empírico con imipenem asociado a aminoglucósido/fluorquinolona y/o 

glucopéptido/linezolid en caso necesario. La desescalada terapéutica se 

definió como la sustitución de imipenem por otro antibiótico de menor 

espectro junto con la suspensión de los tratamientos combinados siempre que 

fuera posible. La suspensión precoz de antibióticos para la cobertura de 

Pseudomonas aeruginosa o SARM no fue considerado desescalada 

terapéutica, sino finalización del protocolo empírico cuando un diagnóstico 

posterior descartó la presencia de infección que justificara la terapia 

combinada con dichos antibióticos. Esta definición es la utilizada también en 

el ensayo clínico randomizado más reciente llevado a cabo por Leone y 
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colaboradores en pacientes sépticos, que consideraron desescalada 

terapéutica el cambio del tratamiento empírico administrado por otro de 

menor espectro, y según este criterio fueron randomizados a una u otra rama 

(145). La suspensión del aminoglucósido/quinolona o macrólido o 

glucopéptido como tratamiento combinado no se consideró desescalada 

terapéutica, ya que fueron suspendidos al tercer día de manera sistemática en 

ambas ramas de tratamiento. También en el ensayo clínico randomizado 

llevado a cabo por Aoun y colaboradores en pacientes con cáncer que 

inician un tratamiento empírico con imipenem, utilizan este mismo criterio (144). 

Del mismo modo, en el estudio prospectivo multicéntrico llevado a cabo por 

Álvarez-Lerma y colaboradores a partir de tratamientos empíricos con 

imipenem, consideran desescalada terapéutica la sustitución de este 

antibiótico por otro/s de menor espectro, eliminando siempre que sea posible 

la cobertura para Pseudomonas aeruginosa o SARM de forma precoz (81). La 

utilización de este criterio más estricto, sin considerar como desescalada 

terapéutica la suspensión de antibióticos para la cobertura empírica de 

Pseudomonas aeruginosa o SARM, podría estar relacionado con los resultados 

menos favorables observados en estos estudios. Ejemplo de ello es el ensayo 

clínico llevado a cabo por Leone y colaboradores (145). Este ensayo clínico 

multicéntrico randomizado de no inferioridad llevado a cabo en pacientes 

sépticos, tuvo como objetivo principal evaluar los días de estancia en UCI 

desde la inclusión en el ensayo hasta el alta (o fallecimiento), considerándose 

criterio de no inferioridad un tiempo de ± 2 días. A pesar de no observarse 

diferencias estadísticamente significativas en la duración de la estancia 

hospitalaria, la rama de desescalada terapéutica fue inferior por superar este 

periodo de 2 días (15,2 días (±15,0) DE vs.11, 8 días (±12,6) No DE; p=0,71). Así 

mismo se relacionó con mayores tasas infecciones por flora emergente 

multirresistente (16 (27%) vs. 6 (11%); p=0,003). En el ensayo clínico randomizado 

llevado a cabo por Aoun y colaboradores en pacientes oncológicos no 

neutropénicos tampoco se observaron resultados favorables, observándose 
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una menor eficacia del tratamiento en la rama de desescalada (72.1%DE vs. 

88.5% No DE; p=0.025). Los mejores resultados obtenidos en otros estudios con 

un criterio más amplio de desescalada, podrían estar relacionados con la 

escasa repercusión que podría presentar la suspensión precoz de los 

tratamientos combinados, sin poder evaluar de forma precisa el impacto de la 

sustitución de una antibioticoterapia de amplio espectro por otra de espectro 

más reducido. Ejemplo de ello es la cobertura de Pseudomonas aeruginosa, 

microorganismo en el que frecuentemente se ha recomendado el tratamiento 

empírico en biterapia. Varios estudios muestran que una vez conocidas las 

sensibilidades de este microorganismo, la evolución clínica del paciente es 

favorable con la administración en monoterapia de un antibiótico al cual la 

bacteria sea sensible (187, 188). 

Por otro lado, utilizar una definición más amplia de desescalada terapéutica 

incluyendo la suspensión precoz de tratamientos combinados puede 

incrementar de manera muy importante la tasa real de desescalada, 

especialmente en aquellos estudios en los que los tratamientos empíricos son 

combinados en una elevada proporción. En este sentido, una de las tasas más 

altas de desescalada son las obtenidas por Ibrahim y colaboradores (58) en 

pacientes con neumonía asociada a ventilación mecánica (NAV) en el que 

evaluaron la instauración de un protocolo en una UCI que consistía en la 

administración de un tratamiento empírico de muy amplio espectro, 

incluyendo la cobertura de Pseudomonas aeruginosa y SARM. Tras 48 horas se 

evaluaba la posibilidad de desescalada en función de los resultados del 

estudio microbiológico y la evolución clínica de los pacientes, mostrando un 

98% de desescalada terapéutica. La finalización de amikacina y/o 

glucopéptido también fue considerada dentro de esta estrategia. En este 

estudio al 36,5% de los pacientes les fue retirado uno de los antibióticos y al 

61,5% les fueron retirados 2 antibióticos. De igual modo, en el estudio de Hoo y 

colaboradores (146) en pacientes críticos con NAV, a partir de un tratamiento 

empírico basado en la asociación de imipenem ± amikacina/ciprofloxacino ± 
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vancomicina, mostraron en sus resultados un 74% de desescalada bajo la 

definición de disminución de espectro y/o suspensión de tratamiento/s 

antibiótico/s. Sin embargo, si consideramos únicamente la desescalada 

terapéutica como la sustitución dirigida del tratamiento antibiótico empírico 

por otro de menor espectro, esta tasa se reduce al 44%. Eachampati y 

colaboradores (147) llevaron a cabo un estudio en 135 pacientes con NAV. 

Estos autores, mostraron un 55% de desescalada terapéutica. El 77% de los 

tratamientos empíricos administrados fueron biterapia y de éstos el 89% 

incluyeron vancomicina junto con el tratamiento de amplio espectro de base 

(piperacilina/tazoactam, quinolona, carbapenémico o cefalosporina 3ª,4ª G). 

La suspensión de vancomicina también fue considerada desescalada, por lo 

que en este estudio la tasa de desescalada según un criterio más estricto, 

podría haber sido baja. 

Dentro de la definición de desescalada terapéutica, algunos estudios han 

incluido además la suspensión temprana ante criterios de mejoría clínica 

preestablecidos o ante infección no probada en pacientes con etiología 

desconocida. En un estudio llevado a cabo en Canadá, tuvieron tasas muy 

elevadas de desescalada terapéutica, del 74% (148). En este estudio la 

suspensión del antibiótico de combinación también se consideró dentro de 

esta estrategia. El amplio espectro empírico administrado, consistente en 

meropenem ± ciprofloxacino, junto con 21% de pacientes en los que se 

descartó un proceso infeccioso y se suspendió el tratamiento antibiótico de 

forma precoz, podría ser la razón de esta tasa tan elevada. En el ensayo 

clínico randomizado llevado a cabo por Singh y colaboradores también se 

utilizó esta definición. En este estudio los pacientes con CPSI<6 eran 

randomizados, según criterio clínico, a una rama de tratamiento convencional 

o a la rama de tratamiento de amplio espectro con ciprofloxacino en 

monoterapia con reevaluación del tratamiento al tercer día, y suspensión de 

ciprofloxacino si CPSI continuaba inferior a 6 el tercer día. La duración del 

tratamiento antibiótico fue significativamente menor en la rama de 
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desescalada (p<0,001), así como los costes (p=0,003). 

Por otra parte, el tratamiento empírico administrado también puede originar 

variaciones importantes. Una de las menores tasas de desescalada 

terapéutica observadas son las reportadas en el estudio de Rello y 

colaboradores en el año 97 (189) con un 6% de aplicación de esta estrategia. 

Una explicación podría ser la administración de un 50% de tratamientos 

empíricos en monoterapia de espectro de actividad más limitado incluyendo 

una elevada tasa de monoterapia con amoxicilina/clavulánico. Este mismo 

grupo publicó otro estudio posterior (143) en el que se observaron tasas de 

desescalada mayores, del 31,4%, que podría explicarse en parte por el 

aumento del espectro de los tratamientos empíricos administrados. 

En el estudio multicéntrico llevado a cabo por Kollef y colaboradores se 

observaron más de 100 regímenes antibióticos empíricos diferentes, incluyendo 

30% de tratamientos en monoterapia, 46% biterapias y 23% triterapias, con 

utilización variable de cefepime (0-73%); ureidopenicilinas/monobactamas (0-

70%) o quinolonas (2 -38%) entre otros antibióticos. Esto podría explicar que se 

observasen variaciones en función del régimen inicial administrado. 

Por otro lado, las diferentes tasas de tratamientos empíricos inapropiados en los 

distintos estudios también pueden modificar de forma importante, no sólo el 

porcentaje de desescalada, sino de forma más importante los resultados 

clínicos. Reflejo de ello son las diferencias existentes entre estudios que evalúan 

la desescalada terapéutica de forma global (p ej. evaluando la inclusión de 

un protocolo que incluye la administración de un tratamiento empírico de 

amplio espectro seguido de desescalada terapéutica, respecto al tratamiento 

convencional) y aquellos estudios que, como en el presente trabajo, a partir 

de un tratamiento empírico de amplio espectro, evalúan las repercusiones de 

la posterior disminución del espectro antimicrobiano. En la mayoría de los 

estudios que evalúan la estrategia completa, obtienen mayores tasas de 

desescalada y mejores resultados clínicos, relacionado fundamentalmente 

con el incremento de los tratamientos empíricos apropiados (58, 146, 151). 
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Ejemplo de ello es un estudio evaluando la instauración de un protocolo de 

desescalada terapéutica para el tratamiento de NAV (58) en el que la 

cobertura empírica apropiada ascendió del 48% al 94,2% (p<0,001), mostrando 

también los resultados una menor selección de flora emergente multirresistente 

(7,7% vs. 24%; p=0,03). En otro estudio evaluando también la instauración de un 

protocolo de desescalada terapéutica en pacientes críticos con NAV (146), 

observaron igualmente una mejor cobertura empírica (81% vs. 46%; p<0,01), 

asociado además una menor mortalidad a los 14 días (8% vs. 23%; p=0,03). De 

hecho, podría considerarse que el inicio de un tratamiento empírico 

inapropiado podría estar más relacionado con la evolución clínica de los 

pacientes que la estrategia adoptada. En el estudio multicéntrico llevado a 

cabo por Álvarez-Lerma y colaboradores (81), evaluando la desescalada 

terapéutica en pacientes con NAV a partir de antibioticoterapia empírica con 

imipenem, los pacientes fueron agrupados en base a criterios microbiológicos 

y estrategia terapéutica adoptada. El análisis multivariado mostró que el inicio 

de un tratamiento empírico inapropiado estaba independientemente 

asociado a una mayor mortalidad, con una influencia mayor que la estrategia 

terapéutica adoptada. 

Otra razón que dificulta la comparación entre los distintos estudios radica en la 

falta de consenso a la hora de disminuir el espectro antimicrobiano. Algunos 

estudios incluyen todo tipo de pacientes, considerando también la 

desescalada en base a un criterio clínico sin la identificación del 

microorganismo casual de la infección (149,151-153,155-157). Otros autores 

sugieren un criterio más estricto, en el que la desescalada terapéutica se basa 

de forma fundamental en el resultado del cultivo microbiológico (8,58,81,143-

147,154,161,162,164,165,190). En un estudio multicéntrico llevado a cabo en 

pacientes con NAV (81), la tasa de desescalada fue del 23% en el total de la 

muestra. Sin embargo en el 46,3% de los pacientes no se logró identificar el 

microorganismo causal de la infección. Al evaluar la desescalada terapéutica 

en los pacientes con infección documentada, ésta ascendió al 43%. De forma 
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similar, en el estudio de Rello y colaboradores la tasa de desescalada fue del 

31,4%. En este estudio la identificación microbiológica fue del 92%, por tanto la 

tasa de desescalada ante la existencia de cultivo fue similar, siendo del 38%. 

Otros estudios en los que solo se incluyeron pacientes con infección 

documentada, han tenido tasas similares que oscilan entre 40-50% de 

desescalada (147, 154, 163, 164). Por otro lado, la desescalada terapéutica sin 

disponer de información microbiológica se ha relacionado con resultados 

poco favorables, excepto en aquellas experiencias en las que los criterios de 

desescalada estaban claramente establecidos (151,156, 157). 

Englobar todas estas definiciones, con criterios variables de información 

microbiológica, de tratamiento empírico administrado y de toma de 

decisiones, con el término de desescalada terapéutica, puede resultar confuso 

y podría ser la razón de la discordancia en los resultados observados en los 

diferentes estudios. Con el objetivo de evaluar el impacto que pueden tener 

estos factores en el resultado clínico de la desescalada terapéutica, en el 

presente estudio se clasificaron los pacientes en 6 grupos de tratamiento 

(GRUPO_Trat), considerando si el tratamiento empírico había resultado 

apropiado, si se disponía de información microbiológica, si era factible la 

desescalada terapéutica y la toma de decisiones sobre esta estrategia. Por 

otro lado, todos los pacientes incluidos en el presente estudio iniciaron un 

tratamiento empírico con imipenem, sin ningún otro tratamiento antibiótico en 

los días previos a la inclusión en el estudio. 

 

En base a estas consideraciones y a partir de la clasificación en grupos de 

tratamiento mostrada, se ha analizado el objetivo principal incluido en muchas 

de las publicaciones evaluando esta estrategia: las repercusiones clínicas en 

términos de mortalidad. 

Los resultados de nuestro estudio muestran que la variabilidad entre las distintas 

experiencias podría estar relacionada con las condiciones en las que se lleva a 

cabo la desescalada terapéutica. Cuando hemos analizado las repercusiones 
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de esta estrategia en el total de la población de estudio, sin considerar los 

grupos de tratamiento (66 pacientes DE vs. 125 pacientes NoDE; 35% de 

desescalada), no se observaron diferencias en la mortalidad cruda entre 

pacientes DE y NDE, sin embargo se observó una mayor mortalidad a los 30 

días imputable al proceso infeccioso en la rama de pacientes DE (NDE 43,8% 

vs. DE 100%; p=0,017), observándose una tendencia a un mayor fracaso 

terapéutico en este grupo de pacientes (NDE 7,6% vs. DE 15,4%; p=0,096). 

Sin embargo, al analizar la desescalada terapéutica en base a los grupos de 

tratamiento, observamos grandes diferencias entre éstos.  

Los resultados del presente estudio mostraron que las características basales 

de los pacientes pertenecientes a los distintos grupos de tratamiento fueron 

similares. Además, el análisis de los datos se realizó ajustando por variables 

confusoras, incluyendo las características basales y comorbilidades del 

paciente y la gravedad y tipo de la infección. En base a estas 

consideraciones, observamos que la mortalidad en la muestra de pacientes 

estaba independientemente asociada al grupo de tratamiento. El análisis 

multivariado identificó como factores asociados a la mortalidad en nuestra 

muestra de pacientes el GRUPO_Trat (p=0,048), el de score de gravedad SAPSII 

en el ingreso a urgencias (OR=1,126; p=0,001), la presencia de malignidad 

hematológica (OR=8,258; p=0,022); presentar hipotermia (< 35,5ºC) o fiebre (> 

38ºC) durante 5 o más días (OR=10,643; p=0,004) y la emergencia de 

microorganismos multirresistentes durante la estancia hospitalaria (OR=8,258; 

p=0,015). 

En relación al grupo de tratamiento, los pacientes con una menor mortalidad 

asociada, fueron los pertenecientes al grupo CP-DE, es decir, aquellos que 

recibieron un tratamiento empírico apropiado y que desescalaron sus 

tratamientos en base al resultado del antibiograma, por aislarse un 

microorganismo con alternativas de menor espectro. A este GRUPO_Trat se le 

otorgó la categoría de referencia frente a la que se compararon el resto de 

grupos de tratamiento. En base a este resultado se podría considerar que 
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desescalar el tratamiento cuando es factible, puede realizarse con seguridad, 

incluso se puede considerar como un factor protector en la mortalidad de 

estos pacientes, probablemente relacionado con los perfiles de seguridad 

menos favorables que se asocian a los tratamientos empíricos de muy amplio 

espectro. Sin embargo, la desescalada terapéutica en ausencia de 

información microbiológica (CN-DE), resultó ser el GRUPO_Trat más asociado a 

la mortalidad (OR=237; p=0,003), por lo que esta estrategia no se puede 

recomendar en pacientes con infección no documentada con las 

características de los incluidos en nuestro estudio. El grupo CP-DENoP, incluyó 

aquellos pacientes en los que el tratamiento antibiótico no fue susceptible de 

desescalada, mayoritariamente por la presencia de BLEE (60%), o infecciones 

polimicrobianas con al menos un microorganismo multirresistente (30%). Los 

pacientes de este GRUPO_Trat, a pesar de haber recibido un tratamiento 

apropiado tanto empírico como dirigido, podrían tener mayor probabilidad de 

morir que los pacientes en los que se identificó el microorganismo causal y éste 

tenía otras alternativas terapéuticas (OR=11; p=0,092). Recientemente se ha 

mostrado que la presencia de microorganismos multirresistentes podría 

aumentar la carga de enfermedad de base, que podría implicar un peor 

resultado clínico (196). Los pacientes que tuvieron un tratamiento inicial 

inapropiado (T.inapr) tuvieron más probabilidad de morir que aquellos a los 

que se desescaló el tratamiento en base al resultado del estudio 

microbiológico (OR=84; p=0,025). El reducido tamaño de este GRUPO_Trat, con 

únicamente 4 pacientes, podría presentar una potencia estadística limitada, 

por lo que la influencia del tratamiento empírico administrado podría ser 

mayor. 

Analizando en profundidad estos GRUPO_Trat, se observan similitudes con la 

bibliografía publicada, que explica los resultados obtenidos en los distintos 

estudios. 

 

En el estudio llevado a cabo por Álvarez Lerma y colaboradores (81) en 
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pacientes con NAV, de igual modo clasificaron los pacientes en grupos de 

tratamiento. El análisis de regresión logística mostró una relación entre el grupo 

de tratamiento y la mortalidad (p=0,014), tomando como categoría de 

referencia la administración de un tratamiento empírico inapropiado, que 

resultó ser el grupo más asociado a la mortalidad. En este estudio, los 

pacientes a los que no se aplicó la desescalada terapéutica, a pesar de tener 

alternativas de menor espectro, tuvieron una mortalidad similar a aquellos que 

iniciaron un tratamiento empírico inapropiado. La desescalada terapéutica en 

presencia de cultivo y la no desescalada terapéutica ya fuera por la no 

identificación del microorganismo causal o por el aislamiento de un 

microorganismo con tratamiento no susceptible de ser desescalado, tuvieron 

asociada una menor mortalidad que aquellos en los que se inició un 

tratamiento empírico inapropiado. Estos resultados muestran que los pacientes 

que inician precozmente una terapia antibiótica adecuada tienen una 

mortalidad inferior que aquellos en los que el tratamiento inicial es 

inadecuado. De hecho, el inicio de un tratamiento empírico inapropiado 

(p=0,014), la gravedad basal del paciente determinada por el score APACHE II 

(OR=1,064; p=0,004) y la edad (OR=1,019; p=0,033) fueron los factores 

independientemente asociados a la mortalidad en los pacientes de este 

estudio. Pero además sus resultados parecen mostrar que los posteriores 

cambios en la terapia antibiótica inapropiada, en base a los resultados del 

estudio microbiológico, no afectan a la mortalidad, dependiendo ésta 

únicamente del tratamiento empírico precoz administrado. En este mismo 

estudio, al analizar los pacientes DE frente a los NoDE, a pesar del aislamiento 

de un microorganismo con tratamiento susceptible de ser desescalado, la 

mortalidad fue de 14,6% y 25% respectivamente. La ausencia de análisis 

estadístico entre ambos grupos, junto con la aparente mayor gravedad de los 

pacientes no desescalados, determinada por el sistema APACHE-II, hace que 

no sea posible evaluar el impacto de la desescalada terapéutica en la 

mortalidad de los pacientes de este estudio, sin embargo puede suponerse 
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que esta estrategia no tuvo consecuencias negativas en la mortalidad cuando 

se efectuó en base a los resultados del estudio microbiológico. 

Los resultados del presente estudio no han demostrado la relación entre la 

administración de un tratamiento empírico inapropiado y la mortalidad, pero sí 

han mostrado que los pacientes que iniciaron un tratamiento empírico 

inapropiado tuvieron mayor riesgo de morir que aquellos que desescalaron sus 

tratamientos en base a los resultados del estudio microbiológico. En un estudio 

reciente evaluando la desescalada terapéutica durante 5 años en 628 

pacientes con sepsis grave (8), se observó una mortalidad en la cohorte de 

pacientes del 33%, disminuyendo al 31% al analizar únicamente los 

tratamientos empíricos apropiados. En el análisis multivariado, la administración 

de un tratamiento empírico inapropiado estuvo independientemente 

asociada a la mortalidad (OR=1,98; p=0,0034). En nuestro estudio, la 

mortalidad cruda fue del 13%, disminuyendo al 12% cuando el tratamiento 

empírico administrado fue apropiado. La menor mortalidad observada en 

nuestro estudio, probablemente sea debida a que, a pesar de observarse una 

elevada proporción de pacientes con SRIS (40%), también se incluyeron otro 

tipo de infecciones, urinarias en algunos casos. 

 

En el presente estudio, la tasa de desescalada terapéutica fue menor en los 

pacientes en los que se obtuvo un resultado microbiológico negativo que en 

aquellos con infección documentada (15% vs. 45%; p<0,001). El análisis 

multivariado mostró que los pacientes en los que no se había identificado el 

microorganismo causal de la infección, la decisión de no desescalar fue 11% 

mayor que en los que sí se identificó al microorganismo (p<0,001). Pero 

además, tal como hemos expuesto, aquellos pacientes en los que la 

desescalada terapéutica se llevó a cabo en ausencia de información 

microbiológica, tuvieron mayor probabilidad de morir que aquellos sometidos 

a esta estrategia en base a los resultados del estudio microbiológico (OR=236; 

p=0,003). En este estudio, de los 191 pacientes incluidos en el servicio de 



 

 

168 

urgencias, en 116 (60,7%) se identificó al microorganismo causal de la 

infección. Estos datos concuerdan con los obtenidos en otros estudios llevados 

a cabo en pacientes con sepsis grave y shock séptico en el que la 

identificación microbiológica fue del 77% (8,191). La menor identificación en 

nuestra experiencia, podría estar relacionado con la elevada proporción de 

cultivos negativos en pacientes con foco digestivo y respiratorio que no 

presentaron SRIS, relacionándose estos focos con una identificación 

microbiológica inferior a la de otros focos infecciosos (143,192). 

En la mayoría de los estudios de desescalada terapéutica llevados a cabo 

hasta el momento se propone como una de las limitaciones principales la no 

identificación microbiológica, mostrando algunas de estas experiencias que la 

desescalada terapéutica en infecciones no documentadas no es factible 

(143,193). Ejemplo de ello es el estudio llevado a cabo por Rello y 

colaboradores (143) en pacientes con NAV, en el que a ninguno de los 

pacientes con resultado negativo del cultivo microbiológico le desescalaron el 

tratamiento antibiótico. En este estudio la desescalada terapéutica en 

ausencia de cultivo estaba definida en el protocolo como la suspensión del 

tratamiento antibiótico al 5º día ante la presencia de defervescencia >48h 

junto con otros parámetros clínicos. Todos los pacientes presentaron un tiempo 

de defervescencia superior a 5 días, por lo que sus tratamientos no fueron 

desescalados. En el estudio multicéntrico llevado a cabo por Álvarez-Lerma y 

colaboradores (81) tampoco aplicaron la desescalada terapéutica en los 113 

pacientes con infección no documentada, ya que únicamente eran 

candidatos a esta estrategia los pacientes con identificación microbiológica. 

Otros estudios sí que han aplicado la desescalada terapéutica en infecciones 

no documentadas, sin embargo han mostrado menores tasas de desescalada 

ante cultivos negativos. En un estudio multicéntrico observacional en 398 

pacientes críticos con VAP (153), la aplicación de esta estrategia fue menos 

frecuente en los pacientes con cultivo negativo (26.8% vs. 6.5%). En otro estudio 

llevado a cabo en pacientes críticos (149), se observó una menor desescalada 
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en ausencia de información microbiológica (76% vs. 37%).  

En la mayoría de estos estudios, igual que en nuestra experiencia, la baja tasa 

de desescalada en pacientes con cultivo negativo podría relacionarse con la 

inexistencia de unas recomendaciones específicas para su implementación, 

que consistió en el criterio del médico responsable. En un ensayo clínico 

randomizado llevado a cabo en pacientes críticos quirúrgicos con infiltrados 

pulmonares(151), si estos pacientes presentaban un score clínico de infección 

pulmonar (CPSI)<6 después de 3 días de tratamiento antibiótico, este 

tratamiento podía ser desescalado. En este estudio se observó que tanto en 

presencia como en ausencia de cultivo, podía desescalarse el tratamiento sin 

ninguna repercusión clínica en términos de mortalidad. De forma similar, en un 

ensayo clínico randomizado en pacientes con neumonía nosocomial (157), se 

establecieron los criterios para desescalar en ausencia de cultivo, basado en 

el CPSI. En este estudio, en la rama de desescalada en el 84% de los pacientes 

se disminuyó el espectro antibiótico a pesar de que únicamente en el 50% de 

los pacientes se identificó el microorganismo causal de la infección. Tampoco 

en este estudio se observaron diferencias en la mortalidad a pesar de 

efectuarse también en ausencia de información microbiológica. 

Por tanto se podría suponer que la desescalada terapéutica en pacientes con 

neumonía en los que se obtiene un cultivo microbiológico negativo puede 

implementarse con seguridad, siempre que existen unos criterios 

preestablecidos.  Acorde a estos  resultados  se encuentra un estudio llevado a 

cabo en 137 pacientes con neumonía nosocomial (156), en el que la 

desescalada terapéutica en pacientes con cultivo negativo se efectuaba en 

base a un APACHE II y CPIS al 5º día estables. En este estudio observaron una 

elevada proporción de desescalada terapéutica en pacientes con cultivo 

negativo (43% en cultivo negativo vs. 29% con cultivo positivo), sin observarse 

consecuencias negativas en la mortalidad. Al analizar el grupo de pacientes 

con cultivo negativo, con características basales similares en las ramas DE y 

NoDE, se observó que ninguno de los pacientes a los que se les desescaló el 
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tratamiento fallecieron, mientras que 2 pacientes (12,5%) a los que no se les 

desescaló el tratamiento murieron. En base a estos resultados, desescalar en 

ausencia de cultivo no se relacionó con una mayor mortalidad. Por ello los 

autores recomiendan esta estrategia en ausencia de información 

microbiológica, en pacientes con APACHE II y CPIS estable. En este estudio, al 

analizar el total de la muestra se observó una tendencia a menor mortalidad a 

los 14 días atribuible a la neumonía en el grupo de desescalada (2,3% vs. 

10,8%; p=0,008), objetivándose esta diferencia en el día 30 (2,3% vs. 14%; 

p=0,003). La mortalidad cruda también fue inferior en el grupo de 

desescalada. En este estudio, la mortalidad atribuible a la neumonía se 

relacionó con la administración de un tratamiento empírico inapropiado, no 

desescalar el tratamiento empírico, el APACHE II inicial y al 5ºdía y el CPIS al 5º 

día. Sin embargo, a pesar de las similares característica basales de los 

pacientes sometidos y no sometidos a esta estrategia, el APACHE II y el CPIS 

determinados al 5º día, fueron significativamente mayores en el grupo de no 

desescalada. El análisis multivariado mostró como factores 

independientemente asociados a la mortalidad únicamente el APACHE II y el 

CPIS el 5º día tras el diagnóstico, sin poder relacionar la estrategia de 

tratamiento con la mortalidad en la muestra de pacientes. Esta podría ser la 

razón de la menor mortalidad en el grupo de pacientes no desescalados. Así 

mismo, los pacientes con cultivo negativo presentaron un menor valor de estos 

scores respecto a los pacientes con cultivo positivo, lo que también podría 

explicar la menor mortalidad en estos pacientes. 

Otros estudios en pacientes con neumonía tampoco han mostrado 

incrementos de mortalidad al implementar la desescalada terapéutica en 

ausencia de información microbiológica, a pesar de no presentar unos criterios 

establecidos de desescalada en estas condiciones.  En un estudio en 

pacientes críticos con NAV (153), se observó una disminución de la mortalidad 

en pacientes sometidos a esta estrategia, a pesar de haberse llevado a cabo 

también en pacientes con cultivo negativo. Sin embargo, en este estudio, de 
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diseño observacional, no se ajustó por variables confusoras, por lo que la 

gravedad basal de los pacientes podría haber influido más en el resultado 

clínico que la estrategia aplicada. 

Es probable que los resultados tan desfavorables obtenidos en nuestro estudio 

en relación a la desescalada terapéutica en ausencia de información 

microbiológica, estén influenciados, por las características de los pacientes y 

no sólo por la estrategia en sí misma. A pesar de haber ajustado por variables 

confusoras, los pacientes con cultivo negativo podrían haber presentado unas 

características menos favorables que los pacientes con infección 

documentada, lo cual podría haber repercutido en un peor resultado clínico 

de los pacientes del grupo de tratamiento CN-DE. A pesar de no observarse 

diferencias en el SAPS II en el ingreso ni en otras características basales, se 

observó una mayor proporción de pacientes onco-hematológicos que 

ingresaron con neutropenia febril (15% en cultivo negativo vs.4% en cultivo 

positivo; p=0,016). Otros estudios evaluando la desescalada terapéutica han 

mostrado resultados poco favorables en pacientes con cáncer (144). 

A pesar de esta diferencia, y a pesar de la ausencia de unos criterios 

preestablecidos de desescalada terapéutica en el grupo de pacientes con 

cultivo negativo, los resultados de este estudio mostraron que en ausencia de 

información microbiológica, los pacientes sometidos a desescalada 

terapéutica (CN-DE) tuvieron mayor riesgo de morir que aquellos a los que no 

se aplicó esta estrategia (CN-NDE). Es por ello que consideramos que son 

necesarios posteriores estudios evaluando recomendaciones específicas para 

la implementación de la desescalada terapéutica en pacientes con 

infecciones no documentadas de características similares a los incluidos en el 

presente estudio. En base a estos resultados no se puede recomendar la 

desescalada terapéutica en infecciones no documentadas diferentes a la 

neumonía. 

 

En contraposición a estos resultados, la desescalada terapéutica en pacientes 
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con infecciones causadas por microorganismos con alternativas terapéuticas 

de menor espectro (CP-DE), ha resultado ser el grupo terapéutico menos 

asociado a la mortalidad en el presente estudio. 

Varios estudios han mostrado que la desescalada terapéutica en base a los 

resultados del cultivo, no afecta a la mortalidad de los pacientes (75,161-163, 

145). Incluso mostrando un beneficio clínico en los pacientes sometidos a esta 

estrategia (8,143,153,194). Aunque la mayoría de estudios evaluando esta 

asociación se centran en pacientes críticos con neumonía nosocomial, 

recientemente un ensayo clínico multicéntrico randomizado en pacientes con 

sepsis grave documentada microbiológicamente (145), también mostró que la 

desescalada terapéutica en base al cultivo no afectó a la mortalidad a los 90 

días (31% en el grupo DE vs. 23% en el grupo NDE; p=0,35). Sin embargo, los 

resultados del presente estudio parecen mostrar que la desescalada 

terapéutica en estas condiciones podría ser incluso un factor protector frente a 

la mortalidad en los pacientes incluidos esta experiencia. Estos resultados 

concuerdan con un estudio reciente llevado a cabo por Garnacho-Montero y 

colaboradores (8) en el que la desescalada en base al resultado del estudio 

microbiológico también resultó ser un factor protector en la mortalidad. En este 

estudio prospectivo observacional llevado a cabo en 628 pacientes críticos 

con sepsis grave, el análisis multivariado mostró como factores 

independientemente asociados a la mortalidad, el SOFA el día del resultado 

del estudio microbiológico (OR=1,14; p<0,001), la presencia de shock séptico 

(OR=1,76; p=0,030), la administración de un tratamiento empírico inapropiado 

(OR=1,98; p=0,034) y la desescalada terapéutica que resultó ser un factor 

protector(OR=0,58; p=0,0026). En este estudio se realizó una regresión logística 

ajustada por el “propensity score” para mitigar las diferencias basales 

observadas en relación a la estrategia aplicada (desescalada, no 

modificación del tratamiento empírico, escalada), obteniéndose en este caso 

como factores independientemente asociados a la mortalidad, únicamente la 

desescalada terapéutica (OR=0,57; p=0,019) y SOFA en el momento del 
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resultado del estudio microbiológico. Estos investigadores mostraron que una 

mayor gravedad determinada por el SOFA en el momento del resultado del 

cultivo, estuvo relacionada con una menor desescalada terapéutica. 

En nuestro estudio, la gravedad de los pacientes, determinada por el SAPS II, 

también estuvo independientemente asociada a una mayor mortalidad 

(OR=1,126; p=0,001).  

 

La gravedad de los pacientes también se relacionó con una menor aplicación 

de la desescalada terapéutica. El análisis univariado mostró que una mayor 

gravedad del paciente, determinada por el SAPS II, al 5º día desde el ingreso, 

momento en el que se lleva a cabo mayoritariamente esta estrategia, se 

asociaba a una menor desescalada terapéutica (p=0,054). Así mismo un valor 

más elevado de PCR en el 5º día también se asoció a una menor aplicación 

de la estrategia, si bien no alcanzó la significación estadística (p=0,065). Otros 

estudios han mostrado una reticencia por parte del clínico a cambiar el 

tratamiento inicial cuando el paciente está grave o no ha mejorado 

clínicamente (195). 

Sin embargo, el análisis multivariado mostró como únicos factores asociados a 

no desecalar el tratamiento antibiótico en la muestra de pacientes, la 

inexistencia de información microbiológica (OR=0,014; p:<0,001), presentar una 

infección de origen intraabdominal o de piel y tejidos blandos (OR=0,352; 

p=0,009) y la infección asociada a los cuidados sanitarios (OR=0,373; p=0,009). 

Las infecciones de origen intraabdominal o infecciones de piel y tejidos 

blandos son con frecuencia polimicrobianas, lo cual lleva asociada una 

dificultad a la hora de llevar a cabo la desescalada terapéutica. De hecho, el 

30% de las infecciones incluidas en el grupo de desescalada no posible por no 

presentar alternativas de menor espectro (CP-DENoP), fue debido a la 

presencia de este tipo de infecciones. En un estudio llevado a cabo en 

pacientes con sepsis y shock séptico, los pacientes con infecciones quirúrgicas 

como peritonitis o infecciones polimicrobianas, también observaron una menor 



 

 

174 

aplicación de la estrategia en este grupo de pacientes (8).  

La menor tasa de desescalada terapéutica en pacientes con infecciones 

asociadas a cuidados sanitarios probablemente esté relacionada con las 

mayores tasas de multirresistencia en este ámbito, destacando las 

enterobacterias productoras de BLEE de manera fundamental. La mayor parte 

de los pacientes pertenecientes al grupo de desescalada no posible (CP-

DENoP) presentaron una IACS. Es más, los resultados de los análisis de regresión 

del presente estudio mostraron que las características basales de los pacientes 

incluidos en los 6 GRUPO_Trat fueron similares, excepto en el lugar de 

adquisición de la infección (p=0,003) y el foco de origen urinario (0,015), 

destacando ambas características en el grupo de CP-DENoP, probablemente 

asociado a una elevada proporción de infecciones urinarias por BLEE en este 

grupo de tratamiento. La presencia de IACS en el grupo de no desescalada a 

pesar de existir alternativas de menor espectro (CP-NDE) también fue elevada. 

Tal como mostraremos en el siguiente objetivo, en el que se analizará la 

desescalada terapéutica en pacientes con infección documentada, la 

presencia de microorganismos multirresistentes, aunque con alternativas 

terapéuticas de menor espectro, es un factor relacionado con la no 

implementación de esta estrategia. Por último, en aquellos pacientes con IACS 

en los que el resultado del estudio es negativo, es lógico pensar que el médico 

conocedor del elevado incremento de las resistencias y muy especialmente 

de BLEE en las IACS, no lleve a cabo la desescalada terapéutica en los 

tratamientos en estos pacientes. 

 

Tal como se ha mostrado, la definición de desescalada terapéutica juega un 

papel clave a la hora de analizar los resultados obtenidos, siendo un factor 

determinante la existencia de información microbiológica. A esto se debe 

añadir la influencia que puede tener el recibir un tratamiento empírico 

inapropiado. 

Los resultados del presente objetivo han mostrado que el grupo de tratamiento 
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influye en la mortalidad de los pacientes.  La desescalada terapéutica en base 

a los resultados del estudio microbiológico, resultó ser un factor protector de la 

mortalidad, siempre que el tratamiento empírico administrado hubiese sido el 

apropiado. Sin embargo, la desescalada terapéutica en ausencia de 

información microbiológica se asoció a unos resultados clínicos desfavorables, 

requiriendo probablemente el establecimiento de criterios definidos para su 

implementación.  

 

Una de las limitaciones del presente objetivo ha sido la inexistencia de criterios 

definidos a la hora de desescalar los tratamientos antibióticos en ausencia de 

información microbiológica, dificultando el análisis en este grupo de pacientes. 

El diseño observacional del presente estudio podría estar relacionado con la 

falta de consenso al aplicar la desescalada terapéutica en infecciones no 

documentadas.  

Otra limitación ha sido que sólo se dispuso de información microbiológica en el 

60% de los pacientes incluidos en el presente estudio.  La no identificación del 

microorganismo causal de la infección imposibilita el análisis de la cobertura 

antibiótica del tratamiento empírico administrado. 

Para paliar estas limitaciones, en el segundo objetivo del presente trabajo, 

mostrado a continuación, se analizaron únicamente aquellos pacientes con 

resultado positivo del cultivo microbiológico, para de esta forma poder evaluar 

si el tratamiento empírico fue apropiado, si este tratamiento resultó ser 

susceptible de desescalada terapéutica en base al microorganismo aislado, y 

en caso de ser susceptible, cuáles fueron los motivos de no llevar a cabo dicha 

estrategia. Además, se evaluaron las repercusiones de la desescalada 

terapéutica en una muestra de pacientes con similares características de 

tratamiento: pacientes con infección documentada, en los que se aisló un 

microorganismo en el que el tratamiento con imipenem fue susceptible de ser 

desescalado por presentar alternativas terapéuticas de menor espectro, y en 

los que el tratamiento empírico administrado fue apropiado. 
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SEGUNDO OBJETIVO: 

 

Analizar la desescalada terapéutica en pacientes que ingresan en urgencias 

con infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario tratados 

empíricamente con imipenem, en los que se dispuso del resultado del estudio 

microbiológico que se efectuó previo al inicio del tratamiento con imipenem 
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El tratamiento empírico administrado juega un papel clave en la evolución 

clínica de los pacientes, incluso se ha reportado que podría ejercer una mayor 

influencia que la estrategia adoptada, especialmente en pacientes graves 

(81). Para evaluar el tratamiento empírico administrado, en el presente objetivo 

se analizarán únicamente aquellos pacientes en los que se conoció el agente 

etiológico de la infección. De los 191 pacientes incluidos en el estudio, en 116 

(61%) se logró identificar el agente infeccioso, observándose únicamente el 

3,4% de tratamientos empíricos inapropiados en los pacientes con cultivo 

microbiológico positivo.  La mortalidad a los 30 días fue de 10% cuando el 

tratamiento empírico fue apropiado frente a 25,0% cuando el tratamiento fue 

inapropiado, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas, probablemente por el reducido número de tratamientos 

inapropiados (p=0,404). Sin embargo, tal como se ha expuesto, los pacientes 

en los que el tratamiento empírico administrado fue inapropiado, presentaron 

mayor probabilidad de morir que otros grupos de tratamiento. 

 

Al analizar la literatura, son numerosas las experiencias que muestran, en 

pacientes con infección documentada, que el retraso en la instauración de un 

tratamiento empírico apropiado está directamente relacionado con el 

incremento de la mortalidad, especialmente en aquellos pacientes con 

infecciones más graves. A finales de la década de los ´90 en un estudio 

prospectivo realizado por Kollef y colaboradores (5) que incluyó 2000 

pacientes con NAV, de los que se analizaron 655 con infección documentada, 

se mostró que la tasa de mortalidad asociada a neumonía por ventilación 

mecánica fue significativamente mayor en aquellos pacientes en los que el 

tratamiento recibido fue inapropiado (mortalidad cruda 42% frente a 18%; 

OR=2,37; p<0,001). Esta relación también ha sido observada en pacientes 

sépticos con bacteriemia, mostrando que la mortalidad disminuye 

significativamente ante la administración precoz de tratamientos empíricos 

apropiados (73,77,80). Posteriores y numerosos estudios, en diferentes 
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situaciones clínicas, han mostrado esta relación directa entre el retraso de un 

tratamiento antibiótico empírico apropiado y la mortalidad en los pacientes 

con infecciones graves, observándose tasas de mortalidad en torno al 20% 

cuando los tratamientos empíricos administrados son apropiados. 

Recientemente el trabajo llevado a cabo por Retamar y colaboradores (85) 

también ha mostrado esta relación en pacientes con infecciones adquiridas 

en el ámbito extrahospitalario. Estos investigadores llevaron a cabo un estudio 

prospectivo multicéntrico en 341 bacteriemias de adquisición comunitaria 

estricta y asociada a los cuidados sanitarios. En este estudio, en el que la 

proporción de tratamientos apropiados fue del 83%, se observó una 

mortalidad a los 30 días de 19% cuando el tratamiento fue apropiado frente al 

30% cuando el tratamiento fue inapropiado. El análisis multivariado mostró esta 

variable independientemente asociada a la mortalidad (OR 2,00; IC95%:0,95-

4,34; p=0,007). 

La relación existente entre la administración de un tratamiento empírico 

inapropiado y la mortalidad, también ha sido evaluada en el contexto de la 

desescalada terapéutica.  

En un estudio prospectivo observacional de cohortes (146) se evaluó el 

impacto de un protocolo para el tratamiento de pacientes con neumonía 

nosocomial grave, que recibieron tratamiento empírico de amplio espectro 

con cobertura para Pseudomonas aeruginosa, consistente en 

imipenem+amikacina y desescalada en base al resultado del cultivo 

microbiológico. Tras la implantación del protocolo se consiguió una mayor 

proporción de tratamientos empíricos apropiados (81% vs. 46%; p<0,01), a 

pesar de la falta de cobertura para SARM, otro patógeno aislado con 

frecuencia en el ámbito del estudio. La mortalidad a los 14 días fue inferior en 

la rama de desescalada, con mayor proporción de tratamientos empíricos 

apropiados (8% vs. 23%; p=0,03), sin embargo esta significación se perdió al 

evaluar la mortalidad el día 30.  

Esta asociación favorable entre el tratamiento empírico administrado y la 



 

 

179 

mortalidad en pacientes con NAV, no siempre se ha podido demostrar. En un 

estudio se evaluó prospectivamente durante 10 meses, la aplicación de una 

guía clínica para el tratamiento de neumonía asociada a ventilación 

mecánica (NAV) (58), comparándose 50 pacientes con NAV antes de la 

implantación frente a 52 pacientes después de instaurar el protocolo. Este 

protocolo consistía en la administración de un tratamiento empírico de muy 

amplio espectro, incluyendo la cobertura de Pseudomonas aeruginosa y 

SARM, dos bacterias frecuentes en NAV en el entorno del estudio. Tras 48 horas 

se evaluaba la posibilidad de desescalada en función de los resultados del 

estudio microbiológico y la evolución clínica de los pacientes. El objetivo 

principal fue analizar la administración de tratamientos empíricos apropiados, 

obteniendo unos resultados más favorables tras la implantación de la guía 

(94,2% en comparación con 48%; p<0,001). Sin embargo la mortalidad no 

disminuyó (52% tras la implantación del protocolo vs. 42%; p=0,102). En un 

ensayo clínico randomizado (157) evaluando la desescalada terapéutica a 

partir de un tratamiento empírico de amplio espectro con imipenem y 

vancomicina frente al tratamiento convencional, se observó que a pesar de 

una mejor cobertura empírica en  la rama de desescalada terapéutica (75,9% 

vs. 48%; p=0.035), la mortalidad fue similar en ambos grupos. 

En el contexto de pacientes con shock séptico y sepsis grave, también se ha 

mostrado que la instauración de tratamientos empíricos de amplio espectro, 

como parte de la estrategia de desescalada terapéutica, incrementa el 

número de tratamientos empíricos apropiados, con un impacto positivo en 

términos de mortalidad (75).  

Por otro lado, los pacientes de nuestro estudio en los que se obtuvo un 

resultado microbiológico positivo tuvieron una gravedad media al ingreso en 

urgencias, evaluada mediante el SAPS-II, de 40 puntos. La mortalidad 

asociada con esta puntuación de SAPS-II es de 25%. A pesar de haber 

mostrado un buen poder discriminatorio en este grupo de pacientes, este 

porcentaje es superior a la mortalidad cruda observada en los pacientes de 
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nuestro estudio, que fue del 13%. Este hecho podría estar relacionado con la 

importancia de administrar un tratamiento empírico correcto y precoz en la 

evolución clínica de los pacientes, ya que en nuestro caso, con un 97% de 

tratamientos empíricos apropiados, la mortalidad ha resultado ser inferior a la 

esperada por la gravedad de los pacientes. En esta misma línea, están los 

resultados obtenidos en el estudio de Morel y colaboradores (149), en el que el 

SAPS II medio en el ingreso en UCI fue similar al nuestro, de 41 puntos, con una 

mortalidad asociada del 25%. Estos investigadores también observaron una 

mortalidad inferior al 20%, por lo que tampoco resultó ser un buen indicador en 

pacientes con infecciones graves que iniciaron tratamiento empírico de 

amplio espectro. En este estudio la tasa de tratamientos empíricos apropiados 

fue de 77%, lo que podría explicar que en nuestro estudio la mortalidad 

todavía fuese inferior. 

 

La mayoría de los estudios que evalúan la relación entre la mortalidad y el 

tratamiento empírico administrado, proponen como causa principal la 

administración de tratamientos empíricos incorrectos con falta de cobertura 

frente a microorganismos multirresistentes. En un estudio llevado a cabo 

recientemente (8) en pacientes con sepsis grave que iniciaron un tratamiento 

empírico de muy amplio espectro, casi el 13% de los pacientes recibieron un 

tratamiento empírico inapropiado, lo cual podría estar relacionado con el 30% 

de aislamientos de microorganismos del grupo denominado ESKAPE 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp). En 

otro estudio (165) en pacientes con bacteriemia por bacterias gramnegativas 

del grupo SPACE (Serratia spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., 

Citrobacter spp. o Enterobacter spp.), los tratamientos empíricos inapropiados 

fueron del 41% y resultó ser un factor determinante en el fracaso terapéutico. 

La mortalidad en este estudio fue de 16%. Estos mismos autores habían 

desarrollado previamente un estudio (164) en pacientes con bacteriemia 
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debida a microorganismos multisensibles, obteniendo casi un 90% de 

tratamientos empíricos apropiados y únicamente un 3% de mortalidad a pesar 

de tratarse de pacientes con bacteriemia, críticos en algunos casos. Los 

autores asocian esta baja mortalidad a la elevada tasa de tratamientos 

empíricos apropiados. Al comparar estos dos trabajos, realizados por el mismo 

grupo de investigación, parece clara la asociación entre la presencia de 

microorganismos multirresistentes y la disminución de tratamientos empíricos 

apropiados, así como su relación con la mortalidad. 

Los pacientes de nuestro estudio que ingresaron por una infección en la que 

estaba implicado un microorganismo multirresistente tuvieron una proporción 

menor de tratamientos empíricos apropiados (90,3% vs. 98,8%; p=0,05). A pesar 

de ello no se observaron diferencias en la mortalidad cruda ni a los 30 días en 

relación a la presencia de estos microorganismos.  

Varios estudios han relacionado la presencia de microorganismos 

multirresistentes con la mortalidad, observándose diferentes resultados en 

función del microorganismo aislado. En un estudio (197), no se observó una 

mayor mortalidad en los pacientes que presentaron bacteriemia por 

enterococos resistentes a vancomicina en comparación con aquellos que 

presentaron infecciones por cepas de enterococo sensibles a este antibiótico. 

En otro estudio (198), sin embargo, se demostró que el aislamiento de especies 

de Enterobacter spp. multirresistente, se asoció con una mayor mortalidad que 

cuando se aislaron especies de Enterobacter spp. con un patrón mayor de 

sensibilidad (32% vs.15% p=0,03). 

A pesar de que la proporción de tratamientos inapropiados fue mayor ante la 

presencia de microorganismos multirresistentes, la tasa de tratamientos 

inapropiados en nuestro estudio ha sido muy baja, inferior a la observada en 

otras experiencias. El tratamiento empírico con imipenem proporciona 

excelente cobertura frente a enterobacterias productoras de BLEE, principal 

microorganismo multirresistente relacionado con el ámbito comunitario (104) y 

observado también como predominante en nuestra experiencia. 
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Probablemente esta sea otra explicación de la baja mortalidad observada en 

los pacientes del presente estudio. Varias experiencias han mostrado una 

mayor mortalidad en pacientes con infecciones producidas por 

enterobacterias productoras de BLEE, cuando el tratamiento empírico no tenía 

cobertura frente a estos microorganismos (199,200). En una revisión sistemática 

y meta-análsis en pacientes con bacteriemia por enterobacterias, se examinó 

el impacto de la producción de BLEES en la mortalidad de los pacientes. Los 

autores observaron que la producción de esas enzimas, se asoció a una mayor 

mortalidad (p<0.001) y un mayor retraso en el inicio de un tratamiento empírico 

apropiado (p<0.001) (9).. Varios estudios llevados a cabo en pacientes con 

infecciones adquiridas en la comunidad también han mostrado esta relación. 

En un estudio multicéntrico de bacteriemias adquiridas en la comunidad por 

Escherichia coli (90), la mortalidad se asoció a la administración de 

tratamientos empíricos inapropiados, tanto en las bacteriemias producidas por 

Escherichia coli productora de BLEE como en las no productoras estos enzimas. 

El hecho de presentar bacteriemia por BLEE no se asoció directamente a la 

mortalidad, pero en este grupo de pacientes la proporción de tratamientos 

empíricos inapropiados fue superior (p<0,001). 

 

En el presente estudio los carbapenémicos fueron mantenidos como primera 

línea de tratamiento en los episodios por enterobacterias productoras de BLEE, 

basándonos en publicaciones en las se mostraba un resultado clínico más 

desfavorable al tratarse estas infecciones con otro tipo de antibióticos y que 

proponen los carbapenémicos como los antibióticos más activos frente a 

enterobacterias que presentan este tipo de resistencia (137). 

En un estudio randomizado comparando cefepime frente a imipenem en 

pacientes con neumonía nosocomial (201), se analizó el tratamiento en un 

subgrupo de pacientes con neumonía causada por BLEE (23 pacientes). En 

este subgrupo se observó que el 100% de los pacientes que recibieron un 

tratamiento con imipenem (10 pacientes) tuvo una respuesta clínica favorable, 
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en comparación con el 69% en los pacientes tratados con cefepime. La 

inactivación de cefalosporinas de tercera o cuarta generación se atribuye al 

efecto inoculo (aumento de la concentración mínima inhibitoria para el 

agente antimicrobiano en presencia de un mayor inoculo de 

microorganismos). A pesar de que cefepime parece presentar una actividad 

intrínseca superior a las cefalosporinas de tercera generación, la pauta 

habitual de 1-2 gramos cada 12 horas podría no alcanzar valores óptimos del 

índice farmacocinético-farmacodinámico (PKPD) predictor de eficacia para 

los antibióticos beta-lactámicos, concretamente el tiempo durante el cual la 

concentración del antibiótico supera la CMI en el intervalo de administración 

de estos antimicrobianos (t>CMI). En nuestro estudio, ninguna de las BLEE 

aisladas presentó sensibilidad a cefepime, pero en base a lo expuesto, 

tampoco se habría considerado una alternativa de desescalada frente a estas 

infecciones. 

Sin embargo varios estudios recientes muestran que en determinadas 

circunstancias, los betalactámicos junto con inhibidor de betalactamasas 

podría ser una alternativa en tratamientos dirigidos en estas infecciones. En 

una revisión sistemática y meta-análisis estudiando la mortalidad asociada al 

tratamiento de bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEE (202), los 

autores propusieron los carbapenémicos como tratamiento de primera 

elección para evitar retrasos en el inicio de un tratamiento empírico 

apropiado. En el grupo de pacientes tratados empíricamente con antibióticos 

carbapenémicos se observó una menor tasa de mortalidad que aquellos 

tratados empíricamente con cefalosporinas o quinolonas.  Sin embargo, al 

comparar la mortalidad de los pacientes tratados empíricamente con 

carbapenémicos respecto a penicilinas/inhibidor de betalactamasas 

(amoxicilina/clavulánico, piperacilina/tazobactam) no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas. Los autores lo asociaron a que en 

muchos de estos casos posteriormente se estableció un tratamiento definitivo 

con carbapenémicos.  En otro estudio en pacientes con bacteriemia 
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adquirida en la comunidad por Escherichia coli productora de BLEES (90) 

obtienen resultados similares, con una mortalidad mayor en el grupo de 

pacientes que recibieron tratamiento empírico con quinolonas o 

cefalosporinas, pero sin observarse diferencias estadísticamente significativas 

entre un tratamiento empírico con imipenem o con betalactámico/inhibidor 

de betalactamasas. Los autores sugirieron que altas dosis de 

betalactámico/inhibidor de betalactamasas pudieron lograr índices óptimos 

PKPD (%t>CMI) logrando la eficacia clínica en los pacientes del estudio. Este 

estudio sugiere que aunque en zonas con altas resistencias a este grupo de 

fármacos, no deberían utilizarse como tratamiento empírico, sí podrían ser de 

utilidad en el tratamiento definitivo de bacterias sensibles. En nuestro estudio, 

sin embargo, la tasa BLEE sensibles a betalactámico/inhibidor de 

betalactamasas fue muy baja, con únicamente un asilamiento sensible a 

amoxicilina/clavulánico y ningún aislamiento sensible a 

piperacilina/tazobactam.  Varios estudios han mostrado resultados menos 

favorables con estos tratamientos, atribuido al efecto inóculo, 

recomendándolo únicamente para infecciones urinarias (46, 53). Dada esta 

elevada tasa de resistencias en nuestro ámbito de estudio, consideramos que 

este tratamiento dirigido podría resultar controvertido y no lo consideramos 

susceptible a desescalada.  

En nuestro estudio la sensibilidad a cefamicinas fue muy elevada (80%). Sin 

embargo, algunas experiencias muestran que no son una alternativa de 

primera línea para el tratamiento de estas infecciones, a pesar de su 

sensibilidad in vitro (203). La pérdida de porina y la emergencia de AmpC, 

confieren con relativa frecuencia resistencia a estos antibióticos, que podría 

ocurrir durante el tratamiento antibiótico (204).  

En cuanto a  quinolonas, ninguna de nuestras cepas presentó sensibilidad a 

estos antibióticos. Además, varios estudios muestran el limitado papel de las 

quinolonas en el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos 

con este tipo de multirresistencia (205). 



 

 

185 

Otras alternativas terapéuticas podrían haber resultado los aminoglucósidos o 

la colistina. Sin embargo su elevada toxicidad, y la probable falta de eficacia 

al administrarlos en monoterapia para el tratamiento de estas infecciones, 

llevó a no considerarlos como el tratamiento de elección. En este estudio se ha 

observado que gran número de cepas productoras de BLEE mostraron 

resistencia a aminoglucósidos, afectando principalmente a gentamicina (50%). 

El mecanismo implicado parece ser la presencia de genes que codifican 

enzimas modificadoras de aminoglucósidos. Por ello, no se recomiendan como 

tratamiento de elección en infecciones graves por cepas productoras de BLEE. 

La utilidad de los aminoglucósidos queda limitada, por su eliminación renal, 

únicamente a infecciones del tracto urinario por estos microorganismos, 

siempre y cuando la cepa aislada muestre sensibilidad (203). Colistina suele ser 

activa frente a la mayoría de cepas productoras de BLEE (203). Sin embargo, 

su elevada toxicidad junto con la inexistencia de pautas posológicas bien 

establecidas en el periodo de estudio, llevaron a considerarlo una elección 

menos favorable que el tratamiento con imipenem.  

A pesar de esta excelente cobertura de imipenem frente a enterobacterias 

productoras de BLEE, se ha demostrado la selección de bacilos gram 

negativos no fermentadores con la utilización frecuente de este antibiótico. 

Una solución ante la presencia de BLEE, podría ser la desescalada terapéutica 

a un carbapenémico sin actividad frente a Pseudomonas aeruginosa, como es 

ertapenem (18). Debido a la falta de cobertura de ertapenem a otros posibles 

microorganismos multirresistentes, especialmente Pseudomonas aeruginosa, no 

estaría recomendado en el tratamiento empírico de estas infecciones aunque 

si sería una buena alternativa terapéutica para el tratamiento dirigido. Sin 

embargo, el elevado coste del tratamiento respecto a imipenem en el periodo 

de estudio nos llevó a no considerarlo una alternativa superior al tratamiento 

con imipenem. Basándonos en la bibliografía publicada, esta decisión podría 

ser cuestionable, y podría considerarse una limitación del presente estudio (18). 

Se ha mostrado que el menor impacto microbiológico que supone ertapenem 
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respecto a imipenem y meropenem podría justificar claramente al impacto 

económico en este tipo de infecciones.  

A pesar de la presencia mayoritaria en el presente estudio de enterobacterias 

productoras de BLEE como principal mecanismo de resistencia, representando 

casi la mitad de los aislamientos de cepas multirresistentes y alcanzando el 75% 

en las infecciones de origen urinario, no fue despreciable la presencia de 

Pseudomonas aeruginosa.  

La vía de adquisición comunitaria de esta bacteria es controvertida y se ha 

relacionado con adquisiciones nosocomiales seguida de un largo periodo 

latente en el tubo digestivo y con una reactivación posterior (127). Sin 

embargo, la adquisición asociada a los cuidados sanitarios, con frecuentes 

hospitalizaciones previas o tratamientos en hospital de día está 

incrementándose de forma alarmante, especialmente en áreas sanitarias con 

elevadas tasas de resistencias a este microorganismo. En nuestro estudio, este 

microorganismo se aisló en 12 pacientes y resultó ser multirresistente en 42% de 

los aislamientos, representando el 16% de del total de microorganismos 

multirresistentes en los pacientes con cultivo positivo. Imipenem proporcionó 

una cobertura empírica apropiada en el 83% de los aislamientos de este 

microorganismo. Dos de estos aislamientos resultaron ser resistentes a 

carbapenémicos, por lo que se consideraron como tratamientos empíricos 

inapropiados. La selección de meropenem como tratamiento empírico habría 

resultado en mayor cobertura ante este microorganismo, sin embargo en el 

periodo de estudio imipenem era el carbapenémico de elección según el 

protocolo del hospital. Todos los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa en 

infecciones monomicrobianas presentaron alternativas terapéuticas de menor 

espectro a imipenem, sin embargo, este microorganismo se asoció a una 

menor desescalada terapéutica. Al analizar los factores relacionados con no 

llevar a cabo esta estrategia, a pesar de ser factible, el análisis multivariado 

mostró que los pacientes con infecciones causadas por Pseudomonas 

aeruginosa tenían una probabilidad de desescalar inferior que aquellos en los 
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que el microorganismo aislado perteneció a la familia de las enterobacterias 

(OR 0,259; p=0,087.) 

 

A excepción de las enterobacterias productoras de BLEE (204), en términos 

generales, la tasa de resistencias en el ámbito extrahospitalario es inferior al 

observado en el hospital, y muy especialmente en las unidades de cuidados 

intensivos. Por tanto, en las infecciones adquiridas fuera del hospital, es de 

esperar que una mayor proporción de pacientes sean susceptibles de 

desescalar el tratamiento antibiótico empírico una vez se conocen los 

resultados del estudio microbiológico, incrementándose las tasas de 

desescalada terapéutica. 

Uno de los estudios con menor tasa de desescalada fue llevado a cabo en 

pacientes críticos con NAV, mostrando una desescalada de 2,7% ante la 

presencia de microorganismos multirresistetentes, frente al 38% cuando las 

cepas fueron sensibles (p=0,05). Sin embargo en este estudio en 23 de los 34 

aislamientos de cepas multirresistentes no presentaban otras alternativas 

terapéuticas de menor espectro y 11 de ellos habían iniciado un tratamiento 

inapropiado, por lo tanto la posibilidad de desescalar ante estos 

microorganismos fue prácticamente inexistente (143). En otro estudio en 

pacientes con NAV (156) también se observó una proporción elevada de 

microorganismos multirresistentes. Sin embargo la desescalada terapéutica 

ante la presencia de estos microorganismos fue elevada, superior al 30%. Una 

explicación podría ser que a pesar del elevado porcentaje de aislamientos de 

microorganismos multirresistentes, el 87% presentaban alternativas terapéuticas 

de menor espectro. 

 

En nuestro estudio el 83% de los pacientes con un tratamiento empírico 

apropiado fueron susceptibles de ser sometidos a esta estrategia, a diferencia 

de otros estudios llevados a cabo en pacientes críticos con infección 

nosocomial, especialmente en pacientes con NAV, en los que el porcentaje es 



 

 

188 

muy inferior, no superando el 40% (81).  

En nuestra experiencia, la tasa de desescalada terapéutica en los pacientes 

con cultivo microbiológico positivo fue de 45%, ascendiendo a 57% ante la 

presencia de microorganismos con tratamientos susceptibles de ser 

desescalados. 

Al analizar los factores que condicionaron la no implementación de la 

desescalada terapéutica a pesar de ser factible, el análisis multivariado mostró 

como factores independientemente asociados, el aislamiento de un 

microorganismo multirresistente (OR=0,157; p=0,033), el aislamiento de un 

microorganismo no perteneciente a la familia de las enterobacteriáceas 

(OR=315; p=0,019) y la ausencia de identificación microbiológica mediante 

hemocultivo(OR=0,404; p=0,063). 

Estos resultados podrían explicar que nuestras tasas de desescalada difieran en 

gran medida de aquellas obtenidas en estudios de pacientes con NAV, 

asemejándose a las tasas obtenidas en  estudios con pacientes sépticos que 

muestran cifras de desescalada entre el 50% y el 65%, ante microorganismos 

con alternativas terapéuticas de menor espectro (8,75,149,163).  

En los pacientes del presente estudio en los que se identificó el microorganismo 

causal de la infección y este presentó un tratamiento susceptible de 

desescalada, el 53% presentaron un hemocultivo positivo, predominando la 

bacteriemia secundaria a un foco urinario (40%), seguido a distancia de otros 

focos de infección. Los microorganismos aislados de manera más frecuente, 

fueron enterobacterias (65%), destacando Escherichia coli y seguido a 

distancia de Proteus spp y Enterobacter spp. Estos resultados están en 

consonancia con otros estudios llevados a cabo en el área mediterránea que 

muestran, como el nuestro, que las bacterias gram negativas y Escherichia coli 

de forma fundamental, destacan en las bacteriemias, principalmente de 

origen urinario, adquiridas en el ámbito extrahospitalario. (162,207,208). La 

presencia de sepsis grave o shock séptico en pacientes con bacteriemia de 

origen urinario fue muy elevada (90%). El análisis univariado mostró que la 
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desescalada terapéutica se llevó a cabo mayoritariamente en pacientes con 

sepsis (p=0,0026) de origen urinario (p=0,029) producida por enterobacterias 

(p=0,003), que precisamente fue predominante en el grupo de pacientes con 

tratamiento empírico apropiado y tratamiento susceptible de ser desescalado 

en base al microorganismo aislado.  

Ante la presencia de un microorganismo con tratamiento susceptible de ser 

desescalado,  cuando el microorganismo se identificó mediante hemocultivo 

la tasa de desescalada fue del 71% frente al 40% cuando la identificación se 

llevó a cabo mediante otros tipos de cultivo (p=0,002), siendo un factor 

determinante a la hora de implementar esta estrategia. A favor de este 

resultado está el estudio llevado a cabo por Heenen y colaboradores (163) en 

pacientes con sepsis grave, que mostró una tasa de desescalada, del 43%. 

Cuando se subanalizaron aquellos pacientes con identificación del 

microorganismo causal mediante hemocultivo y el microorganismo aislado fue 

susceptible de desescalada, esta estrategia ascendió al 81%. En otro estudio, 

en el que se incluyeron únicamente pacientes con hemocultivo positivo(165), 

se observó una elevada tasa de desescalada (57%), a pesar de la inclusión 

únicamente de pacientes con infecciones causadas por microorganismos 

potencialmente multirresistentes. En el estudio llevado a cabo por Garnacho y 

colaboradores en pacientes con sepsis y shock séptico (8), se observó una 

menor tasa de desescalada, del 50% en el grupo de pacientes a los que se les 

había administrado un tratamiento empírico inicial apropiado con un 

microorganismo susceptible de ser desescalado. Una explicación podría ser 

que la identificación del microorganismo se realizó mediante hemocultivo 

únicamente la mitad de los casos. Otro aspecto que pudo haber influido es la 

alta proporción de microorganismos del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacter spp), que representó casi el 30% de 

los aislamientos.  
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Tal como hemos mostrado, el análisis multivariado identificó la multirresistencia 

como un factor independientemente asociado a no desescalar el tratamiento 

con imipenem(OR=0,157; p=0,033). En este estudio, la desescalada terapéutica 

se llevó a cabo en el 20% de los pacientes que presentaron infecciones por 

microorganismos multirresistentes, aunque con otras alternativas terapéuticas, 

frente al 61% de desescalada ante la presencia de microorganismos sensibles 

(p=0,018). En contraste con la disparidad en las tasas de desescalada ante 

microorganismos con tratamientos susceptibles que observamos cuando nos 

comparamos con estudios de pacientes con NAV, las diferencias son 

pequeñas al analizarlo en relación a las tasas de multirresistencia observada.  

Ejemplo de ello es un estudio multicéntrico en pacientes con NAV (81) que 

obtienen resultados similares a los nuestros, observando una proporción de 

desescalada terapéutica del 23,1% ante la presencia de infecciones por 

microorganismos multirresistentes en comparación con el 68,1% en infecciones 

por microorganismos sensibles (p<0,001). Otros estudios han mostrado tasas 

variables de desescalada ante la presencia de microorganismos 

multirresistentes que oscilan entre el 2,7% (143) y el 34,5% (156). En el estudio 

llevado a cabo por Morel y colaboradores (149), el análisis multivariado mostró 

la presencia de estos microorganismos como un factor asociado a no llevar a 

cabo esta estrategia (OR=0,02; p=0,008). 

De hecho, la mayoría de experiencias en desescalada terapéutica muestran 

como una de las principales dificultades a la hora de su implantación la 

presencia habitual de bacterias multirresistentes (65, 194). Esta dificultad está 

asociada fundamentalmente a pacientes con NAV, en los que la desescalada 

terapéutica parece presentar mayores dificultades (206). En pacientes con 

NAV, la desescalada terapéutica ante microorganismos con tratamientos 

susceptibles de ser desescalados es inferior al 40% (81,156).  Álvarez-Lerma y 

colaboradores (81), al analizar la desescalada terapéutica en este grupo 

poblacional, propusieron como factores relacionados con su baja 

implementación, de únicamente el 38% ante microorganismos con 
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tratamientos susceptibles de ser desescalados, una elevada proporción de 

infecciones por Pseudomonas aeruginosa (31%), una elevada utilización previa 

de antibióticos (79%) y una elevada proporción de neumonía nosocomial de 

adquisición tardía (90,6%). En el estudio de Joung y colaboradores (156), con 

una tasa de desescalada de únicamente el 34% ante microorganismos con 

tratamientos susceptibles de ser desescalados, también mostraron como 

factores asociados a la no implementación, una elevada tasa de 

microorganismos multirresistentes (Pseudomonas aeruginosa (38%) y SARM 

(38%)), una elevada utilización previa de antibióticos (93%) y una elevada tasa 

de infección nosocomial tardía  del 81%. Los pacientes incluidos en nuestro 

estudio no estaban recibiendo tratamiento antibiótico en el momento de la 

inclusión y únicamente el 30% había recibido tratamiento antibiótico en los 3 

meses previos. Además fueron excluidos del estudio los pacientes con 

infección nosocomial. Estos hechos, unido al menor aislamiento de 

microorganismos multirresistentes, explican la mayor aplicación de la 

desescalada en los pacientes incluidos en el presente estudio.  

 

Como hemos mostrado, la desescalada terapéutica en pacientes con 

bacteriemia, puede presentar menores dificultades, probablemente 

relacionado con la identificación del microorganismo causal mediante 

hemocultivo. Pero además, la desescalada terapéutica en pacientes con 

bacteriemia por microorganismos multirresistentes ha mostrado resultados 

favorables. En un estudio retrospectivo llevado a cabo durante 6 años en 133 

pacientes con bacteriemia adquirida en el hospital debida a Serratia spp, 

Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Citrobacter spp. y Enterobacter spp. 

(SPACES), se analizó la desescalada terapéutica ante estos microorganismos 

de difícil tratamiento (165).  De un total de 79 pacientes con un tratamiento 

empírico apropiado, el 62 % fueron candidatos a desescalada terapéutica, de 

los cuales el 57 % fueron sometidos a esta estrategia. No se observó ningún 

fallo del tratamiento en ninguno de los pacientes a los que se desescaló el 
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tratamiento, mientras que en los pacientes a los que no se desescaló, el 18 % 

falleció (p = 0.13). Este estudio parece mostrar que una vez conocida la 

sensibilidad del microorganismo, un tratamiento dirigido no debería asociarse 

con un peor resultado clínico, a pesar de la multirresistencia del 

microorganismo aislado. 

 

Tal como se ha mostrado en el primer objetivo, la desescalada terapéutica en 

pacientes con infección documentada en los que se administró un 

tratamiento empírico apropiado y la desescalada se efectuó en base al 

resultado del cultivo, resultó ser el grupo de tratamiento menos relacionado 

con la mortalidad, pudiéndose considerar un factor protector de la misma. 

Cuando en este segundo objetivo realizamos el análisis incluyendo 

únicamente este grupo de pacientes, y comparamos aquellos que 

continuaron con el tratamiento empírico frente a los que desescalaron su 

tratamiento, observamos que la mortalidad a los 30 días fue inferior en los 

pacientes sometidos a esta estrategia, si bien estas diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (10,0% en la rama NDE vs. 5,6% en la rama DE; 

p=0,448). Por otro lado, al analizar el fracaso de la infección motivo de ingreso 

en urgencias, observamos que al analizar el total de la población incluida en el 

primer objetivo existe una tendencia a un mayor fracaso terapéutico en la 

rama de desescalada (15,4% rama DE vs. 7,6% rama NDE; p=0,096), a 

diferencia del análisis en aquellos pacientes con infección documentada que 

recibieron un tratamiento empírico apropiado y que éste fue susceptible de 

desescalada (7,7% DE vs. 11,8% NDE vs.; p=0,726). 

Estos resultados parecen mostrar que al analizar pacientes con características 

muy similares, tanto basales como microbiológicas, en los que la desescalada 

terapéutica se lleva a cabo de manera fundamental en base al resultado del 

cultivo, esta estrategia  puede llevarse a cabo con seguridad, no siendo así en 

el total de la muestra incluida en el presente estudio. Sin embargo en base a 

estos resultados no podemos concluir que aporte un claro beneficio en la 



 

 

193 

evolución clínica de los pacientes con las características de los incluidos en el 

presente objetivo. 

En nuestro conocimiento el único estudio que ha evaluado la desescalada 

terapéutica en pacientes que recibieron un tratamiento empírico apropiado 

con un microorganismo susceptible de ser desescalado es el llevado a cabo 

por Garnacho-Montero en pacientes con sepsis grave (628). En este estudio, 

como en el nuestro, hicieron un subanálisis en pacientes con estas 

características y compararon 179 pacientes que desescalaron frente a 180 

pacientes que no desescalaron a pesar de presentar alternativas de menor 

espectro. En este estudio tanto la mortalidad hospitalaria como la mortalidad 

a los 90 días fue menor en el grupo de desescalada, si bien no siempre se logró 

la significación estadística (24,5% vs. 32,8%; p=0,08 y 25,1% vs. 36,1%; p= 0,024, 

respectivamente). 

 

Al analizar las repercusiones microbiológicas de la desescalada terapéutica en 

nuestra subpoblación de pacientes con tratamiento empírico apropiado y 

microorganismo con tratamiento susceptible de ser desescalado, tampoco 

observamos un resultado desfavorable en los pacientes sometidos a esta 

estrategia, observando tasas de sobreinfecciones similares en ambas ramas 

(22% en rama NDE vs. 24% en rama DE; p=0,808). Sin embargo, a pesar de no 

observarse una diferencia estadísticamente significativa, la selección de flora 

emergente multirresistente fue superior en el grupo de desescalada (13% en 

rama NDE vs. 42% en rama DE; p=0,325). Estos resultados fueron similares al 

analizar el total de la cohorte de estudio. 

A favor de estos resultados se encuentra el ensayo clínico multicéntrico 

randomizado llevado a cabo recientemente en pacientes críticos con sepsis 

grave (145). Aunque no fue el objetivo principal del estudio, los investigadores 

evaluaron el nº de sobreinfecciones que requirieron tratamiento antibiótico 

durante la estancia en UCI, asociándose la desescalada terapéutica con un 

resultado desfavorable (27% en la rama DE vs. 11% en la rama NDE; p=0,003). 
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Los resultados de otro ensayo clínico randomizado, en este caso en pacientes 

con NAV (157), también mostró una mayor selección flora emergente 

multirresistente en el grupo de desescalada (37.9% vs. 16,7%; p=0,043), 

relacionado mayoritariamente por la emergencia de SARM (827,6% vs. 9,5%; 

p=0,059). En esta misma línea están también los resultados del subestudio 

mostrado anteriormente de Garnacho-Montero en pacientes que iniciaron un 

tratamiento empírico apropiado. Los investigadores observaron que la 

sobreinfección en pacientes con estancia en UCI mayor de 5 días, fue mayor 

en los pacientes que desescalaron sus tratamientos, aunque estas diferencias 

no fueron estadísticamente significativas (16.9 % en rama NDE vs. 25 % en rama 

DE; p = 0.1). 

Sin embargo, otros estudios han mostrado que esta estrategia no influye en la 

selección de flora emergente (8,81,144). En el estudio llevado a cabo por 

Hibbad y colaboradores (190) se evaluó retrospectivamente la desescalada 

terapéutica en 107 pacientes con NAV confirmada microbiológicamente en 

una UCI quirúrgica. En estos pacientes se administró un tratamiento empírico 

con imipenem junto con tobramicina o levofloxacino. El cumplimiento de la 

estrategia fue muy elevado, con una sustitución del imipenem por otro 

antibiótico de menor espectro en base al resultado del cultivo del 78%. La 

desescalada terapéutica en pacientes con microorganismos susceptibles de 

ser desescalados fue del 92%. El objetivo del estudio fue analizar si esta 

estrategia con una cobertura tan amplia frente a gram negativos modificaba 

las sensibilidades de estos microorganismos. Para ello compararon 35 

infecciones por gramnegativos 6 meses antes de la implantación de la 

estrategia con 27 infecciones por gramnegativos 6 meses después de la 

implantación. Colectivamente, la sensibilidad a microorganismos 

gramnegativos fue similar en ambos periodos (91.4% antes de la implantación 

vs. 97% después de la implantación; p=0.33). Un análisis en estos pacientes de 

forma individual, tampoco mostró una disminución en las sensibilidades de 

imipenem en P aeruginosa (85.7% antes de la implantación vs. 90.9% después 
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de la implantación; p=0.73) ni Acinetobacter baumanii. (80% antes de la 

implantación vs. 100% después de la implantación; p=0.13). Tampoco 

observaron diferencias en las sensibilidades de tobramicina (77.1% vs. 70.0%; 

p=0.49) o levofloxacino (74.3% vs. 70.0%; p=0.67). 

 

La mayor repercusión observada en los pacientes del presente estudio 

sometidos a desescalada terapéutica, probablemente haya sido la mayor 

duración del tratamiento antibiótico para la infección motivo de ingreso en el 

servicio de urgencias por la que se inició el tratamiento empírico con 

imipenem (14,5 rama NDE vs. 18,5 rama DE; p=0,023). Este resultado también se 

observó al analizar el total de la cohorte de estudio (13,1 días en rama NDE  

vs.18,0 días en rama DE; p<0,001) 

Varios estudios evaluando la duración del tratamiento antibiótico en relación a 

la desescalada terapéutica obtienen resultados favorables en la rama de 

pacientes sometidos a esta estrategia. Ello podría ser debido en parte a que 

en estos estudios comparan la instauración de un protocolo, con reevaluación 

del tratamiento empírico administrado y suspensión del mismo en caso de no 

haber signo de infección, frente al tratamiento convencional. Ejemplo de ello 

es la evaluación de una guía clínica para el tratamiento de NAV, con la 

administración de un tratamiento empírico de muy amplio espectro, 

incluyendo la cobertura de Pseudomonas aeruginosa y SARM (58). Tras 48 

horas se evaluaba la posibilidad de desescalada en función de los resultados 

del estudio microbiológico y se suspendía la cobertura frente a Pseudomonas 

aeruginosa y SARM en caso necesario. La duración del tratamiento antibiótico 

resultó ser estadísticamente inferior tras la implantación de la guía (8,6±5,1 días 

en comparación con 14,8±8,1 días; p<0,001. Sin embargo, estudios más 

recientes evaluando la posterior disminución del espectro antimicrobiano a 

partir de un mismo protocolo de tratamiento empírico, obtienen resultados más 

acorde con los nuestros. En un estudio llevado a cabo en pacientes con 

bacteriemia la duración del tratamiento antibiótico fue mayor en el grupo de 
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desescalada (164) (12 días vs. 8días; p<0,001), incrementando también los 

costes del tratamiento (p<0,001). Otro estudio en pacientes con bacteriemia 

mostró que los pacientes que desescalaron el tratamiento presentaron de 

media 1 día más de tratamiento antibiótico que los no desesclados, aunque 

esta diferencia no fue significativa. La duración media del tratamiento 

antibiótico fue similar en ambos grupos, siendo en el grupo de desecalada de 

12 (8-14) días y en el grupo de no desescalada de 11 (8-17) días (165). En el 

ensayo clínico  de desescalada terapéutica llevado a cabo recientemente 

por Leone y colaboradores en pacientes sépticos, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la duración del tratamiento del 

episodio infeccioso inicial (7,9 ±5,2 en DE vs. 8,0±4,3 en NDE; p=0,94). Sin 

embargo la duración del tratamiento antibiótico desde la inclusión en el 

estudio hasta el alta de UCI fue superior en la rama de desescalada 

terapéutica. (14,1 ±13,4 días en DE vs. 9,9 ± 6,6 días en NDE; p= 0,04). Esto 

podría ser debido al mayor número de sobreinfecciones en esta rama. 

 

A pesar de una mayor duración del tratamiento antibiótico en el grupo de 

desescalada terapéutica, la duración de la estancia hospitalaria fue similar en 

ambos grupos (21,9(16-27) días en NDE vs. 21,0(18-24)días en DE; p=0,978). Este 

resultado también se observó al analizar el total de la población incluida en el 

estudio (20,1 (17-23) días en DE vs. 21,0 (17-25) días en NDE; p=0,318). 

Recientemente se mostrado un impacto negativo de la desescalada 

terapéutica en la duración de la estancia hospitalaria. El ensayo clínico 

randomizado llevado a cabo por Leone y colaboradores (145), tuvo por 

objetivo principal evaluar los días de estancia en UCI desde la inclusión en el 

ensayo hasta el alta en relación a la estrategia de desescalada terapéutica. 

Se consideró como no inferioridad una variación ± 2días. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre desescalados y no 

desescalados (15,2 días (±15,0) vs.11, 8 días (±12,6); p=0,71), sin embargo esta 

diferencia fue mayor de 2 días, por lo que la desescalada en este ensayo 
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clínico fue inferior a continuar con el tratamiento empírico apropiado inicial. 

Tras ajustar por gravedad, ni la estrategia de desescalada ni el SAPS II se 

asociaron con la duración de la estancia en UCI. 

Es importante resaltar, que en el presente estudio, aunque no se observaron 

diferencias en la duración de la estancia hospitalaria, los pacientes a los que 

no se desescalaron sus tratamientos reingresaron en mayor proporción en los 3 

meses siguientes (38% en rama NDE vs. 18% en rama DE; p=0,043). Este 

resultado se observó también en el total de la cohorte de estudio (32% en 

rama NDE vs.18% en rama DE; p=0,039). En un estudio retrospectivo llevado a 

cabo en pacientes con neumonía asociada a cuidados sanitarios (155), 

también evaluaron este aspecto, sin observar diferencias en los ingresos 

hospitalarios en los 30 días posteriores al alta, entre los pacientes sometidos y 

no sometidos a esta estrategia (p = 0.73). 

Aunque en el presente trabajo no se ha realizado un análisis económico, se 

podría considerar que a pesar de la mayor duración del tratamiento 

antibiótico en la rama de desescalada, la mayor tasa de reingresos en la rama 

de no desescalada podría incrementar de manera notable los gastos 

indirectos de esta rama. Por otro lado, los tratamientos de amplio espectro se 

asocian a un mayor coste, por lo que presumiblemente la desescalada 

terapéutica podría presentar un beneficio económico, tal como se ha 

mostrado en publicaciones previas (144,151,155,165). 

 

Tal como hemos mostrado, la administración de un tratamiento empírico 

inapropiado parece jugar un papel fundamental en la evolución clínica de los 

pacientes, relacionándose mayoritariamente con la falta de cobertura frente 

a microorganismos multirresistentes. En el presente estudio, con un 97% de 

tratamientos empíricos apropiados, la mortalidad observada ha resultado ser 

muy inferior a la estimada por el score de gravedad SAPS II. La elevada tasa 

de tratamientos empíricos apropiados podría relacionarse con la excelente 

cobertura que proporcionó imipenem frente enterobacterias productoras de 
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BLEE. La desescalada terapéutica a partir de imipenem en los pacientes con 

cultivo microbiológico positivo fue del 45%, ascendiendo al 57% en pacientes 

que iniciaron un tratamiento empírico apropiado y en los que se aisló un 

microorganismo con alternativas terapéuticas de menor espectro a imipenem. 

La identificación mediante hemocultivo de enterobacterias que no presentan 

multirresistencia son las condiciones idóneas en las que llevó a cabo la 

desescalada terapéutica, independientemente de la gravedad de la 

infección en estos pacientes, que presentaron sepsis grave o shock séptico en 

elevada proporción. Al analizar las repercusiones clínicas de la desescalada 

terapéutica, los resultados son dispares en relación a la población estudiada. Si 

bien parece poder llevarse a cabo con seguridad en pacientes en los que 

esta estrategia se lleva a cabo de manera fundamental en base al resultado 

del estudio microbiológico, y siempre que el tratamiento inicial haya sido 

apropiado, la aplicación de esta estrategia en pacientes con características 

diferentes a las anteriores podría asociarse con resultados clínicos 

desfavorables.  Sin embargo, a pesar de la seguridad que parece mostrar esta 

estrategia en pacientes con infección documentada y tratamientos 

susceptibles de desescalada en base al antibiograma, la desescalada 

terapéutica podría asociarse a una mayor duración del tratamiento 

antibiótico.  Por otro lado, esta estrategia podría relacionarse con una 

disminución de los reingresos hospitalarios, pudiendo traducirse en una 

disminución de los costes al evaluar la estrategia de forma global. A pesar de 

las limitaciones expuestas en el primer objetivo de la dificultad del análisis en el 

total de la población, por la limitación que supone el desconocimiento del 

microorganismo causal de la infección en el 40% de estos pacientes, los 

resultados obtenidos tanto en la duración del tratamiento antibiótico, como la 

estancia hospitalaria, el número de reingresos, o el impacto en la adquisición 

de flora emergente son similares, lo cual podría reforzar las conclusiones del 

presente objetivo. Por último, no se ha podido demostrar un beneficio 

microbiológico en la aplicación de esta estrategia, relacionándose incluso con 



 

 

199 

mayores tasas individuales de infecciones por flora emergente multirresistente, 

si bien estas diferencias no fueron significativas.  La información publicada 

hasta el momento tampoco parece mostrar una influencia clara, relacionado 

probablemente con el complejo proceso de la resistencia a los antibióticos, 

que se ve afectado por circunstancias difíciles de evaluar. Este hecho conlleva 

a una dificultad a la hora de demostrar que la causa real del impacto en las 

resistencias sea la estrategia adoptada. Una clara limitación del presente 

estudio es la carencia de un diseño apropiado para la evaluación de este 

aspecto, combinado con la dificultad de distinguir entre infección y 

colonización, que se efectuó en base a si el médico responsable dio valor al 

microorganismo aislado e inició tratamiento antibiótico para la cobertura de 

dicho microorganismo. 

 

El presente estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar el diseño 

observacional podría no ser el más adecuado para demostrar el impacto de 

una estrategia en un resultado clínico, siendo necesarios estudios de 

intervención randomizados, controlados o ciegos. Con el objetivo de minimizar 

la limitación que supuso el no tener un grupo control, se realizaron análisis 

multivariados.  A pesar de ello, cuando no es posible llevar a cabo este tipo de 

diseños, los estudios observacionales pueden proporcionar información útil 

acerca de la estrategia de tratamiento adoptada y en nuestro conocimiento 

este es el primer estudio evaluando la desescalada terapéutica en pacientes 

con las características de los incluidos en el presente trabajo. 

Este estudio también ha presentado la limitación en el número de pacientes 

incluidos y el haberse llevado a cabo en un único centro hospitalario 

universitario de tercer nivel, por lo que se desconoce si estos resultados podrían 

ser generalizables a otros centros que no presenten las mismas características. 
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CONCLUSIONES 
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PRIMER OBJETIVO: 

 

Analizar la desescalada terapéutica en pacientes que ingresan en urgencias 

con infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario tratados 

empíricamente con imipenem, en el total de la cohorte de estudio. 

 

1. El grupo de tratamiento en el que se estratifican los pacientes en base a 

criterios microbiológicos y de estrategia terapéutica, afecta a la 

mortalidad. 

2. Los pacientes con una menor mortalidad asociada, son aquellos con 

infección documentada que reciben un tratamiento empírico 

apropiado, en los que se desescalan sus tratamientos antibióticos en 

base a la información microbiológica.  

3. Los pacientes con una mayor mortalidad asociada, son aquellos a los 

que se desecalan sus tratamientos antibióticos a pesar de no 

identificarse el microorganismo causal de la infección.  

4. Los pacientes que reciben un tratamiento inicial inapropiado presentan 

mayor probabilidad de morir que aquellos a los que se desescalan sus 

tratamientos en base al resultado del cultivo. 

5. Los factores asociados a no implementar la desescalada terapéutica 

son la inexistencia de información microbiológica, presentar una 

infección de origen intraabdominal o de piel y tejidos blandos y la 

infección asociada a los cuidados sanitarios. 
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SEGUNDO OBJETIVO: 

 

Analizar la desescalada terapéutica en pacientes que ingresan en urgencias 

con infecciones adquiridas en el ámbito extrahospitalario tratados 

empíricamente con imipenem, en los que se dispuso del resultado del estudio 

microbiológico que se efectuó previo al inicio del tratamiento con imipenem 

 

1. La administración de un tratamiento empírico inapropiado, asociado a 

la falta de cobertura frente a microorganismos multirresistentes, es 

fundamental en la evolución clínica de los pacientes.  

2. Los pacientes del presente estudio, con un 97% de tratamientos 

empíricos apropiados, presentan una mortalidad muy inferior a la 

estimada por el score de gravedad SAPS II. 

3. La elevada proporción de tratamientos empíricos apropiados puede 

relacionarse con la actividad intrínseca de imipenem frente 

enterobacterias productoras de BLEE.  

4. Únicamente se aplica la desescalada terapéutica a poco más de la 

mitad de los pacientes, a pesar de identificarse un microorganismo con 

alternativas terapéuticas de menor espectro a imipenem. 

5.  Los factores asociados a no implementar la desescalada terapéutica a 

pesar de ser factible son, el aislamiento de un microorganismo 

multirresistente, que el microorganismo no pertenezca a la familia de las 

enterobacteriáceas y que el microorganismo no se aísle mediante 

hemocultivo. 

6. La desescalada terapéutica puede llevarse a cabo con seguridad 

únicamente cuando se realiza en base al resultado del cultivo 

microbiológico. 

7. La desescalada terapéutica se asocia a una mayor duración del 

tratamiento antibiótico y a una menor tasa de reingresos hospitalarios. 
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