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Tratamiento de la bacteriemia por enterococo resistente a
vancomicina con daptomicina versus linezolid:
revision sistematica y metanalisis

Edgar Yaset Caicedo-Ochoa’, Jorge Andrés Urrutia-Gémez', Daniel Sebastidn Ferndndez-Nifio',
Santiago Alejandro Guio-Guerra', Yardany Rafael Méndez-Fandifio

RESUMEN

Introduccion: para el tratamiento de las infecciones por Enterococcus resistente a vancomi-
cina (ERV) se emplean farmacos de segunda linea como daptomicina y linezolid.

Objetivo: hacer una revision sistematica para evaluar el tratamiento de la bacteriemia por
ERYV con daptomicina o linezolid.

Metodologia: busqueda electrénica en las bases de datos de Pubmed, Embase, Scopus, Scien-
ceDirect, CENTRAL, Lilacs y Google Académico, para identificar estudios anteriores a julio
de 2015 que hayan comparado los tratamientos con daptomicina o linezolid de pacientes
infectados por ERV.

Resultados: se incluyeron 15 estudios de 1307 registros. No hubo diferencias entre dapto-
micina y linezolid con respecto a la mortalidad a 30 dias. Con la daptomicina se logré mas
tempranamente el control microbiologico (OR: 0,64; IC95 %: 0,45-0,92). No hubo diferencias
entre los dos antibidticos en cuanto a la mejoria clinica, la necesidad de admisién a la UCI o
la aparicidn de efectos adversos como trombocitopenia, neutropenia e insuficiencia renal.

Conclusiones: no encontramos diferencias entre daptomicina y linezolid en cuanto a la mor-
talidad de pacientes infectados por ERV, aunque con la daptomicina se logré una cura micro-
bioldgica mas répida.
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SUMMARY

Treatment of bacteremia by vancomycin-resistant
Enterococcus with daptomycin versus linezolid: a
systematic review and meta-analyses

Introduction: Second-line drugs such as linezolid
and daptomycin are used for treatment of vancomy-
cin-resistant Enterococcus (VRE) infections.

Objective: A systematic review to evaluate treatment
of VRE bacteremia with linezolid versus daptomycin.

Methods: A search was done in the databases of
Pubmed, Embase, Scopus, ScienceDirect, CENTRAL,
Lilacs and Google Scholar to identify studies comparing
treatment with daptomycin or linezolid of patients
infected by VRE up to July 2015.

Result: Only 15 studies were included of a total of
1.307 records. There were no differences between
daptomycin and linezolid with respect to mortality
at 30 days. Microbiological cure was better with
daptomycin (OR: 0.64; 95 % CI. 0.45-0.92), whereas
there was no difference between the two antibiotics
with respect to clinical cure, need to ICU admission,
and the occurrence of adverse effects such as
thrombocytopenia, neutropenia and renal failure.

Conclusions: No significant differences were ob-
served between daptomycin and linezolid in ref-
erence to mortality of patients infected with VRE,
although daptomycin treatment produced a faster
microbiological cure.

KEY WORDS

Antimicrobial resistance; Daptomycin; Enterococcus;
Linezolid; Mortality

RESUMO

Tratamento da bacteriemia por enterococus resis-
tente a vancomicina com daptomicina versus line-
zolida: revisdo sistematica e metanalise

Introducéao: para o tratamento das infecgoes por Entero-
coccusresistente a vancomicina (ERV) se empregam far-
macos de segunda linha como daptomicina e linezolida.

Objetivo: fazer uma revisdo sistemética para avaliar
o tratamento da bacteriemia por ERYV, com daptomi-
cina o linezolida.

Metodologia: busca eletronica nas bases de dados de
Pubmed, Embase, Scopus, ScienceDirect, CENTRAL,
Lilacs e Google Académico, para identificar estudos
anteriores a julho de 2015 que foram comparados 0s
tratamentos com daptomicina ou linezolida de pa-
cientes infectados por ERV.

Resultados: se incluiram 15 estudos de 1.307 regis-
tros. Nao houve diferencas entre daptomicina e line-
zolida com respeito a mortalidade a 30 dias. Com a
daptomicina se conseguiu mais precoce o controle
microbioldgico (OR: 0,64; IC95 %: 0,45-0,92). Nao hou-
ve diferengas entre os dois antibioticos em quanto a
melhoria clinica, a necessidade de admissao a UTI ou
a aparicao de efeitos adversos como trombocitope-
nia, neutropenia e insuficiéncia renal.

Conclusdes: nao encontramos diferencas entre dap-
tomicina e linezolida em quanto a mortalidade de
pacientes infectados por ERV, embora com a dapto-
micina se conseguiu uma cura microbioldgica mais
rapida.

PALAVRAS CHAVE

Daptomicina; Enterococcus; Linezolida; Mortalidade;
Resisténcia a Antimicrobianos

INTRODUCCION

El género Enterococcus estd conformado por 36 es-
pecies de bacterias grampositivas de morfologia co-
coide, anaerobias facultativas y catalasa negativas; las
que se relacionan mas frecuentemente con procesos
infecciosos son E. faecalisy E. faecium (1). Anterior-
mente se consideraba a estas bacterias como poco
virulentas. que infectaban solo a pacientes inmuno-
comprometidos, en unidades de oncologia, hemato-
logia, nefrologia y trasplantes (2); sin embargo, en los
ultimos afnos han ganado relevancia como agentes
causales de infecciones del tracto urinario, endocar-
ditis y bacteriemia (3).

Debido a su capacidad para transferir resistencia an-
tibacteriana a otros microorganismos, la aparicién y
propagacion de enterococos resistentes a los antibio-
ticos, y principalmente de cepas resistentes a vanco-
micina (ERV), se ha convertido en un problema im-
portante de salud, al ser responsable de infecciones
nosocomiales (4). En este contexto, la bacteriemia
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causada por ERV ha despertado aun mayor interés,
pues se ha descrito que su prondstico es menos favo-
rable, en comparacién con la debida a enterococos
sensibles a vancomicina (5).

La resistencia de Enterococcus spp., a vancomicina
se define en funcién del valor de la concentracién
minima inhibidora (CMI). Segun las normas del Co-
mité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Anti-
microbiana (EUCAST, por su sigla en inglés), un ais-
lamiento de Enterococcus spp., con CMI < 4 mg/mL
se considera susceptible y si la CMI es > 4 mg/mL, se
considera resistente (6). Segun los criterios del Ins-
tituto para los Estdndares Clinicos y de Laborarorio
(CLSI, por su sigla en inglés) se lo considera suscep-
tible cuando la CMI es de = 4 mg/mL y resistente si
es = 32 mg/mL; si se encuentra entre 4 y 32 mg/mL
se considera que presenta resistencia intermedia (7),
en cuyo caso no se recomienda el tratamiento con
vancomicina (8).

Lavancomicina actia mediante la unién a la D-alanil-
D-alanina terminal de los pentapéptidos precursores
de la pared celular, afectando los pasos enzimaticos
posteriores en la sintesis de dicha pared (9). Diferentes
tipos de genes codifican para la resistencia a vanco-
micina, algunos de los cuales son: vanA, B, Dy M (10).
El resultado es la sustitucién de precursores termina-
les de D-Ala-D-Ala por terminales D-alanil-D-lactato, a
los que la vancomicina se une con una afinidad signi-
ficativamente menor, lo que aumenta casi 1.000 veces
la CMI de este antibidtico. VanA es el tipo mas comun
de gen de resistencia a vancomicina y se acompana
de resistencia cruzada a teicoplanina. Este gen se ha
difundido a otras especies bacterianas, incluyendo
Staphylococcus aureus; ya en distintos informes de
casos se ha mencionado la aparicién de S. aureus re-
sistente a vancomicina (11).

En Estados Unidos (12), 80 % de los aislamientos de
E. faeciumy 6,9 % de los de E. faecalis reportados
en 2006 y 2007 fueron resistentes a vancomicina. En
Colombia, el Grupo para el Control de la Resisten-
cia Antibidtica en Bogotd (GREBO) reportd para el
2015 las siguientes frecuencias de cepas de Entero-
coccus resistentes a vancomicina: en unidades de
cuidados intensivos (UCI) 28 % para E. faeciumy 0 %
para E. faecalis; en pacientes hospitalizados 24,6 %y
0 %, respectivamente. Estas cifras contrastan con las
reportadas para el 2014: 43,6 % de resistencia para

E. faeciumy 0,3 % para E. faecalis en aislamientos
de UCI; los respectivos porcentajes en aislamientos
de pacientes hospitalizados fueron: 34,8 % y 0,6 %
(13,14).

Las infecciones complicadas debidas a ERV son un
reto terapéutico para el clinico, debido a que las alter-
nativas de tratamiento estdn limitadas a muy pocos
antibidticos como daptomicina y linezolid (15-17), a
los que, incluso, ya se ha reportado resistencia (18-
20). Actualmente el antibiotico maés utilizado en el tra-
tamiento de infecciones por ERV es el linezolid (21);
aunque la daptomicina es una opcién, la mayoria de
los estudios que la recomiendan incluyen un tamano
muestral muy pequefo y, por tanto, con poder esta-
distico insuficiente para comparar la eficacia de estos
antibidticos en el tratamiento de las infecciones por
ERV (16).

El objetivo del presente estudio fue revisar sistemati-
camente la literatura médica para evaluar el uso de
daptomicina versus linezolid en el tratamiento de la
bacteriemia por ERV.

METODOLOGIA

Se siguieron las recomendaciones de la guia Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Metaanalyses (PRISMA) (22). Se disenid un protocolo
previo que fue registrado en la documentacion inter-
na del Grupo de Anaélisis de Resistencia Antibiotica de
Boyacé (GRAB).

Busqueda de literatura médica

Se hizo una busqueda en las bases de datos de Pub-
Med, Embase, CENTRAL, ScienceDirect, LILACS, Sco-
pus y Google Académico, para registros relevantes
anteriores al 25 de julio del 2015, utilizando el siguien-
te esquema de busqueda: ((Enterococcus OR entero-
cocci) AND (Vancomycin resistant)) OR (Vancomycin
resistant enterococci)) AND ((daptomycin) AND (Li-
nezolid)). No se hicieron filtros adicionales o restric-
ciones de lenguaje. Ademas, se revisaron los estudios
incluidos en tres revisiones previas, para evaluar tra-
bajos adicionales que no se pudieron encontrar por
medio de la busqueda electrénica (23-25).
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Seleccion de estudios

Se buscaron estudios que compararan el uso tera-
péutico de daptomicina versus linezolid en pacien-
tes mayores de 18 afios infectados por ERV. Los cri-
terios de inclusion fueron los siguientes: 1) ensayos
clinicos y estudios de cohorte; 2) pacientes mayores
de 18 anos; 3) aislamiento de ERV en hemocultivos;
4) tratamiento con daptomicina versus linezolid; 5)
efecto de los dos antibidticos sobre la mortalidad.
Los criterios de exclusion fueron: 1) reporte de es-
tudios in vitro; 2) reportes de casos; 3) estudios de
profilaxis.

Para la busqueda, se asignaron a cada investigador, de
manera aleatoria, dos bases de datos para una eva-
luacién independiente. Las discrepancias se resolvie-
ron mediante discusion y referencia simultanea a la
literatura relevante. Se evaluaron todos los registros
resultantes de la buasqueda, se consignaron los titu-
los y resimenes de los trabajos evaluando después la
pertinencia a la luz de los criterios de inclusion y ex-
clusién. Se obtuvo el texto completo de los estudios
seleccionados y otro revisor verific6 nuevamente el
cumplimiento de dichos criterios. La evaluacion de
calidad de los estudios se hizo mediante la escala de
Newcastle-Ottawa, la cual considera que un estudio
de cohorte cuya puntuacion sea menor de 5 presenta
alto riesgo de sesgo (26).

La variable principal del estudio fue la mortalidad,
definida como la muerte por cualquier causa en el
contexto de una infeccion con aislamiento de ERV.
Las variables secundarias fueron: curacion clinica (re-
solucién de los signos y sintomas de la infeccién por
ERV después del tratamiento), control microbioldgi-
co (obtencidén de un hemocultivo negativo después
de iniciado el tratamiento de la infeccién por ERV) y
remision a UCI. También se evaluaron los efectos ad-
versos reportados por la administracion de los dos an-
tibidticos tales como trombocitopenia, neutropenia e
insuficiencia renal, definida esta por un aumento de
la creatinina basal en el contexto de la terapia para la
infeccién por ERV.

Analisis estadistico

Se obtuvo como medida de asociacién el Odds ra-
tio (OR), con un intervalo de confianza del 95 %. To-
dos los resultados se calcularon usando el método
de Mantel-Haenszel. Por la heterogeneidad de los
estudios, el metanalisis se llevd a cabo mediante el
modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad es-
tadistica se hall6 teniendo en cuenta el 2, calculando
los intervalos de confianza al 95 % de ese resultado.
Segun Higgins (27), se defini6 para este trabajo, con 15
articulos, una heterogeneidad baja si [? era menor de
25 %, moderada entre 26 % y 75 %, y alta cuando era
mayor de 75 %. Para el analisis del sesgo de publica-
cién se usod la prueba de Egger, considerando un alto
riesgo de confusion si el resultado es significativo (p <
0,01) (28). El analisis se elaboré mediante los progra-
mas Review Manager 5.3 (The Nordic Cochrane Cen-
tre, Copenhagen, Dinamarca) y STATA 12.

RESULTADOS
Busqueda bibliografica

La busqueda produjo un total de 1307 registros, de los
cuales se seleccionaron los 15 estudios que cumplie-
ron los criterios de inclusién. Se excluyeron al inicio
1253 registros, ya que ni el titulo ni el resumen cum-
plian dichos criterios. Al evaluar por segunda vez los
54 estudios restantes, se descartaron 26 porque no in-
cluian comparaciones entre daptomicina y linezolid y
solo mencionaban el uso de estos agentes sin compa-
rarlos con el resultado principal de mortalidad. De los
veintiocho articulos revisados en texto completo solo
se seleccionaron 15 por incluir la variable principal
y mencionar alguna de las variables secundarias, los
demés se descartaron por no presentar estos datos y
algunos por tener informacién de otros medicamen-
tos en la comparacion de los grupos de estudio (figu-
ra 1). Todos los estudios incluidos fueron de cohorte
retrospectivos, ya que no se encontrd ningin ensayo
clinico.
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1307 registros de
estudios encontrados

54 estudios que
cumplieron con los
criterios minimos en
el tituloy el resumen

1953 registros descartados
porque no cumplian con los
criterios de inclusion, segiin el
titulo y el resumen

28 estudios
seleccionados para
revision de texto
completo

26 articulos descartados
después de verificar los
criterios de inclusion

15 estudios
seleccionados para el
metanalisis

13 articulos descartados por
presentar incongruencias en
sus datos con las variables
secundarias

Figura 1. Flujograma de la busqueda sistematica y el proceso de seleccion de

estudios

La revisiéon incluyd en total 2006 pacientes, con un
promedio por estudio de 63,6 tratados con daptomi-
cina y 69,3 que recibieron linezolid. En el caso de la
daptomicina, el estudio de Chou (30) fue el de me-
nor nimero, con 16 pacientes, y el de Britt (31) el de
mayor, con 319. Para el brazo del linezolid, el trabajo
de Marion (29) fue el de menor nimero con 10 pa-
cientes y el de Britt (31) el de mayor, con 325. Siete
estudios relacionaron la mortalidad a los 30 dias de la

intervencion, mientras que los demés no especifica-
ron el tiempo (tabla 1).

La dosis promedio de daptomicina usada en los estu-
dios fue de 6 mg/Rg, pero en seis de ellos no se con-
signd dicha informacién. Para el caso del linezolid la
dosis general fue de 600 mg cada 12 horas. Para am-
bos antibidticos la media del tiempo de tratamiento
fue de 11 a 15 dias (tabla 2).
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Tabla 1. Descripcion de los estudios, especificando temporalidad, tipo de estudio,
numero de pacientes y criterios de inclusion y exclusion que se tuvieron en cuenta

Estudio (referencia)

Caracteristicas

McKinnel 2011 (32) Patel 2014 (33) Twilla 2014 (34) Kraft 2011 (35) Lu 2012 (36)
Temporalidady Enero 2005-agosto Ogitgrafrgozy{g,dl- Enero 2004-julio Enero 2004-enero  Enero 2003-diciem-
lugar 2008. EE. UU EE.UU. 2009. EE. UU. 2007. EE. UU. bre 2010. Taiwan
T""):g:‘::;lade'o . etrcg)sl’;)c()eigteiva Cohorte retrospecti- . etrcgsg%':teiva Cohorte retrospecti- Cohorte
centros Unico va. Multicéntrico Multicéntrico va. Multicentrico retrospectiva. Unico
Nuamero de
pacientes 86/104 32/33 63/138 43/29 58/128
Pacientes mayores q
de 18 afios admi- Pacientes mayo- P;glfgge; O?gé%:‘f_s
tidos al servicio de res de 18 afnos, tidos al servicio de
Todos los pacientes  Oncologia. con cul- CoNn uno 0 mas Hematologia
Criterios de con criterios de tivos positivos para  hemocultivos para Cultivo bo siti\?o . ara Cultivo positivo
inclusion bacteriemia por ERV que recibieran ERV'y que reci- ERV trgtamienFo al para ERV
ERV durante, al menos,  bieron linezolid o mer)wlos durante 48
48 horas linezolid o daptomicina por 5 horas con linezolid o
daptomicina como 0 mas dias daptomicina
tratamiento primario P
. Pacientes con trata-
I Pacientes menores ) . .
Criterios de - miento simultaneo
exclusion No reportados dEeth?aarQ;g' con mas de un No reportados No reportados
agente frente a ERV
T . Estudio (referencia)
Britt 2015 (31) Crank 2010 (37) Marion 2008 (29) Mave 2009 (38) Barbour 2013 (39)
Temporalidady Enero 2004-enero  Septiembre 2003-ju-  Junio 2005-julio Sgipé'géegbt:’;ezzo%073- Junio 2005-junio
lugar 2013. EE. UU. nio 2007. EE. UU. 2007. EE. UU. EE. UU : 2011. EE. UU.
T')”)zg;::;l:lde'o Cohorte Cohorte retrospecti- , etrcc:)sg%récﬁva Cohorte retrospecti- Cohorte
T s retrospectiva. Unico va. Multicéntrico Unico va. Multicéntrico retrospectiva. Unico
'\:D“a':‘l‘:::: :se 319/325 67/34 21/10 30/68 58/23
Pacientes oncol6-
gicos con neutro-
Dos o mas hemocul- Pacientes mayores  penia. Hemocultivo
Todos los pacientes  tivos positivos para Pacientes de 18 affos con positivo para ERV.
Criterios de con al menos ERV o un hemocul- neUtronénicos diagnéstico de bac- Tratamiento con
inclusion un hemocultivo tivo positivo en el fel:?riles Y teriemia por ERVy daptomicina o
positivo para ERV  contexto clinico de tratados con dapto-  linezolid. Mas de 48
septicemia micina o linezolid  horas de tratamiento
contra ERV antes del
fallecimiento
Tratamiento contra
Tratamiento con otro ERV 24 horas antes
agente, tratamiento de la bacteriemia.
combinado dapto-  Pacientes menores Coadministracion de
Criterios de micinay linezolid, de 18 anos o con dos o mas tratamien-
exclusion tratamiento con bacteriemia polimi- No reportados No reportados tos contra ERV en las

daptomicina o line-
zolid durante menos
de 48 horas

crobiana

primeras 48 horas
Interrupcién del
tratamiento. Registro
médico incompleto

10
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Tabla 1. Descripcion de los estudios, especificando temporalidad, tipo de estudio, nimero de pacientes
y criterios de inclusion y exclusion que se tuvieron en cuenta (continuacion)

Estudio (referencia)

Caracteristicas Bio 2011 (40) Chou 2012 (30) El-Lababidi Hayakawa 2014 Dubrovskaya
2007(41) (42) 2013 (43)
. Enero 2005- Enero 2000- Enero 2008- Enero 2005-
Temporalidady  Enero 2004-marz0  iciembre 2010, diciembre 2006 octubre 2010 diciembre 2007.
9 - EE U Taiwén No reportado EE. UU. EE. UU.
Tipo de estudio . Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
y niimero de CohorteL[Jitircoospectlva. retrospectiva. retrospectiva. retrospectiva. retrospectiva.
centros Unico No reportado Multicéntrico Unico
'\L‘;’:‘IZ:“; :se 37/47 16/31 28/28 56/112 40/40
Pacientes mayores de Pacientes de 18
Criterios de 18 afos que recibierqn anos o mayores Pacientes con
inclusién linezolid o daptomici- con al menos No reportados hemocultivo No reportados
na para el tratamiento un hemocultivo positivo para ERV
contra ERV positivo para ERV
No se hicieron hemocul-
tivos de seguimiento,
los hemocultivos se Pacientes que no
negativizaron antes de recibieron terapia
Criterios de iniciar la Qaptomiqina o efgctiva durante
exclusién el linezolid, Recibieron No reportados No reportados mas de 24 horas, No reportados
tratamiento con otro o que recibieron
antibidtico contra ERV; menos de 6 mg/kg
recibieron daptomici- de daptomicina

na o linezolid durante
menos de 3 dias

Tabla 2. Resumen de la dosificacion, tiempo de tratamiento y efectos adversos con la administracion de daptomicina y linezolid

Daptomicina Linezolid
Estudio Dosis mg/ Duracion dias Efectos Dosis mg/12 Duracion Efectos
kg (media- (media- horas (media- dias (media-
adversos adversos
rango) rango) rango) rango)
McKinnel 2011 No reportada 11 (3-47) No reportados No reportada 11 (3-47) No reportados

(32)

Trombocitopenia, Trombocitopenia,

Patel 2014 (33) 6,1 (4,5-11,5) No reportada falla renal 600 No reportada falla renal
Twilla 2014 (34) 6,1(3,4-10,4) No reportada No reportados 600 No reportada No reportados
Neutropenia, Neutropenia, trom-
trombocitopenia, bocitopenia, insufi-
insuficiencia renal, ciencia renal, pruebas
2 (5 =56 ) pruebas de funcion 600 IGO0 de funcién hepética
hepatica por encima por encima del limite
del limite superior superior
Lu2012(36) Noreportada No reportada No reportados No reportada No reportada No reportados
. 5,93 ) Trombocitopenia, _ Trombocitopenia, ele-
Tl (i) (5,33-6,10) U elevacién de la CPK ey e~ vacién de la CPK
Crank 2010 (37) 5,5 (4-8) No reportada No reportados 600 No reportada No reportados

11
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Tabla 2. Resumen de la dosificacion, tiempo de tratamiento y efectos adversos con la administracion de daptomicina y linezolid (continuacion)

Daptomicina Linezolid
Estudio Dosismg/ Duracion dias Dosis mg/12 Duracion
kg (media- (media- Efectos adversos horas (media- dias (media- Efectos adversos
rango) rango) rango) rango)
Marion 2008
(29) No reportada No reportada No reportados No reportada No reportada No reportados
el diginlod- Anemia, trombocitope-
Mave 2009 (38) 6 14 (2-42) topenia, insuficien- 600 14 (2-42) 1€mia, tromoocitop
. nia, insuficiencia renal
cia renal
Barbour (39) 6-8 12,5 No reportados 600 15,7 No reportados
. Trombocitopenia, Trombocitopenia,
o 6(3,7-8) L) aumento de la CPK 600 1 Be2) aumento de CPK
Chou (30) No reportada No reportada No reportados No reportada No reportada No reportados

Trombocitopenia y

El-Lababidi (41) pancitopenia

No reportada No reportada No reportados No reportada No reportada

Trombocitopenia,

Hayakawa (42) aumento de la CPK

6 (6-12) No reportada No reportada No reportada Trombocitopenia

Dubrovskaya (43) 6 (4-9) 15 No reportados No reportada 15 Trombocitopenia

La calidad de los sesgos de los diferentes estudios, eva-
[uada con la escala de Newcastle-Ottawa, fue homo-
génea. Tan solo el estudio de Marion (29) present6 una

calificacion inferior a 5, que representa alta posibilidad
de sesgo. Los demas estudios tuvieron en promedio en-
tre 6y 7, o que representa adecuada calidad (tabla 3).

Tabla 3. Analisis de sesgos de los estudios evaluados con la valoracion de la escala de Newcastle-Ottawa

Seleccion Comparacion Resultados
Az . Comparabi- . ¢Fue el :
Representa- Seleccion Conoci- 2 Conoci- L Idonei-
5 A 2 lidad de las : seguimiento .
Estudio tividad de dela miento L tesen Miento oo ntemente 92ddel  pyjtaje
la cohorte cohortede dela la base del dela largo para que  Seguimien-
de expues- no expues- exposi-  Da exposi- golparal todelas
tos tos cién disefio o el cion sucedierael cohortes
analisis resultado?
McKinnel 2011 * - * * * * * 6
Patel 2014 * = * * * * * 6
Twilla 2012 ¥ - * * * ¥ ¥ 6
Kraft 2011 * * * ** = * * 7
Lu 2012 * * * * - - * 5
Britt 2015 * * * ** * * * 8
Crank 2010 * * ¥ ** * - ¥ 7
Marion 2008 - * * * * - - 4
Mave 2009 * * * ¥ * * * 8
Barbour 2013 * - * * * * * 6
Bio 2011 * - ¥ * * * * 6
Chou 2012 * = * * * * * 6
El-lababidi 2007 * - * * * * * 6
Hayakawa 2014 * * * ** * = * 7
Dubrovskaya 2008 * * * * - - - 4
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METANALISIS
Mortalidad

Frente al resultado principal de la mortalidad relacio-
nada con infeccién por ERV, no se encontrd en los

15 estudios evaluados evidencia de que alguno de los
tratamientos aumentara el riesgo (OR: 1,28; IC95 %:
0,92-1,8; I* = 57 %; p < 0,01); sin embargo, dichos es-
tudios presentan heterogeneidad y riesgo de sesgo de
publicacién moderados (prueba de Egger p = 0,119)
(figuras 2y 3).

Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Barbour 2013 23 g8 g 23 6.1% 1.22[0.44, 2.27] T
Bio 2011 ] 37 23 47 B3% 0.29[0.11, 0.76]
Britt 20145 109 3149 137 325 11.9% 0.71 [0.52, 0.98] —
Chou 2012 11 16 q K} 4.4% 5.38[1.45,19.85] -
Crank 2010 Kh B7 10 34 7.0% 2.07 [0.86, 4.58] T
Dubroska 2008 13 40 9 40 BI2% 1.66 [0.61, 4.48] —_
El-lababidi 2007 12 28 G 28 5.1% 2.75[0.85, 8.88] .
Hayakawa 2014 25 g6 28 12 8.7% 242 [1.23,477] -
kraft 2011 10 43 7 28 a.8% 0.95[0.32, 2.88] T
Ly 2012 28 a8 95 128 9.2% 1.24 [0.6E, 2.31] TV
htarion 2008 10 21 G 10 3.6% 0.61 [0.13,2.79] - 1T
htawe 2009 ] 30 14 GE G.1% 1.40[0.52, 3.81] T
Wickinnel 2011 32 86 28104 8.2% 1.61[0.87, 2.99] T
Fatel 2014 a2 32 7 33 5.2% 1.24 [0.39, 3.93] T
Twilla 2012 10 43 7 29 5.5% 0.95[0.32, 2.88] T
Total (95% CI) 934 1041 100.0% 1.28 [0.92, 1.80] »
Total events 338 354
?eti;ugenmwl:l T?ru :gffifghlpzﬁngs& df=14 (P=0.003; F=457T% 'D.IZI1 Df1 1'I:| 1EID'
estior overall effect Z=1.45 (F = 0.15) Diaptomicina Linezolid
Figura 2. Forest plot (método de Mantel-Hanzel) del analisis de la mortalidad
Prueba de Egger para estudios de mortalidad
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Figura 3. Regresion logistica de la prueba de Egger en relacion al sesgo de publicacion
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Mortalidad a 30 dias

Se hizo un anélisis por subgrupo teniendo en cuen-
ta los estudios que especificaron el término de
mortalidad a los 30 dias asociado al cuadro de in-
feccion por ERV Se incluyeron los siete estudios

(30-32,34,35,39,40) que cumplian con dicha espe-
cificacion; sin embargo, no se encontré diferencia
significativa entre los dos grupos de estudio (OR:
1,16; IC95 %: 0,79-1,71; I* = 47 %; p = 0,08). La he-
terogeneidad de esta comparacién fue moderada

(figura 4).

Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barhour 2013 23 a8 a 23 103% 1.23[0.45, 3.37] 1
Bio 2011 1049 325 137 39 27 3% 067 [0.49, 052 =
Britt 2015 9 16 11 K} TT% 234 [0.68, 8.01] T
Chou 2012 10 43 T 24 9.0% 0.95[0.32, 2.88] T
Kraft 2011 17 29 33 B4 122% 1.33[0.55, 3.23] e
Mekinnel 2011 3z =14 28 104 182% 1.61 [0.87, 2.98] I
Twilla 2012 14 63 25 138 155% 1.41 [0.68, 2.91] T
Total (95% Cl) 620 708 100.0% 1.16 [0.79,1.71] %
Total events 2148 249
Heterogeneity: Tau®=0.12; Chi®=11.40, df= 6 (F = 0.08); F= 47% iﬂ o1 011 110 1|:|E|=

Testfor overall effect Z= 0.5 (P =0.48)

Daptomicina Linezolid

Figura 4. Forest plot (método de Mantel-Hanzel) del analisis por subgrupo de la mortalidad a 30 dias descrita en los estudios

Curacion dinica

Solo en seis estudios (31,32,34,39-41) se informo la cu-
racion clinica; en ellos no se observaron diferencias
segun el uso de daptomicina o linezolid (OR: 0,84;
IC95 %: 0,54-1,32; [* = 57 %; p = 0,04), aunque hay una
moderada heterogeneidad entre los estudios.

Control microbioldgico

Nueve estudios (29,31-34,38,40,41,43), con baja hetero-
geneidad, informaron la variable de control microbio-
logico, y evidenciaron que la administracion de dapto-
micina tiene un mayor efecto en la negativizacion de
los hemocultivos comparada con la de linezolid (OR:
0.64; IC95 %: 0,45-0,92; I>= 0 %; p = 0,84) (figura 5).

Remision a UCI

Se incluyeron ocho estudios (31-33,35,37,38,40,42), con
heterogeneidad moderada, que describieron esta va-
riable, y se encontrd que no hubo un valor significativo

14

de riesgo de remisioén a UCI entre los tratamientos con
daptomicina o linezolid (OR: 0,95; IC95 %: 0,76-1,21; 2=
74 %; p < 0,001) (figura 6).

Efectos adversos

Entre los efectos adversos que se tuvieron en cuenta se
encuentran el desarrollo de enfermedad renal asociada
a la administracion de los dos antibidticos, tromboci-
topenia y neutropenia. Cinco estudios (31,33,35,38,40),
de baja heterogeneidad, hallaron como efecto adver-
so la enfermedad renal, sin diferencia del riesgo entre
los dos tratamientos (OR: 1,3; IC95 %: 0,61-2,77; [2 = 0 %;
p = 0,79). Entre los efectos hematoldgicos, se halld
trombocitopenia en cinco estudios con heterogenei-
dad moderada (31,38,40-42), evidenciando que no
hay diferencia entre los tratamientos en cuanto a la
presentacion de este efecto adverso (OR: 1,7; IC95 %:
0,78-3,7; 12 = 45 %; p = 0,12). La neutropenia se evalud
en dos estudios (32,33), con alta heterogeneidad, en
los que tampoco se identifico una asociacion de este
evento con el uso de daptomicina (OR: 0,52; IC95 %:
0.08-3,34; I>= 88 %: p < 0,01) (figura 7).
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A) Cura clinica

Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Barbour 2013 34 a8 12 23 10.8% 039013, 1.21] s —
Bio 2011 22 ar 22 47 14.7% 1.67 [0.70, 2.99] 1
Britt 2014 104 349 147 325 281% 0.549 [0.43, 0.82] -
El-labahidi 2007 25 28 20 28 T.4% 333078, 14.23] N I —
Mekinnel 2011 54 a6 TE 104 20.3% 0.62[0.24,1.15] —=
Twiilla 2012 A7 A3 102 138 187% 1.04 [0.52, 2.0%] —
Total (95% CI) 501 665 100.0% 0.84 [0.54, 1.32] L
Tatal events 287 3848
Heterogeneity: Tau®= 016, Chif= 1167, df=4 (P =004, F=457% 051 150 10
Testfor overall effect Z=0.75 (F = 0.448) Daptomicina Lingzolid
B) Cura microbioldgica
Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl NM-H, Fixed, 95% CI
Eio 2011 3z ar 42 47 6.6% 0.76 [0.20, 2.86] E E—
Britt 2014 246 349 MO0 325 291% 062[0.32,1.22] —a—
Duhroska 2008 L] 40 s 40 1.2%  205[018 23.58)]
El-labahidi 2007 21 28 26 28 2.5% 0.23[0.04,1.23] ™
Marion 2008 17 3 a 10 27% 1.06 [0.16, 7.06]
Mawe 2009 27 a0 =] 6a 4.8% 1.20[0.30, 4.88] e —
Mekinnel 2011 1 a6 g6 104 257% 0.51[0.26,1.02] ——
Patel 2014 22 3z 26 33 10.8% 0589018, 182 S
Twilla 2012 58 63 130 138 6.8% 0.91 [0.26, 3.13] T
Total (95% CI) 656 793 100.0%  0.64 [0.45,0.91] 2
Total events a74 T26
?etﬂogenewl:l C;I T;iag if?:PSEF'D:D?Bd); 7= 0% o oh A F
estfor overall effect 2= 2.47 (F = 0.01) Daptomicina Linezolid
Figura 5. Forest plot (método de Mantel-Hanzel). A) Estudios que informaron curacion clinica. B) Estudios que informaron curacién microbioldgica
Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Bio 2011 24 a7 21 47 4 6% 229094, 5.45] 1
Eritt 2015 2249 3258 262 M9 A42% 0.52[0.36,0.749] -
Crank 2010 45 67 17 39 4.9% 2668117, 6.87] e —
Hayakawa 2014 14 a6 27 1z 9.4% 1.06[0.60, 2.21] T
kraft 2011 12 43 ] 249 4.8% 1.02[0.35, 2.91] I —
Maye 2009 16 30 20 68 4.0% 274113, 6.6E] I —
Mckinnel 2011 a3 a6 43 104 16.6% 0.88[0.49, 1.48] —
Patel 2014 5] 32 3 a3 1.7%  2.31[052 1018 ]
Total (95% CI) 676 751 100.0%  0.95[0.76, 1.21] L 3
Total events arg 401
?etnta;ogenemrl:l C;I ?iiﬂuﬂégf;?_(g';nﬂ.ﬂﬂm); F=T74% 'EI.E|1 Elf1 1'D 1IZIIZI'
estfor overall effect 2= 0.33 (F = 0.70) Fawours [experimental] Favours [control]
Figura 6. Forest plot (método de Mantel-Hanzel) sobre pacientes que tuvieron que ser remitidos a UCI
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A) Insuficencia Renal

Odds Ratio

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

1.29[0.17, 9.58]
0.54 [0.06, 4.59]

Daptomicina Linezolid

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Bin 2011 2 AT 2 47 14.3%

Britt 2014 1 [if:! B 211 126%

kraft 2011 10 43 i 29 438%

have 2009 3 30 4 B2 23.4%

Patel 2014 2 3z 1] 33 f.1%

Total {95% CI) 206 388 100.0%

Total events 18 18

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.E8, df=4{F=079); F=0%

116 [0.37, 3.65] ——
178 [0.37, 8.49] —t—

544 (025, 118.58] >
1.30 [0.61, 2.77] -

01

Test for overall effect: £= 0,68 (P = 0.50) g0 Daptomicina Linezolid 10 o0
B) Trombocitopenia
Daptomicina Linezolid Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bin 2011 ¥ ar 1 47 10.4% 10,73 [1.26, 91.70]
Britt 2015 18 285 14 284 349% 1.30 [0.63, 2.67] —i—
El-lababidi 2007 1] 28 4 28 B.0% 0.10([0.00,1.86) *
Hayakawa 2014 14 a8 21 100 323% 211 [0.94, 4.74] T
Mave 20049 3 30 ) BE  16.5% 1.78[0.37, 8.449] T ey
Total (95% CI) 419 527 100.0% 1.70 [0.78, 3.70] il
Total events 42 44
Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi*= 726 di= 4 (P=012), F=45% IEI T EI=1 10 mgI
Testfor overall effect Z=1.24 (P=018) ’ D.apmmic:ina Linezolid
C) Neutropenia
Daptomicina Linezolid 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mckinnel 2011 g 104 25 86 50.8% 0.20 [0.09, 0.48] —i—
FPatel 2014 17 Kl 15 A3 49.3% 1.36 [0.51, 3.61] —i—
Total (95% CI) 136 119 100.0% 0.52 [0.08, 3.34] —ea e
Total events 25 40
Heterogeneity: TauF= 1489 Chi®= 823, df=1 (F=0004); F=33% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Test for overall effect F= 064 (P=0.49)

Daptomicina Linezolid

Figura 7. Forest plot (método de Mantel-Hanzel). A) Pacientes que desarrollaron insuficiencia renal. B) Pacientes que desarrollaron trombocitopenia.

() Pacientes con neutropenia

DISCUSION

En este estudio comparamos el tratamiento de pa-
cientes adultos con bacteriemia por ERV con dap-
tomicina versus linezolid, con base en criterios de
curacién, gravedad, efectos adversos y mortalidad.
No se encontraron diferencias significativas; sin

16

embargo, con la daptomicina se logré mayor nega-
tivizacion de los hemocultivos en comparacién con
el linezolid. Previo a nuestro estudio, se han hecho
diferentes metanalisis evaluando variables similares,
que incluyen algunos de los ensayos revisados en el
presente articulo: Whang y colaboradores en 2013
(25), Balli y colaboradores en 2014 (23) y Chuang en
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2014 (24). La presente revision incluye algunos estu-
dios mas recientes como el de Britt (31), publicado
en el 2015, que hasta ahora es el trabajo con mayor
peso estadistico debido al tamano de la muestra, va-
riando algunas conclusiones con respecto a analisis
previos.

Se observa que ninguno de los tratamientos se re-
laciona con un aumento del riesgo de mortalidad a
30 dias. Balli y colaboradores (23) compararon dos
estudios y refirieron una relacion significativa; sin
embargo, Whang y colaboradores (25) evaluaron tres
estudios en los que, al igual que en nuestra revision,
no encontraron relaciéon entre la administracion del
antibidtico y la mortalidad a 30 dias. Por otra parte,
en cuanto a la mortalidad sin el analisis en subgrupo,
tampoco hay una relacién con este desenlace (23-25).
Tampoco hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los dos tratamientos antibioticos frente a la
curacion clinica. La daptomicina fue ventajosa frente
al linezolid para la curacidon microbioldgica, a dife-
rencia de lo hallado en los estudios de Balli, Chuangy
Whang, quienes no obtuvieron un valor significativo
para esta variable (23-25).

En cuanto a la evolucién clinica de los pacientes se
concluye que no hay diferencia entre los dos antibi6-
ticos en la necesidad de remisién a UCI, pero la alta
heterogeneidad de los estudios no hace del todo con-
fiable este resultado.

Al comparar los efectos adversos secundarios de los
medicamentos, se encontrd que no existe asociacién
con insuficiencia renal, trombocitopenia y neutrope-
nia, lo que coincide con los resultados de Chuang, ya
que ni la enfermedad renal ni la trombocitopenia re-
presentaron riesgos significativos en ninguno de los
grupos (24).

Este trabajo tiene algunas limitaciones propias de
los estudios retrospectivos como son los sesgos de
informacién y seleccidn, con el sesgo adicional de
publicacién de los metandlisis. Las diferencias entre
los resultados de los distintos estudios pueden estar
influenciadas por el tipo de pacientes, ya que algunas
investigaciones incluyeron pacientes de mayor grave-
dad como oncoldgicos o neutropénicos, y por tanto,
con mayor tasa de mortalidad. Ademas, la administra-
cién de daptomicina no se hizo de manera aleatoria,
sino que se administrd a mayor nimero de pacientes

que presentaban mas comorbilidades, mayor edad o
condiciones de peor prondstico (21,29,35). Por otra
parte, algunos de los trabajos incluidos consistieron
en resumenes de ponencias en la Sociedad America-
na de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por la sigla en
inglés) a los que les faltaba algtin dato (29,41,43). Ade-
mas, la alta heterogeneidad de los estudios para los
resultados de mortalidad a 30 dias, curacién clinica 'y
remision a UCI, implica interpretar los resultados con
cierta cautela.

CONCLUSION

Del presente metanaélisis se concluye que en pacientes
con infeccién por ERV no hay diferencia en cuanto
a la mortalidad entre los tratamientos con daptomi-
cina y linezolid. La gravedad de los pacientes, eva-
[uada con base en el ingreso a UCI, tampoco estuvo
relacionada con la administracion de un tratamiento
antibidtico en particular, ni hubo diferencias en los
efectos adversos. Sin embargo, la curacién microbio-
I6gica fue mas rapida en el grupo que recibié dap-
tomicina. Todos estos datos se deben sopesar con
precaucion dadas las condiciones de heterogeneidad
descritas anteriormente. El equipo investigador reco-
mienda hacer estudios comparativos de costo-efecti-
vidad entre estos dos antibidticos para determinar el
tratamiento de eleccidén en casos futuros.
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