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Resumen estructurado

Obijetivo: evaluar la eficacia del tratamiento combinado de clindamicina junto a un B-lactdmico
frente a infecciones invasoras por estreptococos B-hemoliticos.

Disefo: estudio retrospectivo, multicéntrico de cohortes.

Emplazamiento: pacientes extraidos de una base de datos multicéntrica que incluye 233 hospitales
de Estados Unidos.

Poblacién de estudio: pacientes hospitalizados entre 2000-2015 con una infeccién invasora por
estreptococos B-hemoliticos no pertenecientes al grupo B que recibieron alguna dosis de B-
lactamicos durante los 3 dias anteriores o posteriores al aislamiento microbiolégico. Los casos se
clasificaron en infeccién invasora confirmada (aislamiento en sitio habitualmente estéril) y
probable (sitio no estéril con infeccidn respiratoria de vias bajas, de piel y partes blandas u otras
infecciones profundas). Adicionalmente, se dividieron segin el grupo de estreptococos en
estreptococos del grupo A (SGA) y estreptococos distintos al grupo A o B(NSGA). Fueron excluidos
los pacientes con aislamiento polimicrobiano, aislamiento no sensible a clindamicina o que
hubieran recibido linezolid.

Intervencion: se evalud el efecto de la asociacién de clindamicina via oral o intravenosa
administrado junto a un a un B-lactamico iniciado durante los 3 dias anteriores o posteriores a la
extraccion de la muestra microbioldgica.

Estadistica: se realizd un emparejamiento 1:2 mediante “Propensity score” de los casos que
recibieron clindamicina con los que no la recibieron. Se considerd un emparejamiento adecuado a
una diferencia media estandarizada menor de 0,1 en cada una de las variables entre ambos grupos.



Medicién del resultado: la medida principal de efecto fue la odds ratio ajustada de mortalidad
intrahospitalaria mediante una regresién logistica que incluyé como potenciales factores de
confusién residuales: infeccion invasora confirmada, soporte inotrépico e ingreso en UCIL
Adicionalmente, se analizaron distintos subgrupos. La medida secundaria fue la duracién de la
estancia hospitalaria en los pacientes supervivientes.

Resultados: se incluyeron 1956 pacientes Unicos que reunian los criterios de inclusién (1079 con
infecciones invasoras por SGA y 877 por NSGA). De éstos, 459 (23,4%) recibieron tratamiento
combinado con clindamicina.

a)

b)

Infecciones por SGA:

277 pacientes que recibieron tratamiento combinado fueron emparejados mediante
“Propensity score” a 500 pacientes que no lo recibieron, con buen ajuste en las distintas
variables. En la cohorte emparejada la mortalidad hospitalaria bruta fue significativamente
menor entre los pacientes que recibieron clindamicina (18 [6,5%]) en comparacién con los
que no (55 [11,0%], p = 0,04). Después de ajustar los factores de confusidn residuales, la
mortalidad hospitalaria siguié siendo menor en los pacientes que recibieron clindamicina
en comparacién con los que no (ORa 0,44 [IC 95% Cl 0.23-0,81]). En los andlisis por
subgrupos, la asociacion de clindamicina mostré una disminucién significativa de la
mortalidad en los que recibieron clindamicina durante las primeras 24 horas de extraer el
cultivo, los que recibieron mas de 1 dia de clindamicina, en los que no recibieron soporte
inotrépico o que no presentaron fascitis necrotizante. Una disminucidén no significativa en
la mortalidad en el grupo que recibid clindamicina se observé en los que presentaron
infeccion invasora confirmada, ingresaron en UClI o en los que recibieron soporte
inotrépico.

El numero necesario tratar con clindamicina para prevenir un fallecimiento fue 22 (20 en el
modelo ajustado).

La media de ingreso en los supervivientes del grupo que recibid clindamicina fue de 7 dias
(RIC 5-11) frente a 6 dias (RIC 4-8) en los que no (p<0,0001).

Infecciones por NSGA:

102 pacientes que recibieron tratamiento combinado fueron emparejados mediante
“Propensity score” a 193 pacientes que no lo recibieron, con buen ajuste en las distintas
variables. En la cohorte emparejada la mortalidad hospitalaria bruta fue mayor entre los
pacientes que recibieron clindamicina (10 [9,8%]) en comparacién con los que no (9 [4,6%],
p = 0,094). Después de ajustar los factores de confusién residuales, se observé un
incremento no significativo en la mortalidad de los pacientes que recibieron clindamicina
en comparacion con los que no (ORa 2,60 [IC 95% Cl 0,94-7,52]).

La media de ingreso en los supervivientes del grupo que recibid clindamicina fue similar en
ambos grupos: 8 dias (RIC 5-12) en los que recibieron clindamicina frente a 7 dias (RIC 5-10)
en los que no (p=0,61).

Conclusiones: el tratamiento con clindamicina en combinacién con un B-lactdmico mejord la
supervivencia en pacientes con infecciones invasoras por SGA en comparacién con aquellos que
no recibieron tratamiento combinado con clindamicina. Sin embargo, este beneficio no se observd
en pacientes con infecciones invasoras por NSGA.
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Comentario Critico

Justificacién: la mortalidad asociada a las infecciones invasoras por estreptococos B hemoliticos
sigue siendo muy elevada, especialmente en las producidas por SGA. Ademas, la incidencia de
infecciones invasoras por SGA ha aumentado en varias regiones. Aunque el uso en combinacién de
antibidticos con actividad antitoxina (p.ej., clindamicina) es frecuente en infecciones graves por
SGA, su beneficio no ha sido evaluado en un ensayo clinico, y los datos observacionales hasta la
fecha presentan resultados discordantes.

Validez o rigor cientifico: aunque se trata de un estudio observacional, el emparejamiento de los
casos mediante “Propensity Score”, junto a un ajuste estadistico posterior que incluyé en el
modelo diferentes variables potencialmente confusoras, limita la posibilidad de sesgos. La
poblacidn incluida pertenece a un pais con un desarrollo sanitario similar al espafiol, por lo que la
validez externa a nuestro medio es adecuada. Sin embargo, no se analiza individualmente la
poblacién pediatrica, por lo que resulta dificil establecer conclusiones concretas en este grupo
etario.

Interés o importancia clinica: la disminucién en la mortalidad en el grupo de infecciones invasoras
por SGA que recibieron tratamiento combinado con clindamicina resulta clinicamente importante
(disminuye de 11% a 6,5%), con un nimero necesario tratar para obtener un beneficio en mortalidad
de 20-22. Ademds, este beneficio se mantiene en todos los subgrupos analizados, con
independencia de la gravedad o ausencia de fascitis necrotizante.

Aplicabilidad en la préctica clinica: Hasta que se disponga de datos procedentes de ensayos
clinicos, parece razonable iniciar clindamicina en combinacién con un B-lactdmico de forma precoz
en pacientes en los que se sospeche una infeccién invasora por SGA. Sin embargo, los resultados
obtenidos en este estudio obligan a ser prudentes con el uso de clindamicina en infecciones
invasoras por NSGA, al mostrar una tendencia a mayor mortalidad en el grupo que recibi6 este
antibidtico.



