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Resumen

La bacteriemia por Staphylococcus aureus es frecuente y se asocia a tasas de mortalidad cercanas

a25% en comparacién con la mortalidad a noventa dias por bacteriemia persistente (definida como

mds de 1 dfa de bacteriemia bajo terapia antibiética efectiva), siendo del 39% para aquellos con 2-4

dias, 43% para 5-7 dias y 36% para mds de 7 dias de bacteriemia (1). A continuacién presentamos

la definicién y el abordaje diagndstico y terapéutico de la bacteriemia persistente por este microor-

ganismo teniendo en cuenta la evidencia sobre el tratamiento antimicrobiano adecuado, evaluacion

de siembras sépticas a distancia y control de la fuente al igual que la consulta al especialista en
enfermedades infecciosas. (Acta Med Colomb 2025; 50. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2025.4892).
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Abstract

Staphylococcus aureus bacteremia is common and associated with mortality rates of almost
25%, compared to the 90-day mortality of persistent bacteremia (defined as more than one day of
bacteremia under effective antibiotic therapy), which is 39% for those with 2-4 days of bacteremia,
43% for 5-7 days and 36% for more than 7 days of bacteremia (1). Below, we present the definition
and diagnostic and therapeutic approach to persistent Staphylococcus aureus bacteremia, considering
the evidence regarding appropriate antimicrobial treatment, the assessment of distal septic seeding
and control of the source, as well as infectious disease specialist consults. (Acta Med Colomb 2025;

50. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2025.4892).
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Introduccion

La bacteriemia por Staphylococcus aureus (S. aureus),
constituye uno de los principales sindromes clinicos, que
conlleva una elevada mortalidad, especialmente en infeccio-
nes tordcicas y del tracto respiratorio inferior, en los grupos
etdreos de neonatos y hasta los cuatro afios, asi como los
mayores de 55 afos. De un estimado de 13.7 millones de
muertes relacionadas con infecciones en 2019, S. aureus
fue la principal causa bacteriana de muerte en 135 paises
y también se asocié con la mayor cantidad de muertes en
personas mayores de 15 afios, a nivel mundial (1).
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Incluso con una terapia adecuada basada en pruebas de
susceptibilidad in vitro, los hemocultivos en pacientes con
bacteriemia por S. aureus (BSA) a menudo siguen siendo
positivos durante varios dias, lo que obliga al clinico a
realizar una evaluacién exhaustiva sobre las posibles com-
plicaciones, siembras sépticas a distancia y decidir sobre el
ajuste o cambio en el esquema de tratamiento. Esto qued6
demostrado en una cohorte de 884 pacientes con BSA (33%
con bacteriemia por S. aureus meticilino resistente - SAMR),
determinando por cada dia adicional de bacteriemia un
aumento en el riesgo de mortalidad en 16%, con un riesgo
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relativo de muerte de 1.16 (2). Otra cohorte de 1588 pa-
cientes con BSA encontré que la mortalidad a 90 dias casi
se duplicé (22 - 39%) cuando la duracién de la bacteriemia
aumentd de 1 dia a 2-4 dias (3). Es por ello, que en la presente
revision se realiza un enfoque sobre los conceptos basicos
de este sindrome clinico, su diagnéstico y como dirigir la
terapia antimicrobiana mds apropiada.

Definicion de bacteriemia persistente

La definicion y frecuencia de la bacteriemia persistente
por S. aureus ha evolucionado, en funcién de la evidencia de
aumento en la mortalidad por cada dia de hemocultivos posi-
tivos a pesar de la terapia efectiva y las opciones terapéuticas
para pacientes con SAMR. Inicialmente, se definié bacte-
riemia persistente como =7 dias de hemocultivos positivos
(4) sobre la base de la duracion media de la bacteriemia en
pacientes con SAMR vy las pocas consecuencias terapéuticas
para la mayoria de los casos clinicos limitdndose solo al uso
de la vancomicina. Sin embargo, con el advenimiento de la
daptomicinay las cefalosporinas de quinta generacion junto
con el uso de la terapia combinada, informes mas recientes
han sugerido modificar la definiciéon de BSA persistente para
incluir pacientes con hemocultivos positivos durante tan solo
2 dias (3). Esta duracién mds corta permite un *“ checkpoint
* para considerar una terapia alternativa y una evaluacién
diagndstica mds amplia (5). A continuacidn, se realiza un
resumen de las definiciones clinicas sobre BSA. La Tabla 1
resume las definiciones clinicas de BSA.

Fenémeno de “Skip” o “salto”

El fenomeno de salto o “Skip” se refiere a la positividad
de los hemocultivos para S. aureus de forma intermitente.
Se describié en 4 — 13% de los pacientes en dos cohortes
retrospectivas de BSA. La primera con 1.071 pacientes fue
mds frecuente en paciente con bacteriemia por SAMR aso-
cidndose a recaida luego de 14 dias (6); el segundo estudio

Tabla 1. Definiciones clinicas de bacteriemia por S. aureus.

Término clinico Definicion

Bacteriemia por S. aureus Crecimiento de S. aureus a partir de un

hemocultivo.

Bacteriemia por S. aureus no Segtin las directrices de consenso de la
complicada: IDSA:
- Exclusién de endocarditis
Sin prétesis implantadas
Los hemocultivos de seguimiento
obtenidos entre 2 y 4 dfas después del
conjunto inicial no revelan crecimiento
de S. aureus.
Defervescencia dentro de las 72 h de
iniciar la terapia efectiva
No hay siembras sépticas a distancia.

Bacteriemia persistente por Hemocultivo de seguimiento positivo >

Staphylococcus aureus 1 dia después del inicio de una terapia
antibidtica apropiada segin pruebas de
susceptibilidad in vitro.

compard 29 pacientes experimentaron el fendmeno del salto
evidenciando un aumento en la mortalidad (7).

En un estudio reciente, se realizé un andlisis retrospec-
tivo de todos los pacientes con BAS en un periodo de seis
afios. Se obtuvo un total de trescientos diecisiete casos para
el andlisis. Se encontrd una tasa de positividad de botella
de hemocultivo del 66,7% 1 dia después del inicio de la
terapia activa, que disminuyé a 48.5% el dia 4. Este estudio
encontrd que para mantener una probabilidad de deteccién
de = 90%, se deben tomar dos series de hemocultivos el dia
2 y el dia 4 después del inicio de la terapia antimicrobiana
efectiva, con = 4 botellas de hemocultivos para aumentar la
probabilidad de deteccion y de esta manera evitar errores de
tratamiento basados en la suposicioén de que la bacteriemia
del paciente ha desaparecido (8). Podemos decir, que cuan-
do los hemocultivos previos son positivos para SAMR, los
médicos deben obtener hemocultivos de seguimiento con
al menos 24 - 48 horas de diferencia para documentar la
desaparicion de la bacteriemia y hasta que se comprenda
mejor el significado clinico de este fenémeno, no se debe
considerar a estos pacientes para un tratamiento de corta
duracién o para opcion oral.

Factores de riesgo clinicos
Diferentes estudios observacionales han descrito los
factores de riesgo para el desarrollo de BSA persistente,
destacando la presencia de dispositivos intravasculares,
siembras sépticas a distancia principalmente endocarditis,
bacteriemia de inicio en la comunidad, SAMR, enfermedad
renal crénica, cirrosis y diabetes (9,10) (Tabla 2).

Evaluacion diagnéstica
Luego de la obtencién de los hemocultivos de seguimien-
to en dias separados ( 2° y 4° dia) si alguno es positivo, se
debe realizar un andlisis de los siguientes escenarios:
1. Bacteriemia persistente por S. aureus.

Tabla 2. Factores de riesgo clinicos para bacteriemia persistente por S. aureus.
SAMR: S. aureus meticilino resistente.

SAMS VS SAMR
SAMS Y SAMR(19)

Factores de riesgo clinicos

Bacteriemia de inicio en la comunidad (OR,2.91;
IC de 95%, 1.24-6.87).

Infeccion ésea y articular (OR, 5.26; IC de 95%,
1.45-19.03)

Infeccidn relacionada con catéter venoso central
(OR, 3.36; IC de 95%, 1.47-7.65).

Siembra séptica a distancia (OR, 36.22; IC de
95%,12.71-103.23).

Retraso en la eliminacion de focos erradicables
>3 dias (OR, 2.18; IC de 5 %, 1.05-4.55).

SAMR(20) Retencion de dispositivo médico infectado (OR,

10.35; IC de 95% 1.03-104.55).

Infeccion de al menos dos sitios de siembras a
distancia (OR, 10.24; IC de 95% 1.72-61.01).
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2. Bacteriemia complicada por S. aureus.

3. Mayor riesgo de desenlaces clinicos adversos.

Es por ello, que se propone la realizacién de una evalua-
cion diagnéstica exhaustiva que permita encontrar siembras
sépticas a distancia, empezando por el descarte de endocar-
ditis infecciosa (EI). La sensibilidad de la ecocardiografia
transtordcica (ETT) para la deteccién EI en pacientes con
BSA varia entre los estudios (32-82%), que han demostrado
consistentemente una mayor sensibilidad de la ecocardio-
grafia transesofdgica (ETE) sobre la ETT (11). El beneficio
adicional de l1a ETE cuando estd disponible histéricamente ha
incluido una deteccién superior de pequefias vegetaciones,
abscesos intracardiacos, perforaciones de valvas y afectacion
de valvulas protésicas (11).

La decision de realizar una ETE ante una ETT debe estar
relacionada con la probabilidad pretest, la calidad de [a ETT
y los factores de riesgo del huésped. La ecocardiografia
transtordcica es suficiente para pacientes con riesgo menor
de EI, especialmente aquellos sin dispositivos intracar-
diacos, sin dependencia de hemodidlisis, con bacteriemia
nosocomial, hemocultivos de seguimiento negativos y sin
evidencia de focos secundarios de infeccion. Es por ello
que se han creado en los tltimos afios escalas de prediccién
de riesgo de EI para ayudar al clinico en la decisién de que
modalidad de ecocardiograma solicitar. Las reglas de predic-
cion POSITIVE, PREDICT y VIRSTA se evaluaron en una
cohorte prospectiva de pacientes con BSA, y la puntuacién
VIRSTA tuvo el mejor desempefio con un valor predictivo
negativo del 99,3 % para EI, aunque sus criterios relativa-
mente estrictos pueden resultar en una sobre clasificacién
del riesgo de EI (12). La Tabla 3 muestra otros estudios de
imagen recomendados.

Otro de los estudios de imagen en EI es la PET/CT, mé-
todo de imagen que permite evaluar las complicaciones peri
anulares de la endocarditis (especialmente en pacientes con
vélvulas cardiacas protésicas colocadas), asi como siembras
sépticas de endocarditis (13).

Proponemos que los pacientes con bacteriemia persistente
por SAMR sean evaluados con PET/CT si:

1. Se sospecha posibles siembras metastasicas de infeccion,
especialmente con material protésico colocado (p. ej.,
injerto vascular).

2. Si hay contraindicacién para la ecocardiografia transe-
sofégica.

3. Encasos de bacteriemia persistente a pesar de los proce-
dimientos de control de la fuente para los sitios conocidos
de infeccion.

Otros de los estudios a realizar es resonancia magnética
de la columna vertebral con el fin de descartar espondilodis-
citis en paciente que manifiestan dolor de espalda; una to-
mografia computarizada abdominopélvica puede identificar
otros focos ocultos, como abscesos viscerales, aneurismas
adrticos o micéticos, pseudoaneurisma (especialmente en
sitios de canulacion vascular femoral) o tromboflebitis sépti-
ca pélvica. Después de completar la evaluacion diagndstica
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Tabla 3. Estudio diagndstico para pacientes con bacteriemia persistente.

Prueba de diagnostico ;Recomendado?
TTE Para todos los pacientes con bacteriemia
por SAMR.
TEE Para pacientes con ETT negativa o en todos

los pacientes con valvula protésica.

Tomografia por emisiéon de ¢ Endocarditis por vdlvula protésica
positrones (PET)/tomograffa ¢ Injertos vasculares protésicos
computarizada (TC)
¢ Endocarditis de vdlvula nativa para des-
cartar focos metastdsicos extracardfacos.
Tomograffa computarizada o = Para pacientes con dolor de espalda o sin-
resonancia magnética de la dromes de cidtica.
columna vertebral
Ecografia de los sitios de in- Para pacientes con sospecha de tromboflebi-
sercion de catéteres vasculares  tis séptica (por ejemplo, catéteres vasculares
permanentes)
TC térax/ abdominopélvica Puede identificar abscesos intraabdominales
ocultos (p. ej., renales, esplénicos)

TTE: ecocardiograffa transtoracica. TEE: ecocardiografia transesofdgica.

anterior, el profesional debe realizar un adecuado control del
foco y seleccionar el esquema de tratamiento y su duracion.

Tratamiento de la bacteriemia persistente

Luego del diagnéstico de bacteriemia persistente y la
busqueda de siembras sépticas con un adecuado control de la
fuente, se considera pertinente entre los dias 3- 5 de iniciada
la terapia apropiada definir si el paciente tiene un alto riesgo
por medio del indice de comorbilidad de Charlson >3, SOFA,
y el tiempo de positividad de los hemocultivos a partir del
dia de inicio de los sintomas (primeras 24 horas), considerar
una respuesta inadecuada y evaluar cambios terapéuticos
alternativos que depende si se estd frente a SAMS o SAMR.

1. Bacteriemia persistente por SAMS

e Terapia combinada con rifampicina o fosfomicina: se
realiz6 un andlisis post hoc con un total de 578 pacientes,
de los cuales 313 (54%) recibieron terapia combinada
con rifampicina (n=242) o fosfomicina (n= 58). La
terapia combinada se asocié con una menor tasa de
muerte o complicaciones tardias relacionadas con BAS
dentro de los 180 dias (HR 0,65,1IC del 95%: 0.46-0.92),
especialmente en pacientes con dispositivos implantados,
en los que la terapia combinada se asocié con una menor
tasa de muerte o complicaciones tardias relacionadas
con BSA dentro de los 180 dias (HR 0.53, IC de 95%:
0.35-0.79) y una menor mortalidad a 90 dias (HR 0.57,
IC de 95%: 0.36-0.91) (14).

e Terapia combinada de cefazolina y ertapenem: se utilizé
con €xito para en un estudio observacional de 11 casos (6
endocarditis) de bacteriemia persistente SAMS, incluida la
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eliminacién inmediata (<24 horas) en ocho casos. La siner-
gia entre estos dos farmacos exhibe una potente actividad
in vivo contra el SAMS, mas alla de lo encontrado in vitro
y se requieren de estudios adicionales (15).

2. Bacteriemia persistente por SAMR

Se ha encontrado que cambiar de vancomicina a dapto-
micina en monoterapia conlleva el riesgo de resistencia
emergente del tratamiento a la daptomicina en cepas de S.
aureus con susceptibilidad intermedia a la vancomicina
(16). Por ello, se recomienda la adicion de ceftarolina
(600 mg por via intravenosa cada ocho horas) a vanco-
micina o daptomicina en dosis altas (8-10 mg/kg), con
ajustes de dosis renales segin corresponda (17) .

En un estudio de cohorte retrospectivo de 113 pacientes
con bacteriemia por SAMRS recibieron tratamiento
estdndar en monoterapia con vancomicina o daptomi-
cina, y 58 pacientes recibieron terapia combinada con
daptomicina asociado a ceftarolina (DAP-CPT) dentro
de las 72 horas del cultivo de indice. Se encontr6 una
mortalidad a 30 dias de 14.2% (16/113) frente a 6.8% de
los pacientes con tratamiento convencional con vanco-
micina (P>0.05). El andlisis de subgrupos encontré una
disminucién en la mortalidad en pacientes con la terapia
combinada con un indice de comorbilidad de Charlson
>3, fuente endovascular y recepcién de DAP-CPT dentro
de las 72 horas del cultivo de indice. Igualmente, se evi-
denci6 una disminucion en la probabilidad de recaidas/
recurrencia en terapia combinada 8.6% versus terapia
estdndar 9.7%, la duracién media de la bacteriemia para
los pacientes cambiados a DAP-CPT dentro de las 72
horas frente a después de 72 horas fue de 5y 11.5 dias,
respectivamente (P < 0.001), con una asociacién lineal
general entre el tiempo hasta el cambio y la duracién
(r=0.84; P<0.001) (18).
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