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RESUMEN:

Las infecciones mas frecuentes producidas por bacterias grampositivas son las
infecciones de piel y partes blandas, infecciones osteoarticulares, endocarditis
infecciosa, bacteriemia relacionada con catéter, infecciones respiratorias, infecciones
intestinales e infecciones urinarias. Habitualmente han sido tratadas con vancomicina,
pero debido al desarrollo de resistencia de algunas bacterias grampositivas se han
desarrollados nuevos antibacterianos activos frente a estas bacterias. Entre ellos
destacan linezolid, daptomicina, tigeciclina, ceftarolina, ceftobiprol y lipoglucopéptidos

(dalbavancina, oritavancina y televancina).

Centrandonos en dalbavancina, autorizada en Espafia para el tratamiento de
infecciones bacterianas agudas de piel y partes blandas con una dosis recomendada de
1.500 mg como Unica dosis o de 1.000 mg seguidos de 500 mg a la semana, hemos
realizado una revisién bibliografica para conocer la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de este farmaco en infecciones bacterianas agudas de piel y partes
blandas y en varios usos off-label. Entre sus usos off-label se incluyen las infecciones

osteoarticulares, endocarditis infecciosa y bacteriemia relacionada con catéter.

Tras la busqueda bibliografica realizada acorde a los criterios de inclusion y exclusion
establecidos previamente, obtuvimos un total de 11 revisiones. Segun estas revisiones
el indice de curacién clinica obtenido con el tratamiento con dalbavancina fue igual o
superior al 50% en cada uno de los sindromes infecciosos objeto de estudio. Ademas,

los efectos adversos notificados fueron mayoritariamente de cardacter leve.

Por tanto, dalbavancina ha demostrado ser eficaz y segura tanto en infecciones
bacterianas agudas de piel y partes blandas como en infecciones osteoarticulares,
endocarditis infecciosa y bacteriemia relacionada con catéter. Sin embargo, son
necesarios mas estudios, principalmente ensayos clinicos aleatorizados con un nimero
elevado de pacientes, para aumentar la evidencia sobre el uso de dalbavancina en el
tratamiento de infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y bacteriemia

relacionada con catéter producidas por bacterias grampositivas.

PALABRAS CLAVES: dalvabancina, infecciones de piel y partes blandas, infecciones

osteoarticulares, endocarditis infecciosa, bacteriemia relacionada con catéter.
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1. INTRODUCCION

1.1. BACTERIAS GRAMPOSITIVAS Y GRAMNEGATIVAS
Las bacterias grampositivas poseen una pared celular gruesa que consta de varias
capas y estd formada principalmente por peptidoglucano (150 a 500 A) que rodea la
membrana citoplasmatica. El peptidoglucano es un exoesqueleto en forma de malla
rigida formado por cadenas lineales de polisacaridos unidos a través de péptidos. A su
vez, los polisacaridos se componen de disacaridos repetidos de N -acetilglucosamina y
acido N -acetilmuramico. Esta capa de peptidoglucano es lo suficientemente porosa
como para permitir la difusion de los metabolitos a la membrana plasmatica.
El peptidoglucano es un elemento clave para la estructura, la replicacién y la
supervivencia de la célula en las condiciones normalmente hostiles en las que

proliferan las bacterias (Murray et al., 2014) (Vollmer et Blanot, 2008).

La pared celular de la célula grampositiva también puede poseer otros componentes,
como proteinas, los acidos teicoicos y lipoteicoicos, y polisacaridos complejos
(generalmente denominados polisacaridos C). Las proteinas de virulencia, como la
proteina M de los Streptococcus spp. y la proteina A de Staphylococcus
aureus, establecen enlaces covalentes con el peptidoglucano, al igual que las proteinas
gue promueven la adhesion a las células humanas (Dramsi et al., 2008). Los acidos
teicoicos son polimeros anidnicos hidrosolubles de fosfatos de poliol que estdn unidos
al peptidoglucano mediante enlaces covalentes y son fundamentales para la viabilidad
celular. Los acidos lipoteicoicos poseen un acido graso y se encuentran unidos a la
membrana citoplasmatica. Estas moléculas son antigenos de superficie frecuentes que
diferencian los serotipos bacterianos y favorecen la fijacién a otras bacterias y a
receptores especificos localizados en la superficie de las células de los mamiferos
(adherencia). Los acidos teicoicos constituyen unos factores de virulencia sefialados.
Los acidos lipoteicoicos son expulsados hacia el medio circundante y al huésped v,
aunque débiles, se unen a receptores de patron de patégenos y son capaces de
desencadenar respuestas inmunitarias del huésped semejantes a las de las
endotoxinas (Murray et al., 2014) (Rajagopal et Walker, 2015) (Silhavy et al., 2010)
(Neuhaus et Baddiley, 2003).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajagopal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26919863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26919863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silhavy%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452953

Por el contrario, las paredes celulares gramnegativas son mds complejas (tanto desde
el punto de vista estructural como quimico) que las de las células grampositivas.
Inmediatamente por fuera de la membrana citoplasmatica se encuentra una delgada
capa de peptidoglucano que representa tan solo entre un 5 y un 10% del peso de la
pared celular del germen gramnegativo. Ademas, la pared celular gramnegativa no
contiene 4dcidos teicoicos ni lipoteicoicos. En la parte externa de la capa de
peptidoglucano se halla la membrana externa, la cual es exclusiva de las bacterias
gramnegativas. La zona comprendida entre la superficie externa de la membrana
citoplasmatica y la superficie interna de la membrana externa se conoce como espacio
periplasmatico. Este espacio es un compartimento que contiene componentes de los
sistemas de transporte para el hierro, azlcares y otros metabolitos, y diversas enzimas
hidroliticas importantes para la degradacion y metabolizacion por la célula de las
macromoléculas de gran tamafo. Habitualmente, estas enzimas son proteasas,
fosfatasas, lipasas, nucleasas y enzimas metabolizadoras de carbohidratos. La
consistencia del espacio periplasmatico es mas viscosa que la del citoplasma. En el
caso de las especies bacterianas gramnegativas patdgenas, muchos de los factores de
virulencia (p. ej., colagenasas, hialuronidasas, proteasas y B-lactamasas) se encuentran
en el espacio periplasmatico (Murray et al., 2014) (Silhavy et al., 2010) (Mullineax et
al., 2006).

La pared celular de los gramnegativos estd atravesada también por distintos sistemas
de transporte, que aportan mecanismos para la captacion y liberacidon de distintos
metabolitos y otros compuestos. La produccién de dispositivos de secrecion puede ser
inducida durante la infeccion y contribuir a la virulencia del microorganismo al
transportar moléculas que facilitan la adherencia bacteriana o la proliferacion

intracelular (Murray et al., 2014).

Tal como se ha mencionado anteriormente, las membranas externas son
caracteristicas de las bacterias gramnegativas. La membrana externa mantiene la
estructura bacteriana y constituye una barrera impermeable a moléculas de gran
tamafio (p. ej., proteinas como la lisozima) y moléculas hidréfobas (p. ej., algunos
antimicrobianos) ademas de ofrecer protecciéon frente a condiciones ambientales

adversas. La membrana externa posee una configuracion asimétrica y es una bicapa



lipidica que difiere de cualquier otra membrana bioldgica. La cara interna de esta
membrana externa contiene los fosfolipidos que normalmente aparecen en las
membranas bacterianas; sin  embargo, la cara externa estd formada
fundamentalmente por lipopolisacadrido (LPS). El LPS también es conocido como
endotoxina y es un potente estimulador de las respuestas inmunitarias (Murray et al.,

2014) (Maldonado et al., 2016) (Konovalova et al., 2017).

Aunque la gama de proteinas presentes en las membranas externas de los
gramnegativos es limitada, algunas de ellas se encuentran a una concentracidon
elevada, con lo que el contenido proteico total es superior al que existe en la
membrana citoplasmatica. La membrana externa se conecta a la membrana
citoplasmatica a través de unas zonas de adhesién y, por otra parte, se une al
peptidoglucano por medio de una lipoproteina. Esta lipoproteina se une al
peptidoglucano por un enlace covalente y también se ancla a la membrana externa.
Las zonas de adhesiéon proporcionan una via membranosa para el paso de los
componentes recién sintetizados de la membrana externa hacia esta (Murray et al.,

2014) (Galdiero et al., 2012).
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Figura 1. Comparacion de la pared celular de bacterias grampositivas (A) y

gramnegativas (B). Adaptada de Murray et al., 2014.

Esas diferencias entre la pared celular de las bacterias grampositivas y gramnegativas

hacen que presenten distintos colores al microscopio tras realizar la tincion de Gram.
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La tincién de Gram es una prueba rapida, potente y sencilla que permite al clinico
distinguir entre dos clases fundamentales de bacterias, establecer un diagndstico
inicial e iniciar el tratamiento basandose en las diferencias inherentes entre las
bacterias. Las bacterias se fijan con calor o se dejan secar sobre el portaobjetos, se
tifien con cristal violeta, que es un colorante precipita con yodo, y después se elimina
el exceso de colorante y el no ligado lavando el portaobjetos con un decolorante cuya
base es la acetona y el agua. Se afade después un colorante de contraste rojo, la
safranina, para tefiir las células decoloradas. Este proceso se realiza en menos de 10

minutos (Murray et al., 2014) (Tripathi et Sapra, 2021) (Alturkistani et al., 2016).

Las bacterias grampositivas se tifien de morado porque el colorante queda atrapado
en una gruesa capa de peptidoglucanos a modo de malla entrelazada, que rodea la
célula. Las bacterias gramnegativas tienen una capa de peptidoglucano delgada que no
retiene al cristal violeta, de forma que las células se tifen con la safranina empleada
como contraste y se ven rojas (Murray et al., 2014) (Lépez-Jacome et al., 2014).

Grampositivas Gramnegativas

Staphylococcus aureus Escherichia coli
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Figura 2. Tincion de Gram en cocos grampositivos y bacilos gramnegativos. Tomado

de Murray et al., 2014.

Otra caracteristica que se utiliza para diferenciar las bacterias es la morfologia. La
mayoria de las bacterias tienen una envoltura rigida o pared bacteriana que determina
su forma: cocos (esférica), bacilos (alargadas), cocobacilos (bacilos cortos
redondeados), espiroquetas (helicoidal) (De la Rosa et al., 2011) (Vargas et Kuno,

2014). Las bacterias grampositivas comprenden cocos, bacilos o filamentos



ramificados. Los cocos grampositivos incluyen a Staphylococcus (catalasa positivo), que
crece en racimos, y Streptococcus (catalasa negativo), que crece en cadenas. Las
bacterias del género Streptococcus poseen distintos antigenos polisacdridos en la
pared celular que permiten su clasificacion en grupos serolégicos (A, B, C, D, etc.)
denominados grupos de Lancefield, por ejemplo, Streptococcus pyogenes pertenece al
grupo A y Streptococcus agalactiae al grupo B. El género Enterococcus (catalasa
negativo) al igual que los estreptococos, son cocos agrupados en cadenas. Los bacilos
grampositivos se subdividen segun su capacidad para producir esporas. Bacillus spp. y
Clostridioides spp. son bacilos formadores de esporas, mientras que Listeria sp. y

Corynebacterium spp. no lo son (Sizar et Unakal, 2021).
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Figura 3. Morfologia bacteriana. Adaptado de Cisterna et al., 2011.

1.2. INFECCIONES PRODUCIDAS COMUNMENTE POR BACTERIAS
GRAMPOSITIVAS

Entre las infecciones mas frecuentemente producidas por bacterias grampositivas

encontramos infecciones de piel y partes blandas, infecciones osteoarticulares,

endocarditis infecciosa, bacteriemia relacionada con catéter, infecciones del tracto

respiratorio, infecciones del tracto urinario e infecciones intestinales.

Las infecciones de piel y partes blandas engloban un amplio grupo de cuadros clinicos
gue afectan a la epidermis, dermis, tejido celular subcutdneo, fascia profunda vy
musculo. La mayor parte son leves o moderadas, pero en ocasiones adquieren tal
gravedad que comprometen la vida de los pacientes (Blanco et al., 2011). En 2013,

Food and Drug Administration (FDA) adoptd el término “infecciones bacterianas



agudas de piel y partes blandas”, que es definido como infeccion bacteriana de la piel
con una lesién de tamafio igual o superior a 75 cm? (basdndose en el area del
enrojecimiento, edema o endurecimiento de la piel) (Petrakis et al., 2020). Este
término incluye la celulitis, erisipela y abscesos graves de piel. Otros tipos de
infecciones de piel no son consideradas como infecciones bacterianas agudas de piel y

partes blandas (Soriano et al., 2020).

Las infecciones de piel y partes blandas se pueden clasificar en piodermas, necrosantes
o por mordeduras. Las piodermas son infecciones cutdneas de caracter leve o
moderado que incluyen impétigo, foliculitis, forunculo, celulitis y erisipela.
Normalmente son producidas por S. aureus y S. pyogenes. En cuanto a las infecciones
necrosantes son un grupo de infecciones caracterizadas por una progresiva
inflamacién y necrosis de la piel, tejido celular subcutaneo, fascia profunda e incluso
musculo. Cuando existe infeccidon en tejidos blandos asociados a necrosis, pero sin
afectacién de la fascia profunda ni del musculo se trata de fascitis necrosante. Sin
embargo, en aquellos en los que hay infeccidn muscular, se habla de gangrena gaseosa
gue es ocasionada por un bacilo grampositivo, concretamente por Clostridioides

perfringens (Blanco et al., 2011).

En 2014, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas establecid otra
clasificacidn para las infecciones de piel y partes blandas. Las clasificé en purulentas y
no purulentas, segun la existencia o ausencia de pus; en complicada y no complicadas
basandose en la extensidn de la piel afectada; en aguda o crénica segun el indice de
progresion; y en necrotizante o no necrotizante en funcién de la necrosis tisular

(Petrakis et al., 2020).

Respecto a infecciones osteoarticulares, podemos definir la osteomielitis como una
infeccion del hueso que puede afectar a la parte cortical, a la médula o a ambas
estructuras. Existen muchas clasificaciones de las osteomielitis atendiendo a diversos
criterios: segun la edad del paciente (nifios, adultos), segin el hueso afectado (tibia,
cadera, columna vertebral, etc.), o segun la etiologia (estafilocdcica, pseudomonica,
polimicrobiana, tuberculosa, etc.); sin embargo, las mds utilizadas suelen ser aquellas
gue se basan en su duracidn o evolucion (aguda o crénica) y la que se centra en la

patogenia. Segun la patogenia puede ser hematdgena, es decir, la infeccién en el
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hueso es producida por un microorganismo procedente de la sangre, o por
contigliidad. Por contigliidad se produce cuando la infeccidn en el hueso es ocasionada
por microorganismos de un foco infeccioso contiguo o que se inoculan directamente
por un traumatismo o cirugia. Tanto la osteomielitis hematdgena como la osteomielitis
por contigliidad pueden evolucionar a una forma crdénica. La osteomielitis hematdgena
estd producida en la gran mayoria de los casos por un Unico microorganismo siendo el
mas frecuente S. aureus. Sin embargo, las osteomielitis por foco contiguo de infeccién
son frecuentemente de naturaleza polimicrobiana. El microorganismo mas comun es,
al igual que en la hematdégena, S. aureus, pero también pueden ser
habituales Pseudomonas aeruginosa, bacilos gramnegativos y anaerobios (Miranda et
al., 2011). Especies de estafilococo coagulasa negativos, sobre todo Staphylococcus
epidermidis, son frecuentes en osteomielitis asociada a implantes osteoarticulares (Cai
et al., 2020). Los sintomas clinicos pueden variar dependiendo del tipo de
osteomielitis. La osteomielitis hematdgena en los adultos suele manifestarse de
manera aguda o insidiosa, con dolor y fiebre. La osteomielitis por contigiidad suele
manifestarse con dolor en el hueso y eritema, inflamacion y supuracién en el area
adyacente del traumatismo, cirugia o herida. En la osteomielitis crénica, la
presentacién habitual es el dolor y la presencia de una fistula que supura. La fiebre, si

se presenta, es de bajo grado (Miranda et al., 2011).

La endocarditis infecciosa es una infeccion de la superficie del endocardio,
habitualmente de una de sus valvulas, con presencia de microorganismos en la lesién.
Puede estar causada por bacterias, Chlamydia, Rickettsia u hongos. Las valvulas mas
frecuentemente afectadas son la mitral, la adrtica o ambas de forma simultanea. La
mayoria de los casos de endocarditis infecciosa son endocarditis bacterianas y se
presentan en pacientes con lesidn cardiaca previa (enfermedad reumatica, defectos
congénitos, etc.). Sobre la superficie previamente lesionada (habitualmente la
superficie de una valvula cardiaca) se producen depdsitos de plaquetas y fibrina que
sirven de anidamiento bacteriano en el curso de bacteriemias posteriores. Una vez que
los microorganismos han colonizado la lesidn se multiplican en ella, y la endocarditis se
presenta cuando se desarrollan colonias de bacterias envueltas en un trombo de

fibrina y plaquetas (vegetaciones) sobre la lesién. Las endocarditis pueden clasificarse
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en endocarditis subagudas, de comienzo insidioso y mal definido, que suelen ser
causadas por microorganismos de baja virulencia como Streptococcus viridans, y en
endocarditis agudas, de comienzo agudo, que suelen estar causadas por
microorganismos mas agresivos como S. aureus. Los sintomas clinicos incluyen,
escalofrios, fiebre, debilidad, artralgias, anorexia y pérdida de peso. Si la enfermedad
no es adecuadamente tratada hay un progresivo deterioro de las vdlvulas cardiacas
qgue lleva a fallo cardiaco y muerte (Bouza et al., 2011) (Cantdn et Ruiz-Garbajosa,

2013).

Una de las consecuencias mas importantes y graves de la endocarditis es la liberaciéon
continua de microorganismos a la sangre. Esa presencia de microorganismos en sangre
se define como bacteriemia. Sin embargo, el término de sepsis hace referencia a una
situacion en la cual los microorganismos o sus productos estan causando dafio al
huésped, hay evidencia clinica de infeccion y respuesta sistémica a la infeccion
manifestada por la presencia de dos o mds de los siguientes signos: fiebre o
hipotermia, taquicardia, taquipnea o presién de CO; baja, y leucocitosis, leucopenia o
desviacion izquierda en la formula leucocitaria (Bouza et al, 2011). Uno de los
principales microorganismos causantes de bacteriemia es S. aureus resistente a

meticilina (SARM) (Cantén et Ruiz-Garbajosa, 2013) (Gudiol et al., 2009).

A nivel del tracto respiratorio superior, S. pyogenes es uno de los agentes etioldgicos
mas frecuentes de faringitis y amigdalitis aguda. La faringitis aguda es un proceso
inflamatorio caracterizado por dolor faringeo, en ocasiones al tragar (disfagia), y
enrojecimiento y/o presencia de exudado en las paredes de la faringe y amigdalas, que
puede cursar con fiebre y quebrantamiento general (Bouza et al.,2011). Otras
infecciones del tracto respiratorio superior son las otitis medias y las sinusitis. Entre
sus agentes etioldgicos destaca Streptococcus pneumoniae. Este microorganismo
también produce infecciones en el tracto respiratorio inferior, concretamente
neumonia tipica (Fu et al., 2021). La neumonia tipica esta ocasionada por bacterias
extracelulares (fundamentalmente S. pneumoniae) y se manifiesta de forma aguda por
fiebre alta, escalofrios, disnea, tos, expectoracidon y dolor tordcico de caracteristicas
pleuriticas. En la radiografia de térax es caracteristica una condensacion pulmonar

segmentaria, lobar o multilobar (Bouza et al., 2011).

12



Por otro lado, entre las bacterias grampositivas que ocasionan infecciones del
tractourinario (ITU) encontramos a Staphylococcus saprophyticus que causa entre un
5-10% de las ITU en mujeres jovenes sexualmente activas. S.
epidermidis y Enterococcus spp. son causa de ITU en pacientes hospitalizados
sometidos a instrumentacién y fundamentalmente asociadas con el uso de catéter
uroldgico (Cantdn et Ruiz-Garbajosa, 2013). Streptococcus agalactiae es causa de ITU
en pacientes con patologia de base y en gestantes. La infeccién del tracto urinario se
define como la presencia y multiplicacion de bacterias en el tracto urinario con
invasion de tejidos y suele manifestarse por la presencia de un gran nimero de

bacterias en la orina (Bouza et al., 2011) (Kline et Lewis, 2016).

Por ultimo, a nivel gastrointestinal destaca Bacillus cereus como agente causal de una
toxiinfeccion alimentaria debida a una enterotoxina preformada en el alimento. Esta
toxiinfeccion es consecuencia directa de que las esporas de B. cereus pueden
sobrevivir a los procedimientos normales de cocinado, y cuando las condiciones de
conservaciéon del alimento no son las adecuadas pueden germinar y multiplicarse. La
infeccion se asocia con ingestion de arroz, carnes y salsas contaminadas, y se
manifiesta con diarrea y vomitos. Otro agente causal de una intoxicacién alimentaria
es S. aureus. Se debe a la ingestién de alimentos contaminados con la enterotoxina
de S. aureus, siendo la mas frecuente la enterotoxina A. Dichas enterotoxina es
termoestable, por lo cual la enfermedad puede ser causada incluso por alimentos
cocinados inmediatamente antes de ser consumidos (si ya existia en ellos la toxina
producida por desarrollo previo de la bacteria). Una vez consumido el alimento
contaminado, el comienzo de los sintomas es rapido porque la toxina estd ya en el
alimento y no es necesaria la multiplicaciéon del microorganismo en el tubo digestivo.
La presentacidon es aguda, con aparicién de nduseas y vomitos seguidos a veces de

diarrea fluida, a veces con fiebre (Bouza et al., 2011).

1.3. ANTIBACTERIANOS EMPLEADOS EN INFECCIONES PRODUCIDAS POR
BACTERIAS GRAMPOSITIVAS
Vancomicina, el primer glucopéptido antibacteriano aprobado en 1958, ha sido el
principal agente antibacteriano para tratar infecciones graves producidas por

microorganismos grampositivos, incluyendo a S. aureus resistente a meticilina (SARM).
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El uso de vancomicina no esta exento de riesgos. Ademas del riesgo de nefrotoxicidad
y la necesidad de monitorizacién, la sensibilidad reducida a vancomicina debido al
desarrollo de S. aureus resistente a vancomicina (SARV), infeccién por S. aureus
inducida por vancomicina (VISA) y Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE)

estdn limitando aun mas su uso (Juul et al., 2016) (Banwan et al., 2009).

Para hacer frente a las amenazas de la resistencia a multiples farmacos contra
bacterias grampositivas y, en particular contra SARM se han desarrollado y aprobado
nuevos farmacos antibacterianos para el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias grampositivas. Entre ellos se encuentran linezolid, tedizolid, daptomicina,

tigeciclina, dalbavancina, oritavancina, televancina, ceftarolina y ceftobiprol.

Linezolid y tedizolid son oxazolidinonas con actividad bacteriostatica frente a bacterias
grampositivas. Ambos farmacos estan autorizados para el tratamiento de infecciones
bacterianas agudas de piel y partes blandas en adultos y, tedizolid también estd
autorizado en adolescentes mayores de 12 afios. Ademas, linezolid esta indicado en el
tratamiento de neumonia nosocomial y neumonia adquirida en la comunidad. Las
dosis terapéuticas varian segun la indicacidn. La dosis recomendada va de 400 a 600
mg por via intravenosa o por via oral cada 12 horas durante 10 a 28 dias, segun la
indicacion. Linezolid se caracteriza por presentar una absorcidén rapida y extensa con
una excelente penetracion tisular en los pulmones y en el sistema nervioso central. Su
biodisponibilidad oral, al igual que la de tedizolid, es del 100%. Los efectos secundarios
mas comunes asociados a linezolid incluyen diarrea (8,4%), cefalea (6,5%) nduseas (6,3
%), y vomitos (4,0%) (Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,

2021).

Posteriormente se ha aprobado daptomicina, otro antibacteriano con actividad frente
a bacterias grampositivas. Daptomicina, es un antibiético lipopéptido ciclico derivado
del organismo Streptomyces roseosporus. La daptomicina se usa para tratar diversas
infecciones bacterianas causadas por bacterias grampositivas, incluido SARM y VRE.
Esta indicada para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y partes blandas
en adultos y en poblacién pediatrica (de 1 a 17 afos), en endocarditis infecciosa del
lado derecho producida por S. aureus y en bacteriemia por S. aureus en pacientes

adultos y en poblacién pediatrica (de 1 a 17 afios) (Candel, 2012). Unicamente se
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puede administrar via intravenosa. La pauta posoldgica es de 4-émg/kg cada 24h
durante 7-14 dias segun la infeccidn a tratar. En cuanto a los efectos adversos mas
frecuentes encontramos infecciones fungicas, infeccién del tracto urinario, candidiasis,
anemia, ansiedad, insomnio, mareos, cefalea, hipertensién, hipotensién, dolor
gastrointestinal y abdominal, nduseas y vémitos (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, 2021).

Dentro del grupo de las tetraciclinas se ha desarrollado un nuevo compuesto, llamado
tigeciclina. Tigeciclina es un antibiético del grupo de las glicilciclinas activa frente a
bacterias grampositivas y gramnegativas tanto aerobias como anaerobias. Entre las
bacterias grampositivas aerobias se encuentra S. aureus, S. epidermidis, S. agalactiae y
S. pyogenes. Esta tetraciclina estd indicada para el tratamiento de infecciones
complicadas de piel y partes blandas, excluyendo infecciones de pie diabético, y en
infecciones intra-abdominales. La dosis recomendada para adultos consiste en una
dosis inicial de 100 mg, seguida de una dosis de 50 mg cada 12 horas, durante un
periodo de 5 a 14 dias. Sin embargo, en nifios mayores de 8 anos y adolescentes la
dosis maxima cada 12h es de 50 mg. La duracion del tratamiento debe establecerse
segun la gravedad, el sitio de la infeccidén y la respuesta clinica del paciente (Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021).

También han sido aprobados recientemente dos cefalosporinas activas frente a
bacterias grampositivas y bacterias gramnegativas, sin incluir a Pseudomonas ni a
betalactamasas de espectro extendido. Esas cefalosporinas son ceftarolina y
ceftobiprol. Ceftarolina estd indicada en infecciones complicadas de la piel y partes
blandas y en neumonia adquirida en la comunidad. Esta autorizada para el tratamiento
de dichas infecciones en neonatos, lactantes, nifios, adolescentes y adultos. La dosis
habitual en adultos es de 600 mg cada 12h, aunque segun la indicacién y la gravedad
puede variar. La duracion recomendada del tratamiento es de 5-14 dias en el caso de
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos mientras que para el tratamiento de
neumonia adquirida en la comunidad es de 5-7 dias. Ceftobiprol estd indicado en
neumonias intrahospitalarias, excepto neumonias asociadas a ventilacion mecanica, y

neumonias extrahospitalarias en adultos. La dosis recomendada es de 500 mg
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administrados cada 8 horas mediante perfusidn intravenosa durante un periodo de 2

horas (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021).

Respecto a dalbavancina, televancina y oritavancina son lipoglucopéptidos con
espectro de accién frente a bacterias grampositivas. Dichos farmacos poseen mayor
actividad frente a bacterias grampositivas debido a la presencia de cadenas lipofilicas
gue, ademads, disminuyen la probabilidad de desarrollar resistencia. Dalbavancina se
encuentra actualmente comercializada en Espafia para el tratamiento de infecciones
bacterianas agudas de piel y partes blandas, sin embargo, oritavancina esta aprobada,
pero aun no comercializada. En el caso de televancina se retird la solicitud de
aprobacién de comercializacién debido a que no demostrd ningln beneficio adicional a
vancomicina y se temié que pudiera producir mas efectos renales que ésta. También
preocupaba la posibilidad de prolongar el intervalo QT. Por tanto, se considerd retirar
la autorizacidon de comercializacion ya que los beneficios que aportaba dicho farmaco

no eran superiores a los riesgos (European Medicines Agency, 2021).

Las ventajas de estos nuevos compuestos incluyen la eficacia comparable con los
antibidticos usados tradicionalmente en el tratamiento de infecciones de piel y partes
blandas y la buena tolerabilidad que presentan la mayoria. En cuanto a desventaja

encontramos el alto coste de estas nuevas moléculas (Bassetti et al., 2017).

1.4. DALBAVANCINA
Dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético desarrollado a partir de un
compuesto llamado A40926, un glucopéptido producido naturalmente por un
actinomiceto de la especie Nonomuraea spp. El compuesto A40926 tiene una
estructura similar a teicoplanina, pero con cambios quimicos importantes que inducen
una extensa vida media de eliminaciéon, aproximadamente de 14,5 dias (Petrakis et al.,
2020). Dalbavancina forma un complejo estable con el C-terminal de D-alanina-D-
alanina de la cadena creciente del peptidoglucano de la pared bacteriana. Esto va a
interferir en la sintesis de la pared bacteriana impidiendo la transpeptidacién vy
transglicosilacidon de subunidades de disacaridos, deteniendo asi el crecimiento de la
cadena de peptidoglucano. Como consecuencia se produce la muerte bacteriana. La
afinidad de dalbavancina al sitio de unidén se ve aumentada por la presencia de su

cadena lateral lipofilica que favorece la formacién de homodimeros y la unién a la
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membrana (Garnock-Jones, 2016). Gracias a esto la actividad bactericida de
dalbavancina es mayor y mas rapida que la de vancomicina, siendo aun mas notable

entre las especies de Staphylococcus spp. (Leuthner, 2016).
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Figura 4. Estructura quimica de dalbavancina. Tomado de Leuthner et al., 2016.

Respecto a la farmacocinética, dalbavancina exhibe una farmacocinética lineal
(Garnock-Jones, 2016). Los valores del area bajo la curva a las 24 horas y la
concentracion maxima muestran un aumento dosis-dependiente directo (Petrakis et
al., 2020). Dalbavancina a diferencia de la mayoria de los agentes antibacterianos es
una molécula de gran tamano que no presenta absorcion intestinal. Por tanto, la
administracién intravenosa es la Unica via que permite alcanzar concentraciones
séricas adecuadas para tratar infecciones sistémicas. Dalbavancina ha demostrado una
alta unién a proteinas, mayoritariamente se une de forma reversible a albimina y a
otras proteinas plasmdticas en menor medida. En los estudios clinicos no se han
identificado cambios significativos en las concentraciones séricas del farmaco, asi
como de unién a proteinas debido a disfuncién renal o hepatica (Leuthner, 2016).
Después de la alta unidn a proteinas plasmaticas, dalbavancina es distribuida a través
del liquido intracelular y presenta una distribucién tisular extensa con concentraciones
adecuadas en piel, hueso y liquido sinovial. Sin embargo, las concentraciones en tejido
cerebral y cerebroespinal son limitadas. Los niveles de farmaco son detectables en piel
humana 14 dias después de la administracién, permaneciendo muy por encima de los
valores de CMlg (concentraciéon minima inhibitoria que permite inhibir al 90% de las

colonias) para patégenos comunmente aislados en infecciones de piel y partes
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blandas, como S. aureus, incluyendo a SAMR y Streptococcus betahemoliticos (Petrakis

et al., 2020).

Dalbavancina no es metabolizada por el sistematico hepatico CYP450 (Petrakis et al.,
2020). Algunos estudios donde se emplearon inhibidores o inductores de este sistema
enzimatico demostraron que no se producian cambios en la eliminacién o
aclaramiento de dalbavancina (Leuthner, 2016). Este farmaco es principalmente
eliminado por via renal. En orina se excreta en gran proporcién sin alterar y en una
proporcion entre el 8%-12% como metabolito, concretamente hidroxil-dalbavancina

(Petrakis et al., 2020).

En Espana dalbavancina ha sido autorizada para el tratamiento de infecciones
bacterianas agudas de piel y partes blandas a dosis de 1.500 mg administrados como
perfusiéon Unica o 1.000 mg seguidos de 500 mg una semana después (Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2021). Ademas, se ha propuesto su
uso en el tratamiento de infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y

bacteriemia asociada al catéter.

Como se ha comentado anteriormente, el potencial de dalbavancina frente a sus
comparadores radica en que su administracion semanal o quincenal permite la
administraciéon ambulatoria en hospitales de dia e incluso en domicilio lo que supone
una enorme ventaja en cuanto a reduccion de la estancia hospitalaria, sobre todo en
infecciones con duracién de tratamiento prolongada. Por ello, resulta fundamental
disponer de informacion de calidad que permita a médicos y farmacéuticos valorar en
gué sindromes infecciosos y en qué condiciones dalbavancina podria ser una buena
opcién de tratamiento mds alld de su indicacién autorizada en infeccidn de piel y

partes blandas.

De acuerdo a todo lo expuesto anteriormente, se ha realizado una revisién
bibliografica sobre el uso de dalbavancina en el tratamiento de infecciones bacterianas
agudas de piel y partes blandas, infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y
bacteriemia relacionada con el catéter con el fin de conocer la evidencia disponible

sobre su eficacia y seguridad en el tratamiento de estas infecciones.
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2. OBIJETIVOS

2.1. GENERAL
- Analizar, mediante una revisién bibliogréfica estructurada, la evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de dalbavancina en infecciones de
piel y partes blandas, infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y

bacteriemia relacionada con catéter.

2.2. ESPECIFICOS

- Conocer la eficacia y seguridad de dalbavancina en pacientes adultos con
infeccion de piel y partes blandas.

- Conocer la eficacia y seguridad de dalbavancina en pacientes adultos con
infeccidn osteoarticular.

- Conocer la eficacia y seguridad de dalbavancina en pacientes adultos con
endocarditis infecciosa.

- Conocer la eficacia y seguridad de dalbavancina en pacientes adultos con

bacteriemia relacionada con catéter.

3. METODOLOGIA

Para esta revision bibliografica se realizé una busqueda estructurada en bases de datos
internacionales especializadas en ciencias de la salud. Las bases de datos implicadas en

la busqueda fueron: PubMed, Embase, Scopus y Cochrane Library.

Se incluyeron todos aquellos documentos obtenidos como resultado de la busqueda
en las distintas bases de datos que cumplian con los siguientes criterios de inclusién de
acuerdo con la pregunta PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome and

Study design):

- Population: pacientes adultos con infecciones de piel y partes blandas,
infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa o bacteriemia asociada a
catéter.

- Intervention: tratamiento con dalbavancina.

- Comparison: tratamiento estandar segun practica clinica habitual o sin

comparador.
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- Outcomes: eficacia y seguridad del tratamiento con dalbavancina en
infecciones de piel y partes blandas, endocarditis infecciosa, infecciones
osteoarticulares y bacteriemia asociada a catéter.

- Study design: revisiones, revisiones sistematicas y meta-andlisis publicadas en

los ultimos 5 afos (desde 2016 a 2021).
Se excluyeron aquellos trabajos publicados en idioma distinto al espanol e inglés.

La busqueda bibliografica se realizé el 3 de marzo de 2021, de acuerdo con la
estrategia de busqueda que se recoge en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de busqueda.

BASES DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA LIMITES Y FILTROS

- Review

- Systematic
PUBMED Dalbavancin (title/abstract) review

- Meta-analysis
- 2016/2021

- Systematic
review

EMBASE Dalbavancin (title/abstract) - Meta-analysis

- Cochrane review

- 2016/2021

- Review

SCOPUS Dalbavancin (title/abstract/key words) _ 2016/2021

COCHRANE

LIBRARY Dalbavancin (title/abstract/key words) - Cochrane review

- 2016/2021
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4. RESULTADOS

Tras la busqueda bibliografica realizada en PubMed, Scopus, Embase y Cochrane
Library se obtuvieron un total de 216 articulos que, tras eliminar los 49 duplicados, se
redujeron a 167. Finalmente, de esos 167 documentos, 11 articulos fueron incluidos de
acuerdo con los criterios de inclusidn/exclusién. El proceso de seleccién de articulos se

muestra en la Figura 5.

{ Identificacion de articulos en las bases de datos ]
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Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos.

4.1. INFECCION DE PIELY PARTES BLANDAS
En los ultimos anos, la eficacia y seguridad de dalbavancina en el tratamiento de
infecciones de piel y partes blandas ha sido ampliamente estudiada. Concretamente
encontramos ocho revisiones sistematicas que recopilan la evidencia disponible hasta

el momento (Basetti et al., 2017) (Garnock-Jones, 2016) (Juul et al., 2016) (Leuthner et

21



al., 2016) (Monteagudo-Martinez et al., 2020) (Petrakis et al., 2020) (Soriano et al.,
2020) (Wang et al., 2020).

Entre ellas cabe destacar la revision realizada por Garnock-Jones, que analizd las
propiedades farmacoldgicas de dalbavancina y su eficacia clinica y tolerabilidad como
una Unica dosis en el tratamiento de pacientes adultos con infeccién de piel y partes
blandas. Dicha revisién incluyd un ensayo aleatorizado en fase Ill sobre un total de 302
pacientes con infeccion de piel y partes blandas tratados con dalbavancina. Este
trabajo concluyd que una Unica dosis de 1.500 mg de dalbavancina fue eficaz y
generalmente bien tolerada en adultos con infecciones de piel y partes blandas, sin
presentar una eficacia inferior a un régimen de dos dosis (1.000 mg seguidos de 500
mg una semana mas tarde) respecto a la variable “respuesta clinica precoz” (a las 48-
72h). La respuesta clinica se definié como una reduccion = 20% del tamario del eritema
y la no necesidad de una terapia antimicrobiana de rescate. Mas del 80% de los
pacientes incluidos en ambos grupos de tratamiento mostraron respuesta clinica a las
48-72h. El 20% restante no tuvieron una respuesta clinica precoz debido
principalmente a una reduccién inferior al 20% de la zona lesionada y a la falta de
informacidn sobre la lesidn a las 48-72h. Sin embargo, a las 36-72h, la respuesta clinica
fue del 84% en aquellos pacientes tratados con una Unica dosis comparada con un
85,4% en los pacientes tratados con un régimen de dos dosis. El régimen de dosis Unica
tampoco demostré ser inferior en el indice de éxito clinico a los 14 y 28 dias. El éxito
clinico se definié como la mejora del tamafio de la lesidn seguida de su resolucién o la
mejora de los signos y sintomas clinicos. A los 14 dias el indice de éxito clinico fue
superior al 88% tanto en régimen de dosis Unica como en el régimen de dos dosis. A
los 28 dias ambos grupos obtuvieron un indice de éxito clinico superior al 92%

(Garnock-Jones, 2016).

También resulta de interés la revisidn sistematica y meta-analisis elaborada por
Monteagudo-Martinez et al. Esta revision incluyé 10 ensayos clinicos, pero finalmente
solo se incluyeron 5 en el analisis cuantitativo que supuso una suma de casi 3.000
pacientes con infecciones de piel y partes blandas. En términos de eficacia,
dalbavancina mostré resultados similares a vancomicina/linezolid y otros antibidticos

usados en la practica clinica habitual. En este trabajo no fue posible establecer una
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conclusién sélida sobre la mejor posologia: administracion como una Unica dosis
(1.500 mg) o como dos dosis (1.000 mg seguidos de 500 mg una semana mas tarde). La
erradicacion microbiolégica sugiri6 que pudo ser mas util la administracion de
dalbavancina en dos dosis separadas por una semana, pero los datos clinicos
procedentes de los ensayos no confirmaron este aspecto. Dalbavancina mostré un
buen perfil farmacocinético que permitié una buena adherencia al tratamiento, y
ademads de ser una opcion segura para pacientes ambulatorios, redujo los costes y la

estancia hospitalaria de dichos pacientes (Monteagudo-Martinez et al., 2020).

4.2. INFECCION OSTEOARTICULAR
La informacion sobre eficacia y seguridad de dalbavancina en el tratamiento de
infecciones osteoarticulares es limitada habiéndose encontrado tres revisiones donde
se estudio el uso de dalbavancina en esta patologia (Almangour et Alhifany, 2020)

(Petrakis et al., 2020) (Thomas et al., 2020).

La revision de Almangour et Alhifany incluyd un caso clinico, un estudio de cohorte, un
ensayo clinico aleatorizado y nueve series de casos, lo que supone un total de 193
pacientes con osteomielitis tratados con dalbavancina. El régimen de dosificacion y la
duracion del tratamiento variaron entre los estudios, pero la mayoria de los pacientes
fueron tratados con una media de 2-3 dosis de dalbavancina como tratamiento de
consolidacion con una duracién total de 4-6 semanas. Aunque el periodo de
seguimiento para evaluar los resultados fue heterogéneo (1-12 meses), mas de la
mitad de los estudios notificaron un alto indice de curacién clinica. Dos estudios
mostraron un indice de curacién menor debido principalmente a incumplimiento del
tratamiento o por pérdida de seguimiento. Los efectos adversos fueron leves o
moderados y raramente requirieron interrumpir el tratamiento, a pesar de que en esos
estudios se emplearon tratamientos de larga duracion. Especificamente, en el ensayo
clinico aleatorizado, se incluyeron 70 pacientes a los que se administré un régimen de
dos dosis de 1.500 mg de dalbavancina en el dia 1y en el 8 que fue comparado con la
aplicacién de antibioterapia habitual. Esa pauta demostrd un alto indice de curacién
clinica (96%) tras un afo de seguimiento comparado con la terapia estandar que fue
del 88%. Ademads, no se notificaron efectos adversos serios asociados a dalbavancina

(Almangour et Alhifany, 2020).
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Por otro lado, en la revisidn sistematica realizada por Thomas et al. se incluyeron ocho
estudios descriptivos, un ensayo clinico aleatorizado, una serie de casos clinicos y un
estudio de cohortes. Esto supuso un total de 392 pacientes con infecciones
osteoarticulares que fueron tratados con dalbavancina. En cuanto a la pauta
posolégica descrita de forma global para los distintitos usos off-label de dalbavancina
(endocarditis, infecciones osteoarticulares y bacteriemia asociada a catéter) que
incluyo la revisidn sistematica, los regimenes mas frecuentes fueron 1.500 mg (52% de
los pacientes) y 1.000 mg (47%) como dosis inicial. La dosis de repeticion empleada en
mas del 50% de los casos fue de 500 mg, aunque también se usé 1.500 mg (29%) y
1.000 mg (16%). Habitualmente se administraron semanalmente (80%), aunque en
algunos casos se hizo en semanas alternas (18%). En la mayoria de los estudios se
administré dalbavancina durante 14 o 21 dias. El periodo de seguimiento fue variable
ya que hubo estudios que lo hicieron durante tres, otros durante seis meses y otros un
ano. Respecto a la seguridad, tan sélo un 12% de los pacientes sufrieron alguna
reaccion adversa. Entre las mas frecuentes se encontraban efectos gastrointestinales
(31%), cardiovasculares (14%), dano renal agudo (14%) y alteraciones dermatoldgicas

(14%) (Thomas et al., 2020).

En el estudio de cohortes incluido por esta revision se incluyeron 16 pacientes con
infecciones en prétesis osteoarticulares que se trataron con dalbavancina. La mitad
presentaban prétesis de rodilla y la otra mitad de cadera. En el 56% de los pacientes se
administré una dosis de carga de 1.500 mg seguida de 500 mg en el dia 7 y otros 500
mg cada dos semanas durante dos meses en el tratamiento de infecciones de protesis
de cadera y tres meses en el caso de infecciones de protesis de rodilla. En dicho
estudio se obtuvo un indice de curacién clinica del 75% con sélo dos fracasos de

tratamiento (Thomas et al., 2020).

Por ultimo, la revision elaborada por Petrakis et al. reunié cuatro estudios descriptivos
y un ensayo clinico aleatorizado. Uno de estos estudios retrospectivos incluyé 69
pacientes tratados con dalbavancina de los cuales el 29% sufria infeccion de prétesis
osteoarticular, el 22% infeccion de piel y partes blandas, el 17% osteomielitis y el 12%

bacteriemia relacionada con catéter. El éxito clinico fue del 84%. El resto de los
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estudios fueron incluidos también en la revisién de Thomas et al. y sus resultados se

han descrito previamente (Petrakis et al., 2020).

4.3. ENDOCARDITIS INFECCIOSA
La evidencia cientifica sobre el uso de lipoglucopéptidos en el tratamiento de la
endocarditis infecciosa es escasa habiéndose identificado dos trabajos sobre el

tratamiento de esta entidad con dalbavancina (Lamplejo, 2020) (Thomas et al., 2020).

La revisiéon bibliografica llevada a cabo por Lamplejo comprendié seis estudios
descriptivos y cuatro casos clinicos de pacientes con endocarditis infecciosa lo que
suma un total de 123 pacientes con esta infeccidon tratados con dalbavancina. La
posologia habitual fue 1.000 mg en dosis inicial seguida de 500 mg semanalmente con
una duracién media del tratamiento de seis semanas. En cuanto a la efectividad del
mismo, el indice medio de curacion clinica fue del 72% en tratamientos de rescate. En
aquellos estudios donde se usoé dalbavancina como terapia de consolidacion (después
de obtener cultivos de sangre sin crecimiento microbiolégico) se obtuvo un rango de
curaciéon comprendido entre 91%-100%. Ademas, esta terapia también redujo la
estancia hospitalaria en una media de 14 dias. Respecto a la seguridad, dalbavancina
fue bien tolerada en los estudios evaluados. Presentd un indice de efectos adversos
reportados entre el 0% y el 11% y todos los casos notificados fueron de caracter leve.
Sin embargo, hubo tres pacientes que durante el estudio sufrieron un aumento de los

niveles séricos de creatinina, requiriendo una disminucién de la dosis (Lamplejo, 2020).

Por otro lado, la revisién sistematica publicada por Thomas et al. incluyé cinco estudios
descriptivos, dos estudios de cohorte y cuatro casos clinicos lo que suma un total de
133 pacientes con endocarditis. De todos ellos 126 fueron tratados con dalbavancina.
Los regimenes posoldgicos que se emplearon se describieron globalmente para todos
los pacientes que recibieron dalbavancina para distintos tipos de infeccidn, sin hacer
distincidon entre las diferentes patologias tratadas. Debido a que el porcentaje de
enfermos con endocarditis infecciosa fue pequefio no es posible conocer la dosis mas
empleada en esa infeccion. La duracién media de la antibioterapia (combinando
lipoglucopéptidos y otros antibidticos previos) fue superior a seis semanas. La

efectividad del tratamiento tras un afo de seguimiento fue del 85%. Al igual que
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ocurria con la pauta posolégica, las reacciones adversas también se recogieron de

forma global y fueron poco frecuentes (Thomas et al., 2020).

4.4. BACTERIEMIA RELACIONADA CON EL CATETER
Actualmente se disponen de pocos datos clinicos sobre el uso de dalbavancina en el
tratamiento de bacteriemias asociada a catéter, que se han recopilado en dos

revisiones sistematicas (Thomas et al., 2020) (Wang et al., 2021).

La revision sistematica realizada por Thomas et al. englobd tres estudios descriptivos,
un estudio de cohorte, un ensayo controlado aleatorizado en fase 2 y cuatro casos
clinicos. Esto supuso un total de 119 pacientes con bacteriemia asociada a catéter
tratados con dalbavancina. En relacion al ensayo clinico controlado aleatorizado,
también incluido en la revision de Wang et al., los 51 pacientes se dividieron en dos
grupos: uno de ellos se tratdé con dalbavancina y otro con vancomicina. La dosis de
dalbavancina empleada fue de 1.000 mg en el dia uno seguido de 500 mg una semana
mas tarde. Sin embargo, la dosis de vancomicina intravenosa fue de 1 g dos veces al
dia durante 14 dias. La eficacia del tratamiento fue mayor en el grupo tratado con
dalbavancina ya que éste presentd un indice de curacion clinica del 87% comparado
con un 50% en el grupo que recibié vancomicina. Por tanto, se concluyé que la eficacia
con dalbavancina fue superior a la de vancomicina en el tratamiento de bacteriemia
asociada a catéter. Sin embargo, el grupo tratado con dalbavancina contdé con un
menor numero de pacientes con bacteriemias causadas por SARM vy Enterococcus
faecalis, y un mayor porcentaje de pacientes con bacteriemias debidas a
Staphylococcus coagulasa negativo (Thomas et al., 2020) (Wang et al., 2021).

En el resto de los estudios incluidos en la revision de Thomas et al. el indice de
curacioén clinica fue muy variable (50%-100%). Algunos estudios también requerian una
curacion microbioldgica para considerar el éxito del tratamiento. De los cuatro casos
clinicos todos menos uno fueron considerados éxitos clinicos (Thomas et al., 2020).

La Tabla 2 muestra un breve resumen de los resultados obtenidos en esta revision.
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Tabla 2. Resumen de los resultados obtenidos en la revision bibliogrdfica

INFECCIONES DE PIELY
PARTES BLANDAS

INFECCION OSTEOARTICULAR

ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

BACTERIEMIA
RELACIONADA CON
CATETER

POSOLOGIA Y
DURACION

- Dosis Unica de 1.500 mg.
- Dosis de 1.000 mg mas
500 mg a la semana.

Duracidn variable.

- Infeccién de prétesis: 1.500
mg mas 500 mg a la semana
seguidos de 500 mg cada dos
semanas durante 2 o 3 meses
segun la zona.

- Osteomielitis: dosis inicial de
1.500 mg en el dia 1 y 1.500
mg en el dia 8. Duracion total

de 4-6 semanas.

1.000 mg mas 500 mg a
la semana.

Duracién 6 semanas.

1.000 mg mas 500 mg a
la semana.

Duracién 14 dias.

CURACION CLINICA

indice de curacidn clinica
comprendido entre 57%-

92% segun los estudios.

indice de curacidon clinica
comprendido entre 75%-96%

en los estudios incluidos.

indice de curacidn clinica
obtenido en los diversos
estudios fue entre 72%-

100%.

Exito clinico muy variable
ya que comprendid un
margen entre 50%-100%

en los distintos estudios

EFECTOS ADVERSOS

Poco frecuentes (cefalea, nduseas y diarrea)
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5. DISCUSION

Esta revision bibliografica recopila la evidencia disponible sobre el uso de dalbavancina
en infecciones de piel y partes blandas, infecciones osteoarticulares, endocarditis
infecciosa y bacteriemia relacionada con el catéter. Las dosis empleadas fueron
variables segun la entidad clinica objeto del tratamiento, pero las mas empleadas
fueron 1.500 mg como unica dosis o 1.000 mg seguidos de 500 mg una semana
después con una duracion variable segun la patologia. El indice de curaciéon clinica
obtenido fue alto, siendo superior al 50% en todos los estudios. Los efectos adversos
notificados fueron de caracter leve o moderado, incluso en los tratamientos de larga

duracion.

Actualmente, dalbavancina Unicamente esta aprobada para tratar infecciones de piel y
partes blandas. Por tanto, su uso sobre dicha patologia es el que mas evidencia
cientifica presenta. En cuanto a la posologia, la FDA aprobdé dos esquemas de
dosificacion. Inicialmente aprobd un régimen de dos dosis para adultos con infecciones
de piel y partes blandas que consiste en 1.000 mg en el dia 1 seguidos de 500 mg en el
dia 8 para completar el tratamiento. Mas tarde se aprobd un esquema de una Unica
dosis de 1.500 mg. Garnock-Jones concluyd en su revision sistemdtica que una Unica
dosis de dalbavancina en pacientes adultos con infeccién de piel y partes blandas no
presenta una eficacia inferior al régimen de dos dosis (Garnock-Jones, 2016). Sin
embargo, a Monteagudo-Martinez et al. le resulté complicado llegar a una conclusion
sobre si es mas util la administracidon de dalbavancina como una Unica dosis o como
dos dosis ya que son necesarios mas estudios que aborden dicho tema. Estos estudios
deben tener un numero suficiente de pacientes y presentar caracteristicas similares,
ademas de un periodo de seguimiento adecuado y comparable (Monteagudo-Martinez
et al., 2020). En aquellos pacientes con dafo renal se observé en varios estudios que
presentaban un aumento del area bajo la curva. Por tanto, dichos pacientes requieren
un ajuste en la dosis de dalbavancina. Las recomendaciones sugieren administrar
dalbavancina en un esquema de dos dosis de 750 mg en el dia 1y 375 mgen el dia 8 o
una Unica dosis de 1.000 mg en el caso de pacientes con un aclaramiento de creatinina

inferior a 30 mL/min. Sin embargo, aquellos pacientes que reciben hemodidlisis no
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requieren ajustes de dosis. Ademas, no se recomiendan ajustes por otros factores
como edad, sexo, raza o alteraciones hepaticas debido a que dichos factores producen
una minima alteracion en las propiedades farmacocinéticas de dalbavancina (Leuthner

etal., 2016).

Soriano et al. incluyd en su revisidn sistemdtica un meta-anadlisis donde comparaba la
eficacia y seguridad entre diferentes antibidticos intravenosos usados en el
tratamiento de mantenimiento de infeccion de piel y partes blandas. Entre esos
antibidticos se encontraba vancomicina, dalbavancina, linezolid, daptomicina vy
tigeciclina. En general, la probabilidad de éxito clinico y microbioldgico con
dalbavancina era similar al reportado con las otras terapias (Soriano et al., 2020). En
término de costes econdmicos, dalbavancina mostré una reduccion en los costes en
comparacion con la antibioterapia estandar usada en infecciones de piel y partes
blandas, a pesar de tener un coste de adquisicién superior al de vancomicina. Sin
embargo, la reduccién de necesidad de hospitalizacién y de implantacion de catéter
central, la disminucion de los recursos y/o del tratamiento diario en pacientes
ambulatorios pueden disminuir los costes totales. El tratamiento con dalbavancina
puede estar asociado con un menor riesgo de recaida, una respuesta clinica y vuelta a
las actividades diarias rapida, menos dias de tratamiento y una reduccién importante
en las complicaciones. Ademas, la mejora del cumplimiento puede ser una ventaja

adicional (Petrakis et al., 2020).

Por otro lado, nos encontramos con pocos estudios en pacientes con infecciones
osteoarticulares a pesar de ser una infeccion grave. Ademas, cabe destacar la falta de
estudios en pacientes con infecciones periprotésica ya que sélo encontramos uno que
incluyé a 16 pacientes (Buzon et al., 2019). Tampoco se incluyen pacientes con
osteomielitis crénica que son mas dificiles de tratar. Otra limitacidn presente en la
mayoria de los estudios fue la heterogeneidad de los pacientes, asi como la inclusién
de pacientes con infecciéon en diferentes zonas anatdmicas. También se emplearon
diferentes regimenes posolégicos debido a que aun no se ha establecido un régimen

estandar para el tratamiento de infecciones osteoarticulares con dalbavancina.

Respecto al indice de curacién clinica, un aspecto resefable es la diferente duracién

del seguimiento entre los diversos estudios, siendo en la mayoria inferior a un afo.

29



Este aspecto se ha de considerar a la hora de comparar el indice de curacion clinica
entre distintos estudios. También se ha de tener en cuenta que en varios estudios se
usoé la antibioterapia estandar como tratamiento inicial por lo que el éxito clinico de
dalbavancina no fue analizado de forma independiente a los beneficios clinicos
obtenidos con el tratamiento previo. Por tanto, se puede sobreestimar el éxito clinico

de dalbavancina.

En el tratamiento de infecciones osteoarticulares, una ventaja importante que
presenta dalbavancina frente a vancomicina es la capacidad de penetracion dsea.
Almangour et Alhifany recogen un estudio de fase | que incluyé a 30 voluntarios sanos.
A todos ellos se les administrd 1.000 mg de dalbavancina en diferentes tiempos antes
de someterse a una cirugia ortopédica voluntaria. Posteriormente, se tomaron
muestras de hueso y de tejidos adyacentes obteniéndose una concentracidon de
dalbavancina de 6,3 pg/g a las 12h y de 4,1 pg/g después de 14 dias desde la
administracion de dalbavancina. Este estudio junto a otros estudios preclinicos indicé
gue la concentracién de dicho farmaco se mantenia por encima de la concentracion
minima inhibitoria para patdgenos grampositivos tras 14 dias de la ultima dosis.
Ademads, mostréd una relacion media de penetracion del area bajo la curva entre el
hueso cortical no infectado y el plasma de 13,1% mientras que vancomicina habia

reportado previamente un 7% (Almangour et Alhifany, 2020).

Recientemente ha aumentado el interés sobre el desarrollo de nuevos antibidticos
orales para el tratamiento de infecciones osteoarticulares. Aunque los antibiodticos
orales suponen una gran ventaja en cuanto a la administracién, su uso prolongado se
asocia con falta de adherencia al tratamiento, intolerancia gastrointestinal y niveles
séricos impredecibles. Sin embargo, dalbavancina puede suponer un tratamiento
alternativo con dos Unicas dosis garantizando un 100% de adherencia y un minimo

impacto en la flora gastrointestinal (Rappo et al., 2018).

Dalbavancina también ha sido empleada satisfactoriamente en el tratamiento de la
endocarditis infecciosa. Sin embargo, actualmente no se dispone de evidencia de
calidad sobre su eficacia, seguridad y tolerabilidad en endocarditis infecciosa a pesar
de ser una infeccién potencialmente mortal. Esto mismo ocurre con el uso de

dalbavancina en pacientes con bacteriemia relacionada con catéter. Serian necesarios
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mas estudios sobre ambas entidades que incluyan un mayor numero de pacientes,
principalmente ensayos clinicos aleatorizados donde se aborden aspectos como
seguridad, eficacia y tolerabilidad de dalbavancina en dichas patologias, asi como
evaluar un régimen posoldgico dptimo. También seria de interés realizar ensayos
aleatorizados donde se compare dalbavancina con otros antibiéticos usados en la
antibioterapia estandar en términos de éxito clinico, seguridad, estancia hospitalaria y
costes econdmicos. Otro aspecto importante seria obtener informacién sobre el
desarrollo de resistencia a los lipoglucopéptidos, particularmente en aquellas

patologias que requieren un tratamiento de larga duracion.

En la revision bibliografica realizada por Lamplejo se compard el uso de dalbavancina y
televancina en endocarditis infecciosa, aunque la informacién sobre televancina es aun
mas limitada que la de dalbavancina ya que Unicamente se encontré un estudio
retrospectivo y cuatro casos clinicos donde se empled televancina. Una de las
principales diferencias entre dalbavancina y televancina es la posologia porque el
tiempo de vida media de televancina es inferior al de dalbavancina, por tanto, se
administra con mayor frecuencia, concretamente 10 mg/kg/dia con una duracién
variable. Este régimen posoldgico no ofrece los mismos beneficios potenciales que
dalbavancina en términos de reduccién del nimero de visitas a centros sanitarios tras
el alta hospitalaria. En cuanto a los resultados clinicos, sélo el 45% de los pacientes
incluidos en el estudio retrospectivo estaban vivos a los 30 dias de seguimiento. Sin
embargo, los resultados de este estudio podian estar influenciados por otros factores
distintos a la simple eficacia antibidtica. Aun no esta claro si televancina puede ser mas
eficaz como terapia de consolidacion en pacientes que ya han conseguido un
hemocultivo negativo, similar a la estrategia adoptada por la mayoria de los pacientes
en los estudios de dalbavancina, porque aun no se ha tratado este aspecto en ningun
estudio sobre televancina. No obstante, el papel potencialmente mas deseable para
televancina seria su administracion como terapia de rescate en aquellos casos de
reducida susceptibilidad y/o efectos adversos, cuando las opciones de tratamiento

sean limitadas (Lamplejo, 2020).

Dalbavancina también se ha empleado con éxito como terapia supresora crénica en un

paciente con valvula protésica infectada por S. epidermidis no considerado apto para
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cirugia. Por tanto, se plantea la cuestién de usar dalbavancina como agente alternativo
en terapia supresora a largo plazo en pacientes no aptos para cirugia planificada en
endocarditis infecciosa y/o con infecciones de dispositivos cardiacos (Lamplejo, 2020),
aungue se ha reportado un caso donde a pesar de la mejoria inicial se volvié a aislar la

bacteria tras el tratamiento (Tobudic et al., 2018).

Por ultimo, en el ensayo controlado aleatorizado realizado por Raad et al. se compard
el uso de dalbavancina con vancomicina en pacientes con bacteriemia relacionada con
el catéter. Se obtuvo un éxito clinico superior en aquellos pacientes que fueron
tratados con dalbavancina respecto a los tratados con vancomicina. No obstante, hay
gue sefialar que ambos grupos no fueron comparables debido a que el grupo tratado
con dalbavancina contd con un menor nimero de pacientes con bacteriemias causadas
por SARM vy E. faecalis, y un mayor porcentaje de pacientes con bacteriemias debidas a
Staphylococcus coagulasa negativo. A pesar de ello, Raad et al. concluyeron que
dalbavancina aparentemente se puede considerar como un tratamiento efectivo y bien
tolerado en pacientes adultos con bacteriemia relacionada con el catéter causada por
bacterias grampositivas coagulasa negativo y S. aureus, incluyendo SARM (Raad et al.,

2005).

6. CONCLUSIONES

- Existe evidencia de calidad sobre la eficacia y seguridad de dalbavancina en el
tratamiento de infecciones de piel y partes blandas. No obstante, la evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de dalbavancina en el tratamiento de
infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y bacteriemia
relacionada con catéter es escasa.

- Dalbavancina ha demostrado ser eficaz y segura en el tratamiento de
infecciones bacterianas agudas de piel y partes blandas con un alto indice de
curacion clinica, siendo superior al 50% en los estudios incluidos en esta
revision bibliografica. Los efectos adversos notificados han sido escasos y de
caracter leve.

- Dalbavancina ha mostrado un buen perfil de eficacia y seguridad en el

tratamiento de infecciones osteoarticulares, endocarditis infecciosa y
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bacteriemia relacionada con el catéter. Sin embargo, hay pocos estudios
sobre la eficacia de dalbavancina en estas patologias. Por tanto, serian
necesarios ensayos clinicos aleatorizados de calidad para corroborar estos

resultados.
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