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CASO CLINICO

Dalbavancina en el tratamiento de la
infeccién de piel y tejidos blandos

Dalbavancin in the treatment of skin and soft tissues infection
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Introduccion

La dalbavancina es un antibiético bactericida del grupo de los
lipoglicopéptidos. Su espectro de accién incluye bacterias grampositivas
sensibles. La dalbavancina actta inhibiendo la sintesis de la pared celular
al unirse al extremo D-alanil-d-alanina del péptidoglicano, impidiendo
el enlace cruzado entre disacaridos y produciendo, por tanto, la muerte
celular. Estd indicada para las infecciones bacterianas de piel y tejidos

blandos'.

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas y, principalmente, a la
prolongada semivida de eliminacién (372 horas), la posologia aprobada
en ficha técnica es de 1.500 mg intravenosos en dosis nica, o bien 1.000

mg seguidos de 500 mg una semana despuésl’z’3 . Hay que sefialar que, en
ensayos de fase I, se han probado dosis acumuladas de hasta 4.500 mg

durante 8 semanas®.

La eficacia de la dalbavancina se evalué en dos ensayos pivotales
demostrando la no inferioridad frente a vancomicina y linezolid. En
cuanto a su espectro de accién es bactericida y similar al resto de
glicopéptidos:

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus milleri, Enterococcus spp, Clostridium spp, Peptostrepococcus
spp, Actinomyces spp, Corynebacterium spp, Bacillus subtilis 23,

En el caso de los efectos adversos comunicados, son leves (nduseas
5,5%, diarrea 4,4%, cefalea 4,7%, vomitos 2,8%), aunque pueden
aparecer reacciones de clase (ototoxicidad cuyo riesgo se ve incrementado
cuando se asocian con aminoglucésidos) o relacionadas con la perfusion
(sindrome del hombre rojo) *°.

A continuacién exponemos el caso clinico de una paciente que presentd
infeccién de piel y tejidos blandos en la que se tuvo que suspender la

vancomicina por una reaccion relacionada con la perfusién y el linezolid
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debido a alteraciones hematoldgicas. Se planted la posibilidad de utilizar
dalbavancina como alternativa por su buen espectro de actividad y de
seguridad, asi como por la ventaja que suponia la administracién en una
dosis semanal, que ademds de ser comoda para la paciente reducia el riesgo
de complicaciones asociadas a la terapia parenteral en multiples dosis.

Descripcion del caso

Mujer de 61 anos sin alergias conocidas, con paraplejia dependiente
para todas las actividades bésicas de la vida diaria, que reingresé por
fiebre debido a una fistula cutinea anal infectada, con extensién de
partes blandas mas osteomielitis. Ademds, la paciente tenia pendiente la
intervencién quirurgica de la fistula.

Se inici6 tratamiento empirico con meropenem 1 g/8 horas +
vancomicina 1 g/12 horas intravenoso. Tras 4 dias de ingreso se obtuvo
el resultado del cultivo de la dlcera, siendo positivo a Enterococcus
faecalis sensible a ampicilina y ciprofloxacino, por lo que se cambiaron
los antibi6ticos a ampicilina 2 g/6 h + ciprofloxacino 400 mg/8 h
intravenoso. Tras 11 dias de ingreso, se obtuvo un segundo cultivo del
exudado de la herida, aislindose en esta ocasién Enterococcus faecium
sensible a vancomicina y linezolid y resistente de alto nivel a gentamicina;
se cambid el tratamiento antibiético a vancomicina 1 gc¢/12 hintravenoso
y se suspendid la ampicilina. A los 19 dias de ingreso, la paciente presentd
un rash habonoso quemante en antebrazo y mano, por lo que se suspendié
el tratamiento con vancomicina. Dada la mejoria clinica de la paciente y
la ausencia de fiebre, se paut6 el tratamiento via oral: ciprofloxacino 500
mg/12 hylinezolid 600 mg/12 hy se le di6 el alta con seguimiento desde
la Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Tres semanas después del alta la paciente acudié a la consulta de
enfermedades infecciosas. La analitica sanguinea mostraba alteraciones
hematoldgicas (hemoglobina 9,8 g/dl, hematocrito 31%, plaquetas
85.000 u/L), a pesar de ello, se decidié continuar con el tratamiento.
Tras 3 meses con los antibiéticos y debido a que los efectos adversos
hematoldgicos se mantuvieron (hemoglobina 8,3/dl, hematocrito 27%,
plaquetas 144.000 u/L) y la paciente continuaba con la fistula, se
suspendieron linezolid y ciprofloxacino. Se solicité al servicio de farmacia
iniciar tratamiento con dalbavancina 1.000 mg + 500 mg semanales.
La paciente recibié un total de 14 dosis semanales; este tratamiento
favorecié una mejoria clinica y una recuperacién a nivel analitico
(hemoglobina 11,1g/dl, hematocrito 34%, plaquetas 254.000 u/L), con
lo que la paciente pudo ser intervenida quirtrgicamente de la fistula anal
inflamatoria.

Discusion

Las infecciones de piel y tejidos blandos tienen elevada prevalencia,
en torno al 10% de las admisiones hospitalarias en Estados Unidos
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y Reino Unido fueron por infecciones de piel y tejidos blandos, y el
44,6% producidas por Staphylococcus aurens (1998-2004)°. Destacar que
la prevalencia de Staphylococcus aunreus resistentes a meticilina (SARM)
en Europa estaba entre 10,2 y 22,8% y en Estados Unidos segun la
zona hasta el 50% (2010-2011)% Espafa registré un 23,4% (2013)°.
Estas infecciones necesitan de una actuacion multidisciplinar que incluye
tratamiento antibidtico, cirugia o medidas de soporte en los casos mds
graves. El tratamiento empirico con antibidticos es muy variable y
aunque no existe un consenso generalizado, estd reconocido utilizar
betalactidmicos cuando no haya cepas de SARM implicadasé. En el caso
de la guia de consenso de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas, se recomienda utilizar empiricamente vancomicina, linezolid
o daptomicina en las infecciones purulentas o no de infecciones graves de
piel y tejidos blandos’. En Espana, las guias de tratamiento de infecciones
de piel y tejidos blandos recomiendan utilizar betalactimicos en el
tratamiento empirico e incluyen a linezolid y glicopéptidos cuando hay
riesgo de colonizacién por SARM’.

Teniendo en cuenta el contexto actual, con la apariciéon de cepas
resistentes o con sensibilidad disminuida, se necesitan nuevos antibiéticos
frente a gram positivos, es el caso de dalbavancina, con eficacia similar a
los otros glicopéptidos o fairmacos aprobados con la misma indicacién.

La ventaja que muestra dalbavancina es su larga vida media, lo que
permite un tratamiento intravenoso de dos dosis unicas espaciadas 7
dias. Ademds tiene un perfil de seguridad bueno y similar al de los
comparadores.

Los estudios pivotales se han realizado con dosis tinicas de hasta 1.500

mgz‘3 ; y hay estudios fase I con sujetos sanos que compararon diferentes
pautas, con una dosis inicial de 1.000 mg seguida de 500 mg semanales,
durante 4, 6, u 8 semanas®*. Todos estos estudios mostraron que el firmaco
era seguro, que no se acumulaba y que llegaba en cantidad suficiente al
hueso y tejido articular.

En esta paciente se produjeron reacciones adversas a vancomicina y
linezolid, por lo que se recurri6 a la utilizacién de dalbavancina. Se utilizé
una pauta posoldgica superior a las 8 dosis semanales probadas en los
ensayos de busqueda de dosis; sin embargo, el tratamiento mejoré la
evolucién de la fistula, acortando el tiempo hasta la cirugia y presentando
mejor tolerancia que las alternativas de primera linea.

En conclusién, dalbavancina se puede considerar un antibidtico
no inferior a vancomicina y linezolid, ha mostrado un buen perfil
de seguridad, se puede utilizar como alternativa a otros antibi6ticos
comercializados para la infeccidn de piel y tejidos blandos (daptomicina,
tigeciclina, linezolid) cuando haya elevada prevalencia de SARM.
Ademads, se puede utilizar en tratamientos intravenosos de larga duracién
para evitar las complicaciones asociadas a la administracién parenteral
en dosis multiples; e incluso, puede mejorar el manejo de la infeccién a
nivel extrahopitalario. Por ello, consideramos que el caso clinico descrito
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ejemplifica el lugar que este antibidtico de reciente aparicién puede/debe
ocupar en la terapéutica.
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