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RESUMEN

RESUMEN

La bacteriemia por Staphylococcus aureus (BSA) es la segunda causa de bacteriemia y
presenta una elevada mortalidad. El objetivo de esta tesis doctoral es aportar informacién
relevante que pueda contribuir a optimizar el manejo clinico de la BSA. Para ello, se llevé a
cabo un estudio de cohorte prospectivo donde se incluyeron todos los pacientes
consecutivos diagnosticados de BSA en el Hospital Universitari Vall d’"Hebron (Barcelona)
durante un periodo de cinco afios (2013-2018). A partir de esta cohorte se han elaborado

tres articulos que constituyen la parte investigadora de |la presente tesis doctoral.

En el primer articulo se evalud si en el subgrupo de pacientes con BSA de bajo riesgo para
una evolucién desfavorable, la secuenciacién a linezolid oral entre el dia 3 y 9 de
tratamiento es una alternativa eficaz y segura al tratamiento parenteral recomendado por
las guias de practica clinica. Mediante emparejamiento por puntuaciones de propensién se
incluyeron 45 pacientes en el grupo de linezolid y 90 pacientes en el grupo de tratamiento
parenteral estandar. Al comparar ambos grupos no hubo diferencias significativas en la
recidiva a los 90 dias (2.2 % vs. 4.4 %; p = 0.87) ni en la mortalidad a los 30 dias (2.2 % vs.
13.3 %; p = 0.08), pero si en la estancia hospitalaria (mediana, 8 dias vs. 19 dias; p <0.01). No
se detectaron efectos adversos que obligaran a suspender el tratamiento con linezolid. Se
concluyd que en pacientes seleccionados con BSA de bajo riesgo, la secuenciacién precoz a
linezolid oral podria ser una alternativa eficaz y segura que contribuiria a reducir la estancia

hospitalaria.

En el segundo articulo se evalué el cumplimiento de siete indicadores de calidad
previamente publicados para el manejo clinico 6ptimo de la BSA y su asociaciéon con la

mortalidad. En los 441 pacientes con BSA incluidos, el cumplimiento con los indicadores de
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RESUMEN

calidad fue de al menos el 75 % en 361 pacientes (81.9 %). Noventa y cinco pacientes
(21.5 %) murieron en los 30 dias posteriores al hemocultivo inicial. Se identificaron como
factores de riesgo de mortalidad: la edad, el indice de comorbilidad de Charlson, la
bacteriemia persistente, la endocarditis y la bacteriemia de origen desconocido. Se concluyd
gue la mortalidad de los pacientes con BSA sigue siendo elevada incluso cumpliendo con los
indicadores de calidad conocidos por lo que es necesario identificar factores adicionales

modificables que permitan mejorar su prondstico.

En el tercer articulo se evalud la utilidad de la tomografia por emision de positrones con *8F-
fluorodesoxiglucos/tomografia computarizada (*F-FDG-PET/TC) en la BSA. Se incluyeron los
39 pacientes con BSA estudiados con esta técnica, detectdndose 30 focos de infeccion
previamente desconocidos en 22 pacientes (56 %). En 19 pacientes (49 %) los resultados de
la prueba conllevaron un cambio en el tratamiento antibidtico o en el manejo del foco de la
bacteriemia. Se concluyé que, en pacientes seleccionados con BSA, la *8F-FDG-PET/TC podria
identificar focos infecciosos no detectados previamente y ayudar a optimizar su manejo

clinico.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Staphylococcus aureus bacteremia (SAB) is the second cause of bacteremia and has a high
mortality rate. The objective of this doctoral thesis is to provide relevant information that
might help improve the clinical management of SAB. To this end, we carried out a
prospective cohort study. We included all consecutive patients diagnosed with SAB at the
Hospital Universitari Vall d’"Hebron (Barcelona) for five years (2013—2018). From this cohort,

we elaborated three articles that constitute the research part of this doctoral thesis.

The first article evaluated whether in the subgroup of patients with SAB with a low-risk for
an unfavorable outcome, switching to oral linezolid between days 3 and 9 of treatment is an
effective and safe alternative to the clinical guidelines' recommended parenteral therapy.
We included 45 patients in the linezolid group and 90 patients in the standard parenteral
treatment group using propensity score matching. Between the patients in the linezolid
group and the standard parenteral treatment group, there were no significant differences in
90-day relapse (2.2 % vs. 4.4 %; p = 0.87) or in 30-day mortality (2.2 % vs. 13.3 %; p = 0.08),
but hospital discharge occurred earlier in the linezolid group (median, 8 days vs. 19 days;
p <0.01). No drug-related events leading to discontinuation were noted in the linezolid
group. We concluded that an early oral switch to linezolid in selected patients with low-risk
SAB might be a safe alternative to standard parenteral treatment while reducing

significantly hospital stay.

In the second article, we evaluated the adherence to seven previously published quality
indicators for the optimal clinical management of SAB and its association with mortality. In
the 441 patients with SAB included in the study, compliance with the quality indicators was

at least 75 % in 361 patients (81.9 %). Ninety-five patients (21.5 %) died within 30 days of
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ABSTRACT

the initial blood culture. We identified the following risk factors for 30-day mortality: age,
Charlson comorbidity index, persistent bacteremia, endocarditis, and bacteremia of
unknown origin. We concluded that mortality in SAB remains high despite good adherence
to previously published quality indicators and that future research should focus on

additional modifiable factors to improve SAB-related mortality.

The third article evaluated the usefulness of 8F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography (*¥F-FDG-PET/CT) in SAB. In the 39 patients with SAB
who underwent ¥F-FDG-PET/CT, we detected 30 previously unknown foci of infection in
22 patients (56 %). In 19 patients (49 %), the results of the test led to a change in antibiotic
therapy or the management of the source of infection. We concluded that in selected
patients with SAB, 8F-FDG-PET/CT might identify previously undetected infectious foci and

help optimize clinical management.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia de la bacteriemia por S. aureus

Staphylococcus aureus es un microorganismo que coloniza aproximadamente al 30 % de Ia
poblacién humana [1]. En los paises industrializados, la incidencia de la bacteriemia por
Staphylococcus aureus (BSA) es de entre 10 a 30 episodios por 100 000 personas-afio y
constituye una de las principales causas de bacteriemia tanto comunitaria como relacionada

con la asistencia sanitaria [2,3].

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, la mortalidad de la BSA sigue siendo muy
elevada y se ha mantenido en meseta en las ultimas 2 décadas, con una cifra estimada a los

30 dias que oscila entre el 15y el 31 % [3-11].

Mientras que la incidencia global de la BSA en los paises industrializados no parece haber
cambiado significativamente en estas uUltimas 2 décadas, la proporcion de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) si ha presentado cambios en este periodo. En este
sentido, aunque la proporcion de SARM varia significativamente entre diferentes regiones
del mundo, se ha objetivado una tendencia a su disminucién o al menos estabilizacién en la
mayoria de ellas [3]. En Europa, se ha reportado una disminucion de la proporcién global de
SARM del 19 al 15.5 % desde 2015 a 2019 [12]. Se postula que este cambio podria ser
debido, al menos en parte, a una mejoria en las estrategias de control de la infeccion

nosocomial.
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1.2 Aspectos clinicos de la bacteriemia por S. aureus

La BSA constituye una entidad clinica heterogénea, que engloba tanto infecciones
superficiales como profundas, con invasién concomitante del torrente sanguineo, que a su

vez condiciona un alto riesgo de complicaciones.

La BSA se puede clasificar en tres categorias segin la adquisicidon: nosocomial, relacionada
con la asistencia sanitaria y comunitaria [13]. A pesar de presentar caracteristicas
diferenciales, en general se considera que el prondstico no varia significativamente segun el
modo de adquisicidén [14]. Entre las diferencias clinicas de la BSA segun la adquisicion cabe
destacar que se ha descrito una mayor probabilidad de endocarditis en las BSA comunitarias

[15].

La edad y las comorbilidades del paciente desempefian un papel fundamental en el
pronostico de la BSA. En este sentido, la edad ha demostrado ser el predictor de mortalidad
mas importante y consistente. Sin embargo, otras comorbilidades como el alcoholismo, la
inmunosupresion, la cirrosis, la insuficiencia cardiaca, la neoplasia maligna y la enfermedad
renal cronica en hemodidlisis también se han relacionado de forma menos consistente con
un incremento en la mortalidad por BSA [14]. De hecho, el indice de comorbilidad de
Charlson, que agrupa muchas de las comorbilidades previamente mencionadas, también ha

sido validado como predictor de mortalidad en pacientes con BSA [16].

Por otro lado, en la mayoria de los estudios —incluyendo dos metaanalisis— la bacteriemia
por SARM se ha relacionado con una mayor mortalidad que la bacteriemia por
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM) [14,17,18]. La causa de este aumento de
mortalidad en la bacteriemia por SARM es probablemente multifactorial y se ha relacionado

con factores de patogenicidad propios de la bacteria, una incidencia superior de
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comorbilidades en los pacientes colonizados e infectados por SARM y una mayor

probabilidad de recibir un tratamiento antibiético inicial inadecuado [14].

El papel que juegan otros factores microbioldgicos en la evolucion clinica de los pacientes
con BSA aun no ha quedado establecido [14,19-24]. Se ha investigado el subtipo del gen
accesorio regulador (agr), la presencia de factores de adhesién o virulencia y el complejo
clonal al que pertenece la cepa de S. aureus, pero la evaluacidon del impacto de estos

factores en la mortalidad por BSA no ha sido concluyente.

Se han identificado multiples focos como puerta de entrada de la BSA, siendo las mas
frecuentes las infecciones relacionadas con los catéteres vasculares, de piel y partes
blandas, osteoarticulares y pleuropulmonares. Aunque en aproximadamente un 25 % de los
casos no se logra identificar el foco de la bacteriemia [3], detectar el foco primario o los
potenciales focos secundarios de la bacteriemia tiene importantes implicaciones
pronosticas. Asi, las cifras de mortalidad a los 30 dias mas elevadas se han descrito en caso
de infecciones pulmonares (39-67 %), endocarditis (25-60 %) y bacteriemia de origen
desconocido (22-48 %). En cambio, entre los focos con cifras de mortalidad mas bajas,
teniendo en consideracidn la variabilidad entre los diferentes estudios, se encuentran las
infecciones relacionadas con los catéteres vasculares (4-33 %), las osteoarticulares (0-29 %),

las de piel y partes blandas (15-17 %) y las urinarias (10 %) [14].

Desde un punto de vista patogénico y prondstico, en los pacientes con BSA se ha de prestar
especial atencién a la existencia de dispositivos médicos (tanto vasculares e intracardiacos
como ortopédicos). En este sentido, S. aureus tiene una relativa facilidad para ocasionar su

colonizacién y posterior desarrollo de infeccidon relacionada con los mismos. Ademas, el

23



INTRODUCCION

diagnodstico precoz y el control adecuado de estos focos de infeccion secundarios resulta

fundamental en su manejo clinico [14,25-27].

Por otra parte, dadas las implicaciones terapéuticas y prondsticas, en los pacientes con BSA
se recomienda descartar la presencia de endocarditis u otras complicaciones metastasicas.
La probabilidad mediana de endocarditis en pacientes con BSA es del 13 % (rango
intercuartilico [RIC] 10-21 %) [28], mientras que la frecuencia global descrita de las
complicaciones metastasicas varia entre el 7-75 %, segun la definicién y los métodos

diagnésticos usados [29].

Otro aspecto importante para destacar es que S. aureus constituye la causa mas frecuente
de bacteriemia persistente. Entre un 8-39 % de los pacientes con una BSA pueden presentar
esta situacidon clinica, incluso después de haberse iniciado un tratamiento antibidtico
adecuado, circunstancia que se ha asociado con un aumento de la mortalidad, de
complicaciones metastasicas y de recidiva de la infeccion [30-33]. Ante la inexistencia de
una definicidn precisa, se considera como tal aquella bacteriemia que persiste mas de 2, 3, 5
o incluso 7 dias. En todo caso, en dos estudios recientes se sugiere que el corte mas
apropiado para definir la bacteriemia persistente podria ser una duracién de 2 o mas dias

tras el inicio de una antibioterapia adecuada [32-33].

En definitiva, dada la heterogeneidad clinica de la BSA, su manejo clinico y su prondstico
variara significativamente segun el foco de infecciéon y las complicaciones asociadas. Por
ello, otro modo de clasificar la BSA podria ser segun si la misma tuviera o no complicaciones
durante su evolucién. Aunque la BSA complicada tampoco esta bien definida, se podria
considerar como aquella con uno o mas de los siguientes supuestos: (a) persistencia de los

hemocultivos positivos después de 72 horas de una antibioterapia apropiada; (b) desarrollo
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de tromboflebitis séptica, endocarditis infecciosa, aneurisma micético, infeccion de un
injerto vascular u otra complicaciéon metastasica distante, y (c) cualquier infeccion
relacionada con un dispositivo, siempre y cuando el dispositivo no se hubiera retirado en las

primeras 72 horas [14,25,26,30,31,34,35].

1.3 Evaluacidn diagnostica de la bacteriemia por S. aureus

Por definicidén, para el diagndstico de la BSA se requiere de la deteccidon e identificacion de
este microorganismo en uno o mas hemocultivos. En general, la deteccidon de S. aureus en
hemocultivos se ha de considerar siempre como clinicamente significativa, requiriendo

iniciar un tratamiento antibidtico empirico y una evaluacion clinica exhaustiva.

Se recomienda realizar hemocultivos de control, cada 24-72 horas, hasta que en los mismos
no se detecte la presencia de S. aureus. La persistencia en los hemocultivos de control a las
48-72 horas del tratamiento activo ha de obligar al clinico a reevaluar si existe un foco de
infeccién primario o secundario no controlado, como seria el caso de un catéter vascular no
retirado, de una endocarditis, de cualquier otra complicacién metastdsica o de otros
dispositivos médicos con riesgo de colonizacion secundaria [30,32,33]. Determinar el foco
de infeccidn de la BSA y su extensidon son fundamentales para optimizar su tratamiento, ya
sea médico-quirurgico o exclusivamente médico. Asi, la ausencia de control del foco de

infeccidn en pacientes con BSA se ha asociado con un aumento de mortalidad [25,34,36,37].

Dadas las implicaciones prondsticas y terapéuticas, en casi todos los pacientes con BSA se ha
de valorar la posibilidad de que exista una endocarditis. A pesar de ello, la estrategia
diagndstica 6ptima para descartar esta complicacidon aun no estd completamente definida

[3,28,38,39]. La ecocardiografia transesofagica (ETE) es significativamente mejor que la
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ecocardiografia transtordcica (ETT) para diagnosticar una endocarditis en pacientes con BSA
[28,39,40]. Mientras algunos autores recomiendan realizar una ETE a todos los pacientes
con BSA, esta estrategia resulta dificilmente aplicable en la practica clinica habitual, asi
como no exenta de riesgos. Con el objetivo de identificar a los pacientes con BSA con un
riesgo muy bajo de endocarditis, en los que se podria evitar potencialmente una ETE
innecesaria, se han desarrollado herramientas de prediccion mediante puntuaciones de
riesgo. Entre estas herramientas de prediccién de riesgo destacan la denominada PREDICT
(Predicting Risk of Endocarditis Using a Clinical Tool) y la puntuacion VIRSTA [41-44]. Como
elementos comunes en los que se basan estos sistemas de prediccién de riesgo cabe
destacar: el origen comunitario de la BSA, la presencia de bacteriemia persistente, la
existencia de eventos embdlicos, de dispositivos intracardiacos, de valvulas cardiacas
prostéticas u otras valvulopatias preexistentes, el antecedente de endocarditis previa y el

uso de drogas por via parenteral [28].

La realizacion de otras pruebas de imagen para el manejo de la BSA, como la ecografia
Doppler vascular, la resonancia magnética vertebral y craneal, la tomografia computarizada
(TC) toracica y abdominal y la ecografia o TC de extremidades, ha de guiarse por los
hallazgos de la historia clinica y la exploracidn fisica. Un aspecto importante para tener en
cuenta es que entre un 26-59 % de los pacientes con BSA que desarrollan complicaciones
metastdsicas puede no presentar signos o sintomas localizadores [45,46]. En este sentido, la
tomografia por emision de positrones  con ¥F-fluorodesoxiglucosa/tomografia
computarizada (*®F-FDG-PET/TC) ha demostrado ser una herramienta de diagndstico util
para detectar focos metastasicos ocultos y para la evaluacidon de pacientes con valvulas

protésicas o dispositivos intracardiacos y sospecha de endocarditis infecciosa [45,47-56].
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Incluso se ha descrito un potencial impacto en la mejora del prondstico al integrar esta
técnica en la evaluacién diagndstica de los pacientes con BSA [47,49,51]. Sin embargo, aun
queda por determinar qué papel juega la 8F-FDG-PET/TC en el algoritmo diagndstico-

terapéutico de la BSA.

1.4 Tratamiento de la bacteriemia por S. aureus

El tratamiento de la BSA se basa fundamentalmente en el control del foco de infeccidn, en el
uso de una pauta antibidtica adecuada y en la aplicacion de medidas de soporte cuando

sean necesarias.

El control precoz y adecuado del foco de infeccidn es clave en el manejo clinico de la BSA e
incluye tanto la retirada de los catéteres vasculares u otros dispositivos médicos que fueran
su foco de origen, como el desbridamiento y drenaje quirdrgico de las colecciones
purulentas [14,25-27]. Un retraso de mas de 72 horas en el control del foco de la BSA se ha
asociado con la bacteriemia persistente y, en consecuencia, podria condicionar un aumento
de la mortalidad [27,33,57].

El tratamiento antibidtico de la BSA dependerd del estudio de la sensibilidad antimicrobiana
del microorganismo detectado en los cultivos. En la bacteriemia por SASM, el inicio de
antibioterapia adecuada en las primeras 24 horas de la extraccion de los hemocultivos se ha
asociado con mayores tasas de curacién [58]. En el caso de SARM, el retraso en el inicio de
antibioterapia activa mas alla de las primeras 48 horas de la extraccidn de los hemocultivos

también se ha asociado con aproximadamente el doble de riesgo de mortalidad [27,59].

Si se detecta S. aureus en unos hemocultivos, antes de conocer los resultados de

sensibilidad a la meticilina, se ha de ajustar el tratamiento antibiético empirico segun la
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probabilidad de que la especia sea SARM, teniendo en cuenta tanto factores de riesgo
individuales del paciente como la prevalencia local de la misma. En caso de posible infeccion
por SARM, el tratamiento empirico indicado es vancomicina o daptomicina. Si se sospecha
infeccion por SASM y se dispone de pruebas moleculares de deteccidén precoz de resistencia
a la meticilina, se puede iniciar cloxacilina o cefazolina. En todo caso, una vez comprobada la
sensibilidad a la meticilina se recomienda secuenciar el tratamiento a cloxacilina o
cefazolina. En ausencia de resultados procedentes de ensayos clinicos, los datos de estudios
observacionales sugieren que cloxacilina y cefazolina ofrecen una eficacia similar para la
terapia antimicrobiana de la bacteriemia por SASM [60-62]. La cloxacilina y la cefazolina son
a su vez superiores a la vancomicina para el tratamiento definitivo de la bacteriemia por
SASM, aunque para su tratamiento empirico no se han demostrado diferencias

estadisticamente significativas [63-64].

En un estudio retrospectivo de 541 pacientes se observd una mayor mortalidad en los
pacientes que recibieron un tratamiento empirico en las primeras 48 horas con cefuroxima,
ceftriaxona, cefotaxima y combinaciones de betalactdmicos asociados a inhibidores de la
betalactamasa con respecto a cloxacilina o cefazolina. Estos resultados, como reconocen los
propios autores, han de ser interpretados con cautela, ya que los analisis estan limitados por
potenciales factores de confusién que pudieran haber influido en la selecciéon de
antibidticos empiricos de amplio espectro sobre la terapia dirigida con cloxacilina o
cefazolina [65]. Hay que tener en cuenta que la antibioterapia precoz en caso de
bacteriemia por bacilos Gram negativos también se ha relacionado con menor mortalidad
[66]. Asi, dado que en el momento de la extraccion de los hemocultivos no se sabe

habitualmente la etiologia de la infeccidn, la comparacién de la eficacia de antibidticos

28



INTRODUCCION

betalactdmicos de amplio espectro con cloxacilina o cefazolina en el tratamiento empirico

de la BSA sigue siendo una cuestidn no resuelta.

Para la bacteriemia por SARM el tratamiento inicial de elecciéon es la vancomicina o la
daptomicina [67]. El uso de la vancomicina puede verse limitado por su potencial
nefrotoxicidad, recomendandose una monitorizaciéon de sus niveles plasmaticos, mientras
gue la daptomicina se ha asociado con toxicidad muscular y es inactivada por el surfactante
pulmonar, por lo que no es eficaz para tratar infecciones que afecten al parénquima
pulmonar. La teicoplanina es un glucopéptido alternativo que ha mostrado similar eficacia a
la vancomicina con una menor toxicidad renal, aunque su dosificaciéon éptima para el
tratamiento de la BSA no ha sido suficientemente evaluada en series amplias de pacientes
[68]. Existen otros antimicrobianos activos frente a SARM que han demostrado su eficacia
en determinadas situaciones clinicas, aunque quede por definir su papel definitivo en el
tratamiento de la bacteriemia por SARM, como son: las oxazolidinonas, linezolid y tedizolid;
las cefalosporinas con actividad frente a SARM, ceftarolina y ceftobiprole, y los
glucopéptidos, dalbavancina, telavancina y oritavancina. Entre ellos, dado la evidencia
clinica, cabe destacar el linezolid, que ha demostrado su eficacia y seguridad en el
tratamiento de la BSA relacionada con catéter y otras infecciones, como las complicadas de
piel y partes blandas y la neumonia nosocomial, incluyendo el subconjunto de pacientes con

bacteriemia acompafiante [69-75].

Por otra parte, el tratamiento antibidtico combinado de la bacteriemia por SASM y SARM no
ha demostrado mejorar el prondstico y no deberia realizarse de forma sistematica. En Ia
bacteriemia por SASM, diferentes ensayos clinicos han evaluado el tratamiento combinado

con una penicilina antiestafilocdcica mas gentamicina, una penicilina antiestafilocécica mas
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daptomicina y una penicilina antiestafilocdcica mas rifampicina. Estos tratamientos
combinados no lograron demostrar una disminucion de la mortalidad comparado con la
monoterapia [76-79]. En la bacteriemia por SARM el tratamiento combinado con
daptomicina o vancomicina mds una penicilina antiestafilocécica y de daptomicina mas
fosfomicina también ha sido evaluado en ensayos clinicos aleatorizados, sin haberse
objetivado una mejoria significativa en términos de mortalidad o curacién clinica [80,81].
Entre las combinaciones antibidticas evaluadas para el tratamiento de la bacteriemia por
SARM cabe destacar la combinacién de ceftarolina y daptomicina que ha mostrado
resultados prometedores en estudios observacionales y en un pequefio ensayo clinico
piloto, aunque su eficacia deberd evaluarse en un ensayo clinico aleatorizado

adecuadamente disefiado [82,83].

La duracién del tratamiento de la BSA dependerd fundamentalmente de si se trata de una
bacteriemia complicada o no complicada, en cuyo caso el tratamiento se podria acortar. La
heterogeneidad clinica de la BSA y el infradiagndstico de las complicaciones dificulta
establecer una duracién estandarizada del tratamiento [84,85]. Por otro lado, como ya se
menciond anteriormente, no hay un consenso claro en cuanto a la definicion de BSA
complicada. En este sentido, las guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
consideran la bacteriemia como no complicada si se cumplen todos los siguientes
supuestos: (a) se ha descartado la endocarditis infecciosa y no hay evidencia de
complicaciones metastasicas; (b) defervescencia clinica en las primeras 72 horas desde el
inicio de una antibioterapia eficaz; (c) hemocultivos de control negativos entre las 24 y 96
horas del hemocultivo inicial, y (d) ausencia de material protésico implantable [67]. A pesar

de la ausencia de evidencia de alta calidad, se recomienda tratar la BSA no complicada
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durante al menos 14 dias, habiéndose descrito un aumento de las recidivas en pautas
antibidticas de menor duracién [86]. Por otra parte, se recomienda tratar la forma

complicada de la infeccidon durante al menos 4 a 6 semanas [39,87].

El hecho de que muchos de los pacientes con BSA requieran de una prolongacion de la
hospitalizacion y de un acceso vascular para completar la antibioterapia recomendada, hace
qgue la aplicacién de estrategias de secuenciacidén a terapias por via oral sea una opcion
especialmente atractiva. La secuenciacién oral precoz podria reducir el riesgo de
complicaciones y el aumento del gasto sanitario derivados de una prolongacion de la
hospitalizacion y del uso de catéteres vasculares, contribuyendo al mismo tiempo a
incrementar la calidad de vida de los pacientes. En este sentido, algunas guias, como la de la
Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), indican que
se puede valorar esta secuenciacion en pacientes con evolucion clinica y microbioldgica
favorable [88]. No obstante, la eficacia del tratamiento oral en la BSA se ha evaluado en un
solo estudio aleatorizado controlado, en el que se incluyeron a 65 pacientes con BSA
tratados con fleroxacina oral (una fluoroquinolona no comercializada en Espafia) mas
rifampicina y 54 pacientes tratados con la terapia estdndar por via intravenosa [89]. La tasa
de curacién en ambos grupos fue similar (82 % vs. 80 %) y los pacientes que recibieron la
pauta de tratamiento oral fueron dados de alta mds precozmente. Sin embargo, se objetivd

un mayor numero de eventos adversos relacionados con el antibidtico en estudio.

La falta de evidencia clinica, la importante mortalidad y la elevada y creciente proporcién de
BSA complicada, con frecuencia diagnosticada tardiamente, dificulta seleccionar
adecuadamente el subgrupo de pacientes que se beneficiaria de una secuenciacién oral

precoz y limitan la implantacion de esta estrategia terapéutica hasta disponer de mas
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estudios [90]. Asi, la seguridad y la eficacia de esta estrategia en la BSA sigue siendo una
cuestion no resuelta, a la espera de los resultados del ensayo clinico aleatorizado SABATO
(Staphylococcus aureus bacteremia antibiotic treatment options) que la evaluard en
pacientes con bacteriemias de bajo riesgo [91]. Entre los antibidticos a evaluar para la
secuenciacion oral en el tratamiento de la BSA, linezolid se postula como una opcion
preferente teniendo en cuenta su eficacia contrastada en diferentes situaciones clinicas y
una biodisponibilidad por esta via de virtualmente un 100 % [69-75]. Entre las otras
opciones orales para el tratamiento de la BSA, algunas de las cuales han sido evaluadas en
estudios observacionales previos, cabe destacar: quinolonas fluoradas con y sin rifampicina,
clindamicina,  trimetoprima-sulfametoxazol, minociclina, doxiciclina y algunos

betalactamicos [92,93].

1.5 Indicadores de calidad del manejo de la bacteriemia por S. aureus

Existe una amplia variabilidad en el manejo clinico de la BSA, aun existiendo numerosas
guias de practica clinica que abordan esta cuestién [67,88,94]. Parte de esta variabilidad es
debida a la propia heterogeneidad clinica de la infeccién y a la limitada evidencia en la que
se basan dichas guias, que se sustentan en gran parte en estudios observacionales y en la
opinidn de expertos. Pese a ello, diferentes estudios han identificado indicadores de calidad
para el manejo clinico de la BSA y han evaluado el impacto de intervenciones estructuradas,
basadas en estos indicadores, con resultados prometedores [95-105]. Algunos de estos
estudios han descrito una reduccién de la mortalidad a los 30 dias, tras mejorar el
cumplimiento con estos indicadores de calidad, describiéndose incluso cifras de mortalidad

inferiores al 10 % (2.6-7.3 %) [99,100,102,105].
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Se han descrito siete indicadores de calidad relacionados con una reduccién de la
mortalidad [96]: (a) la valoracidon precoz por un médico especialista en enfermedades
infecciosas; (b) la realizacion de hemocultivos de control en las primeras 96 horas desde la
extraccién de los hemocultivos iniciales; (c) el control precoz del foco de la BSA; (d) la
realizacion de una ecocardiografia en los pacientes con indicacion clinica; (e) la
secuenciacion temprana a cloxacilina o cefazolina en los pacientes con bacteriemia por
SAMS; (f) el ajuste de la dosis de vancomicina segun los niveles valle en plasma, y (g) la

adecuacién de la duracién del tratamiento antibiético a la complejidad de la BSA.

Entre estos indicadores de calidad destaca la valoracion del paciente con BSA por un médico
especialista en enfermedades infecciosas, que se ha asociado con una reduccién de la
mortalidad y una mejora en su atencién clinica, incrementando a su vez la adherencia a los

otros indicadores de calidad [106-108].

A falta de ensayos clinicos aleatorizados, cuyo disefio afrontaria importantes limitaciones
éticas, aun queda por dilucidar el impacto real en la mortalidad de estos indicadores de
calidad. Asi, desconocemos si el cumplimiento sistematico con estos indicadores realmente
nos permitiria reducir drasticamente la elevada mortalidad asociada a la BSA, o si, por el

contrario, otros factores prondsticos juegan un papel fundamental.

1.6 Prondstico de la bacteriemia por S. aureus

La mortalidad de la BSA sigue siendo muy elevada y se ha mantenido asi en las ultimas
décadas. La estimada a los 30 dias oscila entre el 15 y el 31 % [3-11] mientras que a los

90 dias varia entre el 27 y el 34 % [4,5,7,9,87,109].
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Se han observado diferencias significativas en la mortalidad entre hospitales del mismo nivel
asistencial [4,7]. Esta variabilidad podria ser debida a diferencias en las caracteristicas de los
pacientes, en el manejo clinico de la BSA o a la predominancia de cepas con diferentes

factores de virulencia o de determinados complejos clonales circulantes.

Ademas de la alta mortalidad, la recurrencia de la BSA también es relativamente frecuente
con una frecuencia estimada entre el 2 y el 20 %, segun la definicidon usada, el diseno del
estudio y la proporcidn existente de SARM [110,111]. Un estudio reciente ha identificado
como factores de riesgo para su recurrencia la edad, la raza (con una frecuencia mayor en
afroamericanos), la dependencia de hemodidlisis, la presencia de un dispositivo
intravascular, intracardiaco u ortopédico, la bacteriemia por SARM vy la bacteriemia

persistente [110].
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2. HIPOTESIS

En pacientes seleccionados con BSA no complicada, la secuenciaciéon del tratamiento
antibidtico a linezolid oral, podria ser una alternativa eficaz y segura al tratamiento
intravenoso estandar, reduciendo asi la estancia hospitalaria.

La mortalidad de la BSA sigue siendo elevada a pesar de la valoracion de los
pacientes por un especialista en enfermedades infecciosas y el cumplimiento con los
indicadores de calidad existentes para el manejo clinico de esta infeccidn.

La optimizacién del proceso diagndstico de las complicaciones metastasicas en la
BSA, usando nuevas técnicas diagndsticas como la *®F-FDG-PET/TC, podria contribuir

a mejorar el control del foco de infeccion y el manejo clinico de los pacientes.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

e Estudiar prospectivamente las caracteristicas clinicas de la BSA en nuestro medio e

identificar areas de mejora en su manejo clinico.

Objetivos especificos

e Evaluar si la secuenciacion oral a linezolid es una alternativa eficaz y segura para el
tratamiento de la BSA no complicada.

e Evaluar la adherencia a los indicadores de calidad del manejo de la BSA en nuestro
medio y su impacto en el prondstico de los pacientes.

e Evaluar la utilidad de la ®F-FDG-PET/TC en el proceso diagndstico de la BSA

complicada.
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES

4.1 Métodos

Para responder a la hipétesis planteada con el objetivo general mencionado, se realizé un
estudio observacional, longitudinal y prospectivo, de todos los episodios consecutivos de
bacteriemia por S. aureus diagnosticados en pacientes adultos admitidos en el Hospital
Universitario Vall d’'Hebron (Barcelona) entre enero del 2013 y diciembre del 2017. A partir

de esta cohorte, se disefiaron los articulos que forman parte de la presente tesis doctoral.

Solo se incluyé el primer episodio de bacteriemia detectado durante el periodo de estudio
por paciente. Se excluyeron las infecciones polimicrobianas con deteccion significativa de
mas de una bacteria en los hemocultivos. Los episodios fueron identificados por el Servicio
de Microbiologia y comunicados a los investigadores del estudio durante las sesiones
clinicas conjuntas diarias. Se realizaron auditorias trimestrales al Servicio de Microbiologia

para garantizar la inclusion de todos los casos con hemocultivos positivos para S. aureus.

Se recogieron las caracteristicas demograficas y las comorbilidades de los pacientes, la
presentacion clinica, el tratamiento del episodio y su evolucion, realizdndose un
seguimiento minimo de 90 dias tras la finalizacién del tratamiento del episodio. El foco de
infeccién y la idoneidad del control del foco fueron determinados por especialistas en
enfermedades infecciosas y evaluados en consenso por dos investigadores que no estaban

cegados para las decisiones terapéuticas.

Durante todo el periodo de estudio, el mismo equipo de ocho médicos especialistas en
enfermedades infecciosas realizé interconsultas para los pacientes con BSA. Las

interconsultas se realizaron sin necesidad de demanda previa por el facultativo responsable,
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exceptuando los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, en cuyo caso las

interconsultas fueron por solicitud de los facultativos responsables.

El manejo clinico de la BSA fue a criterio del médico encargado de la atencién de cada
paciente, si bien se ha de sefialar que, en la mayoria de las ocasiones, los interconsultores
de enfermedades infecciosas realizaron una intervencion con recomendaciones de
actuacién explicitas, que generalmente eran seguidas por dichos facultativos. En las guias
locales, elaboradas por el Servicio de Enfermedades Infecciosas, se recomienda cloxacilina 2
g cada 4 horas o cefazolina 2 g cada 8 horas para la bacteriemia por SAMS y daptomicina 6-
10 mg/Kg cada 24 horas o vancomicina 15-20 mg/kg cada 12 horas (con el objetivo de
alcanzar niveles valle plasmaticas entre 15y 20 pug/mL) para la bacteriemia por SARM. Los
pacientes fueron evaluados prospectivamente y seguidos hasta el alta hospitalaria. Tras el
alta hospitalaria, se continué el seguimiento en consultas externas o bien mediante
entrevista telefonica hasta completar al menos 90 dias después de haber finalizado el
tratamiento de la BSA. En caso de recidiva de la BSA, se alargd el seguimiento hasta al
menos 90 dias después de haber completado el tratamiento de la recidiva. La informacién
proporcionada por los pacientes fue corroborada a través de la revisidn de la historia clinica

electrénica de atencion primaria y de los hospitales regionales.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Vall
d’Hebron y se siguieron los principios éticos de la Declaracién de Helsinki para la
investigacién médica con seres humanos. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de los pacientes o sus representantes legales, excepto de aquellos que no pudieron
darlo debido a la gravedad de su condicién clinica, en cuyo caso el Comité Etico eximié a los

investigadores de obtener dicho consentimiento.
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4.2 Primer articulo

Early Oral Switch to Linezolid for Low-risk Patients With Staphylococcus aureus
Bloodstream Infections: A Propensity-matched Cohort Study. Willekens R, Puig-Asensio M,
Ruiz-Camps |, Larrosa MN, Gonzalez-Lépez JJ, Rodriguez-Pardo D, Ferndndez-Hidalgo N,

Pigrau C, Almirante B. Clin Infect Dis. 2019;69(3):381-7. DOI: 10.1093/cid/ciy916

Enlace a la publicacidn digital: https://doi.org/10.1093/cid/ciy916
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Early Oral Switch to Linezolid for Low-risk Patients
With Staphylococcus aureus Bloodstream Infections:
A Propensity-matched Cohort Study

Rein Willekens,'? Mireia Puig-Asensio,'” Isabel Ruiz-Camps,'? Maria N. Larrosa,’ Juan J. Gonzalez-Lopez,’ Dolors Rodriguez-Pardo,'?
Nuria Fernandez-Hidalgo,"? Carles Pigrau,"? and Benito Almirante'?

'Department of Infectious Diseases, Hospital Universitari Vall d'Hebron, *Department of Medicine, Universitat Autanoma de Barcelona, and *Department of Microbiology, Hospital Universitari Vall
d’Hebran, Barcelona, Spain

Background. Oral switch to linezolid is a promising alternative to standard parenteral therapy (SPT) in Staphylococcus aureus
bacteremia (SAB).

Methods. We conducted a prospective cohort study of all adult cases of SAB between 2013 and 2017 in a Spanish university
hospital. We compared the efficacy, safety, and length of hospital stay of patients receiving SPT and those where SPT was switched
to oral linezolid between days 3 and 9 of treatment until completion. We excluded complicated SAB and osteoarticular infections.
A k-nearest neighbor algorithm was used for propensity score matching with a 2:1 ratio.

Results.  After propensity score matching, we included 45 patients from the linezolid group and 90 patients from the SPT group.
Leading SAB sources were catheter related (49.6%), unknown origin (20.0%), and skin and soft tissue (17.0%). We observed no
difference in 90-day relapse between the linezolid group and the SPT group (2.2% vs 4.4% respectively; P = .87). No statistically
significant difference was observed in 30-day all-cause mortality between the linezolid group and the SPT group (2.2% vs 13.3%;
P =.08). The median length of hospital stay after onset was 8 days in the linezolid group and 19 days in the SPT group (P < .01). No
drug-related events leading to discontinuation were noted in the linezolid group.

Conclusions. Treatment of SAB in selected low-risk patients with an oral switch to linezolid between days 3 and 9 of treatment
until completion yielded similar clinical outcomes as SPT, allowing earlier discharge from the hospital.

Keywords. S. aureus; bacteremia; linezolid; oral switch; low-risk patients.

Staphylococcus aureus is one of the leading causes of both complications [8, 9] who could potentially benefit from an
nosocomial and community-onset bloodstream infections early oral switch. An early oral switch may reduce the risk of
worldwide [1]. Staphylococcus aureus bacteremia (SAB) is complications and increased costs due to prolonged hospital
characterized by a high incidence of bacterial complications, stay and the use of intravenous catheters, while contributing

including distant metastatic foci, local extension, and relapses, to patients’ quality of life.
with a crude mortality that ranges from 20% to 40% [2-4]. Linezolid is an oxazolidinone with a bioavailability of vir-
Current evidence indicates that complications, espe- tually 100% active against staphylococci and other gram-pos-
cially relapses, can be minimized by an adequate length itive bacteria, including those resistant to methicillin. Previous
of antimicrobial therapy, supporting longer treatment studies have demonstrated its efficacy and safety in S. aureus
schedules than for other bloodstream infections [5-7]. catheter-related bloodstream infections and other serious
Unlike other infectious diseases and despite the existence infections, such as complicated skin and soft tissue infections,
of effective oral agents with high bioavailability, current methicillin-resistant S. aureus (MRSA) infections, and nosoco-
guidelines do not contemplate oral switch due to the lack mial pneumonia, including the subset with bacteremia [10-16].
of sound clinical evidence. Previous studies have identified Our aim was to study the efficacy and safety of completing SAB
low-risk patients with a low incidence of SAB-related treatment with oral linezolid in low-risk patients by comparing the

clinical outcomes of low-risk adult patients with SAB who switched
to oral linezolid between days 3 and 9 of treatment until comple-
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1000-bed acute-care teaching hospital. From January 2013 to
January 2017, all adult patients (age 218 years) diagnosed with
monomicrobial SAB were included. In each patient, only the
first episode of SAB during the study period was included.

Clinical management was left to the discretion of the attending
physician. After completing SAB treatment, patients were
followed up for 90 days or until death, whichever occurred first.
If clinical monitoring concluded before 90 days after treatment,
follow-up was completed by telephone interview. Information
was corroborated by checking primary care records and other
regional hospital registries.

For additional information on methods, see the Supplementary
Materials.

Study Population

The present report is a subanalysis of the entire SAB cohort. Our
hypothesis was that patients with low risk for complications, in-
cluding those clinically stable, with appropriate source control
and negative follow-up blood cultures, would be suitable for an
early oral switch to linezolid.

Patients were divided into 2 groups according to the
antimicrobial SAB treatment: (1) SPT if antibiotics were
administered intravenously during the entire antimicrobial
course, and (2) oral linezolid if parenteral treatment was
switched to oral linezolid (600 mg every 12 hours) 3 to 9 days
after another active SAB treatment was started, until completion.

Patients meeting the following criteria were excluded: (1)
death <7 days after the index culture; (2) complicated SAB, de-
fined as persistence of positive blood cultures after =23 days of
appropriate treatment (including source control), development
of septic thrombophlebitis, infective endocarditis, infected arte-
rial aneurysm, endovascular graft infection, or other metastatic
distant foci before concluding parenteral therapy, and/or any
device-related infection where the device could not be removed
in the first 3 days [4, 17-22]; (3) osteoarticular infections; (4)
oral switch to a different antibiotic than linezolid; (5) oral
switch to linezolid outside of the 3- to 9-day range from treat-
ment start; and (6) incomplete follow-up information.

The decision to switch to oral linezolid was made on an indi-
vidual basis by the attending physician considering personal ex-
perience, confidence in previously published literature [10-16],
and the possibility of early hospital discharge.

Outcomes

The primary outcome was 90-day relapse, defined as a new
positive blood culture for S. aureus, or a microbiologically con-
firmed S. aureus infection of any location, within 90 days after
completing antibiotic treatment.

The secondary outcomes were (1) 30-day all-cause mortality,
defined as death from any cause within 30 days after the index
culture was obtained; and (2) length of hospital stay after the
index culture.

PRIMER ARTICULO

Definitions
The Charlson comorbidity index, validated as predictive of
mortality among patients with SAB, was used to measure the
severity of chronic underlying conditions [23, 24]. Type of ac-
quisition was classified as community-acquired, healthcare-
associated, nosocomial following
[25].

To evaluate severity of illness, vasopressor requirement in the

or Friedman criteria

first 24 hours after onset was recorded. Septic shock was defined
as vasopressor requirement during at least 1 hour to maintain a
mean arterial pressure of 265 mm Hg [26].

Source of bacteremia was defined according to Centers
Catheter-
related SAB was considered if the Infectious Diseases Society

for Disease Control and Prevention criteria [27].

of America guidelines’ criteria for a definitive diagnosis of
catheter-related bloodstream infection were fulfilled [28] or if
purulence around the insertion site or clinical signs of phlebitis
with no other plausible primary source were described by the
treating physician.

Appropriate source control was defined as the removal of
all vascular lines (confirmed or suspected as a source of SAB)
present at least 24 hours before the first positive blood culture,
removal of infected hardware, or drainage of infected fluid
collections. In the absence of a vascular line, infected hardware,
and a drainable collection, we also considered the source appro-
priately controlled.

Antibiotic treatment was considered appropriate if the strain
was susceptible in vitro to at least one of the administered
antibiotics, except for aminoglycosides, which were considered
inappropriate regardless of the sensitivity tests.

Definitive therapy was defined as the main antimicrobial
administered from day 4 after the index culture. The cut-point
of 4 days assumed that susceptibility results are usually available
in this period [29].

Microbiological Studies

Blood cultures were performed with the BacT/ALERT 3D
system (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) and isolate identi-
fication was performed using the VITEK 2 or VITEK MS sys-
tems (bioMérieux) or by commercial molecular test (Cepheid
Xpert MRSA/SA BC, Sunnyvale, California). Antimicrobial
susceptibility testing was done in accordance with the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing guidelines
by use of disk diffusion techniques.

In case a new S. aureus isolate was found in a clinical sample
during follow-up, whole genome sequencing (WGS) was used
to differentiate relapse from reinfection. WGS was performed
on a MiSeq Instrument (Illumina, San Diego, California) using
the Nextera DNA Flex Library Prep Kit (Illumina) and paired-
end sequenced with a MiSeq Reagent Kit version 2, 250 bp
(Ilumina), with an average insertion size of 300 bp. The se-
quence files were analyzed by Ridom SeqSphere+ software
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version 5 (Ridom GmbH, Muenster, Germany), with default
parameters for quality trimming and assembly. Bacterial related-
ness was established by comparing the 1861 target genes of the
S. aureus core genome multilocus sequence typing scheme [30].

Statistical Analysis

Continuous variables were described as median and interquar-
tile range (IQR), whereas qualitative variables were described by
absolute count and relative percentage. Comparisons between
groups were assessed by Mann-Whitney U test for quantitative
variables and x” test-based analyses for qualitative variables.

‘We compared the 2 treatment groups: SPT and oral linezolid.
To avoid potential treatment selection bias, a propensity score
matching analysis was performed. As potential confounders
with treatment group as outcome, we included for propensity
score matching (1) all nonredundant variables with a P value
<.20: age, hematologic and solid malignancy, cirrhosis, chronic
renal disease, hemodialysis, predisposing risk factor for endo-
carditis and endovascular graft infection, type of acquisition,
septic shock, intensive care unit hospitalization, time from
onset to appropriate treatment, and infectious disease (ID) con-
sultation; and (2) those considered clinically relevant with P >
.20: gender, methicillin resistance, Charlson comorbidity index,
immunosuppression, neutropenia, and source of bacteremia.
Using the Matchlt package, a k-nearest neighbor algorithm was
used for propensity score matching with a 2:1 ratio, matching
every patient of the linezolid group with 2 patients treated with
SPT. Competitive risk survival analysis was used to confirm the
results of the primary outcome.

Logistic regression was used to estimate the odds ratios
(ORs) and associated 95% confidence intervals (CIs) for po-
tential risk factors associated with 90-day relapse and with
30-day all-cause mortality. First, we performed a univariate
analysis and evaluated the individual influence on the outcome.
Nonredundant variables with a P value <.20 on the univariate
analysis, or those considered clinically relevant including treat-
ment group, were included in the multivariate analysis. A back-
ward stepwise elimination algorithm was used for final variable
selection of explanatory variables.

Data analysis was performed using R software (version 3.4.2)
under RStudio IDE (version 1.0.153). A 2-sided P value <.05
was considered statistically significant for all tests.

RESULTS

During the study period, 381 patients with SAB were identified,
and 152 patients met eligibility criteria (Figure 1). Of these,
45 patients switched to oral linezolid (linezolid group). After
propensity score matching with a 2:1 ratio, the 45 patients of
the linezolid group and 90 patients of the SPT group were in-
cluded for final analysis. Leading sources of infection were

PRIMER ARTICULO

catheter-related bacteremia (49.6%), bacteremia of unknown
origin (20.0%), and skin and soft tissue infection (17.0%).

Baseline characteristics of the 2 matched groups were gen-
erally balanced, except that patients in the linezolid group
were less likely to have chronic renal disease (4.4% vs 22.2%).
Although statistically not significant, the SPT group presented
a higher proportion of patients on hemodialysis and with
endocarditis-predisposing conditions, endovascular grafts, or-
thopedic devices, septic shock, unknown source of SAB, and
absence of ID consultation. A comparison of baseline charac-
teristics between linezolid and SPT groups before and after pro-
pensity score matching is shown in Table 1.

Follow-up blood cultures were obtained from the 45 patients
(100%) in the linezolid group and the 89 patients (98.9%) in the
SPT group. Transthoracic or transesophageal echocardiography
was performed in 16 patients (35.6%) in the linezolid group and
in 50 patients (55.6%) in the SPT group.

In the SPT group, the most frequently prescribed defin-
itive therapy for the 78 methicillin-susceptible S. aureus
infections was cloxacillin (41 patients [52.6%]), followed by
cefazolin (21 patients [26.9%]), p-lactam/p-lactamase inhib-
itor combinations (8 patients [10.3%]), carbapenems (4 patients
[5.1%]), daptomycin (2 patients [2.6%]), cefepime (1 patient
[1.3%]), and teicoplanin (1 patient [1.3%]). For the 12 MRSA
infections in the SPT group, the most frequently prescribed
definitive therapies were daptomycin (8 patients [66.7%]),
vancomycin (2 patients [16.7%]), and intravenous linezolid (2
patients [16.7%)]).

The median duration of appropriate antibiotic treatment
was 15 days in both groups (IQR, 14-16 days in the linezolid
group and 14-19 days in the SPT group). The median interval
between onset and the start of an appropriate antibiotic treat-
ment (generally an antistaphylococcal B-lactam, vancomycin,
or daptomycin) was 0 days in both groups (IQR, 0-2 days in
the linezolid group and 0-1 day in the SPT group). The me-
dian interval between appropriate antibiotic treatment start and
oral switch to linezolid was 7 days (IQR, 6-8 days). None of the
patients in the linezolid group presented with adverse events
that forced them to interrupt oral linezolid.

Primary Outcome

After propensity score matching, there were 1 (2.2%) and 4
(4.4%) relapses within the 90-day follow-up period in the
linezolid group and the SPT group, respectively (Table 2). We
observed no difference in 90-day relapse between the groups
after competitive risk survival analysis (P = .83). None of the
patients with chronic renal disease relapsed within the 90-day
follow-up period. The same bacterial clone was confirmed to be
responsible for the relapse through WGS in 4 of 5 relapses. The
remaining relapse, which belonged to the SPT group, could not
be confirmed due to loss of one of the bacterial isolates.
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381 patients 218 years with monomicrobial Staphylococcus
aureus bacteremia admitted during the study period

Y

Exclusions (not mutually exclusive)

- Died <7 days after the index culture was
obtained (n = 44)

- Complicated S. aureus bacteremia® (n = 116)
- Osteoarticular infections (n = 67)

- Oral switch to a different antibiotic than
linezolid (n = 63)

- Oral switch to linezolid outside of the 3- to 9-
day range from treatment start (n = 26)

- Incomplete follow-up information (n = 2)

| 152 patients met eligibility |

l

|

)

107 patients received standard
parenteral treatment

45 patients switched to oral linezolid from
day 3 to day 9 of treatment until completion

A4

2:1 propensity score

90 patients: standard parenteral
treatment group

45 patients: linezolid group

Figure 1.

Study flowchart. “Complicated Staphylococcus aureus bacteremia includes episodes with persistence of positive blood cultures after =3 days of appropriate treat-

ment (including source control), development of septic thrombophlebitis, infective endocarditis, infected arterial aneurysm, endovascular graft infection, or other metastatic
distant foci before concluding parenteral therapy, and/or any device-related infection where the device could not be removed in the first 3 days.

Of these 5 relapses, 1 patient (20%) died within the 90-day
follow-up period of the relapse, due to an early prosthetic valve
endocarditis with aortic graft infection (previous Bentall proce-
dure). The initial episode of SAB in this patient who died was
diagnosed as catheter-related and treated for 28 days with SPT.
The only relapse in the linezolid group was due to a septic throm-
bophlebitis with the initial episode of SAB diagnosed as catheter-
related and treated for 15 days. Two of the 5 relapses presented
a skin and soft tissue infection as the suspected source of the
initial SAB with the sources of the relapses being identified as
osteoarticular. The remaining relapse had a urinary catheter—as-
sociated source in the initial SAB episode and in the relapse.

In the analysis of risk factors associated with 90-day relapse, oral
switch to linezolid was not associated with an increased risk of re-
lapse (OR, 0.6 [95% CI, .1-5.4]; P = 0.64; Supplementary Table 1).
This result was confirmed on adjusted multivariate analysis
(Table 3). Additional factors that remained associated with 90-day
relapse in the multivariable model were neutropenia at onset, the
presence of a prosthetic valve, time from index culture to appro-
priate treatment, and time from index culture until ID consultation.

Secondary Outcomes
Without reaching statistical significance, 30-day all-cause mor-
tality was lower in the linezolid group than in the SPT group

(1 [2.2%)] vs 12 [13.3%] deaths; P = .08; Table 2). In the anal-
ysis of risk factors associated with 30-day all-cause mortality,
after adjustment for potential confounders, early oral switch
to linezolid was associated with a decrease in 30-day mor-
tality (OR, 0.1 [95% CI, .0-.9]; P = .04; Supplementary Table 2).
Additional factors that remained associated with 30-day mor-
tality in the multivariable model were Charlson comorbidity
index and liver cirrhosis.

The median length of hospital stay after the index culture
was 8 days (IQR, 7-10 days) in the linezolid group and 19 days
(IQR, 15-30) in the SPT group (P < .01; Table 2).

DISCUSSION

Our findings indicate that in selected low-risk patients with
SAB (ie, clinically stable without proven or suspected compli-
cated endovascular infection or distant metastatic foci, with
negative follow-up blood cultures and appropriate source con-
trol <72 hours), oral switch to linezolid between days 3 and 9
of treatment until completion may be a safe alternative to SPT,
while reducing significantly hospital stay.

Relapses within the 90-day follow-up period were similar
in the linezolid group than in the SPT group. Although not
reaching statistical significance (P = .08), 30-day all-cause mor-
tality was lower in the linezolid group. No drug-related events
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Baseline Characteristics of Adult Patients With Staphylococcus aureus Bacteremia Comparing Treatment With Early Oral Switch to Linezolid

Whole Cohort Propensity Score-matched Cohort
Oral Linezolid Standard Treatment Oral Linezolid Standard Treatment
Characteristic {n = 45) (n=107) PValue {n = 45) (n =90 PValue
Male sex 30 (66.7) 68 (63.5) .86 30 (66.7) 59 (65.6) 1.00
Age, y, median (IQR) 61 (45-69) 63 (49-76) 16 61 (45-69) 64 (47-77) 14
MRSA strain 5(11.1) 19 (17.8) 43 5(11.1) 12 (13.3) 93
Preexisting condition
Charlson index, median (IQR) 2 (1-b) 2 (1-5) 22 2 (1-b) 2 (1-5) A8
Diabetes mellitus 10(22.2) 29 (27.1) .67 10 (22.2) 22 (24.4) .94
Malignancy 22 (48.9) 37 (34.6) 14 22 (48.9) 33 (36.7) .24
Liver cirrhosis 01(0.0) 7 (6.5) .18 01(0.0) 1(1.1) 1.00
Chronic renal disease 2(44) 24 (22.4) .01 2(44) 20(22.2) .02
Dialysis 1(2.2) 15 (14.0) .06 112.2) 12 (13.3) .08
Immunosuppression® 19 (42.2) 35(32.7) .35 19 (42.2) 27 (30.0) 22
HIV infection 0(0.0) 3(2.8) .62 0(0.0) 2(2.2) .80
Neutropenia {<0.5 neutrophils/uL) 4(8.9) 3(2.8) .23 4(8.9) 3(3.3) .34
Solid organ transplant 2 (4.4) 10(9.3) 49 24.4) 5 (5.6) 1.00
Endocarditis-predisposing condition or 8 (178) 33 (30.8) .16 8 (178) 26 (28.9) .23
endovascular graft®
Orthopedic device 3(6.7) 11 (10.3) .69 3(6.7) 10 (11.1) .61
Acquisition 13 40
Hospital-acquired 22 (48.9) 67 (62.6) 22 (48.9) 55 (61.1)
Healthcare-related 4(8.9) 7 (6.5) 4(8.9) 6(6.7)
Community-acquired 19(42.2) 33(30.8) 19 (42.2) 29 (32.2)
Clinical data
Septic shock 2(4.4) 16 (15.0) 12 2 (4.4) 9(10.0) 44
ICU stay 4(8.9) 27 (25.2) .04 4(8.9) 16 (17.8) .27
Source of bacteremia .69 45
Catheter-related 25 (65.6) 50 (46.7) 25 (65.6) 42 (46.7)
Skin and soft tissue 7 (15.8) 20(18.7) 7 (15.6) 16 (178)
Pneumonia or pleural empyema 4(8.9) 13(12.1) 4 (8.9 9(10.0)
Genitourinary 36.7) 2(1.9) 36.7) 2(2.2)
Unknown 6(13.3) 22 (20.6) 6(13.3) 21 (23.3)
Antibiotic treatment
Time from onset to appropriate treatment, 0(0-2) 0(0-1) .18 0(0-2) 0(0-1) .10
d, median (IQR)
Duration of appropriate treatment, d, me- 15 (14-186) 15 (13-19) .92 15 (14-16) 15 (14-19) 49
dian (IQR)
Duration of intravenous treatment, d, me- 7 (6-8) 16 (13-19) <.01 7 (6-8) 16 (14-19) <.01
dian (IQR)
Source control <72 h 45(92.1) 103 (96.3) 45 45(92.1) 86 (95.6) .37
ID consultation 45 (100.0) 91 (85.0) .01 45 (100.0) 85 (94.4) .26
Time from index culture to visit, d, me- 2(1-2) 2(1-3) .61 2(1-2) 2(1-3) .68

dian (IQR)

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated. Patients may have >1 risk factor.

Abbreviations: HIV, human immunodeficiency virus; ICU, intensive care unit; ID, infectious disease; IQR, interquartile range; MIC, minimum inhibitory concentration; MRSA, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus.

“Immunosuppression includes systemic corticosteroid therapy for >2 weeks (>40 mg prednisolone or equivalent), antineoplastic chemotherapy, and any other immunosuppressive therapy.

“Includes 9 endocavitary cardiac devices, 4 prosthetic valves, 37 other predisposing valve conditions, and 3 endovascular grafts.

leading to discontinuation were noted in the linezolid group,
probably due to the relatively short duration of most treatments.

Despite the frequency of SAB and the potential advantages of
an early oral switch treatment strategy, little evidence exists to
support alternative SAB treatment strategies. A major cause of
this lack of evidence is the difficulty in designing and executing

high-quality trials to answer these therapeutic questions as they
require often impractically large sample sizes [31, 32]. Recently
the Gram-Positive Committee of the Antibacterial Resistance
Leadership Group highlighted oral treatment strategies for in-
vasive S. aureus infections as one of the priorities for future
investigations [31].

Oral Linezolid for S. aureus Bacteremia « CID 2019:69 (1 August) « 385

52



PRIMER ARTICULO

Table 2. Outcomes in Adult Patients With Staphylococcus aureus Bacteremia Comparing Treatment With Early Oral Switch to Linezolid and Standard

Parenteral Treatment

Whole Cohort

Propensity Score-matched Cohort

Qral Linezolid Standard Treatment Oral Linezolid Standard Treatment
Qutcome (n = 45) (n=107) PValue (n =45) (n=90) PValue
90-d relapse in survivors 1(2.2) 4(3.7) 1.00 1(2.2) 4(4.4) .87
14-d mortality 0(0.0) 10(9.3) .08 0(0.0) 61(6.7) 18
30-d mortality 1(2.2) 17 (15.9) .04 11{2.2) 12 (13.3) .08
Length of hospital stay after index 8 (7-10) 19 (16-32) < 8 (7-10) 19 (156-30) <.01

culture, d, median (IQR)°

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated.
Abbreviation: IQR, interquartile range
“Excluding those who died during hospitalization.

To our knowledge, only one randomized controlled trial assessed
the effectiveness of oral antimicrobial therapy in SAB. This trial in-
cluded 104 patients who were treated either with an oral combina-
tion of a fluoroquinolone (fleroxacin) plus rifampicin or with SPT
(flucloxacillin or vancomycin). Even though the cure rate in both
groups was similar (82% vs 80%) and the median length of hos-
pital stay was lower in the fleroxacin-rifampicin group (12 days vs
23 days), the study was limited due to a higher incidence of drug
toxicity in the fleroxacin-rifampicin group [33]. Despite this lack of
evidence, Thwaites et al found that 25% of patients with SAB in 8
centers in the United Kingdom received oral antimicrobials alone
for >50% of the treatment duration, indicating that this strategy is
common in some hospitals [34].

Other previous studies have shown a reduction in hospital
stay and potential economic savings with an early oral treatment
strategy in selected patients with gram-positive infections including
S. aureus complicated skin and soft tissue infections [35, 36].

The main limitations of this study are its observational design,
with the decision to switch to oral linezolid at the discretion of the
treating physician, and the relatively small sample size. We tried
to overcome confounding by indication, restricting our study pop-
ulation only to those where an early oral switch to linezolid was
considered clinically feasible and using propensity score matching.
Due to the limited number of controls to match, even though the

propensity-matched groups were generally well balanced, patients
in the linezolid group were still less likely to have chronic renal di-
sease. Furthermore, although statistically not significant, the SPT
group presented a higher proportion of patients with several risk
factors associated with clinical failure and relapse such as hemodi-
alysis, endocarditis-predisposing conditions, endovascular grafts,
orthopedic devices, septic shock, unknown source of SAB, and ab-
sence of ID consultation [4, 22, 37, 38]. Considering the relatively
small sample size that hindered statistical significance in the var-
ious comparisons and the potential impact of the aggregate of these
risk factors, we recommend interpreting these results with caution,
especially in the presence of these risk factors. Additionally, we
cannot exclude the possibility of unmeasured confounding factors
not included in our propensity scores.

One of the strengths of this study is that it includes patients
in a real-life scenario. It must be noted that only a minority of
patients with SAB were considered suitable for an early oral
switch. All patients who were switched to linezolid had a close
follow-up evaluation allowing us to detect complications, if any,
in an early stage. To avoid an improper use that could lead to
the emergence of resistance and put patients at risk of a subop-
timal treatment, we believe that this treatment strategy should
be carefully planned to secure close follow-up, and preferably
by ID physicians with broad experience managing SAB.

Table 3. Multivariable Analysis of Potential Risk Factors Associated With 90-Day Relapse of Staphylococcus aureus Bacteremia

Univariable Analysis

Multivariable Analysis

Characteristic OR (95% Cl) P Value OR (95% Cl) P Value
Early oral switch to linezolid 0.6 (.1-5.4) .64

Age, per year 1.0 (1.0-1.1) 90

MRSA strain 3.8 (.6-24.0) .16

Vancomycin E-test MIC 21.5 4.6 (.5-42.1) 18
Neutropenia (<0.5 neutrophils/uL) .2 (.6-60.9) 14 69.9 (1.4-3589.3) .04
Prosthetic valve 12.0 (1.0-142.1) .05 445.4 (5.4-36753.3) <0
Genitourinary source 8.9 (.8-99.1) .07
Time from index culture to appropriate treatment, per day 29 (1.4-6.4) <01 5.8 (1.7-20.3) <.01
Time from index culture to ID physician visit, per day 1.4 (1.0-1.9) .07 1.6 (1.0-2.5) .05

Abbreviations: Cl, confidence interval; ID, infectious disease; MIC, minimum inhibitory concentration; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; OR, odds ratio.
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In summary, this study suggests that treating SAB in selected
low-risk patients with an early oral switch to linezolid between
days 3 and 9 of treatment until completion is not associated with
an increased risk of mortality or relapse compared to SPT, in the
absence of complicated endovascular infection, metastatic dis-
tant foci, persistent bacteremia, or inappropriate source control.
Furthermore, early oral switch to linezolid may reduce hospital stay
compared with SPT. These results should encourage a well-designed
randomized controlled trial to strengthen the evidence and enable
this early oral treatment strategy with linezolid in clinical practice.

Supplementary Data

Supplementary materials are available at Clinical Infectious Diseases online,
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7. RESULTADOS: RESUMEN GLOBAL

Entre enero del 2013 y diciembre del 2017 se identificaron 476 pacientes con BSA. De estos,
30 fallecieron en las 48 horas posteriores del hemocultivo inicial, tres recibieron
exclusivamente cuidados paliativos y en dos el seguimiento fue incompleto. En los 441
pacientes restantes, los principales focos de infeccién fueron la bacteriemia relacionada con
el catéter (29 %), la infeccion osteoarticular (15.4 %), la de piel y partes blandas (12 %), la
bacteriemia de origen desconocido (11.6 %) y la endocarditis infecciosa (9.8 %). La especie
causante de la bacteriemia era resistente a la meticilina en 89 casos (20.2 %). La mediana
del indice de comorbilidad de Charlson fue de 2 (RIC 1-5). La BSA fue adquirida en el hospital
o relacionada con la asistencia sanitaria en 356 episodios (80.7 %). La bacteriemia se
considerd complicada en 173 pacientes (39.2 %), incluyendo 118 (26.8 %) con hemocultivos

persistentemente positivos tras 72 horas de tratamiento antibidtico apropiado.

En cuanto al tratamiento, entre enero del 2013 y enero del 2017, se identificaron 45
pacientes que habian recibido la pauta de secuenciacidn a linezolid oral entre el dia 3y 9 de
tratamiento (denominado grupo de linezolid). Se realizd6 un emparejamiento por
puntuaciones de propensién con una proporcidén de 2:1 y se compararon a los integrantes
del grupo de linezolid con 90 pacientes que recibieron una antibioterapia intravenosa
estandar (denominado grupo de tratamiento parenteral estandar). En estos, los principales
focos de infeccién fueron la bacteriemia relacionada con el catéter (49.6 %), la de origen
desconocido (20 %) y la infeccidn de piel y partes blandas (17 %). Las caracteristicas basales
de los dos grupos estaban globalmente equilibradas, excepto que los pacientes del grupo de

linezolid tenian una menor proporcién de enfermedad renal crénica (4.4 % frente a 22.2 %).
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La mediana de duracidon del tratamiento antibidtico apropiado fue de 15 dias en ambos
grupos (RIC 14-16 dias en el grupo de linezolid y 14-19 dias en el grupo de tratamiento
parenteral estandar). El intervalo entre el inicio del tratamiento antibiético apropiado y el
cambio a linezolid oral fue de una mediana de 7 dias (RIC 6-8 dias). Ninguno de los pacientes
del grupo de linezolid presentaron reacciones adversas que obligaran a suspender el

tratamiento.

Después del emparejamiento, hubo una (2.2 %) y cuatro (4.4 %) recidivas dentro del periodo
de seguimiento de 90 dias en el grupo de linezolid y en el de tratamiento parenteral
estandar, respectivamente. No se observaron diferencias en la recidiva a los 90 dias entre
ambos grupos después del analisis de supervivencia de riesgos competitivos (p = 0.83).
Ninguno de los pacientes con enfermedad renal crénica recayd dentro del periodo de
seguimiento de 90 dias. La Unica recidiva en el grupo de linezolid se debid a una
tromboflebitis séptica no diagnosticada durante el episodio inicial de la BSA, por lo que se
orientd inicialmente como bacteriemia relacionada con el catéter y se traté durante 15 dias.
Sin alcanzar una significacion estadistica, la mortalidad a los 30 dias fue menor en el grupo
de linezolid que en el grupo de tratamiento parenteral estandar (1 [2.2 %] frente a
12 [13.3 %] fallecimientos; p = 0.08). La mediana de la duracion de la estancia hospitalaria
después del hemocultivo inicial fue de 8 dias (RIC 7-10 dias) en el grupo de linezolid y

19 dias (RIC 15-30 dias) en el grupo de tratamiento parenteral estandar (p <0.01).

En cuanto a las tasas de cumplimiento con los siete indicadores de calidad en los 441
pacientes evaluados, cada indicador de calidad tuvo un valor igual o superior al 75 %,
excepto el ajuste de la dosis de vancomicina segun niveles plasmaticos que solamente se

cumplié en ocho de los 14 pacientes (57.1 %) que recibieron vancomicina durante al menos
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72 horas. En total, 361 pacientes (81.9 %) tuvieron una tasa de cumplimiento global de los

siete indicadores de calidad de al menos el 75 %.

De estos 441 pacientes incluidos para el andlisis final, 95 (21.5 %) fallecieron en los 30 dias
posteriores al hemocultivo inicial y 32 adicionales fallecieron dentro de los 90 dias
posteriores a dicho hemocultivo (en total 127 pacientes [28.8 %]). En cuanto a las recidivas,
23 de los 312 pacientes (7.4 %) que completaron la antibioterapia y estaban vivos el dia 90
después del hemocultivo inicial recidivaron durante este seguimiento. La mediana entre el

final del tratamiento y la recidiva fue de 20 dias (RIC 8-50 dias).

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier no mostré diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad de un afio a otro (p = 0.42). El andlisis de sensibilidad después
de estratificar la cohorte segun la tasa de cumplimiento global con los indicadores de
calidad (275 % o <75 %), mostré un aumento no significativo en la mortalidad a los 90 dias
entre los pacientes con una tasa de cumplimiento menor al 75 % comparado con aquellos

con una tasa de cumplimiento igual o superior al 75 % (p = 0.053).

En el andlisis univariante, ninguno de los indicadores de calidad individuales, ni tampoco
una tasa de cumplimiento global igual o superior al 75 %, se asociaron estadisticamente con
la mortalidad a los 30 dias. En el modelo de andlisis multivariable, los factores de riesgo
asociados con un incremento en la mortalidad a los 30 dias fueron: la edad, el indice de
comorbilidad de Charlson, la bacteriemia persistente durante mas de 72 horas, la
bacteriemia de origen desconocido y la endocarditis infecciosa. Dicho analisis confirmé que
la tasa de cumplimiento global con los siete indicadores de calidad de igual o superior al
75% no se asocid con la mortalidad a los 30 dias (odds ratio [OR] 0.8; intervalo de

confianza [IC] del 95 % 0.4-1.7; p = 0.58). Después del andlisis de emparejamiento por
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puntuaciones de propensién, la variable tasa de cumplimiento global igual o superior al
75 % tampoco mostro asociacion significativa con la mortalidad a los 30 dias (OR 1.0 [IC del

95 % 0.5-2.0]; p = 1).
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Los resultados de la presente tesis doctoral muestran que la mortalidad de los pacientes con
BSA sigue siendo elevada a pesar de una adecuada adherencia a los indicadores de calidad
para su manejo clinico [95-105] y que la secuenciacién a linezolid oral entre el dia 3 y 9 de
tratamiento en pacientes seleccionados con BSA de bajo riesgo podria ser una alternativa
eficaz y segura al tratamiento parenteral estandar, al tiempo que reduciria

significativamente la estancia hospitalaria.

A pesar de la alta incidencia de la BSA y las potenciales ventajas de una estrategia de
tratamiento con una secuenciacién oral temprana, existe poca evidencia que lo apoye. Una
de las principales causas de esta falta de evidencia es la dificultad de disefiar y ejecutar
ensayos de alta calidad para responder a estas preguntas terapéuticas, requiriendo a
menudo tamafios de muestra impracticablemente elevados [112,113]. Hasta donde
tenemos conocimiento, solo un ensayo controlado y aleatorizado ha evaluado la efectividad
de la antibioterapia oral en la BSA. Este ensayo incluyé a 65 pacientes que fueron tratados
con una combinacidn oral de una fluoroquinolona (fleroxacina) mas rifampicina comparada
con 54 pacientes tratados con el tratamiento parenteral estandar (flucloxacilina o
vancomicina). Aunque la tasa de curacién en ambos grupos fue similar (82 % frente al 80 %)
y la duraciéon media de la estancia hospitalaria fue menor en el grupo de la fleroxacina-
rifampicina (12 dias frente a 23 dias), hubo una mayor incidencia de toxicidad farmacoldgica
en el grupo de la fleroxacina-rifampicina que limité su aplicabilidad clinica [89]. Aun
existiendo esta falta de evidencia, un estudio multicéntrico realizado en ocho centros del

Reino Unido describié que un 25 % de los pacientes con BSA fueron tratados exclusivamente
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por via oral durante mas de la mitad del tratamiento, poniendo de manifiesto que la

estrategia de secuenciacién oral es comun en algunos hospitales [94].

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que incluye a pacientes en un escenario de
practica clinica real. Ha de tenerse en cuenta que solo una minoria de los pacientes con BSA
se consideraron adecuados para una secuenciacién oral precoz. Todos los pacientes que
fueron secuenciados a linezolid oral tuvieron un seguimiento clinico estrecho que permitié
detectar potenciales complicaciones precozmente. Para evitar una indicacién inadecuada
gue podria conducir a la aparicidn de resistencias y a un tratamiento subdptimo de algunos
pacientes, se considera que esta estrategia de tratamiento tendria que planificarse
cuidadosamente para asegurar un seguimiento estrecho, preferiblemente por médicos

especialistas en enfermedades infecciosas con amplia experiencia en el manejo de la BSA.

Las principales limitaciones de este estudio serian: su disefio observacional, con la decision
de cambiar a linezolid oral a discreciéon del médico tratante, y el tamafio de muestra
relativamente pequefio. Se intentd minimizar el sesgo de confusiéon por indicacién
restringiendo la poblacién del estudio sélo a aquellos pacientes en los que se consideraba
clinicamente factible secuenciar de forma precoz a linezolid oral y mediante el analisis por
emparejamiento por puntuaciones de propension. Debido al numero limitado de controles
para emparejar, aunque los grupos emparejados estaban en general bien equilibrados,
habia significativamente menos pacientes con enfermedad renal crénica en el grupo de
linezolid. Ademas, aunque estadisticamente no significativo, el grupo de tratamiento
parenteral estandar presentaba una mayor proporcién de pacientes con factores de riesgo
relacionados con una mala respuesta clinica y recidiva de la BSA, incluyendo: hemodiilisis,

condiciones predisponentes para endocarditis, injertos endovasculares, dispositivos
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ortopédicos, shock séptico, origen desconocido de la bacteriemia y ausencia de valoracién
por un especialista en enfermedades infecciosas [4,14,30,114]. Por ultimo, no se puede
excluir la posibilidad de factores de confusién no medidos y, consecuentemente, no

incluidos en las puntuaciones de propension.

En resumen, en pacientes con BSA de bajo riesgo, la secuenciacion del tratamiento
antibidtico a linezolid oral entre el dia 3 y 9 de tratamiento podria ser una alternativa eficaz
y segura al tratamiento parenteral estandar, al mismo tiempo que contribuiria a reducir la
estancia hospitalaria. Estos resultados deberian fomentar la realizacién de un ensayo
controlado aleatorizado bien disefiado para fortalecer la evidencia y permitir esta estrategia
de secuenciacién precoz con linezolid oral, o con cualquier otro antibidtico alternativo
valido, en la practica clinica.

Los resultados del segundo articulo de la presente tesis doctoral muestran que la mortalidad
a los 30 dias de los pacientes con BSA sigue siendo elevada a pesar de una adecuada
adherencia a los indicadores de calidad para su manejo clinico [95-105]. Especificamente,
mas del 80 % de los pacientes de la cohorte cumplieron con al menos el 75 % de dichos
indicadores de calidad.

A diferencia de estudios previos, no se objetivd una asociacidn significativa entre el
cumplimiento de los indicadores de calidad y la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
BSA, incluso después de ajustar por potenciales factores de confusién mediante andlisis
multivariable y de emparejamiento por puntuaciones de propensién [96,102,104,105]. Ello
puede ser debido a que el cumplimiento relativamente bueno de los indicadores de calidad
en nuestra cohorte podria haber limitado el poder estadistico para detectar diferencias

entre los que presentaron un cumplimiento igual o superior al 75 % frente a aquellos con un
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cumplimiento inferior. En todo caso, aunque no resulté estadisticamente significativo, la
mortalidad a los 30 dias en los pacientes con BSA fue menor en el subgrupo de pacientes
con una tasa de cumplimiento mas elevada de los indicadores de calidad. Asi, nuestros
resultados pueden considerarse consistentes con estudios previos que evaluaron
indicadores de calidad similares en el manejo clinico de pacientes con BSA [96-105].
El hecho de que las interconsultas de los pacientes con BSA en nuestro hospital se realizan
de manera sistematica, y no a demanda, puede justificar la buena adherencia a los
indicadores de calidad. En estudios previos, se ha demostrado que la valoracidn por un
especialista en enfermedades infecciosas mejora los resultados clinicos de los pacientes con
BSA [106-108]. En este sentido, el beneficio de la interconsulta es probablemente
multifactorial y su impacto en el manejo clinico podria exceder el cumplimiento de los

indicadores de calidad mencionados [106-108].

Estudios cuasiexperimentales previos han examinado los mismos indicadores de calidad
estudiados en nuestra cohorte mostrando una posible reduccidon de la mortalidad asociada
a la BSA [96-103]. En nuestra cohorte, sin embargo, la mortalidad a los 30 dias fue superior a
la observada en el periodo postintervenciéon de estos estudios cuasiexperimentales [96-
103]. No esta claro por qué la mortalidad en nuestra cohorte sigue siendo tan elevada a
pesar del buen cumplimiento de los indicadores de calidad. Esta variabilidad en Ia
mortalidad entre estudios podria explicarse por diferencias en las caracteristicas basales de
la poblacién de estudio o diferencias en los clones causantes de la BSA [5]. Aunque los
resultados de los estudios previos son prometedores, su disefio cuasiexperimental puede
generar dudas con respecto a su validez interna, ya que los grupos de intervencién y de

control podrian no ser comparables y podrian existir factores de confusion que influirian en
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los resultados. Asi, como se menciond anteriormente, el seguimiento estrecho por parte de
un especialista en enfermedades infecciosas en los grupos de intervencién podria haber
tenido un impacto mds amplio que superara el cumplimiento de los indicadores de calidad
estudiados. Sin embargo, considerando (a) la dificultad de disefiar y ejecutar ensayos
clinicos de alta calidad para responder preguntas sobre el manejo de la BSA; (b) la seguridad
de implementar estos indicadores de calidad, y (c) el fundamento clinico que los sustenta,
las futuras estrategias de salud deberian fomentar el cumplimiento de estos indicadores de
calidad hasta que se disponga de mas evidencia. No obstante, se necesita un esfuerzo
coordinado para identificar otros factores modificables y factores adicionales relacionados
con el huésped y el patdégeno que podrian predecir el prondstico de BSA y guiar estrategias

personalizadas para reducir aun mas su mortalidad.

Otro aspecto destacable es que, en nuestra cohorte, la mortalidad a los 30 dias en los
pacientes con bacteriemia persistente durante al menos 48 horas se incrementd mas de dos
veces. Estos resultados reafirman los de Kuehl et al. que detectaron una asociacion
significativa de la bacteriemia persistente con la mortalidad a partir de las 48 horas tras el
inicio del tratamiento [32]. En consecuencia, extraer los primeros hemocultivos de
seguimiento 48 horas después de comenzar la terapia antibidtica podria ser preferible al

intervalo mas tardio de 48 a 96 horas considerado en las guias actuales [67].

En cuanto a la realizacion de la ecocardiografia como indicador de calidad, se consideré
tanto la ETE como la ETT, aunque esta bien demostrado que la ETE es significativamente
mejor que la ETT para el diagndstico de una endocarditis infecciosa. Las indicaciones clinicas
de la ecocardiografia en nuestro estudio se basaron en criterios y reglas de prediccidn clinica

previamente publicados para descartar una endocarditis infecciosa en pacientes con BSA de
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bajo riesgo sin necesidad de ETE [3,28,39]. Aunque la ETE es la técnica mas sensible, no se
realizdé en el 49.2 % de nuestros pacientes con indicacién clinica de un estudio
ecocardiografico. Esto podria haber provocado un infradiagndstico con un impacto
significativo en la mortalidad. Sin embargo, el porcentaje de pacientes diagnosticados de
endocarditis infecciosa fue similar al reportado en un metaandlisis previo (9.8 % frente al
13 %) [28]. Ademas, solo dos pacientes sin un diagndstico previo de endocarditis recidivaron
con una endocarditis infecciosa después de finalizar el tratamiento. En definitiva, estos
resultados sugieren que probablemente un numero muy reducido de pacientes con
endocarditis infecciosa no fueron diagnosticados en nuestro estudio y que aun no se ha

determinado la estrategia ecocardiografica 6ptima [3,28,39].

Las limitaciones mds importantes de este estudio son, en primer lugar, que se trata de un
estudio observacional basado en datos de un solo centro, lo que impide la generalizacién de
sus resultados. El buen cumplimiento de los indicadores de calidad sugiere homogeneidad
en el manejo clinico entre los diferentes especialistas en enfermedades infecciosas, pero no
puede descartarse que se limitara el esfuerzo terapéutico en algunos pacientes mas graves
con mal prondstico. Para superar este sesgo de confusién por indicacién, se utilizé el
emparejamiento por puntuaciones de propension en la evaluacién del cumplimiento de los
indicadores de calidad y su asociaciéon con la mortalidad a los 30 dias. Aun asi, no se puede
excluir la posibilidad de factores de confusién no medidos y, por tanto, no incluidos en las
puntuaciones de propensién. Otra limitacidn seria que los hemocultivos de seguimiento se
extrajeron a diferentes intervalos a discrecién de los médicos tratantes. Finalmente, no se

registrd el motivo por el cual no se cumplieron determinados indicadores de calidad en los
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pacientes, lo que podria haber proporcionado informacion valiosa para orientar futuras

estrategias para mejorar la calidad asistencial.

Asi pues, nuestros resultados indican que pese a un buen cumplimiento con los indicadores
de calidad para su manejo clinico, la mortalidad de los pacientes con BSA sigue siendo
elevada y que se requieren nuevos estudios para identificar otros factores modificables que

permitan mejorar el prondstico de esta infeccion.

Para evaluar la utilidad de la 18F-FDG-PET/TC en el proceso diagndstico de la BSA
complicada, se elaboré un tercer articulo titulado “Impact of '8F-FDG-PET/CT on the
management of Staphylococcus aureus bacteraemia: a retrospective observational study”
gue se ha incluido en el anexo de la presente tesis doctoral. Sus resultados muestran que la
18E_.FDG-PET/TC pudo identificar focos infecciosos no detectados previamente en hasta un
56 % de pacientes seleccionados con BSA y, en consecuencia, ayudar a optimizar su manejo
clinico. Esta técnica diagndstica resultd especialmente Util en los pacientes sin foco
infeccioso identificado previo a su realizacién y en aquellos con dispositivos implantables.
Asi, los resultados de la '8F-FDG-PET/TC conllevaron cambios en el manejo clinico en

aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio.

Estos hallazgos estdn en linea con estudios previos que han identificado focos infecciosos
previamente desconocidos en mas del 50 % de los pacientes con bacteriemia por cocos
Gram positivos [50,51]. Sin embargo, queda por aclarar qué subgrupo de pacientes con BSA
podria beneficiarse mas de esta prueba. En este sentido, nuestro estudio sugiere que el
rendimiento de la '8F-FDG-PET/TC podria ser mayor en pacientes sin un foco infeccioso
previamente identificado y en aquellos con dispositivos endovasculares. Asi, aunque algunos

estudios previos sobre el rendimiento de la 8F-FDG-PET/TC han descrito la presencia de
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dispositivos implantables en las caracteristicas basales de los pacientes [48,51,53], este es,
hasta donde tenemos conocimiento, el primer estudio que evalua este subgrupo especifico

de pacientes con BSA.

Otro aspecto por aclarar es el momento idéneo para realizar esta técnica durante el curso
clinico de la bacteriemia. De forma similar a nuestros resultados, estudios previos han
descrito una mediana de 7 a 14 dias desde el hemocultivo inicial hasta la realizacién de la
BE-FDG-PET/TC [51,53]. La realizacidon temprana de esta técnica en la BSA podria contribuir
al diagndstico precoz de focos infecciosos y complicaciones no conocidas vy, por
consiguiente, optimizar su manejo clinico. No obstante, en un estudio retrospectivo previo
de pacientes con bacteriemia por cocos Gram positivos evaluados mediante 8F-FDG-
PET/TC, no se hallaron diferencias significativas en la capacidad para detectar focos
infecciosos segun la duracion previa de la bacteriemia [50]. En todo caso, a pesar de la falta
de evidencia, el consenso alcanzado es que se haga lo mas precoz posible y preferiblemente

en los primeros 7 a 14 dias desde el inicio de la bacteriemia [47,51].

Similar a estudios previos, los nuevos focos de infeccion que se detectaron con mayor
frecuencia mediante la 'F-FDG-PET/TC fueron: endovasculares, espondilodiscitis y
pulmonares [47]. Una posible explicacién a este hecho es que los sintomas localizadores
podrian ser menos frecuentes en los focos endovasculares y pulmonares. Por otro lado,
aunque nuestro estudio no fue disefiado para evaluar el rendimiento de la 8F-FDG-PET/TC
en endocarditis protésica o valvular nativa, cabe destacar que solo dos casos de endocarditis
infecciosa fueron diagnosticados mediante esta técnica. Esto podria ser debido a que en
nuestro centro Unicamente se realiza una ¥F-FDG-PET/TC en pacientes seleccionados con

sospecha de endocarditis protésica que requieren informacién adicional a la proporcionada
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por la ecocardiografia. Aunque la utilidad de la *®F-FDG-PET/TC en la endocarditis protésica
ha quedado establecida, queda por definir su valor diagnéstico en la endocarditis de valvula

nativa [54,55].

La mortalidad a los 90 dias fue del 33 %, siendo mayor a la reportada en estudios previos
[51]. Esto posiblemente se deba a diferencias en la poblaciéon de estudio, ya que los
pacientes incluidos eran mayores y tenian a priori un mayor riesgo de complicaciones, con

una proporcion de bacteriemia persistente y complicada de 56 y 79 %, respectivamente.

Por ultimo, hay que tener en cuenta el alto coste de la ®F-FDG-PET/TC. Un estudio previo
realizado en los Paises Bajos sugirié que su realizacién en pacientes de alto riesgo con
bacteriemia por cocos Gram positivos podria ser coste-efectiva [56]. En todo caso, se
requieren mas estudios que permitan seleccionar con precisién aquellos pacientes con BSA

que mas se beneficiarian de una *¥F-FDG-PET/TC y asi poder mejorar su eficiencia.

Las limitaciones de este articulo son, en primer lugar, que, al tratarse de un analisis
retrospectivo de una cohorte prospectiva, la cohorte original no fue disefiada
especificamente con el objetivo de evaluar la rentabilidad de esta técnica en los pacientes
con BSA. Sin embargo, se intentd reducir el sesgo en la evaluacién de los cambios en el
manejo clinico mediante la revisién por consenso de dos especialistas en enfermedades
infecciosas. En segundo lugar, al ser un estudio unicéntrico, el tamafio de la muestra fue
relativamente pequeno. Finalmente, no existe un grupo control y no se pudo comparar el
impacto de no realizar esta técnica, tanto en el manejo clinico como en la mortalidad, en un
grupo similar de pacientes con BSA. A pesar de estas limitaciones, se considerd que
compartir nuestra experiencia podria contribuir a comprender mejor la utilidad de la 8F-

FDG-PET/TC en la BSA y que podria ayudar al disefio de futuros estudios prospectivos.
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En resumen, nuestros resultados indican que en pacientes seleccionados con BSA,
especialmente en aquellos con dispositivos endovasculares y un origen desconocido de la
infeccién, la ®F-FDG-PET/TC podria identificar focos infecciosos no detectados previamente

Y, €n consecuencia, ayudar a optimizar su manejo clinico.
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1)

2)

3)

En pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus de bajo riesgo, la
secuenciacion del tratamiento antibiético a linezolid oral entre el dia 3 y 9 de
tratamiento podria ser una alternativa eficaz y segura al tratamiento parenteral

estandar, al mismo tiempo que contribuiria a reducir la estancia hospitalaria.

La mortalidad de los pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus sigue
siendo elevada a pesar de un buen cumplimiento con los indicadores de calidad de
manejo clinico previamente publicados. Se requieren nuevos estudios para
identificar otros factores modificables que permitan mejorar el prondstico de esta

infeccidn

En pacientes seleccionados con bacteriemia por Staphylococcus aureus, la
tomografia por emisidon de positrones con 8F-fluorodesoxiglucosa/tomografia
computarizada podria identificar focos infecciosos no detectados previamente y, en
consecuencia, ayudar a optimizar su manejo clinico. Esta estrategia diagnodstica
podria ser particularmente Util en pacientes con dispositivos endovasculares y en

aquellos sin foco infeccioso previamente identificado.
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8. LINEAS DE FUTURO

Partiendo de los articulos que componen la presente tesis doctoral se plantean diversas
lineas potenciales de investigacion para intentar mejorar el pronéstico de los pacientes con

BSA.

En primer lugar, a la espera de los resultados del ensayo clinico SABATO, donde se evaluan
varias opciones antibidticas para la secuenciacion oral en pacientes con BSA de bajo riesgo,
se podria disefiar un ensayo clinico de no-inferioridad para confirmar la eficacia y la
seguridad de la secuenciacién oral precoz con linezolid comparado con el tratamiento

parenteral estandar en pacientes con BSA de bajo riesgo [91].

En segundo lugar, con el fin de evaluar los factores de riesgo relacionados con el huésped, el
propio patégeno y el manejo clinico de los pacientes con BSA, habria que realizar estudios
prospectivos multicéntricos a mayor escala. Un enfoque multi-dmico mejorado por analisis
computacionales, como el de Wozniak et al., podria contribuir a identificar factores de
riesgo no conocidos y ayudar a predecir con precision la mortalidad de los pacientes con

BSA con el objetivo de avanzar hacia un manejo clinico mas individualizado [115].

En tercer lugar, para poder incorporar eficientemente la 8F-FDG-PET/TC en el algoritmo
diagndstico de los pacientes con BSA habria que realizar un ensayo clinico controlado y
aleatorizado, para poder determinar: (a) si la realizacién de la ®F-FDG-PET/TC en pacientes
con BSA tiene un impacto en la mortalidad; (b) qué subgrupo de pacientes con BSA se
beneficiaria clinicamente de una 3F-FDG-PET/TC; (c) cudndo es el momento idéneo de la
infecciéon para realizar la 8F-FDG-PET/TC, y (d) en qué subgrupo de pacientes resultaria
coste-efectiva la realizacion de una *¥F-FDG-PET/TC. En esta linea hay en marcha un ensayo

clinico multicéntrico en Francia de pacientes con BSA comparando la practica clinica
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rutinaria con o sin 8F-FDG-PET/TC en los primeros 14 dias desde el hemocultivo inicial que

podria responder algunas de las preguntas previamente formuladas [116].

A todo ello habria que sumar otros muchos aspectos del manejo clinico de la BSA que no
estan claramente definidos y que tendrian que evaluarse mediante estudios de alta calidad.
Por ello, aunque la heterogeneidad clinica de la BSA vy las dificultades de realizar ensayos
clinicos con un tamafio muestral éptimo son grandes obstdculos por superar, la alta
incidencia y mortalidad de la BSA requieren de un esfuerzo coordinado para intentar

disminuir su incidencia y mejorar el prondstico de los pacientes.
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