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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 información 

relevante que pueda contribuir a optimizar el manejo clínico de la BSA.  Para ello, se llevó 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 años (2013-2018). A partir de esta cohorte se han elaborado 

tres artículos que constituyen la parte investigadora de la presente tesis doctoral. 

En el primer artículo se evaluó si en el subgrupo de pacientes con BSA de bajo riesgo para 

una evolución desfavorable, la secuenciación a linezolid oral entre el día 3 y 9 de 

tratamiento es una alternativa eficaz y segura al tratamiento parenteral recomendado por 

las guías de práctica clínica. Mediante emparejamiento por puntuaciones de propensión se 

incluyeron 45 pacientes en el grupo de linezolid y 90 pacientes en el grupo de tratamiento 

parenteral estándar. Al comparar ambos grupos no hubo diferencias significativas en la 

recidiva a los 90 días (2.2 % vs. 4.4 %; p = 0.87) ni en la mortalidad a los 30 días (2.2 % vs. 

13.3 %; p = 0.08), pero sí en la estancia hospitalaria (mediana, 8 días vs. 19 días; p <0.01). No 

se detectaron efectos adversos que obligaran a suspender el tratamiento con linezolid. Se 

concluyó que en pacientes seleccionados con BSA de bajo riesgo, la secuenciación precoz a 

linezolid oral podría ser una alternativa eficaz y segura que contribuiría a reducir la estancia 

hospitalaria.  

En el segundo artículo se evaluó el cumplimiento de siete indicadores de calidad 

previamente publicados para el manejo clínico óptimo de la BSA y su asociación con la 

mortalidad. En los 441 pacientes con BSA incluidos, el cumplimiento con los indicadores de 
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calidad fue de al menos el 75 % en 361 pacientes (81.9 %).  Noventa y cinco pacientes 

(21.5 %) murieron en los 30 días posteriores al hemocultivo inicial. Se identificaron como 

factores de riesgo de mortalidad: la edad, el índice de comorbilidad de Charlson, la 

bacteriemia persistente, la endocarditis y la bacteriemia de origen desconocido. Se concluyó 

que 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 pronóstico.  

En el tercer artículo se evaluó la utilidad de la tomografía por emisión de positrones con 18F-

fluorodesoxiglucos/tomografía computarizada (18F-FDG-PET/TC) en la BSA. Se incluyeron los 

39 pacientes con BSA estudiados con esta técnica, detectándose 30 focos de infección 

previamente desconocidos en 22 pacientes (56 %). En 19 pacientes (49 %) los resultados de 

la prueba conllevaron un cambio en el tratamiento antibiótico o en el manejo del foco de la 

bacteriemia. Se concluyó que, en pacientes seleccionados con BSA, la 18F-FDG-PET/TC podría 

identificar focos infecciosos no detectados previamente y ayudar a optimizar su manejo 

clínico.  
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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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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 18F-fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography/computed tomography (18F-FDG-PET/CT) in SAB. In the 39 patients with SAB 

who underwent 18F-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, 18F-FDG-PET/CT might identify previously undetected infectious foci and 

help optimize clinical management. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Epidemiología de la bacteriemia por S. aureus 

Staphylococcus aureus es un microorganismo que coloniza aproximadamente al 30 % de la 

población humana [1]. En los países industrializados, la incidencia de la bacteriemia por 

Staphylococcus aureus (BSA) es de entre 10 a 30 episodios por 100 000 personas-año y 

constituye una de las principales causas de bacteriemia tanto comunitaria como relacionada 

con la asistencia sanitaria [2,3].  

A pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos, la mortalidad de la BSA sigue siendo muy 

elevada y se ha mantenido en meseta en las últimas 2 décadas, con una cifra estimada a los 

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

Mientras que la incidencia global de la BSA en los países industrializados no parece haber 

cambiado significativamente en estas últimas 2 décadas, la proporción de Staphylococcus 

aureus resistente a meticilina (SARM) sí ha presentado cambios en este periodo. En este 

sentido, aunque la proporción de SARM varía significativamente entre diferentes regiones 

del mundo, se ha objetivado una tendencia a su disminución o al menos estabilización en la 

mayoría de ellas [3]. En Europa, se ha reportado una disminución de la proporción global de 

SARM del 19 al 15.5 % desde 2015 a 2019 [12].  Se postula que este cambio podría ser 

debido, al menos en parte, a una mejoría en las estrategias de control de la infección 

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

La BSA constituye una entidad clínica heterogénea, que engloba tanto infecciones 

superficiales como profundas, con invasión concomitante del torrente sanguíneo, que a su 

vez condiciona un alto riesgo de complicaciones.  

La BSA se puede clasificar en tres categorías según la adquisición: nosocomial, relacionada 

con la asistencia sanitaria y comunitaria [13]. A pesar de presentar características 

diferenciales, en general se considera que el pronóstico no varía significativamente según el 

modo de adquisición [14]. Entre las diferencias clínicas de la BSA según la adquisición cabe 

destacar que se ha descrito una mayor probabilidad de endocarditis en las BSA comunitarias 

[15].  

La edad y las comorbilidades del paciente desempeñan un papel fundamental en el 

pronóstico de la BSA. En este sentido, la edad ha demostrado ser el predictor de mortalidad 

más importante y consistente.  Sin embargo, otras comorbilidades como el alcoholismo, la 

inmunosupresión, la cirrosis, la insuficiencia cardiaca, la neoplasia maligna y la enfermedad 

renal crónica en hemodiálisis también se han relacionado de forma menos consistente con 

un incremento en la mortalidad por BSA [14]. De hecho, el índice 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 mayoría de los estudios —incluyendo dos metaanálisis— 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 antibiótico inicial inadecuado [14]. 

El papel que juegan otros factores microbiológicos en la evolución clínica de los pacientes 

con BSA aún no ha quedado establecido [14,19-24]. Se ha investigado el subtipo del gen 

accesorio regulador (agr), la presencia de factores de adhesión o virulencia y el complejo 

clonal al que pertenece la cepa de S. aureus, pero la evaluación del impacto de estos 

factores en la mortalidad por BSA no ha sido concluyente. 

Se han identificado múltiples focos como puerta de entrada de la BSA, siendo las más 

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 

pronósticas. Así, las cifras de mortalidad a los 30 días más 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 más bajas, 

teniendo en consideración 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 pronóstico, en los pacientes con BSA se ha de prestar 

especial atención a la existencia de dispositivos médicos (tanto vasculares e intracardiacos 

como ortopédicos). En este sentido, S. aureus tiene una relativa facilidad para ocasionar su 

colonización y posterior desarrollo de infección relacionada con los mismos. Además, el 
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diagnóstico precoz y el control adecuado de estos focos de infección secundarios resulta 

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

Por otra parte, dadas las implicaciones terapéuticas y pronósticas, en los pacientes con BSA 

se recomienda descartar la presencia de endocarditis u otras complicaciones metastásicas. 

La probabilidad mediana de endocarditis en pacientes con BSA es del 13 % (rango 

intercuartílico [RIC] 10-21 %) [28], mientras que la frecuencia global descrita de las 

complicaciones metastásicas varía entre el 7-75 %, según la definición y los métodos 

diagnósticos usados [29]. 

Otro aspecto importante para destacar es que S. aureus constituye la causa más frecuente 

de bacteriemia persistente. Entre un 8-39 % de los pacientes con una BSA pueden presentar 

esta situación clínica, incluso después de haberse iniciado un tratamiento antibiótico 

adecuado, circunstancia que se ha asociado con un aumento de la mortalidad, de 

complicaciones metastásicas y de recidiva de la infección [30-33]. Ante la inexistencia de 

una definición precisa, se considera como tal aquella bacteriemia que persiste más de 2, 3, 5 

o incluso 7 días.  En todo caso, en dos estudios recientes se sugiere que el corte más 

apropiado para definir la bacteriemia persistente podría ser una duración de 2 o más días 

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

En definitiva, dada la heterogeneidad clínica de la BSA, su manejo clínico y su pronóstico 

variará significativamente según el foco de infección y las complicaciones asociadas. Por 

ello, otro modo de clasificar la BSA podría ser según si la misma tuviera o no complicaciones 

durante su evolución. Aunque la BSA complicada tampoco está bien definida, se podría 

considerar como aquella con uno o más 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 micótico, infección de un 

injerto vascular u otra complicación metastásica distante, y (c) cualquier infección 

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 Evaluación diagnóstica de la bacteriemia por S. aureus 

Por definición, para el diagnóstico de la BSA se requiere de la detección e identificación de 

este microorganismo en uno o más hemocultivos. En general, la detección de S. aureus en 

hemocultivos se ha de considerar siempre como clínicamente significativa, requiriendo 

iniciar un tratamiento antibiótico empírico y una evaluación clínica 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 clínico a reevaluar si existe un foco de 

infección primario o secundario no controlado, como sería el caso de un catéter vascular no 

retirado, de una endocarditis, de cualquier otra complicación metastásica o de otros 

dispositivos médicos con riesgo de colonización secundaria [30,32,33]. Determinar el foco 

de infección de la BSA y su extensión son fundamentales para optimizar su tratamiento, ya 

sea médico-quirúrgico o exclusivamente médico. Así, la ausencia de control del foco de 

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

Dadas las implicaciones pronósticas 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 

diagnóstica óptima para descartar esta complicación aún no está completamente definida 

[3,28,38,39]. La ecocardiografía transesofágica (ETE) es significativamente mejor que la 
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ecocardiografía transtorácica (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 difícilmente aplicable en la práctica clínica habitual, así 

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 podría evitar potencialmente una ETE 

innecesaria, se han desarrollado herramientas de predicción mediante puntuaciones de 

riesgo. Entre estas herramientas de predicción de riesgo destacan la denominada PREDICT 

(Predicting Risk of Endocarditis Using a Clinical Tool) y la puntuación VIRSTA [41-44]. Como 

elementos comunes en los que se basan estos sistemas de predicción de riesgo cabe 

destacar: el origen comunitario de la BSA, la presencia de bacteriemia persistente, la 

existencia de eventos embólicos, de dispositivos intracardiacos, de válvulas cardiacas 

prostéticas u otras valvulopatías preexistentes, el antecedente de endocarditis previa y el 

uso de drogas por vía parenteral [28]. 

La realización de otras pruebas de imagen para el manejo de la BSA, como la ecografía 

Doppler vascular, la resonancia magnética vertebral y craneal, la tomografía computarizada 

(TC) torácica y abdominal y la ecografía o TC de extremidades, ha de guiarse por los 

hallazgos de la historia clínica y la exploración física. Un aspecto importante para tener en 

cuenta es que entre un 26-59 % de los pacientes con BSA que desarrollan complicaciones 

metastásicas puede no presentar signos o síntomas localizadores [45,46]. En este sentido, la 

tomografía por emisión de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa/tomografía 

computarizada (18F-FDG-PET/TC) ha demostrado ser una herramienta de diagnóstico útil 

para detectar focos metastásicos ocultos y para la evaluación de pacientes con válvulas 

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 pronóstico al integrar esta 

técnica en la evaluación diagnóstica de los pacientes con BSA [47,49,51]. Sin embargo, aún 

queda por determinar qué papel juega la 18F-FDG-PET/TC en el algoritmo diagnóstico-

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 infección, en el 

uso de una pauta antibiótica adecuada y en la aplicación de medidas de soporte cuando 

sean necesarias. 

El control precoz y adecuado del foco de infección es clave en el manejo clínico 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 quirúrgico de las colecciones 

purulentas [14,25-27]. Un retraso de más de 72 horas en el control del foco de la BSA se ha 

asociado con la bacteriemia persistente y, en consecuencia, podría condicionar un aumento 

de la mortalidad [27,33,57]. 

El tratamiento antibiótico de la BSA dependerá 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 extracción de los hemocultivos se ha 

asociado con mayores tasas de curación [58]. En el caso de SARM, el retraso en el inicio de 

antibioterapia activa más allá de las primeras 48 horas de la extracción 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 antibiótico empírico según 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 infección 

por SARM, el tratamiento empírico indicado es vancomicina o daptomicina. Si se sospecha 

infección por SASM y se dispone de pruebas moleculares de detección 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 clínicos, 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 empírico no se han demostrado diferencias 

estadísticamente significativas [63-64].  

En un estudio retrospectivo de 541 pacientes se observó una mayor mortalidad en los 

pacientes que recibieron un tratamiento empírico en las primeras 48 horas con cefuroxima, 

ceftriaxona, cefotaxima y combinaciones de betalactámicos 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 análisis están limitados por 

potenciales factores de confusión que pudieran haber influido en la selección de 

antibióticos empíricos 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]. Así, dado que en el momento de la extracción de los hemocultivos no se sabe 

habitualmente la etiología de la infección, la comparación de la eficacia de antibióticos 
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betalactámicos de amplio espectro con cloxacilina o cefazolina en el tratamiento empírico 

de la BSA sigue siendo una cuestión no resuelta.  

Para la bacteriemia por SARM el tratamiento inicial de elección es la vancomicina o la 

daptomicina [67]. El uso de la vancomicina puede verse limitado por su potencial 

nefrotoxicidad, recomendándose una monitorización de sus niveles plasmáticos, mientras 

que 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 dosificación óptima 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 clínicas, 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 

clínica, 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 neumonía nosocomial, incluyendo el subconjunto de pacientes con 

bacteriemia acompañante [69-75]. 

Por otra parte, el tratamiento antibiótico combinado de la bacteriemia por SASM y SARM no 

ha demostrado mejorar el pronóstico y no debería realizarse de forma sistemática. En la 

bacteriemia por SASM, diferentes ensayos clínicos han evaluado el tratamiento combinado 

con una penicilina antiestafilocócica más gentamicina, una penicilina antiestafilocócica más 
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daptomicina y una penicilina antiestafilocócica más rifampicina. Estos tratamientos 

combinados no lograron demostrar una disminución de la mortalidad comparado con la 

monoterapia [76-79]. En la bacteriemia por SARM el tratamiento combinado con 

daptomicina o vancomicina más una penicilina antiestafilocócica y de daptomicina más 

fosfomicina también ha sido evaluado en ensayos clínicos aleatorizados, sin haberse 

objetivado una mejoría significativa en términos de mortalidad o curación clínica [80,81]. 

Entre las combinaciones antibióticas evaluadas para el tratamiento de la bacteriemia por 

SARM cabe destacar la combinación de ceftarolina y daptomicina que ha mostrado 

resultados prometedores en estudios observacionales y en un pequeño ensayo clínico 

piloto, aunque su eficacia deberá evaluarse en un ensayo clínico aleatorizado 

adecuadamente diseñado [82,83].  

La duración del tratamiento de la BSA dependerá fundamentalmente de si se trata de una 

bacteriemia complicada o no complicada, en cuyo caso el tratamiento se podría acortar. La 

heterogeneidad clínica de la BSA y el infradiagnóstico de las complicaciones dificulta 

establecer una duración estandarizada del tratamiento [84,85].  Por otro lado, como ya se 

mencionó anteriormente, no hay un consenso claro en cuanto a la definición de BSA 

complicada. En este sentido, las guías 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 metastásicas; (b) defervescencia clínica 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 días, habiéndose descrito un aumento de las recidivas en pautas 

antibióticas de menor duración [86]. Por otra parte, se recomienda tratar la forma 

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

El hecho de que muchos de los pacientes con BSA requieran de una prolongación de la 

hospitalización y de un acceso vascular para completar la antibioterapia recomendada, hace 

que la aplicación de estrategias de secuenciación a terapias por vía oral sea una opción 

especialmente atractiva. La secuenciación oral precoz podría reducir el riesgo de 

complicaciones y el aumento del gasto sanitario derivados de una prolongación de la 

hospitalización y del uso de catéteres vasculares, contribuyendo al mismo tiempo a 

incrementar la calidad de vida de los pacientes. En este sentido, algunas guías, como la de la 

Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), indican que 

se puede valorar esta secuenciación en pacientes con evolución clínica y microbiológica 

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 España) más 

rifampicina y 54 pacientes tratados con la terapia estándar por vía intravenosa [89]. La tasa 

de curación en ambos grupos fue similar (82 % vs. 80 %) y los pacientes que recibieron la 

pauta de tratamiento oral fueron dados de alta más precozmente. Sin embargo, se objetivó 

un mayor número de eventos adversos relacionados con el antibiótico en estudio.  

La falta de evidencia clínica, la importante mortalidad y la elevada y creciente proporción de 

BSA complicada, con frecuencia diagnosticada tardíamente, dificulta seleccionar 

adecuadamente el subgrupo de pacientes que se beneficiaría de una secuenciación oral 

precoz y limitan la implantación de esta estrategia terapéutica hasta disponer de más 
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estudios [90]. Así, la seguridad y la eficacia de esta estrategia en la BSA sigue siendo una 

cuestión no resuelta, a la espera de los resultados del ensayo clínico aleatorizado SABATO 

(Staphylococcus aureus bacteremia antibiotic treatment options) que la evaluará en 

pacientes con bacteriemias de bajo riesgo [91]. Entre los antibióticos a evaluar para la 

secuenciación oral en el tratamiento de la BSA, linezolid se postula como una opción 

preferente teniendo en cuenta su eficacia contrastada en diferentes situaciones clínicas y 

una biodisponibilidad por esta vía 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 

betalactámicos [92,93]. 

 

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

Existe una amplia variabilidad en el manejo clínico de la BSA, aun existiendo numerosas 

guías de práctica clínica que abordan esta cuestión [67,88,94]. Parte de esta variabilidad es 

debida a la propia heterogeneidad clínica de la infección y a la limitada evidencia en la que 

se basan dichas guías, que se sustentan en gran parte en estudios observacionales y en la 

opinión de expertos. Pese a ello, diferentes estudios han identificado indicadores de calidad 

para el manejo clínico 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 reducción de la mortalidad a los 30 días, 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 reducción de la 

mortalidad [96]: (a) la valoración precoz por un médico especialista en enfermedades 

infecciosas; (b) la realización de hemocultivos de control en las primeras 96 horas desde la 

extracción de los hemocultivos iniciales; (c) el control precoz del foco de la BSA; (d) la 

realización de una ecocardiografía en los pacientes con indicación clínica; (e) la 

secuenciación temprana a cloxacilina o cefazolina en los pacientes con bacteriemia por 

SAMS; (f) el ajuste de la dosis de vancomicina según los niveles valle en plasma, y (g) la 

adecuación de la duración del tratamiento antibiótico a la complejidad de la BSA.   

Entre estos indicadores de calidad destaca la valoración del paciente con BSA por un médico 

especialista en enfermedades infecciosas, que se ha asociado con una reducción de la 

mortalidad y una mejora en su atención clínica, incrementando a su vez la adherencia a los 

otros indicadores de calidad [106-108]. 

A falta de ensayos clínicos aleatorizados, cuyo diseño afrontaría importantes limitaciones 

éticas, aún queda por dilucidar el impacto real en la mortalidad de estos indicadores de 

calidad. Así, desconocemos si el cumplimiento sistemático con estos indicadores realmente 

nos permitiría reducir drásticamente la elevada mortalidad asociada a la BSA, o si, por el 

contrario, otros factores pronósticos juegan un papel fundamental. 

 

1.6 Pronóstico de la bacteriemia por S. aureus 

La mortalidad de la BSA sigue siendo muy elevada y se ha mantenido así en las últimas 

décadas. La estimada a los 30 días oscila entre el 15 y el 31 % [3-11] mientras que a los 

90 días varía 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 podría ser debida a diferencias en las características de los 

pacientes, en el manejo clínico de la BSA o a la predominancia de cepas con diferentes 

factores de virulencia o de determinados complejos clonales circulantes.  

Además de la alta mortalidad, la recurrencia de la BSA también es relativamente frecuente 

con una frecuencia estimada entre el 2 y el 20 %, según la definición usada, el diseño del 

estudio y la proporción 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 hemodiálisis, la presencia de un dispositivo 

intravascular, intracardiaco u ortopédico, la bacteriemia por SARM y la bacteriemia 

persistente [110]. 
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2. HIPÓTESIS 

• En pacientes seleccionados con BSA no complicada, la secuenciación del tratamiento 

antibiótico a linezolid oral, podría ser una alternativa eficaz y segura al tratamiento 

intravenoso estándar, reduciendo así la estancia hospitalaria. 

• La mortalidad de la BSA sigue siendo elevada a pesar de la valoración de los 

pacientes por un especialista en enfermedades infecciosas y el cumplimiento con los 

indicadores de calidad existentes para el manejo clínico de esta infección.  

• La optimización del proceso diagnóstico de las complicaciones metastásicas en la 

BSA, usando nuevas técnicas diagnósticas como la 18F-FDG-PET/TC, podría contribuir 

a mejorar el control del foco de infección y el manejo clínico de los pacientes. 
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3. OBJETIVOS 

Objetivo general 

• Estudiar prospectivamente las características clínicas de la BSA en nuestro medio e 

identificar áreas de mejora en su manejo clínico. 

Objetivos específicos 

• Evaluar si la secuenciación oral a linezolid es una alternativa eficaz y segura para el 

tratamiento de la BSA no complicada. 

• Evaluar la adherencia a los indicadores de calidad del manejo de la BSA en nuestro 

medio y su impacto en el pronóstico de los pacientes. 

• Evaluar la utilidad de la 18F-FDG-PET/TC en el proceso diagnóstico de la BSA 

complicada. 
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

4.1 Métodos 

Para responder a la hipótesis planteada con el objetivo general mencionado, se realizó 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 diseñaron los artículos que forman parte de la presente tesis doctoral. 

Solo se incluyó el primer episodio de bacteriemia detectado durante el periodo de estudio 

por paciente. Se excluyeron las infecciones polimicrobianas con detección significativa de 

más de una bacteria en los hemocultivos.  Los episodios fueron identificados por el Servicio 

de Microbiología y comunicados a los investigadores del estudio durante las sesiones 

clínicas conjuntas diarias. Se realizaron auditorías trimestrales al Servicio de Microbiología 

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

Se recogieron las características demográficas y las comorbilidades de los pacientes, la 

presentación clínica, el tratamiento del episodio y su evolución, realizándose un 

seguimiento mínimo de 90 días tras la finalización del tratamiento del episodio. El foco de 

infección 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 realizó 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 clínico de la BSA fue a criterio del médico encargado de la atención de cada 

paciente, si bien se ha de señalar que, en la mayoría de las ocasiones, los interconsultores 

de enfermedades infecciosas realizaron una intervención con recomendaciones de 

actuación explícitas, que generalmente eran seguidas por dichos facultativos. En las guías 

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 plasmáticas entre 15 y 20 µg/mL) para la bacteriemia por SARM. Los 

pacientes fueron evaluados prospectivamente y seguidos hasta el alta hospitalaria. Tras el 

alta hospitalaria, se continuó el seguimiento en consultas externas o bien mediante 

entrevista telefónica hasta completar al menos 90 días después de haber finalizado el 

tratamiento de la BSA. En caso de recidiva de la BSA, se alargó el seguimiento hasta al 

menos 90 días después de haber completado el tratamiento de la recidiva. La información 

proporcionada por los pacientes fue corroborada a través de la revisión de la historia clínica 

electrónica de atención primaria y de los hospitales regionales. 

El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Vall 

d’Hebron y se siguieron los principios éticos de la Declaración de Helsinki para la 

investigación 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 condición clínica, en cuyo caso el Comité Ético eximió a los 

investigadores de obtener dicho consentimiento. 
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4.2 Primer artículo 

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 I, Larrosa MN, González-López JJ, Rodríguez-Pardo D, Fernández-Hidalgo N, 

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

Enlace a la publicación digital:  https://doi.org/10.1093/cid/ciy916 
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4.3 Segundo artículo 

Mortality in Staphylococcus aureus bacteraemia remains high despite adherence to 

quality indicators: secondary analysis of a prospective cohort study. Willekens R, Puig-

Asensio M, Suanzes P, Fernández-Hidalgo N, Larrosa MN, González-López JJ, Rodríguez-

Pardo D, Pigrau C, Almirante B. J Infect. 2021;83(6):656–63. DOI: 10.1016/j.jinf.2021.10.001 

Enlace a la publicación digital: https://doi.org/10.1016/j.jinf.2021.10.001 
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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 infección fueron la bacteriemia relacionada con 

el catéter (29 %), la infección 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 índice 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 

consideró complicada en 173 pacientes (39.2 %), incluyendo 118 (26.8 %) con hemocultivos 

persistentemente positivos tras 72 horas de tratamiento antibiótico apropiado. 

En cuanto al tratamiento, entre enero del 2013 y enero del 2017, se identificaron 45 

pacientes que habían recibido la pauta de secuenciación a linezolid oral entre el día 3 y 9 de 

tratamiento (denominado grupo de linezolid). Se realizó un emparejamiento por 

puntuaciones de propensión con una proporción de 2:1 y se compararon a los integrantes 

del grupo de linezolid con 90 pacientes que recibieron una antibioterapia intravenosa 

estándar (denominado grupo de tratamiento parenteral estándar). En estos, los principales 

focos de infección fueron la bacteriemia relacionada con el catéter (49.6 %), la de origen 

desconocido (20 %) y la infección de piel y partes blandas (17 %). Las características basales 

de los dos grupos estaban globalmente equilibradas, excepto que los pacientes del grupo de 

linezolid tenían una menor proporción de enfermedad renal crónica (4.4 % frente a 22.2 %).  
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La mediana de duración del tratamiento antibiótico apropiado fue de 15 días en ambos 

grupos (RIC 14-16 días en el grupo de linezolid y 14-19 días en el grupo de tratamiento 

parenteral estándar). El intervalo entre el inicio del tratamiento antibiótico apropiado y el 

cambio a linezolid oral fue de una mediana de 7 días (RIC 6-8 días). 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 días en el grupo de linezolid y en el de tratamiento parenteral 

estándar, respectivamente. No se observaron diferencias en la recidiva a los 90 días entre 

ambos grupos después del análisis de supervivencia de riesgos competitivos (p = 0.83). 

Ninguno de los pacientes con enfermedad renal crónica recayó dentro del periodo de 

seguimiento de 90 días. La única recidiva en el grupo de linezolid se debió a una 

tromboflebitis séptica no diagnosticada durante el episodio inicial de la BSA, por lo que se 

orientó inicialmente como bacteriemia relacionada con el catéter y se trató durante 15 días. 

Sin alcanzar una significación estadística, la mortalidad a los 30 días fue menor en el grupo 

de linezolid que en el grupo de tratamiento parenteral estándar (1 [2.2 %] frente a 

12 [13.3 %] fallecimientos; p = 0.08).  La mediana de la duración de la estancia hospitalaria 

después del hemocultivo inicial fue de 8 días (RIC 7-10 días) en el grupo de linezolid y 

19 días (RIC 15-30 días) en el grupo de tratamiento parenteral estándar (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 según niveles plasmáticos que solamente se 

cumplió 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 análisis final, 95 (21.5 %) fallecieron en los 30 días 

posteriores al hemocultivo inicial y 32 adicionales fallecieron dentro de los 90 días 

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 día 90 

después del hemocultivo inicial recidivaron durante este seguimiento. La mediana entre el 

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

El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier no mostró diferencias estadísticamente 

significativas en la mortalidad de un año a otro (p = 0.42). El análisis de sensibilidad después 

de estratificar la cohorte según la tasa de cumplimiento global con los indicadores de 

calidad (≥75 % o <75 %), mostró un aumento no significativo en la mortalidad a los 90 días 

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 análisis univariante, ninguno de los indicadores de calidad individuales, ni tampoco 

una tasa de cumplimiento global igual o superior al 75 %, se asociaron estadísticamente con 

la mortalidad a los 30 días. En el modelo de análisis multivariable, los factores de riesgo 

asociados con un incremento en la mortalidad a los 30 días fueron: la edad, el índice de 

comorbilidad de Charlson, la bacteriemia persistente durante más de 72 horas, la 

bacteriemia de origen desconocido y la endocarditis infecciosa. Dicho análisis confirmó que 

la tasa de cumplimiento global con los siete indicadores de calidad de igual o superior al 

75 % no se asoció con la mortalidad a los 30 días (odds ratio [OR] 0.8; intervalo de 

confianza [IC] del 95 % 0.4-1.7; p = 0.58). Después del análisis de emparejamiento por 
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puntuaciones de propensión, la variable tasa de cumplimiento global igual o superior al 

75 % tampoco mostró asociación significativa con la mortalidad a los 30 días (OR 1.0 [IC del 

95 % 0.5-2.0]; p = 1). 
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6. DISCUSIÓN: RESUMEN GLOBAL 

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 clínico [95-105] y que la secuenciación a linezolid oral entre el día 3 y 9 de 

tratamiento en pacientes seleccionados con BSA de bajo riesgo podría ser una alternativa 

eficaz y segura al tratamiento parenteral estándar, al tiempo que reduciría 

significativamente la estancia hospitalaria.  

A pesar de la alta incidencia de la BSA y las potenciales ventajas de una estrategia de 

tratamiento con una secuenciación oral temprana, existe poca evidencia que lo apoye. Una 

de las principales causas de esta falta de evidencia es la dificultad de diseñar y ejecutar 

ensayos de alta calidad para responder a estas preguntas terapéuticas, requiriendo a 

menudo tamaños 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 incluyó a 65 pacientes que fueron tratados 

con una combinación oral de una fluoroquinolona (fleroxacina) más rifampicina comparada 

con 54 pacientes tratados con el tratamiento parenteral estándar (flucloxacilina o 

vancomicina). Aunque la tasa de curación en ambos grupos fue similar (82 % frente al 80 %) 

y la duración media de la estancia hospitalaria fue menor en el grupo de la fleroxacina-

rifampicina (12 días frente a 23 días), hubo una mayor incidencia de toxicidad farmacológica 

en el grupo de la fleroxacina-rifampicina que limitó su aplicabilidad clínica [89]. Aun 

existiendo esta falta de evidencia, un estudio multicéntrico realizado en ocho centros del 

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

estrategia de secuenciación oral es común en algunos hospitales [94]. 

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que incluye a pacientes en un escenario de 

práctica clínica real. Ha de tenerse en cuenta que solo una minoría de los pacientes con BSA 

se consideraron adecuados para una secuenciación oral precoz. Todos los pacientes que 

fueron secuenciados a linezolid oral tuvieron un seguimiento clínico estrecho que permitió 

detectar potenciales complicaciones precozmente. Para evitar una indicación inadecuada 

que podría conducir a la aparición de resistencias y a un tratamiento subóptimo de algunos 

pacientes, se considera que esta estrategia de tratamiento tendría 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 serían: su diseño observacional, con la decisión 

de cambiar a linezolid oral a discreción del médico tratante, y el tamaño de muestra 

relativamente pequeño. Se intentó minimizar el sesgo de confusión por indicación 

restringiendo la población del estudio sólo a aquellos pacientes en los que se consideraba 

clínicamente factible secuenciar de forma precoz a linezolid oral y mediante el análisis por 

emparejamiento por puntuaciones de propensión. Debido al número limitado de controles 

para emparejar, aunque los grupos emparejados estaban en general bien equilibrados, 

había significativamente menos pacientes con enfermedad renal crónica en el grupo de 

linezolid. Además, aunque estadísticamente no significativo, el grupo de tratamiento 

parenteral estándar presentaba una mayor proporción de pacientes con factores de riesgo 

relacionados con una mala respuesta clínica y recidiva de la BSA, incluyendo: hemodiálisis, 

condiciones predisponentes para endocarditis, injertos endovasculares, dispositivos 
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ortopédicos, shock séptico, origen desconocido de la bacteriemia y ausencia de valoración 

por un especialista en enfermedades infecciosas [4,14,30,114]. Por último, no se puede 

excluir la posibilidad de factores de confusión no medidos y, consecuentemente, no 

incluidos en las puntuaciones de propensión.  

En resumen, en pacientes con BSA de bajo riesgo, la secuenciación del tratamiento 

antibiótico a linezolid oral entre el día 3 y 9 de tratamiento podría ser una alternativa eficaz 

y segura al tratamiento parenteral estándar, al mismo tiempo que contribuiría a reducir la 

estancia hospitalaria. Estos resultados deberían fomentar la realización de un ensayo 

controlado aleatorizado bien diseñado para fortalecer la evidencia y permitir esta estrategia 

de secuenciación precoz con linezolid oral, o con cualquier otro antibiótico alternativo 

válido, en la práctica clínica. 

Los resultados del segundo artículo de la presente tesis doctoral muestran que la mortalidad 

a los 30 días de los pacientes con BSA sigue siendo elevada a pesar de una adecuada 

adherencia a los indicadores de calidad para su manejo clínico [95-105]. Específicamente, 

más 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 objetivó una asociación significativa entre el 

cumplimiento de los indicadores de calidad y la mortalidad a los 30 días en pacientes con 

BSA, incluso después de ajustar por potenciales factores de confusión mediante análisis 

multivariable y de emparejamiento por puntuaciones de propensión [96,102,104,105]. Ello 

puede ser debido a que el cumplimiento relativamente bueno de los indicadores de calidad 

en nuestra cohorte podría haber limitado el poder estadístico para detectar diferencias 

entre los que presentaron un cumplimiento igual o superior al 75 % frente a aquellos con un 



DISCUSIÓN 

76 
 

cumplimiento inferior. En todo caso, aunque no resultó estadísticamente significativo, la 

mortalidad a los 30 días en los pacientes con BSA fue menor en el subgrupo de pacientes 

con una tasa de cumplimiento más elevada de los indicadores de calidad. Así, nuestros 

resultados pueden considerarse consistentes con estudios previos que evaluaron 

indicadores de calidad similares en el manejo clínico de pacientes con BSA [96-105]. 

El hecho de que las interconsultas de los pacientes con BSA en nuestro hospital se realizan 

de manera sistemática, y no a demanda, puede justificar la buena adherencia a los 

indicadores de calidad. En estudios previos, se ha demostrado que la valoración por un 

especialista en enfermedades infecciosas mejora los resultados clínicos de los pacientes con 

BSA [106-108]. En este sentido, el beneficio de la interconsulta es probablemente 

multifactorial y su impacto en el manejo clínico podría 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 reducción de la mortalidad asociada 

a la BSA [96-103]. En nuestra cohorte, sin embargo, la mortalidad a los 30 días fue superior a 

la observada en el periodo postintervención de estos estudios cuasiexperimentales [96-

103].  No está 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 la 

mortalidad entre estudios podría explicarse por diferencias en las características basales de 

la población de estudio o diferencias en los clones causantes de la BSA [5]. Aunque los 

resultados de los estudios previos son prometedores, su diseño cuasiexperimental puede 

generar dudas con respecto a su validez interna, ya que los grupos de intervención y de 

control podrían no ser comparables y podrían existir factores de confusión que influirían en 
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los resultados. Así, como se mencionó anteriormente, el seguimiento estrecho por parte de 

un especialista en enfermedades infecciosas en los grupos de intervención podría haber 

tenido un impacto más amplio que superara el cumplimiento de los indicadores de calidad 

estudiados. Sin embargo, considerando (a) la dificultad de diseñar y ejecutar ensayos 

clínicos 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 clínico que los sustenta, 

las futuras estrategias de salud deberían fomentar el cumplimiento de estos indicadores de 

calidad hasta que se disponga de más evidencia. No obstante, se necesita un esfuerzo 

coordinado para identificar otros factores modificables y factores adicionales relacionados 

con el huésped y el patógeno que podrían predecir el pronóstico de BSA y guiar estrategias 

personalizadas para reducir aún más su mortalidad. 

Otro aspecto destacable es que, en nuestra cohorte, la mortalidad a los 30 días en los 

pacientes con bacteriemia persistente durante al menos 48 horas se incrementó más de dos 

veces. Estos resultados reafirman los de Kuehl et al. que detectaron una asociación 

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 antibiótica podría ser preferible al 

intervalo más tardío de 48 a 96 horas considerado en las guías actuales [67].  

En cuanto a la realización de la ecocardiografía como indicador de calidad, se consideró 

tanto la ETE como la ETT, aunque está bien demostrado que la ETE es significativamente 

mejor que la ETT para el diagnóstico de una endocarditis infecciosa. Las indicaciones clínicas 

de la ecocardiografía en nuestro estudio se basaron en criterios y reglas de predicción clínica 

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 más sensible, no se 

realizó en el 49.2 % de nuestros pacientes con indicación clínica de un estudio 

ecocardiográfico. Esto podría haber provocado un infradiagnóstico con un impacto 

significativo en la mortalidad. Sin embargo, el porcentaje de pacientes diagnosticados de 

endocarditis infecciosa fue similar al reportado en un metaanálisis previo (9.8 % frente al 

13 %) [28]. Además, solo dos pacientes sin un diagnóstico previo de endocarditis recidivaron 

con una endocarditis infecciosa después de finalizar el tratamiento. En definitiva, estos 

resultados sugieren que probablemente un número muy reducido de pacientes con 

endocarditis infecciosa no fueron diagnosticados en nuestro estudio y que aún no se ha 

determinado la estrategia ecocardiográfica óptima [3,28,39]. 

Las limitaciones más 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 generalización de 

sus resultados. El buen cumplimiento de los indicadores de calidad sugiere homogeneidad 

en el manejo clínico entre los diferentes especialistas en enfermedades infecciosas, pero no 

puede descartarse que se limitara el esfuerzo terapéutico en algunos pacientes más graves 

con mal pronóstico. Para superar este sesgo de confusión por indicación, se utilizó el 

emparejamiento por puntuaciones de propensión en la evaluación del cumplimiento de los 

indicadores de calidad y su asociación con la mortalidad a los 30 días. Aun así, no se puede 

excluir la posibilidad de factores de confusión no medidos y, por tanto, no incluidos en las 

puntuaciones de propensión. Otra limitación sería que los hemocultivos de seguimiento se 

extrajeron a diferentes intervalos a discreción de los médicos tratantes. Finalmente, no se 

registró el motivo por el cual no se cumplieron determinados indicadores de calidad en los 
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pacientes, lo que podría haber proporcionado información valiosa para orientar futuras 

estrategias para mejorar la calidad asistencial. 

Así pues, nuestros resultados indican que pese a un buen cumplimiento con los indicadores 

de calidad para su manejo clínico, 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 pronóstico de esta infección. 

Para evaluar la utilidad de la 18F-FDG-PET/TC en el proceso diagnóstico de la BSA 

complicada, se elaboró un tercer artículo titulado “Impact of 18F-FDG-PET/CT on the 

management of Staphylococcus aureus bacteraemia: a retrospective observational study” 

que se ha incluido en el anexo de la presente tesis doctoral. Sus resultados muestran que la 

18F-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 

clínico. Esta técnica diagnóstica resultó especialmente útil en los pacientes sin foco 

infeccioso identificado previo a su realización y en aquellos con dispositivos implantables. 

Así, los resultados de la 18F-FDG-PET/TC conllevaron cambios en el manejo clínico en 

aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio.  

Estos hallazgos están en línea con estudios previos que han identificado focos infecciosos 

previamente desconocidos en más del 50 % de los pacientes con bacteriemia por cocos 

Gram positivos [50,51]. Sin embargo, queda por aclarar qué subgrupo de pacientes con BSA 

podría beneficiarse más de esta prueba. En este sentido, nuestro estudio sugiere que el 

rendimiento de la 18F-FDG-PET/TC podría ser mayor en pacientes sin un foco infeccioso 

previamente identificado y en aquellos con dispositivos endovasculares. Así, aunque algunos 

estudios previos sobre el rendimiento de la 18F-FDG-PET/TC han descrito la presencia de 
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dispositivos implantables en las características basales de los pacientes [48,51,53], este es, 

hasta donde tenemos conocimiento, el primer estudio que evalúa este subgrupo específico 

de pacientes con BSA. 

Otro aspecto por aclarar es el momento idóneo para realizar esta técnica durante el curso 

clínico de la bacteriemia. De forma similar a nuestros resultados, estudios previos han 

descrito una mediana de 7 a 14 días desde el hemocultivo inicial hasta la realización de la 

18F-FDG-PET/TC [51,53]. La realización temprana de esta técnica en la BSA podría contribuir 

al diagnóstico precoz de focos infecciosos y complicaciones no conocidas y, por 

consiguiente, optimizar su manejo clínico. No obstante, en un estudio retrospectivo previo 

de pacientes con bacteriemia por cocos Gram positivos evaluados mediante 18F-FDG-

PET/TC, no se hallaron diferencias significativas en la capacidad para detectar focos 

infecciosos según la duración previa de la bacteriemia [50]. En todo caso, a pesar de la falta 

de evidencia, el consenso alcanzado es que se haga lo más precoz posible y preferiblemente 

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

Similar a estudios previos, los nuevos focos de infección que se detectaron con mayor 

frecuencia mediante la 18F-FDG-PET/TC fueron: endovasculares, espondilodiscitis y 

pulmonares [47]. Una posible explicación a este hecho es que los síntomas localizadores 

podrían ser menos frecuentes en los focos endovasculares y pulmonares. Por otro lado, 

aunque nuestro estudio no fue diseñado para evaluar el rendimiento de la 18F-FDG-PET/TC 

en endocarditis protésica o valvular nativa, cabe destacar que solo dos casos de endocarditis 

infecciosa fueron diagnosticados mediante esta técnica. Esto podría ser debido a que en 

nuestro centro únicamente se realiza una 18F-FDG-PET/TC en pacientes seleccionados con 

sospecha de endocarditis protésica que requieren información adicional a la proporcionada 
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por la ecocardiografía. Aunque la utilidad de la 18F-FDG-PET/TC en la endocarditis protésica 

ha quedado establecida, queda por definir su valor diagnóstico en la endocarditis de válvula 

nativa [54,55]. 

La mortalidad a los 90 días fue del 33 %, siendo mayor a la reportada en estudios previos 

[51]. Esto posiblemente se deba a diferencias en la población de estudio, ya que los 

pacientes incluidos eran mayores y tenían a priori un mayor riesgo de complicaciones, con 

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

Por último, hay que tener en cuenta el alto coste de la 18F-FDG-PET/TC. Un estudio previo 

realizado en los Países Bajos sugirió que su realización en pacientes de alto riesgo con 

bacteriemia por cocos Gram positivos podría ser coste-efectiva [56]. En todo caso, se 

requieren más estudios que permitan seleccionar con precisión aquellos pacientes con BSA 

que más se beneficiarían de una 18F-FDG-PET/TC y así poder mejorar su eficiencia.  

Las limitaciones de este artículo son, en primer lugar, que, al tratarse de un análisis 

retrospectivo de una cohorte prospectiva, la cohorte original no fue diseñada 

específicamente con el objetivo de evaluar la rentabilidad de esta técnica en los pacientes 

con BSA. Sin embargo, se intentó reducir el sesgo en la evaluación de los cambios en el 

manejo clínico mediante la revisión por consenso de dos especialistas en enfermedades 

infecciosas. En segundo lugar, al ser un estudio unicéntrico, el tamaño de la muestra fue 

relativamente pequeño. Finalmente, no existe un grupo control y no se pudo comparar el 

impacto de no realizar esta técnica, tanto en el manejo clínico como en la mortalidad, en un 

grupo similar de pacientes con BSA. A pesar de estas limitaciones, se consideró que 

compartir nuestra experiencia podría contribuir a comprender mejor la utilidad de la 18F-

FDG-PET/TC en la BSA y que podría ayudar al diseño 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 

infección, la 18F-FDG-PET/TC podría identificar focos infecciosos no detectados previamente 

y, en consecuencia, ayudar a optimizar su manejo clínico. 
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7. CONCLUSIONES 

1) En pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus de bajo riesgo, la 

secuenciación del tratamiento antibiótico a linezolid oral entre el día 3 y 9 de 

tratamiento podría ser una alternativa eficaz y segura al tratamiento parenteral 

estándar, al mismo tiempo que contribuiría a reducir la estancia hospitalaria. 

 

2) 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 clínico previamente publicados. Se requieren nuevos estudios para 

identificar otros factores modificables que permitan mejorar el pronóstico de esta 

infección 

 

3) En pacientes seleccionados con bacteriemia por Staphylococcus aureus, la 

tomografía por emisión de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa/tomografía 

computarizada podría identificar focos infecciosos no detectados previamente y, en 

consecuencia, ayudar a optimizar su manejo clínico. Esta estrategia diagnóstica 

podría ser particularmente útil en pacientes con dispositivos endovasculares y en 

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

Partiendo de los artículos que componen la presente tesis doctoral se plantean diversas 

líneas potenciales de investigación para intentar mejorar el pronóstico de los pacientes con 

BSA. 

En primer lugar, a la espera de los resultados del ensayo clínico SABATO, donde se evalúan 

varias opciones antibióticas para la secuenciación oral en pacientes con BSA de bajo riesgo, 

se podría diseñar un ensayo clínico de no-inferioridad para confirmar la eficacia y la 

seguridad de la secuenciación oral precoz con linezolid comparado con el tratamiento 

parenteral estándar 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 patógeno y el manejo clínico de los pacientes con BSA, habría que realizar estudios 

prospectivos multicéntricos a mayor escala. Un enfoque multi-ómico mejorado por análisis 

computacionales, como el de Wozniak et al., podría contribuir a identificar factores de 

riesgo no conocidos y ayudar a predecir con precisión la mortalidad de los pacientes con 

BSA con el objetivo de avanzar hacia un manejo clínico más individualizado [115].  

En tercer lugar, para poder incorporar eficientemente la 18F-FDG-PET/TC en el algoritmo 

diagnóstico de los pacientes con BSA habría que realizar un ensayo clínico controlado y 

aleatorizado, para poder determinar: (a) si la realización de la 18F-FDG-PET/TC en pacientes 

con BSA tiene un impacto en la mortalidad; (b) qué subgrupo de pacientes con BSA se 

beneficiaría clínicamente de una 18F-FDG-PET/TC; (c) cuándo es el momento idóneo de la 

infección para realizar la 18F-FDG-PET/TC, y (d) en qué subgrupo de pacientes resultaría 

coste-efectiva la realización de una 18F-FDG-PET/TC. En esta línea hay en marcha un ensayo 

clínico multicéntrico en Francia de pacientes con BSA comparando la práctica clínica 
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rutinaria con o sin 18F-FDG-PET/TC en los primeros 14 días desde el hemocultivo inicial que 

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

A todo ello habría que sumar otros muchos aspectos del manejo clínico de la BSA que no 

están claramente definidos y que tendrían que evaluarse mediante estudios de alta calidad. 

Por ello, aunque la heterogeneidad clínica de la BSA y las dificultades de realizar ensayos 

clínicos con un tamaño muestral óptimo son grandes obstáculos por superar, la alta 

incidencia y mortalidad de la BSA requieren de un esfuerzo coordinado para intentar 

disminuir su incidencia y mejorar el pronóstico de los pacientes. 
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