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RESUMEN

Titulo: Estudio farmacocinético de una pauta alternativa de dalbavancina para el
tratamiento de infecciones osteoarticulares

Antecedentes: Diferentes regimenes terapéuticos con dalbavancina se han propuesto para
tratamientos prolongados de las infecciones osteoarticulares, pero no se ha definido una
pauta estandarizada. Basandonos en un estudio previo (Dunne et al. Antimicrob Agents
Chemother. 2015), que mostraba concentraciones 6seas adecuadas 14 dias después de
administrar 1 g de dalbavancina intravenosa, decidimos utilizar 1 g/14d como tratamiento
estandar. El objetivo del estudio fue evaluar su concentracion plasmatica maxima (Cmax)
y minima (Cmin) en pacientes con infeccion osteoarticular tratados con 1g / 14d.
Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo entre marzo/2018 y diciembre/2020 en el
que se incluyeron pacientes con infecciones osteoarticulares que recibieron un régimen
de 1g/14d. La Cmax se midié después de la 12 y la 32 dosis y la Cmin antes de la 28y la
3% dosis. Las concentraciones séricas se analizaron mediante un método de cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS/MS), previamente validado en
nuestro laboratorio. También se evalué el impacto de la rifampicina en las
concentraciones de dalbavancina.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes con una mediana de edad de 75 afios, 8 eran
hombres. Uno tenia osteomielitis, 6 una infeccién protésica cronica y 4 una infeccion
protésica aguda. El microorganismo aislado mas frecuente fue S.epidermidis (6 de 11,
55%). La técnica quirdrgica empleada fue el recambio en 1 tiempo (5 de 10, 50%),
seguido del DAIR (desbridamiento con retencion de implante, en 3 de 10, 30%) y del
recambio en 2 tiempos con espaciador (2 de 10, 20%). La Cmax media fue de 228,1 y
234,4 mg/L los dias 1y 28, respectivamente. La Cmin media fue de 20,4 y 27,5 mg/L los
dias 14 y 28, respectivamente. No se observaron diferencias cuando se afadio
rifampicina. Todos los pacientes se curaron, con una mediana de seguimiento de 6,9 (4,8-
20,2) meses. No se documentaron efectos adversos significativos.

Conclusiones: Las concentraciones de dalbavancina fueron homogéneas, lo que sugiere
una baja variabilidad interindividual. El régimen propuesto de 1g/14d fue clinicamente
eficaz y bien tolerado. La rifampicina concomitante no influyo en las concentraciones
séricas de dalbavancina.

Palabras clave: Dalbavancina, PK / PD, infeccion osteoarticular, osteomielitis, infeccion

protésica.



ABSTRACT

Title: Pharmacokinetic study of an alternative regimen of dalbavancin for the treatment
of osteoarticular infections

Background: Different therapeutic regimens have been proposed for long-term treatment
of osteoarticular infections with dalbavancin, but a standardized regimen has not been
defined. According to a previous study (Dunne et al. Antimicrob Agents Chemother.
2015) showing adequate bone concentrations 14 days after 1g, we decided to use 1g/14d
as standard of care. The aim of the study was to evaluate its maximum (Cmax) and
minimum (Cmin) plasma concentration in patients with osteoarticular infections treated
with 1g/14d.

Methods: A retrospective study was carried out between March/2018 and
December/2020 in which patients with osteoarticular infections who received a regimen
of 1g/14d were included. Cmax was measured after the 1st and 3th doses and Cmin before
2nd and 3th doses. Serum concentractions were analyzed by using a liquid
chromatography method coupled to mass spectrometry (LC/MS/MS), previously
validated in our laboratory. The impact of rifampin on dalbavancin concentrations was
also evaluated.

Results: 11 patients were included with a median age of 75 years, 8 were men. One had
osteomyelitis, 6 had a chronic prosthetic infection, and 4 had an acute prosthetic infection.
The most frequent microorganism isolated was S. epidermidis (6 of 11, 55%). The
surgical technique used was replacement in 1 stage (5 out of 10, 50%), followed by DAIR
(debridement with implant retention, in 3 out of 10, 30%) and replacement in 2 stages
with spacer (2 out of 10, 20%). Mean Cmax was 228.1 and 234.4 mg/L on day 1 and 28,
respectively. Mean Cmin was 20.4 and 27.5 mg/L on day 14 and 28, respectively. No
diferences were observed when rifampin was added. All patients were cure, with a median
follow up of 6.9 (4.8-20.2) months. No adverse effects were documented.

Conclusions: Dalbavancin concentrations were homogeneous suggesting low
interindividual variability. The proposed regimen of 1gr/14d was effective and well-
tolerated. Concomitant rifampin did not influence on serum concentrations of
dalbavancin

Keywords: Dalbavancin, PK / PD, osteoarticular infection, osteomyelitis, prosthetic

infection.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares (IOA) representan un desafio clinico importante debido
a su elevada complejidad, elevado coste econdmico y el aumento de su incidencia
producido en parte por el incremento de la edad y la comorbilidad de los pacientes que
Ilegan a protetizarse (1,2). El tratamiento que ha mostrado una mayor eficacia frente a las
infecciones asociadas a un implante protésico es la combinacion de fluorquinolonas y
rifampicina (RIF), debido a su alta biodisponibilidad y eficacia frente a biopelicula, pero
el aumento de las resistencias a quinolonas de los ultimos afios ha obligado a buscar otras
alternativas terapéuticas. La clindamicina y/o el cotrimoxazol combinadas con RIF se han
asociado a tasas de remision mas bajas debido en parte al descenso de sus
concentraciones plasmaticas al combinarse con rifampicina (3,4). La duracion del
tratamiento de las infecciones osteoarticulares es de al menos 6-12 semanas (5), lo que
incrementa la posibilidad de aparicién de efectos adversos y una peor adherencia al
tratamiento, dificultando mas aun las opciones terapéuticas. En este escenario, la llegada

de nuevos antimicrobianos resulta crucial y esperanzador.

La dalbavancina (DAL) es un antibidtico lipoglicopéptido semisintético para
administracion intravenosa, caracterizado por una larga vida media plasmaética de 7,5 dias
y una vida terminal >14 dias, con un amplio espectro frente a patdgenos gram positivos,
una potente actividad frente a biofilm y una buena tolerancia y seguridad. (6) Hasta la
fecha su Unica indicacién aprobada continta siendo la infeccion de piel y partes blandas,
sin embargo, sus propiedades farmacocinéticas beneficiosas y su buena penetrancia en
tejido osteoarticular han extendido su uso en las IOA, donde las bacterias gram positivas
contintan siendo el principal agente etioldgico. Si bien existen varias pautas de
tratamiento propuestas, su farmacocinética ventajosa permite la investigacion de nuevos

regimenes de dosificacion alternativos (7,8).
2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es evaluar la estabilidad y homogeneidad
farmacocinética y los resultados clinicos de una pauta alternativa de DAL en pacientes
con IOA, consistente en un régimen de 1 gramo de DAL de administracion bisemanal,
cada 14 dias, (en adelante pauta DAL 1x14) mediante la medicién de parametros

farmacocinéticos como son la concentracién pico maxima (Cmax) y la concentracién



minima (Cmin) sericas. De manera secundaria se evalGa el impacto del tratamiento

concomitante con RIF en la variacion de los niveles plasmaticos de DAL.

3. HIPOTESIS

La administracion de 1 gramo de DAL cada 14 dias mantiene parametros

farmacocinéticos estables y adecuados para el tratamiento de las 10A.

4. REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS TRABAJOS MAS RELEVANTES
SOBRE EL TEMA

La DAL es un lipoglicopéptido intravenoso semisintético, estructuralmente similar a
teicoplanina. Su mecanismo de accion radica en la interrupcion de la formacion de la
pared celular bacteriana al inhibir la sintesis tardia de peptidoglicanos mediante la union
al extremo D-alanil-D-alanina terminal de los precursores del pentapéptido

peptidoglicano, lo que le otorga actividad bactericida frente a patdgenos gram positivos.

9).

Su farmacocinética es lineal y proporcional a la dosis, con una Cmax y un area bajo la
curva (AUC) aumentando de forma directamente proporcional a la dosis administrada,
mientras que su vida media de alrededor de 7 dias permanece esencialmente inalterada,
con una vida media terminal > 14 dias, favorecida por una alta union a proteinas

plasmaéticas, principalmente a la albdmina (10,11).

En lo referente a su penetrancia en tejido 6seo, Solon et al. estudiaron inicialmente la
difusion de DAL a estructuras periarticulares mediante la administracion de una dosis de
20mg/kg de C14-DAL radiactivo en un modelo animal con ratas, manteniéndose una
relacién media de concentracion hueso/plasma de 0.63 y un AUC en el hueso de 1125 pg
eq*h/ml a los 14 dias de su administracion (12). Posteriormente, Dunne et al. reafirmaron
estos datos mediante el estudio de muestras 0seas intraoperatorias tras la administracion
de una dosis unica de 1000mg de DAL, mostrando concentraciones en la cortical 6sea de
6,3 1g/g a las 12 horas de su infusion y de 4,1 pg/g a las 2 semanas, con una relacion
AUC hueso/plasma de 0,13.

Estos datos proporcionan evidencia de que DAL se distribuye en el hueso y en el tejido

articular en concentraciones que se espera que superen la concentracion minima
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inhibitoria (CMI) para S. aureus durante periodos prolongados después de un régimen de

dosificacion espaciado (13).

De acuerdo con ficha técnica la dosis de DAL no debe ajustarse en pacientes con
insuficiencia renal leve y aclaramiento de creatininina > 30ml/min/m2 ni en situaciones

de insuficiencia hepatica (14).

Estudios in vitro han demostrado la actividad antibiofilm de DAL frente a un gran nimero
de estafilococos, estreptococos y enterococos, superior a la de otras alternativas como son
vancomicina, daptomicina o tedizolid (15,16), salvo para enterococo vancomicina
resistente, donde las CMIBgo y la CMBBgo son igualmente elevadas (17). En lo referente
a la actividad antibiofilm en estudios experimentales con modelos animales, los
resultados son heterogeneos y ofrecen dudas metodoldgicas considerables, si bien se

habrian reportado tasas mayores de erradicacion con el uso combinado con RIF (18).

En 2019, Morata et al. publicaron el primer estudio a nivel multicéntrico nacional en
Espafia que recogia la experiencia clinica de todos los pacientes con IOA a los que se les
hubiera administrado al menos una dosis de DAL, un total de 64. Este estudié demostro
la gran variabilidad en las dosificaciones e intervalos utilizados; la primera dosis fue de
1.000 mg en 50 pacientes, 1.500 mg en 12 y 500 mg y 750 mg en 1 caso cada uno. En 54
casos se administr6 DAL 500mg una vez a la semana para una mediana de 5 dosis, y en
1 caso, se administraron 4 dosis de 1.500 mg quincenales. Hubo 7 eventos adversos: 3
problemas gastrointestinales, 1 erupcion cutanea autolimitada, 1 flebitis, 1 astenia 'y 1
caso con un aumento documentado de 0,5 mg/dl de creatinina sérica. En ninguno de los
casos fue necesario interrumpir el tratamiento con DAL debido a los efectos adversos.
Estos datos obligan a reflexionar sobre la necesidad de homogeneizar las pautas de DAL

a través de nuevos estudios y ensayos clinicos (7).

Su perfil de tolerancia y seguridad ha sido igualmente contrastado en distintos estudios,
sin objetivarse acumulacion del farmaco ni reportarse efectos adversos considerables en
las distintas series publicadas (7,8,10,19-21).

A la hora de estudiar la sensibilidad o resistencia de los aislamientos microbiologicos a
la DAL, la determinacion de la CMI para DAL debe realizarse mediante el método
estandarizado de microdilucion en caldo de Mueller-Hinton, si bien el método de difusion

en gradiente (Etest®) se puede utilizar como una alternativa con un alto grado de



concordancia. Otros metodos como la difusion en disco y el método de dilucién en agar

no resultan fiables para establecer la susceptibilidad a la DAL (18,22).

El Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) ha
definido los puntos de corte para la interpretacion de las CMI para DAL Unicamente
contra Staphylococcus spp., Streptococcus grupos A, B, Cy G, y Streptococcus anginosus
(S. anginosus, S.intermedius, S constellatus), categorizando como susceptibles los
aislamientos con CMI para DAL de < 0,125 mg / L y resistentes los aislamientos con
CMI de DAL> 0,125 mg/ L. Ademas, EUCAST ha establecido puntos de corte generales
para la CMI para DAL en el resto de las especies no relacionadas, siendo susceptibles los
aislamientos con CMI para DAL de < 0,25 mg / L y resistentes aquellos con CMI > 0,25

mg / L (https://www.eucast.org/).

Pese a estas categorias elaboradas por EUCAST, los datos procedentes de colecciones
mundiales de cepas han mostrado valores de CMIgo para DAL incluso menores, siendo <

0,06 pg/mL frente a diferentes especies.

Para S. aureus, la resistencia a la DAL es excepcional y la CMlgo es 16 veces menor que
la de la vancomicina (0,06 pg/ml frente a 1 pug/ml). También se ha observado que la
actividad de DAL es la misma independientemente de la susceptibilidad a la oxacilina, a
diferencia de los estafilococos coagulasa negativos (SCoN), que muestran una CMlg para
DAL de 0,06 y 0,12 pg/ml para las cepas sensibles y resistentes a la oxacilina,
respectivamente. Dado que casi todas las cepas de S. aureus que son sensibles a la
vancomicina también lo son a DAL, la susceptibilidad a la vancomicina puede
considerarse un marcador sustituto de la actividad de DAL. En consecuencia, S. aureus
resistente a vancomicina (VRSA) también es resistente a DAL, y su utilidad contra S.
aureus intermedio de vancomicina heterorresistente (hVISA) es actualmente un tema de
debate. La pérdida de sensibilidad frente a otros antibidticos antigram positivos (es decir,
teicoplanina, telavancina, daptomicina y linezolid) no se correlaciona con una

disminucion de la actividad DAL.

En el caso de SCoN, Cercenado et al. observaron que DAL mantuvo su actividad incluso
frente a cepas resistentes a teicoplanina, siempre que la CMI de teicoplanina fuera < 8
pg/mL. En resumen, segun los datos publicados, DAL es muy activo contra
Staphylococcus spp. con valores de MICg por debajo incluso del punto de corte de
susceptibilidad establecido por EUCAST (18,23).


https://www.eucast.org/

Otro aspecto destacable a mencionar debido a la presencia de literatura ambigua es el
impacto de la RIF como tratamiento oral combinado. Los mejores resultados con
antibidticos orales se han demostrado con levofloxacina més RIF; sin embargo, otras
alternativas orales combinadas con RIF se han asociado con tasas de remision mas bajas,
en parte debido a un peor perfil de seguridad, pero también a una reduccién en la
concentracion sérica de farmacos complementarios como clindamicina, cotrimoxazol,
linezolid, o &cido fusidico. Si bien hay series clinicas como la de Morata et al y Rappo et
al que han reportado tasas de éxito similares con RIF, lo que sugiere que esta combinacién
no estad sujeta a interacciones farmacocinéticas y podria ser una alternativa valida, la

asociacion DAL con RIF es todavia una combinacion por explorar (3,4,7).

El estudio DALBUSE, estudio retrospectivo multicéntrico realizado en Espafia, evalué el
perfil de coste-eficiencia de una pauta de DAL de 1500 mg quincenal en régimen
ambulatorio, estableciendo un ahorro estimado de 3.064€ por paciente, en comparacion
con la administracion intrahospitalaria de daptomicina durante el mismo tiempo de

tratamiento (19).

5. METODOLOGIA PARA EL ALCANCE DE LOS OBJETIVOS DEFINIDOS

5.1. Disefo

Se realiz6 un estudio retrospectivo que incluyo a aquellos pacientes con I0A valorados
en el Servicio de Infecciosas del Hospital Clinic de Barcelona entre marzo de 2018 y
diciembre de 2020 y que por criterios clinicos y microbiolégicos resultaban candidatos a
tratamiento con DAL y monitorizacion de sus niveles segun préactica clinica habitual del
centro. A todos ellos se les administré la pauta DAL 1x14 y se les hizo extraccion
sanguinea para monitorizacion de niveles plasmaticos de DAL en los dias 0, 14 y 28 de
tratamiento, coincidiendo con la 1°, 2° y 3° dosis de DAL. Se hizo un seguimiento minimo

de los pacientes de 3 meses desde la fecha de fin del tratamiento.

5.2. Pacientes

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de inclusién:
1. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de I0A con confirmacién

microbiologica por aislamiento de microorganismo gran positivo en muestra
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bioldgica (liquido articular, biopsia quirurgica de tejido osteoarticular o material
quirargico, hemocultivos)

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de IOA sin confirmacion
microbiologica, pero con diagnostico clinico segun criterio de su equipo médico-
quirdrgico responsable por hallazgos clinicos, de laboratorio, de imagen y/o de

exploracion quirdrgica.

Y ninguno de los siguientes criterios de exclusion:

1.
2.

Coinfeccion por otro germen no sensible a DAL

Pacientes con enfermedad renal crénica grado 4 o 5 (aclaramiento de creatinina
menor a 30ml/min/m?) que obliga al ajuste de la posologia de DAL

Pacientes con alergia conocida a DAL o a alguno de sus excipientes

Pacientes con toxicidad previa a DAL

Se seleccionaron 18 pacientes consecutivos que cumplian los criterios de inclusion y

ninguno de exclusion, de los cuales finalmente 11 completaron la pauta de monitorizacion

de niveles plasmaticos. Los motivos de pérdida de los pacientes fueron abandono de

seguimiento o incumplimiento del protocolo terapéutico establecido. No hubo ninguna

pérdida por motivos de toxicidad o fallecimiento.

5.3. Variables a estudio

Las variables recogidas fueron:

1.
2.

3.

Datos demograficos del paciente: sexo y edad
Datos clinicos del paciente:
a. Comorbilidad subyacente e indice de Charlson
b. Tipo de IOA
c. Localizacion de la IOA
d. Cronologia de la infeccion protésica
e. Tipo de intervencion quirdrgica previa a la administracion de DAL
f. Aislamiento microbiol6gico documentado
Datos de tratamiento:
a. Pauta de DAL empleada

b. Coadministracién de RIF
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4. Datos de respuesta al tratamiento: Tasa de curacion, definida ésta como ausencia
de documentacién de reinfeccion o de requerimiento de nueva antibioterapia o
cirugia de rescate

5. Datos de tolerancia y seguridad: desarrollo de efectos adversos mayores

6. Tiempo de seguimiento

7. Valores de niveles plasméticos de DAL

a. Concentracién méxima de DAL tras la 12 (Cmax1).
b. Concentracion minima de DAL previo a la 2° dosis (Cmin2)
c. Concentracion minima de DAL previo a la 3° dosis (Cmin3)

d. Concentracién méaxima de DAL tras la 32 (Cmax4).

5.4. Recogida de variables

Las variables 1 a 6 (ver variables a estudio) fueron recogidas mediante revision de la

historia clinica electrénica.

La determinacion de los niveles plasmaticos de DAL se realiz6 mediante cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS/MS). Se analizaron los niveles
séricos de DAL, determinandose especificamente la concentracion maxima de DAL
después de la 12 (Cmax1) y la 32 dosis (Cmax4) y la concentracion minima de DAL antes
de la 22 (Cmin2) y la 32 dosis (Cmin3).

5.5. Andlisis de datos

En el analisis descriptivo, para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias
absolutas y relativas y para las variables cuantitativas las medias y desviaciones estandar
(DS) en aquellas que cumplian criterios de normalidad y las medianas y rangos
intercuartilicos (RI) en aquellas que no lo hacian. Para la comparacion de concentraciones
medias de niveles plasmaticos de DAL entre dos grupos (RIF si 0 no) se utilizo la prueba
T de Student, previa confirmacion de distribucion normal mediante el test de Shapiro-
Wilk.

Para el analisis de los datos se utilizd SPSS version 25. Se considerd estadisticamente

significativo un valor de p <0,05
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6. RESULTADOS

6.1. Datos obtenidos mediante su aplicacion

Los principales datos clinicos de los pacientes se recogen en la Tabla 1. De los 11
pacientes incluidos, 8 eran varones (72,7%). La edad media fue de 67,4 + 21,3 afios. La
mediana del indice de Charlson fue de 5 puntos (RIQ 6 a 0). El tipo de infeccién fue en
todos los casos de IPA, a excepcion del paciente numero 1, que se tratd de una OM.
Dentro de los pacientes con IPA, la mayoria tuvieron una infeccion cronica (6 de 10,
60%) y la localizacion mas frecuente fue la cadera (7 de 10, 70%). En cuanto a la etiologia
infecciosa, en todos los casos salvo en uno se aislé el microorganismo responsable,
destacando el S.epidermidis que se aislo en 6 de los casos. La técnica quirirgica empleada
previa a la antibioterapia con DAL fue variable, siendo la més frecuente el recambio en
1 tiempo (5 de 10, 50%), seguido del DAIR (desbridamiento con retencion de implante,
en 3 de 10, 30%) y del recambio en 2 tiempos con espaciador (2 de 10, 20%). En 7 de los

11 pacientes se administré RIF como tratamiento concomitante (63.6%).

Los niveles plasmaticos medios fueron de 228,1 + 63 pg/ml en Cmax1, de 20,4 + 5,1
pg/ml en Cmin2, de 27,5 + 11,2 pug/ml en Cmin3 y de 234,4 £ 71,1 pug/ml en Cmax4
(Tabla 2).

Al comparar los niveles plasmaticos de DAL entre los pacientes que recibieron de forma
paralela RIF y los que no la recibieron, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las determinaciones (Tabla 3 y Grafico 1)

La mediana de seguimiento fue de 6,9 (RIQ 20,2 a 4,8) meses. La tasa de curacion fue
del 100%, sin evidencia de reinfeccion ni necesidad de tratamiento antibidtico ni
quirdrgico de rescate en ningun paciente. No se documentd ningin efecto adverso que

obligara a la suspensién o modificacion de la pauta con DAL.
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE DALBAVANCINA (mg/L = pg/ml)

Cmax]1 (ler Cmax4 (28° dia,

‘min2 (14° di “min3 (28° dia, .
PACIENTE dia, posterior a le_nl ['1;1 d".l’ le.n (18":]1_3_ posterior a 3*
previo a 2* dosis) previo a 3* dosis)

#1 3124 17 29 356.3
#2 198.9 21 229 3044
#3 259 - 12.4 2707
#4 170.5 20,2 459 2967
#5 248.2 15.8 426 2423
#6 - 18 192 1473
#7 141 13.6 176 191.6
#8 136.9 - 14.1 1133
#9 3033 27 342 206.6
#10 262.1 294 30.7 209.6
#11 2483 217 341 2396
Pﬁ;ﬁﬁﬁ:ﬁ&iﬁ; 228,1+ 63 204+51 27.5+112 2344+71.1

Tabla 2. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE DALBAVANCINA

Abreviaturas: Cmax; concentracion mdaxima. Cmin: concentracion minimea

CONCENTRACIONES
PLASMATICAS DALBAVANCINA RIFAMPICINA CONCENTRACION  DESVIACION
MEDIA (mg/L = pg/fml) ESTANDAR

Cmax] (ler dia, posterior a 1* No 1993 62.6 0.376
dosis) Si 2404 63,7

Cmin? (14* dia, previo a 2* No 228 3.9 0.358
dosis) Si 19.2 4.8

Cmin3 (28° dia, previo a 3* No 21,7 6,9 0.212
dosis) Si 30.8 12,2

Cmax4 (28° dia, posterior a 3* No 1937 839 0.160
dosis) Si 2577 36.2

Tabla 3. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE DALBAVANCINA Y COADMINISTRACION DE RIFAMPICINA

Abreviaturas: Cmuoax; concentracion maxima. Cmin: concentracion minima
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GRAFICO 1. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
DALBAVANCINAY EFECTO DE LA COADMINISTRACION
DE RIFAMPICINA
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6.2. Analisis e interpretacion de los resultados

Hasta donde nosotros conocemos, este estudio es el segundo en evaluar la farmacocinética
de una pauta de tratamiento especifica con DAL en pacientes afectos de I10A, tras la
experiencia publicada recientemente por Pier et al (24), habiéndose realizado los estudios
previos principalmente de manera in vitro, sobre modelos experimentales o en sujetos

Sanos.

Los resultados de este estudio muestran que la pauta propuesta DAL 1x14 mantiene unos
niveles plasmaticos adecuados para el tratamiento de las IOA, por encima de la CMI90
que se presupone para los principales microorganismos grampositivos responsables, con
resultados clinicos de curacion en todos los pacientes del estudio y sin documentacion de
efectos adversos significativos. La escasa variabilidad individual e interindividual
observada en su perfil farmacocinético, asi como la ausencia de desarrollo de toxicidad,
hacen que no parezca necesaria la monitorizacion habitual de niveles plasmaticos de DAL
cuando se administre en esta pauta, al menos en ausencia de comorbilidad resefiable como
enfermedad renal moderada o hipoproteinemia. Ademas, la adicion de RIF no condicion0
un descenso de los niveles plasmaticos de DAL, por lo que la combinacion de ambos

farmacos podria considerarse potencialmente beneficiosa.
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Se deben considerar como ventajas afiadidas respecto a la pauta incluida en ficha técnica,
el requerir de una menor dosis méaxima, suponiéndose por tanto un menor riesgo de
toxicidad, asi como un mejor perfil de coste eficiencia del tratamiento, al emplearse un

régimen terapéutico con un intervalo mas espaciado entre las dosis.

Estos resultados podrian suponer, por tanto, la estandarizacién y homogenizacion de la
pauta de tratamiento DAL 1x14 para el tratamiento de las IOA, cubriendo una necesidad

patente en préctica clinica

6.3. Dificultades y limitaciones

La consecucién de este trabajo dado sus caracteristicas prospectivas y la necesidad de
administracion de tratamiento intravenoso ha requerido de la disponibilidad del Hospital
de dia del Servicio de Enfermedades Infecciosas del H. Clinic asi como de personal de
enfermeria especifico. Asimismo, ha requerido de financiacién externa para poder hacer
frente a los gastos de los reactivos necesarios para la determinacion de los niveles
plasmaticos de DAL, que no estaban disponibles en el hospital al no formar parte de la
cartera de servicios habitual del mismo. Para la determinacion de estos niveles ha sido
necesaria la colaboracion de personal de laboratorio entrenado y conocedor de las

técnicas.

Cabe destacar como dificultad afiadida para la realizacion del estudio, la coincidencia
temporal con la pandemia mundial por COVID-19, lo que complicé en algunas fases del

mismo la disponibilidad de espacio fisico y personal sanitario dedicado al mismo.

A parte de las limitaciones propias del caracter retrospectivo del estudio, como principales
limitaciones afiadidas se pueden destacar el tamafio muestral reducido, la ausencia de
comparacion con un grupo control, el tiempo limitado de seguimiento en el momento de
recogida de los datos y el hecho de que la mayoria de los microorganismos asilados fueron
SCoN.

7. PLAN DE TRABAJO

Entre diciembre y marzo de 2021 se realizé la recogida de datos mediante revision de

historia clinica electronica junto a la recopilacion de los datos de las concentraciones
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séricas obtenidas en laboratorio. De marzo 2021 a septiembre de 2021 se realizo el

analisis estadistico y la elaboracidn de este manuscrito.

8. ASPECTOS ETICOS

La eleccion de los pacientes y las determinaciones de niveles de DAL se realizaron segun
préctica clinica habitual y a criterio de su medico responsable. La recogida y el analisis
de los datos se realizé de manera retrospectiva y de forma anonima. Todos los pacientes

incluidos firmaron el consentimiento informado.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

El estudio que presentamos plantea una nueva pauta de tratamiento para las IOA hasta
ahora desconocida que, habiendo mostrado buenos resultados en términos de eficacia y
seguridad, podria suponer un salto de calidad en el algoritmo terapéutico de estas
infecciones. Creemos que esto podria tener una gran utilidad en préctica clinica habitual,
pudiéndose extenderse la pauta propuesta de DAL 1x14 a otros centros que afrontan
habitualmente el manejo y seguimiento de estos pacientes.

10. PRESUPUESTO

De acuerdo a estudios econdmicos recientes, en lo referente a la infusion del farmaco en
Hospital de Dia se estima el precio de 2 horas de enfermeria en 120 euros y la colocacion
de via periférica en 90 euros para cada una de las dosis de DAL administradas, si bien
estos gastos no suponen un requerimiento de presupuesto adicional, puesto que como ya
se ha expuesto en la metodologia del estudio, la indicacién para DAL se realizaba segun
practica clinica habitual. Respecto al coste de los reactivos necesarios para la
determinacion de los niveles plasmaticos de DAL no se dispone del precio al haber sido

financiado externamente.
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11. CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSIONES

DAL es un antibiotico de reciente incorporacion en el arsenal terapéutico para la IOA,; si
bien se requieren de mas estudios prospectivos y de calidad, resultados como los
expuestos refrendan su papel presente y futuro, en un modelo asistencial encaminado a la

busqueda de alternativas constantes frente a la hospitalizacion convencional.

12. RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

A raiz de este proyecto de investigacion se abren nuevas posibilidades a corto y medio
plazo como son la ampliacion de este analisis con la inclusion de parametros especificos
como AUC vy su relacion con la CMI (AUC/CMI) asi como la elaboracién de nuevos
estudios que pudieran incluir la determinacion de concentraciones de DAL en hueso
utilizando esta pauta DAL 1x14, su aplicabilidad en contextos clinicos alternativas como
la infeccion de piel y partes blandas o la endocarditis, o la determinacion de
concentraciones plasmaticas en pacientes con factores de riesgo para presentar una mayor

variabilidad, como son el enfermo renal o la desnutricién proteica.

Otra linea de investigacion podria ser evaluar el impacto ecoldgico en la seleccion de
microorganismos gram positivos resistentes mediante la realizacién de frotis rectales

seriados en pacientes tratados con DAL
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ANEXO 1. ECCMID 2021 e-Abstract.
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Backeronnd

Dhfferent therspeutic regimens have been proposed for prolonged treatments with dalbavancin, but the best one 15 not
defined. According to a previous study (Dhumne et al) showing adequate bone concentrations 14 days after lg, we decided to
use lg2wr as standard of care. The aim of the smdy was to evaluate the Cmax and Cmin of dalbavancin in patients with BIT
treated with 1z 2w

Methods

A prospective study was performed between March018 and December/2020 in Hospital Chnic of Barcelona Patients with
BJI who mecerved a regimen of 122w were mehided. Cooax was measured after the 1=t and 3th doses and Comn before 2nd
and 3th doses. Serum concentractions were analyzed by a LOMMS/MS method previously vabdated m our laboratory. The
impact of nfampin on dalbavancin concentrations was also evaluated.

Eesulis

11 patents were mehoded wath a median age of 75 vears and 8 were men. One had osteomyelitis, 6 a chromie prosthetic jommt
infaction (PIT) and 4 an acute PIL Swzcal management and microbiclogical 1solates are shown m table 1. Mean Coax was
2181 and 234 4 mz'l on day 1 and 14, respectively. Mean Conn was 20.4 and 27 5 mg/T on day 14 and 28, espectively:
Mo diferences were observed when nfampin was added (fzure 1), All patients were cure, with a median follow up of 6.9
(4.8-20.2) month=. Mo adverse effects were documented.

Conclosions
Dalbavancin concentrabions were homogeneous suggesting low mmtenindrnduzl vanabibity, The proposed repomen of 1ar 2w
was effectrve and well-tolerated. Conconutant nfampin did not influence on serum concentrations of dalbavancin,
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DALBAVAMNCIN PLASMA CONCENTRATION (mg/L)

Crrin (18th day, _ RIEAMPIN
oo s LI ot s soduananon
[+ 120
HL 312.4 17 29 356.3 Yes
42 198.9 21 229 304.4 No
13 259 - 12.4 270.7 Yes
#4 170.5 20.2 459 296.7 Yes
H5 2482 158 426 2423 Yos
Hb - 18 19.2 147.3 Mo
uT 141 13.6 17.6 1916 Yes
HE 136.9 14.1 113.3 Mo
o 303.3 27 342 206.6 Yes
# 10 262.1 294 30.7 209.6 No
2481 217 4.1 2386 Yos
- 218+ 67.3 | 20.4:5.1 2754112 234.4: 711
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