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1. RESUMEN.

Espaiiol

Introduccion: el tratamiento de las infecciones por Gram positivos supone un reto
asistencial, en un contexto en el que estan aumentando las resistencias antibioticas. La
dalbavancina, gracias a su alta vida media y alta actividad frente a Gram positivos, puede

ser una buena opcion terapéutica.

Objetivos: conocer los usos, efectividad y eficiencia de la dalbavancina en pacientes del
Hospital General Universitario de Valencia.

Meétodos: se realiza un estudio descriptivo retrospectivo y un analisis de costes de los

pacientes tratados con dalbavancina en el Hospital General Universitario de Valencia.

Resultados: 15 pacientes (con 17 episodios de infeccidon) fueron incluidos, con un
Charlson medio de 3,7. Se trataron 4 infecciones de piel y partes blandas, 6 infecciones
osteoarticulares y 7 infecciones intravasculares, aislandose en el 70,6% de los casos un
Gram positivo. La tasa de curacion fue del 59%, sin efectos adversos por la dalbavancina
ni exitus en relacion con la infeccién. Se evitaron 239 dias de hospitalizacion, lo cual

supone un ahorro de 6.556,02 € por paciente.

Conclusiones: series clinicas como la actual permiten analizar el papel de la dalbavancina
en la préactica médica habitual y demuestran su importante funcién en el ahorro de

recursos econdémicos.



Inglés
Introduction: the treatment of Gram positive infections it’s a medical challenge, in a
context in which antibiotic resistances are increasing. Dalbavancin, due to its long half-

life and high activity against Gram positive bacteria, could be a good therapeutic option.

Objectives: to know the uses, effectiveness and efficiency of dalbavancin in patients of

the General University Hospital of Valencia.

Methods: a retrospective descriptive study and a cost analysis of patients treated with

dalbavancin are carried out at the General University Hospital of VValencia.

Results: 15 patients (with 17 episodes of infection) were included, with a mean Charlson
index of 3.7. Were treated 4 skin and soft tissue infections, 6 osteoarticular infections and
7 intravascular infections. A Gram positive bacteria was isolated in 70.6% of the patients.
The cure rate was 59%, with no adverse effects due to dalbavancin or death in relation to
infection.

239 days of hospitalization were saved with outpatient treatment, which means a saving
of € 6.556,02 per patient.

Conclusions: clinical series like ours allow us to analyse the role of dalbavancin in
routine medical practice and demonstrate its important function in saving economic

resources.



2. PALABRAS CLAVE.

Espaiiol

Dalbavancina; efectividad; eficiencia; Hospital General Universitario de Valencia.

Inglés
Dalbavancin; effectiveness; efficiency; General University Hospital of Valencia.



3. INTRODUCCION.,

Las infecciones producidas por bacterias Gram positivas suponen la principal causa de
infecciones de piel y partes blandas (IPPBs), infecciones osteoarticulares, endocarditis y
bacteriemias.

Ademas, estas infecciones son la segunda causa mas frecuente de infeccion nosocomial
y, en los ltimos afios, esta habiendo un repunte de los casos de bacterias Gram positivas
resistentes a antibioticos de uso comun. Dentro de estas bacterias resistentes encontramos
el S. aureus resistente a meticilina (SARM), algunas especies de enterococos
(especialmente E. faecium) y las cepas de neumococo resistentes a quinolonas, entre
otros.

En este contexto, el arsenal terapéutico clasico para estos patdgenos resistentes, que
incluia a los glucopéptidos como agentes principales, se ha ido ampliando con el tiempo
con la daptomicina y el linezolid. Finalmente, en los Gltimos 10 afios se han ido afiadiendo
nuevos farmacos a este arsenal: las nuevas tetraciclinas (tigeciclina y omadaciclina); la
ceftarolina y el ceftobiprol; el tedizolid; las nuevas quinolonas (besifloxacino,
delafloxacino, ozenoxacino); los lipoglucopéptidos (dalbavancina y telavancina); y el
glucopéptido oritavancina *.

Dentro de toda esta gran variedad de farmacos la dalbavancina destaca gracias a sus
peculiaridades estructurales (dispone de un radical lipéfilo) asi como su alta unién a
proteinas. Ambas caracteristicas le confieren dos propiedades muy utiles: una alta
actividad frente a bacterias Gram positivas y una vida media prolongada. Esto le permite
evitar tratamientos intravenosos prolongados, que tienen baja adherencia terapéutica y
pueden ocasionar con frecuencia efectos adversos

No obstante, aunque el papel de la dalbavancina podria parecer prometedor, en el informe
EPINE de 2.019 un 33% de las infecciones nosocomiales fueron producidas por bacterias
Gram positivas, pero este farmaco fue utilizado en menos del 0,01% de los pacientes °.
En este trabajo analizaremos las caracteristicas de la dalbavancina y podremos ver su
efectividad y eficiencia en la practica clinica habitual del Hospital General Universitario
de Valencia. Con ello podremos conocer mejor cdmo se comporta dicho farmaco en

condiciones reales de actuacion.



4. OBJETIVOS.

El objetivo del presente trabajo fin de master es realizar un analisis descriptivo de los
pacientes que han recibido tratamiento con dalbavancina desde su disponibilidad para su
prescripcion en el Hospital General Universitario de Valencia en febrero de 2.017.

Se analizaran los datos clinicos de los pacientes; los tipos de infecciones tratadas, su curso
evolutivo y desenlace final (curacién, recidiva, mortalidad, etc); asi como el ahorro en
dias de hospitalizacion y costes que supuso el uso de la dalbavancina.

De este modo, se intentaran conocer la efectividad y eficiencia del farmaco en dicho

centro hospitalario.



5. HIPOTESIS.

La dalbavancina es un lipoglucopéptido usado para el tratamiento de infecciones por
Gram positivos que, dadas sus caracteristicas farmacocinéticas, puede administrarse de
manera ambulatoria, acortando asi la estancia hospitalaria.

Nuestra hipotesis se basa en que los estudios de series clinicas como la nuestra permiten
analizar el papel de la dalbavancina en la practica médica habitual, pudiendo ver como
funciona en situaciones clinicas reales, con pacientes mas complejos y en condiciones no
tan controladas como las de los ensayos clinicos. Ademas, queremos demostrar el
importante papel que desemperia este farmaco en el ahorro de dias de hospitalizacion y

gasto medico.



6. ESTADO DE LA CUESTION.

La dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético con buena actividad frente a
bacterias Gram positivas. Deriva de un antibidtico (A-40926) producido por el
actinomiceto Nonomuria spp y tiene una estructura similar a la teicoplanina.

Actia inhibiendo la formacion de la pared bacteriana por alteracion de sus
peptidoglicanos, uniéndose al extremo terminal D-alanil-D-alanina y, ademas, incorpora
un radical lipofilico en su estructura. Asi, interfiere con la accion de las transpeptidasas y
transglucosilasas (responsables de catalizar el entrecruzamiento del peptidoglicano), evita

su polimerizacion y destruye la pared celular bacteriana '3,

Espectro de actividad

Su espectro de actividad incluye los siguientes microorganismos Gram positivos: S.
pneumoniae; S. pyogenes, S. agalactiae y S. dysgalactiae; el grupo S. anginosus
(incluyendo S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus); los Staphylococcus spp,
incluidos los resistentes a meticilina (no los Van A), con sensibilidad intermedia a
vancomicina y los estafilococos coagulasa negativos (ECN); y los enterococos (incluidos
los Van C y algunos Van B, no Van A) !>, Su espectro también incluye cocos y bacilos
anaerobios Gram positivos (Peptostreptococcus anaerobius, Finegoldia magna y
Anaerococcus prevotii, entre otros), asi como Listeria monocytogenes y Bacillus

anthracis *.

Segun el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), una
cepa (en el caso de S. aureus, S viridians y S. beta-hemoliticos) es sensible a dalbavancina
si la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) es < 0,125 mg/dl y resistente si es > 0,125
mg/dl 8. De hecho, la dalbavancina presenta una alta actividad frente a estas bacterias:
presenta unas CMIs in vitro para estafilococos y estreptococos menores que la
daptomicina y los glucopéptidos més viejos (en el caso del S. aureus, por ejemplo, la
CMI de la dalbavancina es 4-8 veces menor que la daptomicina y hasta 16 veces menor

que la de la vancomicina) *.

En varios estudios que han analizado la sensibilidad in vitro de la dalbavancina con
aislados procedentes de diversas muestras bioldgicas, mas del 99% de las cepas de SARM

eran sensibles a dalbavancina *!'. Ademas, su actividad se mantiene frente al S. aureus



con sensibilidad disminuida a daptomicina y vancomicina, asi como los resistentes a
linezolid. Incluso en cepas con sensibilidad intermedia a la vancomicina (VISA) o con
heterorresistencia a la vancomicina (hVISA) la dalbavancina mantiene una potencia 4-8
veces superior a la de la vancomicina *.

En un estudio que analiz6 casi 60.000 muestras de S. aureus, se determino la sensibilidad
in vitro de la dalbavancina en muestras con susceptibilidad reducida a vancomicina,
daptomicina, telavancina, teicoplanina y linezolid. La dalbavancina fue sensible entre el
90,4% (en el caso de los aislados resistentes a teicoplanina) y el 100% (en el caso del
linezolid) de los aislados '>. En otro trabajo similar con més de 27.000 muestras fue
sensible para todos los aislados de S. aureus y también fue el agente mas potente frente a

ECN, S. pneumoniae 'y S. viridans .

Por otra parte, cabe decir que las resistencias a otros agentes (cloxacilina, quinolonas,
macrdlidos, tetraciclinas, etc) no influyen en la sensibilidad a la dalbavancina y tampoco
tiene antagonismo con otros agentes antibi6ticos .

De hecho, puede tener accion sinérgica con algunos betalactdmicos. En el estudio de
Xhemali et al se analizo la eficacia de la dalbavancina frente aislados de S. aureus
resistentes a vancomicina, linezolid y daptomicina cuando se combinaba con otros
betalactamicos. Sus CMIs se redujeron de manera significativa con la accion sinérgica de

éstos (cefalosporinas y ertapenem) con la dalbavancina '°.

No obstante, también se han descrito resistencias a la dalbavancina (aunque inferiores al

1% de los aislados). Existen en la literatura algunos casos que lo ejemplifican:

- Unpaciente tratado con vancomicina y una unica dosis de dalbavancina en el contexto
de una infeccion de catéter por SARM. Se observaron mutaciones en varios genes
(ompR, llm, mgtE, y yvqF, siendo el Gltimo el mas relacionado con resistencia a
glucopéptidos) '°.

- Una mujer embarazada con una endocarditis por SARM con seleccion de una cepa
resistente a dalvavancina tras 4 semanas de tratamiento, en probable relacion con
concentraciones subinhibidoras por la farmacocinética alterada en el embarazo 7.

- Un paciente con tratamiento a largo plazo con dalbavancina por infeccion del cable
de marcapasos que desarroll6 variantes de colonia pequeia de S. aureus resistentes a
teicoplanina y dalbavancina y sensibles a vancomicina y daptomicina. En este caso

los genes causantes fueron el pbp2 y el dominio DHH del gen GdpP '%.
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Propiedades farmacocinéticas

La dalbavancina tiene una estructura grande, por lo que no se absorbe por via oral y se
debe administrar de manera intravenosa. Tiene un volumen de distribucion de unos 14L
(20% del liquido corporal) y difunde bien en varios tejidos: piel, tejido 6seo y liquido
sinovial.

En dichas localizaciones mantiene concentraciones superiores a las CMIs de los
principales patogenos Gram positivos, incluso 14 dias después de su administracion, por
lo que su administracion bisemanal ofrece una buena cobertura. En cambio, su
penetracion en el sistema nervioso central es escasa 2!,

La dalbavancina también tiene buena penetracion en biofilms de S. epidermidis y S.
aureus (incluido SARM), siendo superior a la vancomicina. De hecho, a los 7 dias de la
administracion de la dalbavancina, ésta mantiene en hueso y liquido sinovial

concentraciones superiores a las microbicidas del biofilm para dichos organismos 223,

Ademas, la dalbavancina presenta una elevada unién proteica (mayor del 90%) que es
reversible e independiente de su concentracion plasmatica, lo cual (junto a su radical

lipofilico) le confiere una alta vida media (en torno a unas 340h) 2!.

Tiene una farmacocinética lineal, con escasa variabilidad intra e interindividual y con un
metabolismo que no se ve influenciado por la edad (no se debe ajustar en ancianos), sexo,
etnia, medicaciones o inductores o inhibidores de la p450. Se elimina de manera mixta: a
través de metabolismo no microsomal con formacion de metabolitos menos activos (un
derivado hidroxilado y otro con eliminacion de un radical acilo) y a través del rifion por
filtrado glomerular (excretandose un 33% sin alteraciones). Su aclaramiento plasmatico
es de 0,0015-0,0228 I/h y el renal de 0,0138 I/h. También tiene un 20% de excrecion fecal.

No se excreta en la hemodialisis 2! 24?7,

En cuanto a la farmacocinética de la dalbavancina en nifos, diversos estudios la han
analizado.

En un estudio en fase I en pacientes entre 12 y 17 afios se administraron 1.000 mg si el
peso era > 60 kg y 15 mg/kg si el peso era < 60kg. Se observo que la vida media del
farmaco en adolescentes era ligeramente menor a la de los adultos (9 dias, frente a los 15

dias de los adultos) 5.
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Otro ensayo en fase 1 analiz6 la farmacocinética en nifios entre 3 meses y 11 afios. Para
alcanzar la misma concentracion plasmatica que un régimen de dos dosis en adultos, se
necesitaban: en nifios de 3 meses a 6 afios 15 mg/kg (1.000 mg maximo) el dia 1 y 7,5
mg/kg (500 mg maximo) el dia 8; y entre los 6 y 18 afios 12 mg/kg (1.000 mg maximo)
el dia 1 y 6 mg/kg (500 mg maximo) el dia 8. Si se quisiera tratar con un esquema
equivalente al de la dosis tinica del adulto se deberia administrar: en nifios entre 3 meses
a 6 afios 22,5 mg/kg (1.500 mg maximo) y entre los 6 y 18 anos 18 mg/kg (1.500 mg
maéximo) *°.

Esta pendiente de publicar otro ensayo clinico en fase I en nifios entre 0-3 afios para
analizar el perfil farmacocinético y la seguridad de la dosis inica de dalbavancina *°.

Posologia 2!

La dalbavancina se suele administrar en perfusion durante 30 min y la dosis inicial suele
ser de 1.000 mg seguida de 500 mg semanales o en dosis tnica de 1.500 mg. Si se quieren
administrar mas dosis se podran anadir 500 mg semanales o 1.000/1.500 mg cada dos
semanas.

En caso de insuficiencia renal con filtrado glomerular < 30 ml/min la dosis inicial es de
750 mg y 375 mg una semana mas tarde o 1.000 mg en el caso de la dosis Unica. La
hemodialisis y la insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) no requieren ajuste
posoldgico, en cambio en la insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B y C)
se recomienda precaucion en su uso.

En caso de hipoalbuminemia podria aumentarse su aclaramiento renal y podria ser
necesario aumentar la dosis.

En cuanto a la posologia en nifios ver apartado anterior (farmacocinética pediatrica).

Efectos adversos y seguridad !> %°

La mayoria de estudios con dalbavancina han demostrado la aparicion de efectos adversos
gastrointestinales leves (nduseas, vomitos y diarrea), un sindrome similar al del “hombre
rojo” de los glucopéptidos (eritema en hemicuerpo superior en relacién a infusiones
rapidas), prurito, cefalea, candidiasis oral, infeccion por C. Difficile y fiebre.

En algunos casos, los efectos adversos mas graves han sido: leucopenia; hepatitis, que
habitualmente suele remitir tras el cese del tratamiento; o reacciones alérgicas

anafilécticas por reaccion cruzada con otros glucopéptidos.
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En nifios los efectos adversos mas descritos son los gastrointestinales, la elevacion
asintomatica de enzimas hepdticas y las alteraciones dérmicas autolimitadas.
En el embarazo se considera un farmaco de categoria C, puesto que se han demostrado

efectos fetales toxicos en animales. Se desconoce su excrecion en leche materna.

Usos e indicaciones

La alta vida media de la dalbavancina permite su administracion parenteral ambulatoria,
favoreciendo una alta hospitalaria precoz sin que sea necesario un acceso vascular
mantenido. Esto repercute en un menor coste sanitario .

Por tanto, es un buen farmaco para la consolidacion de infecciones agudas y de aquellas
que requieren tratamientos prolongados, puesto que ha demostrado seguridad en
tratamientos de hasta 8 semanas. Ademas, es un buen agente profilactico en infecciones
recurrentes por Gram positivos.

Puede ser especialmente 1til en pacientes fragiles en los que se quieran evitar ingresos
prolongados, asi como pacientes en los que el cumplimiento del tratamiento podria ser
inadecuado: pacientes sin-techo o sin apoyo domiciliario, con comorbilidades
psiquiatricas, adictos a drogas por via parenteral (ADVP), alcoholicos, etc. Ademas, estos
pacientes son los que tienen mayor riesgo de efectos adversos, problemas relacionados
con las vias permanentes y tasas de reingresos 2!,

También se considera un farmaco de eleccion en aquellos pacientes que presentan alergia

o intolerancia a vancomicina, daptomicina, ceftarolina o linezolid o interacciones o

toxicidad por éstos %32,

La dalbavancina estd aprobada para infecciones de piel y partes blandas en adultos (tanto
la dosis tinica como la doble). El resto de indicaciones son potenciales pero no aprobadas
y estan basadas en diversos estudios de vida real: endocarditis, bacteriemias, osteomielitis,
artritis  séptica, infecciones de protesis articular, neumonias e infecciones

intraabdominales 3.

Infecciones de piel y partes blandas. Las IPPBs estan producidas mayoritariamente por
bacterias Gram positivas, produciendo el S. aureus hasta el 50% de los casos y teniendo
el SARM cada vez una importancia mayor.

Esta indicacion de la dalbavancina se aprobd por la FDA (Food and Drug Administration)

en 2.014 y por la EMA (European Medicines Agency) en 2.015 %S,
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En 2.001-2.002 se realizé el primer estudio en fase II (Selzer et al) con 60 pacientes en
el que se comparaba la dalbavancina con la terapia estandar de tratamiento de las [IPPBs
(una cefalosporina, piperacilina-tazobactam, clindamicina o vancomicina). Las dosis de
dalbavancina utilizadas fueron 1.100 mg en dosis unica o 1.000 mg iniciales seguidos de
500 mg una semana después. Con la dosis doble de dalbavancina el 94% de los pacientes
presentaron curacion clinica y el 65% de los que recibieron la dosis Unica, frente al 76%
de los pacientes que recibieron el tratamiento habitual. No se observaron efectos adversos
significativos **.

Posteriormente, en 2.003-2.004 se realizo un ensayo clinico de no inferioridad en fase I11
(Jauregui et al) que comparaba la efectividad de la dalbavancina (dosis doble 1.000-500
mg, n=571) con el linezolid (600 mg/12h, n=283) en IPPBs causadas por Gram positivos.
Ambos grupos tuvieron una tasa de curacion superior al 90%, con una tasa de eventos
adversos superior en el grupo del linezolid (32% frente al 25%) **.

Entre 2.011-2.012 se realizaron los estudios DISCOVER-1 y 2 (Boucher et al) que
comparaban la dalbavancina (dosis doble 1.000-500 mg, n=659) en IPPBs y la
vancomicina (al menos 3 dias, n=653) seguida de tratamiento oral con linezolid (hasta
completar 10-14 dias). Ambos eran estudios en fase III y demostraron la no inferioridad
de la dalbavancina, con un 79,7% de respuesta clinica precoz a las 48h (frente al 79,8%
de la vancomicina-linezolid). En las infecciones por S. aureus (incluido SARM) la
respuesta clinica precoz también fue similar: 90,6% en el primer grupo y 93,8% en el
segundo *°.

Finalmente, entre 2.014 y 2.015 se hizo un ensayo clinico de no inferioridad que
comparaba la eficacia de la dosis unica de 1.500 mg de dalbavancina (n=349) frente al
régimen de 2 dosis (n=349) para el tratamiento de las IPPBs. La eficacia clinica a las 48h
de la dosis unica fue no inferior al régimen de 2 dosis (81,4% frente al 84,2%),
manteniéndose la eficacia a los 28 dias (84,5% frente al 85,1%), con un perfil de
seguridad similar y una mejoria de la adherencia .

En cuanto al uso de la dalbavancina en estas infecciones en pacientes ADVP se analizo
su utilidad en el estudio de Gonzalez et al en 2.014-2.015. Un 30,4% de los casi 700
pacientes incluidos lo eran y fueron aleatorizados a recibir la dosis doble de dalbavancina
o la tnica. No hubo diferencias en cuanto a resultado clinico a las 48h, 14 dias ni 28 dias
entre los pacientes ADVP o no ADVP ni entre los dos tipos de posologias. Los porcentajes
de curacion superaron en todos los casos el 90% (incluido SARM). Por tanto, la

dalbavancina también puede considerarse un buen tratamiento de las IPPBs en pacientes
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ADVP, especialmente la dosis tnica que asegura un buen cumplimiento. De hecho, la tasa
de abandono de los pacientes ADVP en el estudio fue mayor: 10% frente al 4% de los no
ADVP .

Respecto al tratamiento en poblacion pediatrica, se estd realizando un ensayo clinico en
fase III que incluye nifios entre 0 y 17 afios (n=212), comparando la dalbavancina (en
dosis unica o doble) con la vancomicina y oxacilina y analizando sus efectos adversos

(otologicos e infeccion por clostridioides) y la respuesta clinica 3.

Sepsis asociada a catéter y endocarditis. Las bacterias Gram positivas (especialmente
S. aureus y los ECN) son su principal causa y, por tanto, la dalbavancina puede ser una
terapia util.

Dicha indicacion potencial se establecio en 2.005, cuando se realiz6 un ensayo clinico en
fase II multicéntrico (Raad et al) que comparaba la dalbavancina (dosis doble 1.000-500
mg, n=33) con la vancomicina (n=34) en bacteriemias por Gram positivos (ECN, E.
faecalis y S. aureus, incluido SARM) durante 14 dias. Los pacientes que recibieron
dalbavancina tuvieron una mayor tasa de curacion clinica (87% frente al 50%) y
resolucion microbiologica (95,7% frente al 78,6%). Los efectos adversos fueron leves y
similares en ambos grupos *°.

En la cohorte DALBACEN se analizo6 la efectividad de la dalbavancina como terapia de
consolidacion tanto de bacteriemias como de endocarditis producidas por Gram positivos.
Se incluyeron 83 pacientes que recibieron, al menos, 1 dosis de dalbavancina y se analiz6
su respuesta clinica durante la hospitalizacion, a los 3 meses y al afo. De las bacteriemias
(49 pacientes) un 100% tuvieron curacidn clinica; y de las endocarditis (34 pacientes) un
96,7%. La estancia hospitalaria se redujo una mediana de 14 dias en ambos casos, con un
ahorro medio de 6.400 € por paciente en las bacteriemias y 6.900 € en las endocarditis.
Por tanto, la dalbavancina podria ser una alternativa efectiva y costo-eficiente para el
tratamiento de las bacteriemias y endocarditis ya estabilizadas .

Otro estudio (Tobudic et al) ampli6 esta evidencia, al analizar el uso de dalbavancina en
27 pacientes con endocarditis (16 nativas, 6 protésicas y 5 relacionadas con dispositivos
cardiacos) producidas por Gram positivos. Un 92,6% de los pacientes (100% de los
tratados unicamente con dalbavancina) se curaron y 16 requirieron cirugia. Se uso tanto
la terapia semanal (33%, dosis doble 1.000-500 mg) como bisemanal (66%, dosis de carga
de 1500mg, seguida de 1000mg cada 2 semanas), sin diferencias entre ellas. No

aparecieron efectos adversos de interés “°.
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Finalmente, en un estudio se comparo el crecimiento in vitro de biofilms de SARM y S.
epidermidis resistente a meticilina (SERM) cuando fueron expuestos a dalbavancina y
vancomicina, tanto solos como en combinacion con heparina. La combinacion de
dalbavancina con heparina produjo una reduccion significativa de la actividad metabolica
en SARM frente a la vancomicina (90% frente al 35%). Esto podria servir como base de
una posible indicacion de la dalbavancina combinada con heparina durante 7 dias de

catheter lock como terapia de conservacion de catéteres tunelizados *!.

Osteomielitis y artritis séptica. Las bacterias Gram positivas (especialmente S. aureus)
son su principal causa y suelen requerir un tratamiento prolongado, por lo que la
dalbavancina puede ser también una opcion de tratamiento.

Un estudio multicéntrico y retrospectivo (Almangour et al) en 2.015-2.018 analizo los
resultados de 31 pacientes con osteomielitis por Gram positivos que recibieron
tratamiento con dalbavancina (al menos una dosis, siendo en el 84% de los casos una
terapia de continuacion). E1 90% de los pacientes presentaron curacion clinica incluso 3
meses después de la finalizacion del estudio, sin efectos adversos destacables. Se
ahorraron unos 25.000 délares por paciente *2.

En otro estudio realizado en 2.015-2.017 (Tobudic et al) se incluyeron 72 pacientes
tratados con, al menos, una dosis de dalbavancina, con un seguimiento de 6 meses. De
éstos, 42 tenian una infeccion osteoarticular y la tasa de curacion fue del 64% (50% en
las espondilodiscitis, 65% en las osteomielitis, 75% en las infecciones protésicas y 100%
en las artritis sépticas). En el 54% de los casos la dalbavancina se us6 como terapia de
rescate. De los pacientes que no mejoraron con la terapia con dalbavancina, un 87% no
mejord tampoco con otros antibidticos, especialmente por un mal control del foco. Se
usaron dos pautas no habituales: una con 1.500 mg iniciales y 1.000 mg cada 2 semanas
(alcanzando la CMI de los patdgenos habituales) y otra de 1.500 mg el dia 1 y 8 con
repeticion, en algunos casos, 7 semanas después (recomendandose ésta si el tratamiento
era superior a las 6 semanas) *.

Un estudio posterior (Morata et al) en 2.016-2.017 analizd6 el tratamiento con
dalbavancina de 64 pacientes con infeccion osteoarticular por Gram positivos. En
infecciones protésicas cuando se mantuvo la protesis la efectividad fue del 65% y en los
que se retird del 76,2%. En pacientes sin protesis la curacion fue del 73,7%. Incluso

cuando fue usada como terapia de rescate el porcentaje de éxito fue > 50% **,
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Otro ensayo clinico realizado por Rappo et al en 2.016-2.017 analiz6 el papel de la
dalbavancina (n=67) en el tratamiento del primer episodio de osteomielitis frente a la
antibioterapia habitual (n=8) durante 4-6 semanas. La dalbavancina se usd a dosis de
1.500 mg en 2 dosis separadas por 1 semana con curacion en el 97% de las ocasiones en
el dia 42 y en el 96% un afo después, frente el 88% de los pacientes que recibieron la
antibioterapia habitual. Todos recibieron desbridamiento basal *. La dosificacién
utilizada en este estudio demostré mantener una concentraciéon en hueso durante 8
semanas mayor a 0.12 microg/mL (superior a la CMI del S. aureus) 2.

Posteriormente, en un estudio realizado en Espafia en 2.016-2.018 (Buzén Martin et al)
con 16 pacientes con infeccion protésica (50% cadera y 50% rodilla) se utilizé la
dalbavancina sola (68,7%) o en combinacion. La tasa de curacion fue del 75%,
requiriendo cirugia un 88% de los pacientes. En el 56% se utiliz6 una estrategia de baja
dosis: 1.000 mg iniciales, seguidos de 500 mg a los 8 dias y luego 500 mg cada 2 semanas
durante 2 meses en protesis de cadera y 3 meses en la de rodilla; fue exitosa en el 66,6%
de estos pacientes. Se ahorraron unos 16.500 délares por paciente *°.

Finalmente, cabe decir que para esta indicacion encontramos actualmente dos ensayos
clinicos activos: uno en fase II con 80 adultos con osteomielitis y tratamiento con
dalbavancina en pauta de 1.500 mg en 2 dosis separadas por 2 semanas; y otro en fase [V
con 50 pacientes con infeccion ostearticular con la misma pauta pero en 2-4

administraciones. En ambos casos utilizan como brazo control los farmacos de uso

habitual 4743,

Cabe decir que se podria plantear el uso de la dalbavancina como tratamiento de otros
cuadros infecciosos: infeccion en el pie diabético y consolidacion del tratamiento de la
neumonia neumococica bacteriémica (en ambos casos como alternativa al tratamiento

oral) -,

Incluso podria considerarse su uso como profilaxis de los siguientes procesos: celulitis
recurrentes por ulceras cronicas o estasis venosa/linfatica; infecciones enterocdcicas
recurrentes (especialmente infecciones urinarias); e implantes vasculares con riesgo de

bacteriemia estafilococica '3,
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A continuacién presentamos un resumen de los usos potenciales de la dalbavancina:

Tratamiento

Profilaxis

Infecciones de piel y partes blandas

Celulitis recurrente

Infecciones intravasculares:
e Bacteriemias
e Infecciones de dispositivo intravascular

e Endocarditis infecciosa

Infecciones enterococicas recurrentes

Infecciones osteroarticulares:
e Osteomielitis / Espondilodiscitis
e  Artritis séptica

e Infecciones protésicas

Implantes vasculares con riesgo de bacteriemia

estafilococica

Infeccion del pie diabético

Consolidacion del tratamiento de la neumonia

neumococica bacteriémica

Tabla 1. Usos potenciales de dalbavancina.
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7. METODOLOGIA.

Disefio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que se realiza la revision de las
historias clinicas electronicas de los pacientes tratados con dalbavancina en el Hospital

General Universitario de Valencia.

Sujetos

Criterios de inclusion: se incluyen aquellos pacientes que han recibido tratamiento
con dalbavancina en el Hospital General de Valencia desde su inclusion en el
formulario de dicho centro (febrero de 2.017) hasta marzo de 2.020 y de los que,
ademas, se dispongan datos clinicos pasados 6 meses (excepto caso de exitus).
Criterios de exclusién: se excluyen aquellos pacientes de los que no se dispongan
datos clinicos pasados los 6 meses de la administracion de la dalbavancina.

NuUmero: en total 15 pacientes cumplen los criterios de inclusion (2 pacientes reciben

en 2 ocasiones dalbavancina con indicaciones distintas) y 0 los de exclusion.

Variables a estudio

Variables clinicas: datos demograficos de los pacientes (edad y sexo), comorbilidades
(factores de riesgo cardiovascular, consumo de tdxicos, enfermedades por aparatos,
inmunodepresion, indice de Charlson) y tipo de infeccién.

Variables microbioldgicas: especie de microorganismo aislado y si presenta algin
tipo de resistencia antibidtica.

Variables de tratamiento: motivo del cambio de tratamiento (si antibiético previo),
esquema, duracion y coste del tratamiento con dalbavancina y si ha recibido
tratamiento concomitante con otro antibiético.

Variables de resultado: se realiza un analisis de costes (analizando el ahorro de dias
de hospitalizacion, respecto al nimero de dias que habria estado hospitalizado el
paciente con una terapia antibiotica estandar) y se valoran los efectos adversos del
tratamiento con dalbavancina, las recidivas y la tasa de curacion tras 6 meses de

tratamiento y la mortalidad relacionada con la infeccion.
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Recogida de variables

Los datos de los pacientes proceden de la base de datos del Servicio de Farmacologia del
Hospital General de Valencia y las variables se han recogido de la historia clinica

electronica de estos pacientes.

Anadlisis de datos y plan de trabajo

Una vez recogidas todas las variables arriba indicadas se realiza un analisis descriptivo
de las mismas, obteniéndose valores de frecuencia. También se realiza un anélisis de
costes para valorar tanto los dias de hospitalizacién como los euros por paciente ahorrados
con la terapia con dalbavancina. Se considera el coste de cada dosis de dalbavancina de
500 mg de 447,33 € (coste segin nuestro servicio de Farmacia), el de la administracion
ambulatoria (material y personal) de 150€ y el de cada dia de hospitalizacion evitado en
planta médica de 573,18 € >

Dificultades v limitaciones

La limitacion principal de nuestra serie es el escaso nimero de pacientes de los que
disponemos, pues se ha utilizado la dalbavancina s6lo en 15 pacientes del Hospital

General de Valencia. Otra limitacion es que los datos recogidos son retrospectivos.

Aspectos éticos a tener en cuenta

El presente estudio no presenta aspectos éticos a tener en cuenta, pues no se realiza una
intervencion sobre los sujetos. Se ha solicitado la clasificacion del estudio por parte de la
Agencia Espafiola del Medicamento y su aprobacion por parte del Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Valencia.

Aplicabilidad y utilidad préactica de los resultados obtenidos o previsibles

Los resultados obtenidos pueden ser Gtiles para analizar la efectividad de la dalbavancina
en la practica clinica habitual de nuestro hospital, asi como conocer el ahorro econémico
y de estancia hospitalaria que puede suponer su utilizacién. Con dichos datos se puede
fomentar el uso de este farmaco, el cual es poco conocido y utilizado en el ambito
hospitalario del Hospital General Universitario de Valencia y del Sistema Nacional de
Salud.

Presupuesto
No se ha necesitado un presupuesto para la realizacion del presente estudio.
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8. RESULTADOS.

Desde la introduccién de la dalbavancina en el formulario del Hospital General
Universitario de Valencia en febrero de 2.017, 15 pacientes han recibido tratamiento con
este farmaco.

Las caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades de los pacientes quedan recogidas

en la siguiente tabla.

Variable n (%)
Mediana de edad, en afios (rango) | 66 (42-92)
Sexo
-Hombre 13 (86,7)
-Mujer 2 (13,3)
Toxicos
-Tabaco 5(33,3)
-Alcohol 1(6,7)
-ADVP/Opiéceos 2 (13,3)
Comorbilidades
-Diabetes Mellitus 3 (20)
-Hipertensién arterial 8 (53,3)
-Dislipemia 6 (40)
-Cardiopatia 3 (20)
-Enfermedad Renal Cronica 3 (20)
-lctus 1(6,7)
-Cirrosis 4 (26,7)
-Neoplasia 3 (20)
-Inmunodepresion 3 (20)
-Demencia 2 (13,3)
-indice de Charlson (rango) 3,7 (0-8)

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades de los pacientes tratados

con dalbavancina (n = 15).

Las caracteristicas de las infecciones tratadas en nuestra serie las encontramos recogidas
en la tabla 3 (cabe destacar que dos pacientes recibieron 2 tratamientos para 2 infecciones
distintas): los tipos de infeccion, los aislamientos, los esquemas terapéuticos, la
medicacion concomitante, los motivos de administracion de la dalbavancina y los
resultados clinicos y econdmicos.

En cuanto a los ultimos, la dalbavancina evité 239 dias de estancia hospitalaria en
nuestros 15 pacientes (15,9 dias por paciente), lo cual supone un ahorro total de
136.990,02 €. Tras restar el coste de la terapia y su administracion, esto supone un ahorro
de 98.340,27 € (6.556,02 € por paciente).
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Variable n (%)

Tipo de infeccién

-IPPBs 4 (23,5)
-Osteoarticular 6 (35,3)
oProtesis 3(17,6)
eOsteomielitis 1(59)
eEspondilodiscitis 2(11,7)
-Intravascular 7(41,2)
eEndocarditis 2(11,7)
eInfeccion de dispositivo 3(17,6)
eBacteriemia 2(11,7)
Aislamientos
-SASM (S. aureus sensible a meticilina) 2(11,7)
-SARM (S. aureus resistente a meticilina) 3(17,6)
-S. epidermidis 4 (23,5)
-E. faecalis 1(5,9)
-Multiple (GP y GN) 2 (11.7)
-Sin aislamiento 5(29,4)
Esquemas
-500 mg 14d 1(5,9)
-500 mg 35d 1(5,9)
-1.000 mg 1(5,9)
-1.000 mg + 500 mg 7d 4 (23,5)
-1.000 mg + 500 mg 14d 1(5,9)
-1.000 mg + 500 mg 21d 1(59)
-1.000 mg + 500 mg 35d 1(59)

-1.000 mg + 500 mg 28d / 1.000 mg + 500 mg 14d | 1 (5,9)
-1.000 mg + 500 mg 28d / 1.000 mg + 500 mg 35d | 1 (5,9)

-1.500 mg 5 (29,4)
Tratamiento antibidtico concomitante

-Si 5 (29,4)
-No 12 (70,6)
Motivo de administracion

-Tratamiento primario 2(11,7)
-Fracaso de tratamiento previo 7(41,1)
-Alta hospitalaria 4 (23,5)
-Efectos adversos 2 (11,7)
-Mal cumplimiento terapéutico 2 (11,7)
Resultados clinicos

-Efectos adversos 0
-Curacion 10 (58,9)
-Recidiva/No curacion/Exitus otro motivo 7(41,1)
-Exitus relacionados con la infeccion 0

Resultados econdmicos
-Coste dalbavancina (75 dosis + 34 administ.)* 38.649,75 €

-Coste hospitalizacion ahorrado (239 dias)** 136.990,02 €
-Dias de hospitalizacion ahorrados por paciente 15,9 dias
-Ahorro total 98.340,27 €
-Ahorro por paciente 6.556,02 €

*Coste por dosis (500mg): 447,33 €; coste por administracién ambulatoria (material y personal): 150€ 54,
**Coste de 573,18 € por dia de hospitalizacion en planta médica 5.

Tabla 3. Caracteristicas de las infecciones tratadas con dalbavancina (n=17).

Finalmente, en la siguiente tabla podemos encontrar los datos concretos de las 17

infecciones en nuestros 15 pacientes tratados con dalbavancina.
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Indicacion

Edad Infeccion Patdégeno dalbavancina Dosis ATB concomitante Resultado Ahorro
1 65 Protesis cadera SARM Fracaso previo 1.000 mg + 500 mg 7d Cotrimoxazol Recidiva 2.729,63 €
. . Exitus
2 75 Celulitis pie SARM Fracaso previo 1.500 mg - ; 2.879,63 €
(neumonia)
o P. mirabilis + E. faecalis + ) ) Exitus
3 92 Osteomielitis sacra . o Ef. adversos (linezolid) 1.000 mg + 500 mg 7d Meropenem i 2.879,63 €
S. epidermidis (neumonia)
4 58 Endocarditis protésica adrtica - Alta hospital 1.000 mg + 500 mg 35d Ciprofloxacino Curacion 14.398,66 €
. . . . 1.000 mg + 500 mg 28d Exitus
5 78 Prétesis endovascular adrtica E. faecalis Alta hospital - ) 21.605,83 €
/1.000 mg + 500 mg 14d (desconocido)
6 66 Celulitis pierna - Fracaso previo 1.000 mg + 500mg 14d - No curacién 5.759,26 €
7 74 Bacteriemia sin foco SARM Alta hospital 500 mg 14d - Curacion 2.729,63 €
8 68 Infeccion de via central S. epidermidis Tratamiento primario 1.500 mg - Curacion 2.014,02 €
9 46 Endocarditis tricspide SASM Fracaso previo 1500 mg - Curacion 0€
o ) 1.000 mg + 500 mg 28d i N
10 88 Protesis cadera - Fracaso previo Cotrimoxazol No curacion 25.916,68 €
/1.000 mg + 500 mg 35d
11 62 Espondilodiscitis L1-2 S. epidermidis Ef. adversos (linezolid) ~ 1.000 mg + 500 mg 21d - Curacion 5.609,26 €
12 42 Celulitis pierna - Mal cumplimiento 1.000 mg - Curacion 2.879,15 €
-Bacteriemia sin foco -S. epidermidis -Alta hospital -1.500 mg ) -Curacion -3.029,63 €
13 44 ] . -Ceft-tazob. + .
-Infeccion de via central -S. hemolytic. + E. cloacae -Fracaso previo -500 mg 35d o -Curacion -0€
Amikacina
14 42 Espondilodiscitis T6 SASM Mal cumplimiento 1.000 mg + 500 mg 7d - -Curacion 0€
" 84 -Protesis rodilla -S. epidermidis -Fracaso previo -1.000 mg + 500 mg 7d -No curacién -0€
-Celulitis pierna - -Tratamiento primario -1.500 mg -Curacion -5.909,26 €

Tabla 4. Caracteristicas individuales de los pacientes tratados con dalbavancina.
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9. DISCUSION.

En nuestra serie de 15 pacientes podemos observar que la dalbavancina se ha utilizado
fundamentalmente en pacientes varones (86,7%) con una mediana de edad de 66 afos.
Entre el consumo de toxicos destacan el tabaquismo (33,3%), asi como el caso de un
paciente ADVP con endocarditis tricispide. Las comorbilidades mas destacables de
nuestros pacientes son la hipertension arterial (53,3%), la dislipemia (40%) y la cirrosis
(26,7%), apareciendo el resto de comorbilidades en porcentajes del 20% o menores
(diabetes mellitus, cardiopatia, enfermedad renal cronica, neoplasias, inmunodepresion y
demencia). Es de destacar un indice de Charlson medio de 3,7 (rango 0-8), lo cual implica
una supervivencia media de nuestros pacientes del 54-77% a los 10 afios. Por tanto, el
farmaco se ha utilizado en pacientes con una comorbilidad alta, mayor, por ejemplo, a la
de otros estudios de vida real como el de Bouza et al (Charlson medio de 3, con rango
entre 1-5) %* o la cohorte DALBACEN (Charlson medio de 2, con rango entre 1-4) 24,

Si tenemos en cuenta los usos de la dalbavancina, en 4 pacientes se ha utilizado en su
indicacion aprobada: infecciones de piel y partes blandas. En el resto de los pacientes se
ha utilizado en sus usos potenciales no aprobados: 6 infecciones osteoarticulares (3 casos
de infecciones de prdtesis osteoarticulares, 1 osteomielitis y 2 espondilodiscitis) y 7
infecciones intravasculares (2 endocarditis, 3 infecciones asociadas a dispositivos y 2
bacteriemias). En 2 pacientes (pacientes 13 y 15 de la Tabla 4) se usé la dalbavancina en

2 ocasiones como tratamiento de 2 infecciones distintas.

En cuanto a los aislamientos, predominaron las infecciones por S. aureus (29,3%, 2
SASMy 3 SARM) y S. epidermidis (23,5%). También se aisl6 un E. faecalis y en un caso
de osteomielitis sacra y otro de bacteriemia procedente de una via central los aislamientos
fueron mdltiples (siendo los Gram positivos aislados E. faecalis y S. epidermidis en el
primer caso y S. hemolytycus en el segundo). En 5 pacientes (29,4%) no se obtuvo

aislamiento microbioldgico, siendo el tratamiento empirico.

Los esquemas mas habitualmente utilizados fueron los incluidos en ficha técnica: 1.000
mg iniciales y 500 mg a los 7 dias en 4 ocasiones y la dosis unica de 1.500 mg en 5
ocasiones (en una celulitis 1.000 mg en dosis Unica). En 5 pacientes la primera posologia

se alargd con dosis semanales de 500 mg para asegurar la mejor cobertura y tratamiento

23



(en 2 casos por ser infecciones intravasculares, en dos méas por mal control del foco y en
otra por ser una celulitis de evolucién torpida). Finalmente, cabe decir que en dos
pacientes se utilizaron dosis de 500 mg Unicamente, por tratarse ambos de tratamientos
de continuacion y, ademas, en un caso por enfermedad renal del paciente. En 5 pacientes
se utilizd medicacion concomitante: 2 se acompafiaron de cotrimoxazol en infecciones
protésicas, 2 por ser infecciones maltiples y en otro caso por no tener aislamientos

microbioldgicos.

Respecto al motivo de administracion de la dalbavancina, sélo en 2 casos (11,7%, una
celulitis y una infeccion de via central por S. epidermidis) se administré como tratamiento
primario. En 4 casos se administrd debido al alta hospitalaria, en 2 casos por efectos
adversos al linezolid (anemia), en 2 casos por probable mal cumplimiento del paciente y
en 7 ocasiones (41,2%) por fracaso del tratamiento previo. Por tanto, vemos como su uso
como farmaco primario escasea en nuestra serie, siendo en general utilizado como

farmaco de rescate.

En cuanto a los resultados clinicos, un 59% de los pacientes mantuvieron una respuesta
completa al tratamiento tras 6 meses de la administracién de la dalbavancina. Si
comparamos dichos datos con otras publicaciones de vida real, la tasa de curacion es
menor. En un estudio observacional realizado en hospitales espafioles en 2.016-2.017, se
analizaron datos de 69 pacientes con IPPBs, infecciones osteoarticulares y
endovasculares y el 84,1% de los pacientes present6 curacion clinica con dalbavancina.
De los fracasos, todos menos uno tenian mal control de foco infeccioso **. En otro estudio
realizado en Austria entre 2.016-2.018 se analizaron 101 pacientes tratados con
dalbavancina con los mismos tipos de infeccion. La tasa de curacion fue similar: del 89%
36 En cambio, en la serie de Tobudic et al en la que se analizo el papel de la dalbavancina
en IPPBs e infecciones osteoarticulares, la tasa de curacion fue del 64% (similar a la
nuestra) 3.

Cabe decir que en un alto porcentaje de nuestros pacientes se utilizo la dalbavancina como
terapia de rescate cuando habian fracasado las terapias previas. De hecho, de los 7
pacientes (41,1%) en los que fracaso el tratamiento en 5 casos se utilizé la dalbavancina
como terapia de rescate (incluso en 2 casos se estaba utilizando como terapia supresora

de infeccidn crdnica protésica sin control del foco).
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La elevada edad y comorbilidad de nuestros pacientes, junto al uso frecuente de la
dalbavancina como terapia de rescate podrian explicar por qué nuestro porcentaje de

curacion es menor respecto a otros estudios de vida real.

Ademas, es de destacar que no se observaron efectos adversos, por lo que se confirma
que la dalbavancina es una terapia segura. Al mismo tiempo, los exitus durante el
seguimiento no tuvieron relacion con la infeccidn que condiciond el uso de dalbavancina,

sino mas bien con la alta morbilidad de los pacientes que la recibieron.

Si tenemos en cuenta los resultados econdmicos, nuestra serie confirma lo que se ha
observado en estudios previos: la gran utilidad de la dalbavancina como terapia
ambulatoria que evita costes.

Datos similares de ahorro a los obtenidos en nuestro andlisis se consiguieron en la cohorte
DALBACEN (entre 6.000-7.000 € por paciente) 2%, mientras que en otros estudios las
cifras son superiores, con valores que oscilan entre los 15.000 y 22.800 € por paciente **
4 Ademas, en nuestro analisis no se consideran otros costes potenciales, como las
complicaciones asociadas a la hospitalizacioén o al mantenimiento de una via, ni los costes

indirectos o psico-sociales. Por tanto, el ahorro podria estar incluso infraestimado.

En cuanto a las limitaciones de nuestra serie hay que destacar el escaso numero de
pacientes de los que disponemos, por haber sido un farmaco poco usado en el Hospital
General Universitario de Valencia probablemente por su introduccion en el formulario del
centro en febrero de 2.017 y ser atn poco conocido entre los profesionales médicos. Otra

limitacion seria la naturaleza retrospectiva de los datos.

En resumen, nuestro estudio ha podido demostrar tanto la efectividad como alta
rentabilidad econdémica de la dalbavancina en el Hospital General Universitario de
Valencia. Estas caracteristicas, en un contexto de crisis econémica y sanitaria como la
actual, en la que los recursos son limitados y se estan priorizando terapias
extrahospitalarias; le podrian permitir a este farmaco situarse como uno de los antibiéticos
mas efectivos y eficientes para el tratamiento de las infecciones por Gram positivos.

No obstante, futuros estudios (algunos ya en marcha) son necesarios para sentar las bases

de nuevas indicaciones y posologias de este farmaco.
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10. CONCLUSIONES.

La dalbavancina, desde su aprobacion por la FDA en 2.014, ha ido ampliando sus
indicaciones mediante los resultados de ensayos clinicos iniciales y estudios de vida real

que corroboraban los hallazgos previos y aportaban datos de eficiencia.

La utilizacion de la dalbavancina en las condiciones de practica clinica habitual de nuestra
serie, en pacientes complejos con elevada comorbilidad, usada en un elevado porcentaje
de casos como terapia de rescate e incluso en indicaciones no aprobadas, se asocio a buena
respuesta en mas de la mitad de los pacientes. Esto enfatiza el gran potencial del farmaco
en el tratamiento de las infecciones complejas por Gram positivos.

Ademas, el uso de dalbavancina se ha demostrado seguro, ya que nuestros pacientes no
han presentado ninguna reaccion adversa, complicacion ni exitus en relacion con el

tratamiento o la infeccion.

En términos de eficiencia, la dalbavancina en nuestro estudio presenta una alta
rentabilidad econdmica, pues ha evitado un gran nimero de dias de hospitalizacion por

paciente e, incluso, costes indirectos y psico-sociales que no hemos podido medir.

Podemos, por tanto, corroborar nuestra hipétesis planteada: series clinicas como la actual
permiten analizar la utilidad de la dalbavancina en la practica médica habitual y

demuestran su importante papel en el ahorro de recursos econémicos.
En conclusion, los resultados de nuestra serie (en consonancia con los de estudios previos)

demuestran el buen rendimiento de la dalbavancina en el tratamiento de las infecciones

por bacterias Gram positivas.
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