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Pregunta y tipo de estudio

En la bacteriemia por gramnegativos en poblaciéon adulta ¢ el tratamiento antibiético de
corta duracion (<7 dias) asocia peores resultados que el tratamiento antibidtico de duracion
prolongada (>7 dias)?

Los autores respondieron a la pregunta mediante un metanalisis de datos de participantes
individuales adultos (=18 anos) en el que incluyeron 3 ensayos clinicos randomizados
realizados hasta Mayo de 2022.

El outcome primario fue la mortalidad por cualquier causa a los 90 dias.

Los outcomes secundarios fueron la mortalidad a los 30 dias, la recaida de la bacteriemia, la
duracion de la estancia hospitalaria, la tasa de reingreso, las complicaciones infecciosas
locales o a distancia, eventos adversos y aparicion de resistencias.

Resumen

Se incluyeron 1182 pacientes adultos de 3 ensayos (Yahav et al'. n=604; von Dach et al’.
n=334); Molina et al’. n=248) en los que la poblacidn objetivo eran pacientes hospitalizados
con bacteriemia por gramnegativos de origen comunitario o nosocomial, de cualquier foco
que no fuera tributario de tratamiento prolongado (por ej. endocarditis, infecciones de SNC,



abscesos intrabdominales, infecciones con focos no controlados etc), con sensibilidad in vitro
al tratamiento antibidtico oral o parenteral que recibian.

El foco de infeccion mas frecuente era urinario (55-68% de casos) y el 95% de aislamientos
Enterobacterales.

Se evaluaron 592 pacientes en el grupo de tratamiento corto (7 dias) y 590 pacientes en el
grupo de tratamiento prolongado (14 dias).

En los outcomes de mortalidad no se demostré diferencia significativa entre ambos
grupos (90 dias: 10,1% (7 dias) vs 9,5% (14 dias) [OR 1,08, 95% IC 0,73-1,58]; 30 dias 4,4%
(7 dias) vs 4,1% (14 dias) [OR 1,08, IC 95 % 0,62—-1,91]).

1040 pacientes (88%) fueron incluidos en el analisis por protocolo. No se demostraron
diferencias significativas en el outcome primario [OR 1,26, IC 95% 0,81-1,95], en los
outcomes secundarios, ni en otros outcomes individuales reportados por cada ensayo,
por ej. reinicio de antibitticos dirigidos hasta 90 dias tras la inclusion en el estudio o ausencia
de curacion clinica. La aparicion de resistencia al antibidtico administrado a los 90 dias
(reportada en 2 de los ensayos) fue similar (6% en el brazo de tratamiento corto vs 5% en el
brazo de tratamiento largo [OR 1,23, IC 95% 0,74-2.04]). Uno de los ensayos describio
también la ausencia de diferencias en la tasa de infecciones nuevas entre ambos brazos de
tratamiento y el significativamente menor tiempo para el retorno a la capacidad funcional basal
en el brazo de tratamiento corto.

Los autores analizaron una serie de subgrupos para los cuales los ensayos individuales
carecerian de la suficiente potencia. En el analisis segun sexo, foco de infeccion (urinario vs
no urinario), presencia o no de hipotension en la presentacion inicial, segun presencia o0 no
de inmunodepresioén (excluidos pacientes con infeccion por VIH y recuento de CD4 < 500/uL
o con recuento de neutrdfilos < 500/uL las 48 horas previas a la aleatorizacion) y segun edad
(=65 afos vs <65 afos) no se observaron diferencias significativas entre las pautas cortas y
largas en la mortalidad a los 90 y a los 30 dias, ni en la tasa de recaida de la bacteriemia y
de reingresos a los 30 dias.

Comentario del revisor: qué aporta e implicaciones
clinicas y de investigacion

Los autores de la presente revision sistematica y metanalisis hallaron que, en el tratamiento
de la bacteriemia no complicada por enterobacterales gramnegativos, las pautas
antibiéticas de 14 dias NO proporcionan mejores resultados que pautas de 7 dias en
términos de mortalidad, recaida, complicaciones de la infeccién, desarrollo de resistencias y
eventos adversos, independientemente del sexo, del foco de infeccion, de la presencia de
inmunosupresion o de inestabilidad hemodinamica inicial, y de la edad.

El articulo suma evidencia a favor de acortar pautas antibiéticas en una infeccion grave y
que ha motivado y motiva la utilizacion de tratamientos prolongados. En Pediatria,
tradicionalmente la bacteriemia no complicada por gramnegativos se ha tratado con pautas
antibioticas parenterales de 14 dias. Aunque el articulo escogido excluye la poblacién
pediatrica, la evidencia en adultos habitualmente precede a la pediatrica; los factores de
riesgo de la bacteriemia por gramnegativos no tendrian que ser diferentes en nifios y adultos;



y los nifios, a menudo, presentan menos comorbilidades de base, por lo que la aproximacion
terapéutica a estas infecciones no necesariamente tendria que ser diferente.

Las pautas prolongadas de antibiético parenteral condicionan estancias hospitalarias mas
largas; mayor riego de eventos adversos asociados a los farmacos; desarrollo de resistencias;
infecciones por C. difficile; mayor riesgo de candidemia; y la necesidad de disponer de un
acceso vascular adecuado, con frecuencia no facil de garantizar en pacientes neonatales y
pediatricos y con el consiguiente riesgo de eventos adversos (infecciones, trombosis)
asociados a los catéteres vasculares.

La revision practicamente no incluye casos de infecciones por gramnegativos fermentadores
y por lo tanto los resultados son aplicables a infecciones por Enterobacterales.

Se excluyen, como es habitual en los estudios realizados en torno a este tema, los pacientes
en los que no se ha realizado un adecuado control del foco (por e€j. retirada de dispositivo
infectado, drenaje de colecciones, resolucién de obstruccion urinaria), por lo que a la hora de
optar por una duracion corta y también al valorar la secuenciacion a via oral, se deberia tener
en consideracion este aspecto.

Los resultados presentados estan en linea con la experiencia pediatrica reportada ya en
2019 por Same et al*, del Hospital John Hopkins (Baltimore, USA), en una publicacién en la
que describen que la pauta antibiotica estandar en la mayoria de nifos hospitalizados en su
centro con bacteriemia no complicada por gramnegativos (excluidas endocarditis, infecciones
endovasculares y osteoarticular) es de 7 dias (no desde la resoluciéon de la bacteriemia o
desde el control del foco, sino totales).

En la revision de Turkemann et al, la via de administracion no se considera una variable a
analizar, y se incluyen tanto tratamientos orales como parenterales, probablemente reflejo de
la practica habitual en poblacion adulta. En la bacteriemia por gramnegativos el inicio precoz
de un tratamiento antibi6tico intravenoso adecuado es crucial, y se debe mantener mientras
exista inestabilidad hemodinamica, pero la secuenciacion a via oral ha demostrado ser segura
en pacientes adultos con buena evolucién de la infeccion, con reduccion de las estancias
hospitalarias y sin aumento de las tasas de mortalidad a los 30 dias.>®

Same et al* también describen su experiencia en nifios en este sentido. En la bacteriemia no
complicada por gramnegativos, tras una fase parenteral inicial, una vez se cumplen una
serie de criterios (bacteriemia no prolongada méas de 48 horas, ausencia de enfermedad
metastasica, resolucion de la bacteriemia, estabilidad clinica [ausencia de fiebre,
normotension, recuperacion de estado neuroldgico y respiratorio basal], buena tolerancia y
absorcion enteral y disponibilidad de un farmaco adecuado segun antibiograma con buena
biodisponibilidad) secuencian el tratamiento antibiético a via oral. Como farmacos orales
proponen ciprofloxacino, levofloxacino y cotrimoxazol y el uso de betalactamicos, a dosis
maximas, lo limitan a la bacteriemia de foco urinario. No excluyen la poblaciéon neonatal, si
bien es poco habitual que se cumplan los criterios de secuenciacion descritos.

Son necesarios estudios que confirmen la duracion éptima de la antibioterapia en infecciones
por gramnegativos (Enterobacterales y no fermentadores) y la seguridad de la secuencacion
a via oral también en poblacién pediatrica, incluidos los neonatos, pacientes pediatricos
criticos e inmunodeprimidos.

Asimismo, resulta de interés explorar la posible utilidad de biomarcadores a la hora de definir
la duracion de la antibioterapia, de forma similar a uno de los ensayos incluidos en el articulo
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revisado?, en el que se incluia una rama de interrupcién del tratamiento guiada por PCR
(descenso del 75% desde el pico, mediana a los 7 dias, [IQR 6-10]), sin diferencias en los
outcomes respecto al brazo de 14 dias.
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