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INTRODUCCIÓN

• Se	han	desarrollado	diferentes	anticuerpos	monoclonales	contra	la	
proteina beta-amiloide (pe.	solanezumab)	en	pacientes	con	enfermedad	
de	Alzheimer,	aunque	estos	estudios	no	han	demostrado	resultados	
concluyentes.

• Gantenerumab es	un	Ac	anti-Aβ	IgG1	totalmente	humano,	sc,	que	
presenta	mayor	afinidad	por	los	depósitos	beta-amiloides.	

• Elimina	Aβ	mediante	fagocitosis	mediada	por	microglía,	promueve	la	
eliminación	de	la	placa	amiloide y	se	ha	demostrado	que	tiene	efectos	
sobre	los	biomarcadores de	Enfermedad	de	Alzheimer	y	
neurodegeneración.	

OBJETIVOS

Realizamos	dos	ensayos	de	fase	3	(GRADUATE	I	y	II)	para	determinar	los	
factores	clínicos	y	los	efectos	y	seguridad	del	uso	de	gantenerumab en	personas	

con	Alzheimer	sintomático	temprano	(deterioro	cognitivo	leve).



MATERIAL	Y	MÉTODOS

• Ensayo	clínico	fase	3	multicéntrico,	aleatorizado,	doble	ciego,	controlado	con	placebo.
• Se	reclutaron	pacientes	en	288	centros	de	30	países.
• Inclusión:	50- 90	años	con	deterioro	cognitivo	leve.	Debían	tener	una	puntuación	CDR-Global	(CDR-GS)	
de	0,5	o	1 y	un	Minimental (MMSE)	de	22	o	más.		

• Además,	placa	amiloide en	PET	o	una	proporción	de	tau	181	fosforilada a	Aβ42	de	>	0,024	en	LCR.	
• Exclusión:	pacientes	con	tratamiento	anticoagulante	o	GV-971	(oligosacárido	destinado	a	reducir	la	
inflamación	regulando	la	microbiota)	y	aquellos	pacientes	con	hallazgos	en	RM	que	pudieran	sugerir	
otras	etiologías	de	deterioro	cognitivo	(microhemorragias,	infartos	lacunares..)



MATERIAL	Y	MÉTODOS

• Aleatorización	1:1.
• Estratificación:	estadiaje clínico,	genotipo	de	APOE	ε4(ningún	alelo	ε4	frente	a	uno	o	dos	alelos),	uso	de	
fármacos	(donepezilo o	memantina),	región	geográfica	(Europa	occidental	y	Australia	vs.	América	del	
Norte	y otras	regiones)	y	participación	los	subestudios PET	de	amiloide o	tau.

• Dosis	de	gantenerumab progresiva	cada	15d.	durante	36	semanas	hasta	la	dosificación	de	510	
mg/2sem.

116	semanas,	con	seguimiento	hasta	las	14-50	semanas	después	de	la	última	dosis.

• Todos	los	participantes	fueron	evaluados	periódicamente	(2-4	semanas)	para	detectar	eventos	
adversos,	uso	concomitante	de	medicamentos	y	constantes.	

• Monitorización	de	seguridad	(Amyloid Related Imaging Abnormalities)	con	RM	a	las	semanas	12,	24	y	
36.	



MATERIAL	Y	MÉTODOS

Semana	116	…
• OUTCOME	PRIMARIO:	mejoría	en	la	puntuación	del	CDR-SB (rango	0-18,	más	altas	peor).	
• OUTCOMES	SECUNDARIOS:

ADAS-Cog13 (0-85,	más	altas	peor)	
ADCS-ADL (0-78,	más	bajas	peor)
Cuestionario	de	Actividades	Funcionales	(FAQ	 de	0	a	30,	más	altas	peor).

En	todos	se	evaluaron	niveles	plasmáticos	de	tau	181	fosforilada y	Aβ42		y	cambios	radiológicos	(RM).	
Por	subgrupos:	

LCR
PET



RESULTADOS
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RESULTADOS
Biomarcadores

• PET:	niveles	menores	de	depósito	de	amiloide en	los	tratados	con	gantenerumab.
Semana	116	->	niveles	-40,68	+/- 27,39	en	grupo	tratado	vs	104,44	+/-33,15	vs	grupo	control.	

• Biomarcadores en	plasma	y	LCR:	descenso	de	tau,	AB40,	neurogranina,	neurofilamentos.



RESULTADOS

ARIA:	Respuesta	inflamatoria	
perivascular alrededor	de	los

depósitos	de	amiloide.

• Mareo/cefalea
• Focalidad SNC



CONCLUSIONES

• Los	resultados	clínicos	(outcomes primario	y	secundarios)	no	muestran	diferencias	estadísticamente	
significativas	que	apoyen	la	utilización	del	fármaco.

• El	uso	de	ganterenumab conlleva	la	reducción	parcial	de	las	placas	de	sustancia	amiloide (PET)	y	la	
reducción	de	biomarcadores,	aunque	estos	hallazgos	no	se	correlacionen	con	una	mejoría/ralentización	
de	la	clínica. A	pesar	de	ello,	se	esperaba	una	reducción	mayor	de	la	sustancia	amiloide.

• Efectos	secundarios	importantes	(ARIA).

El	uso	de	gantenerumab no	demuestra	un	
enlentecimiento	de	la	función	cognitiva	con	respecto	a	

placebo	en	un	periodo	de	116	semanas.





INTRODUCCIÓN

• S.	aureus es	el	principal	causante	de	mortalidad	en	bacteriemias	en	todo	el	mundo.

• Las	cepas	resistentes	a	la	meticilina (MRSA)	son	la	principal	causa	de	mortalidad	
atribuible	a	la	resistencia	a	los	antimicrobianos.

• A	pesar	de	su	distribución	global	y	una	incidencia	de	30/100	000	personas-año	el	
enfoque	óptimo	de	estas	infecciones	es	desconocido.	

• Elementos	básicos	del	tratamiento	como	el	régimen	antibiótico	óptimo,	el	papel	de	los	
antibióticos	orales,	la	duración	óptima	y	la	definición	de	bacteriemia	persistente	
siguen	siendo	fundamentalmente	desconocidas.	Se	sabe	aún	menos	sobre	las	
diferencias	globales	en	las	prácticas	de	tratamiento.

OBJETIVOS

Identificar	la	variación	global	en	el	manejo,	diagnóstico	y	definiciones	de	SAB.	



MATERIAL	Y	MÉTODOS

• Estudio	prospectivo	descriptivo.

• Desarrollo	y	distribución	global	de	una	encuesta	desarrolladas	e	
implementadas	en	cinco	países	europeos	[1].

• La	encuesta se	centró	en:	antimicrobianos	de	primera	elección,	
secuenciación	a	vo,	duración	del	tratamiento,	uso	de	PET-TC	y	la	definición	
de	bacteriemia	persistente.

• Ciertas	preguntas	se	obtuvieron	por	separado	para	SAMS y	SARM.

• Se	incluyeron	médicos	de	enfermedades	infecciosas,	microbiología	clínica	
y	medicina	interna	(tanto	de	adultos	como	de	pediatría).

• La	encuesta	fue	anónima	y	se	distribuyó	a	través	de	redes	sociales	(entre	
el	2	y	el	22	de	noviembre	de	2022).	Se	agruparon	a	los	encuestados	por	
continente.	

1.	D.T.P.Buis et	al.	Current clinical practice in	antibiotic treatment of	Staphylococcus aureus bacteraemia:	results from a	survey in	five European countries.	J	Antimicrob Chemother 2022;	
77:	2827–2834	https://doi.org/10.1093/jac/dkac237	Advance Access	publication 23	July 2022



MATERIAL	Y	MÉTODOS
Definiciones

• Bacteriemia	no	complicada: no	adquirida	en	la	comunidad,	<48	h.	de	HC	positivos	con	antibioterapia	
adecuada	y		sin	signos	de	diseminación	metastásica.

• La	secuenciación	oral se	definió	como	la	prescripción	de	al	menos	parte	del	tratamiento	por	vo.	

• El	porcentaje	estimado	se	definió	como:
Nunca	o	con	poca	frecuencia	(<20%	de	los	pacientes	con	SAB).	
Ocasionalmente	(20%-60%	de	los	pacientes	con	SAB).	
Frecuente	(>60%	de	los	pacientes	con	SAB).

• Se	asume	que	la	antibioterapia	utilizada	era	sensible.	

• Se	compararon	las	variables	categóricas	entre	los	continentes	(X	Pearson)	mediante	SPSS	Statistics
versión	28.0.1.1.



RESULTADOS

• Se	obtuvieron 2229	encuestas de	71	paises,	de	las	cuales se	excluyeron el	9%	(N=2031).
• El	ratio	de	respuesta fue 39%.
• Especialidades:	infectólogos (74%),	microbiólogos (10%),	internistas (6%),	pediatras (5%).	13%	
medicos	en	formación y	el	44%	>10	años de	experiencia clínica.



RESULTADOS
Antibioterapia

SAMS



RESULTADOS
Antibioterapia

SARM



RESULTADOS
Asociación	con	rifampicina

Material	protésico:
• Dispositivo	endovascular.
• Prótesis	articular.
• Material	de	osteosíntesis.
• Válvula	o	dispositivo	
cardíaco.



RESULTADOS
Secuenciación	oral

• América del Norte: 24% 
• Europa: 55%.



RESULTADOS
Secuenciación	oral

• La	mayoría,	excepto	en	Oceanía,	(48%)	indicaron	que	usarían	secuenciación	oral	en	casos	no	
complicados	(57%-71%).	

• El	54%–66%	identificó	la	adquisición	de	piel	o	tejidos	blandos	como	grupo	de	pacientes	
adecuado	tratamiento	oral.	

• Discrepancias	en	espondilodiscitis (19%	en	África	y	el	60%	en	Oceanía).
• El	control	del	foco	y	la	ausencia	de	infección	del	SNC	fueron	los	únicos	criterios	para	la	terapia	
de	cambio	oral	sobre	los	cuales	hubo	un	amplio	acuerdo	entre	los	encuestados.	(79%	y	69%,	
respectivamente).



RESULTADOS
Duración



RESULTADOS
Duración

• Los	hemocultivos	positivos	tras	48-72h	fue	la	razón	principal	para	prolongar	antibioterapia	2-
4	semanas	más	en	todos	los	continentes.	

• La	inmunosupresión	fur un	motivo	principal	para	prolongar	el	tratamiento	en	Norte	América	
(72%)	aunque	no	en	Europa	(43%).

• La	terapia	prolongada	en	adquisición	comunitaria	fue	considerada	únicamente	en	el	20-41%	
de	manera	global.



RESULTADOS
PET-TC

• Se	ha	demostrado	la	utilidad	del	PET	como	herramienta	diagnóstica,	con	un	impacto	en	la	
reducción	de	la	mortalidad	por	la	capacidad	de	detección	de	metástasis	sépticas.	

• Importante	variabilidad	en	función	de	la	disponibilidad.



RESULTADOS
Bacteriemia	persistente

• La	identificación	de	bacteriemia	persistente	puede	conllevar	cambios	en	el	manejo	terapéutico	
y	en	las	pruebas	diagnósticas	utilizadas.	

• Sin	embargo,	hay	discrepancias	en	cuanto	a	su	definición.
• 3-4	días	fue	la	definición	más	aceptada.
• En	Europa	1/3	->	2	días.	
• En	Asia	1/3	->	7	días.	



DISCUSIÓN	Y	CONCLUSIONES

• El	estudio	sugiere	que	no	hay	unas	prácticas	estandarizadas	para	el	manejo	de	las	bacteriemias	por	S.	
aureus.

• Llamativas	diferencias	fueron	encontradas	(entre	continentes	y	dentro	de	los	mismos)	en	cuanto	al	
tratamiento	utilizado,	duración	y	pruebas	coomplementarias.

• La	falta	de	un	estándar	global	difiere	significativamente	con	respecto	al	manejo	de	otros	síndromes	
para	los	que	existen	guías	clínicas	estandarizadas.	Por	ello,	la	mortalidad	de	esta	patología	no	ha	
disminuido	en	los	últimos	años.

• Otros	factores:	diferencias	culturales,	coste,	sanidad	pública-privada,	recursos
• Se	necesitan	ensayos	clínicos	más	definitivos.

Existen	grandes	variaciones	en	cuanto	al	manejo,	reflejando	una	
ausencia	de	estándar	internacional,	por	lo	que	sugieren	la	necesidad	de	

plantear	ensayos	multinacionales	para	abordar	los	aspectos	no	
resueltos.	




