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La infeccion del torrente sanguineo por Staphylococcus aureus tiene una alta
mortalidad, en torno al 20-30%, segun las series. Las metdstasis a distanciay las recaidas
son complicaciones frecuentes. El tratamiento antibidtico recomendado para la
bacteriemia por Staphylococcus aureus es de al menos 14 dias, que generalmente se
administra por via intravenosa. Este ensayo evalué la eficacia y seguridad de un cambio
temprano a la terapia oral en pacientes con bajo riesgo de complicaciones relacionadas
con la bacteriemia por S. aureus. En este ensayo realizado en 31 hospitales de atencidon
terciaria, pacientes adultos con bacteriemia por S. aureus de bajo riesgo fueron
asignados aleatoriamente después de 5 a 7 dias de terapia antimicrobiana intravenosa,
a terapia antibidtica oral o continuar con el tratamiento estandar intravenoso. Los
principales criterios de exclusién fueron signos y sintomas de infeccién sanguinea
complicada por S. aureus como un foco profundo (endocarditis, neumonia o empiema),
shock séptico, bacteriemia prolongada o dispositivos extrafios no extraibles (incluyendo
valvulas protésicas cardiacas). El criterio de valoracién principal fue la aparicién de
cualquier complicacion relacionada con la bacteriemia por S. aureus dentro de los 90
dias (infeccidn recurrente, profunda y mortalidad atribuible a la infeccidn).

213 fueron asignados aleatoriamente para cambiar a terapia oral (n=108) o continuar
con la terapia intravenosa (n=105). En el grupo de cambio oral, (13%) los participantes
cumplieron el criterio de valoracidn principal versus (12%) en el grupo intravenoso. En
el grupo de cambio oral, (34%) en la poblacién de seguridad tuvo al menos un evento
adverso grave en comparacion con el 26% de los participantes en el grupo intravenoso.
La duracidén de la estancia hospitalaria después del primer hemocultivo positivo fue mas
corta en el grupo de cambio oral que en el grupo intravenoso. Los participantes tratados
por via oral tuvieron numéricamente menos complicaciones de la terapia intravenosa.
En general, la infeccién relacionada con el catéter y la infeccidn de la piel y los tejidos
blandos fueron los focos mas prevalentes, y 16 participantes tenian una infeccion del
torrente sanguineo por SARM. La duracion de la estancia hospitalaria fue mayor en estos
participantes. En resumen, la secuenciacion a terapia antimicrobiana oral, no fue
inferior a la terapia estdndar intravenosa en participantes con infeccidon del torrente



sanguineo por S. aureus de bajo riesgo. Este ensayo tiene dos limitaciones: fue un
ensayo abierto, por lo que los pacientes conocieron el tratamiento recibido. La otra
limitacion es el pequefio tamafo muestral.
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La mortalidad por el virus del dengue estd aumentando rapidamente en las grandes
poblaciones del sur de Asia. El desarrollo de vacunas tetravalentes contra el dengue es
una prioridad mundial, ya que la morbilidad y la mortalidad por los cuatro serotipos de
dengue contindan aumentando. TV0OO5 es una vacuna tetravalente viva atenuada contra
el dengue. Los investigadores del ensayo evaluaron la seguridad y la inmunogenicidad
de esta vacuna en diferentes grupos de edad y en personas previamente expuestas y sin
experiencia previa a infecciones por el virus del dengue. Realizaron un ensayo clinico de
fase 2, aleatorizado y controlado con placebo de TVOO5 en un Unico centro clinico en
Dhaka, Bangladesh, donde el dengue es endémico. Se asignd aleatoriamente a
voluntarios sanos de entre 1 y 50 afios de edad en proporcién 3:1 para recibir una dosis
Unica de esta vacuna o un placebo. Los participantes fueron seguidos durante 3 afios.
Los resultados primarios fueron la seguridad evaluada como una proporcién de
voluntarios con eventos adversos de cualquier gravedad durante los 28 dias posteriores
a la dosificacién. El otro resultado fue la seropositividad posvacunacién en torno al dia
180 utilizando anticuerpos neutralizantes especificos del serotipo. Los resultados
secundarios incluyeron viremia, impacto de la exposicidon pasada al dengue y durabilidad
de las respuestas de anticuerpos.Se inscribieron 192 voluntarios en cuatro grupos de
edad: adultos (de 18 a 50 afios); adolescentes (once a dieciocho); nifios (de cinco a diez
afios) y nifos pequefios (de uno a cuatro afios) con 48 participantes por grupo. La
vacunacion fue bien tolerada y la mayoria de los eventos adversos fueron leves. La
erupcién fue el evento adverso mas comun asociado a la vacuna, en 37 receptores de la
vacuna. Después de la vacuna, los voluntarios de todas las edades fueron seropositivos
a la mayoria de los serotipos en general hacia el dia 180. Antes de la vacunaciodn, los
ensayos seroldgicos basales demostraron que 87 de 190 participantes habian tenido
exposicidén previa a cualquier serotipo. Los titulos de anticuerpos fueron mas altos en
personas con exposicion previa al dengue en comparacion con los participantes sin
experiencia previa. Los titulos de anticuerpos contra todos los serotipos permanecieron
estables en la mayoria de los adultos después de 3 afios de seguimiento. En general, el
96% de 142 voluntarios tuvo una respuesta trivalente o mejor y el 71% tuvo una
respuesta tetravalente después de la vacunacion. Como se esperaba para personas sin
exposicidon previa al dengue, los titulos de cuatro serotipos disminuyeron en 3 afios en
la cohorte mds joven. La viremia no fue constante.

En conclusidn, tras 3 afios de seguimiento, la vacuna tetravalente contra el dengue de
dosis Unica, TVOOS5, fue bien tolerada e inmunogénica para los cuatro serotipos en nifios
pequefios y adultos, incluidos individuos sin exposicion previa al dengue.



Este trabajo tiene multiples limitaciones, incluido el pequefio tamafio de la muestra en
cada categoria de edad y experiencia pasada con el dengue. Los casos febriles también
podrian haber pasado por alto los casos de dengue agudo en los 3 aifos de seguimiento,
aunque dicen que no hubo hospitalizaciones ni muertes por dengue.
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La enfermedad de Chagas esta causada por Trypanosoma cruzi y es endémica del
continente americano. Afecta a entre 6 y 7 millones de personas en todo el mundo. El
tratamiento con benznidazol para la enfermedad de Chagas crénica se asocia con bajas
tasas de curacion y una toxicidad sustancial. Los investigadores del ensayo tuvieron
como objetivo comparar la eficacia parasitoldgica y la seguridad de 3 regimenes
diferentes de benznidazol en pacientes adultos con enfermedad de Chagas crénica.
Este ensayo se realizd en Argentina, Brasil, Colombia y Espafia. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente 1:1:1 para recibir benznidazol en tres dosis diferentes: 300
mg por dia durante 60 dias (grupo de control); 150 mg por dia durante 60 dias (grupo
de dosis baja) 0 400 mg por dia durante quince dias (grupo de tratamiento corto).

El resultado primario fue la proporcién de participantes con negatividad parasitolégica
sostenida medida como ausencia de deteccién de ADN de T cruzi mediante qPCR entre
los 60 dias y el final del seguimiento a los 12 meses después del inicio del tratamiento.
El resultado primario de seguridad fue la proporcién de personas que interrumpieron
permanentemente el tratamiento. Los criterios de inclusién fueron participantes
adultos diagnosticados con enfermedad de Chagas con dos pruebas seroldgicas
diferentes y ADN de T cruzi detectable mediante gPCR en sangre.

Se asignaron aleatoriamente 234 personas: 78 al grupo de control, 77 al grupo de dosis
baja y 79 al grupo de tratamiento corto. Los resultados mas importantes fueron que se
observo negatividad parasitoldgica sostenida en el 54% del grupo de control, el 61% del
grupo de dosis baja y el 58% del grupo de tratamiento corto. No pudieron encontrar
diferencias entre cada grupo experimental en comparaciéon con el grupo de control.
Después de ajustar por pais de inclusion, los resultados fueron similares.

El 76% de los participantes tuvo un evento adverso. Tampoco encontraron diferencias
en cuanto a eventos adversos graves. En cuanto a los resultados de seguridad, el 14%
de los participantes en el grupo de control interrumpieron permanentemente el
tratamiento y el 9% en el grupo de dosis baja en comparacién con solo el 2% en el grupo
de tratamiento corto. Los eventos adversos mdas comunes fueron las reacciones
cutdneas seguidas de las gastrointestinales.



En conclusion, reducir el periodo de tratamiento habitual de 8 semanas a 2 semanas
podria mantener la misma respuesta al tratamiento, al mismo tiempo que facilitaria la
adherencia de los participantes, aumentaria la cobertura del tratamiento y, por lo tanto,
reduciria los costos del tratamiento para los sistemas nacionales de salud. Se necesita
un ensayo clinico de fase 3 para confirmar estos hallazgos.
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