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TiTULO

Uso de daptomicina en el Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla”.

RESUMEN

Introduccion: la daptomicina es un antimicrobiano bactericidéivaacontra bacterias
gram-positivas; indicado en el tratamiento de iof@ees complicadas de piel y partes
blandas (IPPBc), endocarditis infecciosa derechiD)(EEausada porS aureus y
bacteriemia po&. aureus si se asocia a IPPBc o EID. Sin embargo, tamlaérescribe
daptomicina en otras indicaciones, o pautas distinte las aprobadas, surgiendo la

necesidad de analizar su uso.

Pacientes y métodosdiserio: EUM de prescripcion-indicacion retrospextien el
HCD “Gémez Ulla”, del 15 de julio al 31 de octulate 2019. Objetivo: conocer el uso
de daptomicina. Muestreo y tamafio muestral: comnisecmo probabilistico, N=30.
Elaboracion ad hoc del CRD con caracteristicascolidemograficas y farmacolégicas.
Relacion de causalidad ante sospecha de RAM palgetitmo de Karch y Lasagha

modificado. Analisis estadistico descriptivo cor8SF20.0.

Resultados: en el 87% (26/30) de los casos la indicacion sewda ficha técnica,
siendo las indicaciones mas prevalentes IPPBc ytehamia. Pese a las
recomendaciones de la ficha técnica, en el 17%0)58 los pacientes que tenian un
CLCr inferior a 30 ml/min/1,73fno se realizé ajuste renal de la pauta posoléyiea,

un 64% (19/30) de los casos no existio control B&.C

Conclusiones ausencia de desviaciones importantes respects antlicaciones de
daptomicina. Se objetiva la necesidad de interégniciformativa respecto a seguridad:
a) ajuste conforme a funcién renal del pacientg gobtrol de los niveles de CPK antes

y durante el tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Daptomicina, EUM-daptomicin&taphyl ococcus aureus-daptomicina Hospital Central
de la Defensa “Gomez Ulla”-daptomicina, insuficienaenal-daptomicina, CPK-

daptomicina.



TITLE

Use of daptomycin in the Central Defense Hospital “Gémez Ulla”.

ABSTRACT

Introduction: daptomycin is a bactericidal antimicrobial, actagainst gram-positive
bacteria; indicated in the treatment of complicatkish and soft tissue infections, right
infective endocarditis caused Byaureus, andS. aureus bacteremia if it is associated
with one of them. However, daptomycin is also priégd in other indications, or other
doses than those approved, arising the need tgzaniéd use.

Patients and methods: design: drug utilization study of the type preston-
indication, retrospective; in the HCD "Gomez UllEgm July 15 to October 31, 2019.
Objective: to know the use of daptomycin. Samphng sample size: consecutive non-
probabilistic, N = 30. Ad hoc preparation of thetad@ollection logbook, including
clinical, demographic and pharmacological char#sties. Karch and Lasagna’s
modified algorithm to determine the causal reladlop of adverse drug reactions

suspicion. Descriptive statistical analysis withf5&F20.0.

Results: in 87% (26/30) of the cases the indication wasptathto the summary of
product characteristics (SmPC); complicated skim aoft tissue infections and
bacteremia were the most prevalent indications.peghe recommendations in the
SmPC, in 17% (5/30) of the patients they had a Cle€s than 30 ml / min / 1.73m
but there was no renal adjustment of the dose mgimnd in 64% (19/30) of the cases

there was no CPK control.

Conclusions:absence of significant deviations from the indarag of daptomycin. The
need for informative intervention regarding safaty objectified: a) adjustment
according to the patient's renal function and bjticd of CPK levels before and during

treatment.
KEYWORDS

Daptomycin, drug utilization study-daptomyciaphylococcus aureus-daptomycin,
Central Defense Hospital "Gomez Ulla"-daptomycienal failure- daptomycin, CPK-

daptomycin.



RELACION DE ABREVIATURAS

ADN: &cido desoxirribonucleico.

ARN: &cido ribonucleico.

ATC: clasificacion anatomico-terapéutica.

BSA: bacteriemia po®&aphylococcus aureus.

CEIm: Comité de Etica de Investigacién con medieaims.
CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology.
CLCr: aclaramiento de creatinina.

CMI: concentracion minima inhibitoria.

CPK: creatinfosfoquinasa.

CRD: cuaderno de recogida de datos.

DDD: dosis diaria definida.

EID: endocarditis infecciosa del lado derecho.

EUM: estudio de utilizacion de medicamentos.

FT: ficha técnica.

HCD: Hospital Central de la Defensa.

IPPBc: infecciones complicadas de piel y parteadsda.
I.v.: intravenoso.

MeSH: medical subject headings.

mg/kg: miligramo por kilogramo.

ml/min/1,73n%: mililitro por minuto por 1,73 metros cuadrados.
P25y P75: percentil 25 y percentil 75.

RAM: reaccion alérgica medicamentosa.

SASM: Saphylococcus aureus sensible a meticilina.
SARM: Saphylococcus aureus resistente a meticilina.
SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
SmPC: summary of product characteristics.

SPSS: statistical package for the social sciences
UCI: unidad de cuidados intensivos.

U/I: unidades por litro.
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1. INTRODUCION

1.1. Generalidades: mecanismo de accién y clasificacion de la daptomicina

La daptomicina es un antibacteriano, un lipopéptididico natural, activo contra
bacterias gram-positivas. El mecanismo de accidsiste en la union (en presencia de
iones de calcio) a las membranas bacterianas dglidss tanto en fase de crecimiento
como estacionaria, causando una despolarizaciorcapauce a una rapida inhibiciéon
de la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN. Eliltado es la muerte de la célula

bacteriana con una lisis celular insignificafité’.

La daptomicina es un antibiético bactericida, conegpectro de accion que incluye

Gnicamente bacterias gram-positivas, ya sean as@sirictas, aerobias facultativas o
anaerobias. Es activa frente a estafilococos,mstrecos y enterococos, en ocasiones,
incluso cuando éstos son resistentes a vancomitanghién resulta eficaz frente a

Corynebacterium, Peptostreptococcus, Clostridiumy Actinomyces @),

SegUn la clasificacion ATC, recomendada por la Old$8aptomicina se clasifi¢3:

- JO1-Antibacterianos de uso sistémico: este grupupoende antibacterianos
para uso sistémico, excepto aquellos que se casifien J04. Los
antibacterianos se clasifican segun su modo dedrmacgi quimica. Las
combinaciones de dos o mas antibacterianos sisténdie diferentes terceros
niveles se clasifican en JO1R.

- JO1X-Otros antibacterianos: este subgrupo comprantleacterianos con varios
modos de accion no clasificados en los subgrupiesiares del JO1.

- JO1XX-Otros antibacterianos.

- JO1XX09-Daptomicina.

1.2. Indicaciones y contraindicaciones segun ficha técnica

La daptomicina esta indicada segun la ficha téc(kdg para el tratamiento de las

siguientes infeccion€$:

- Pacientes adultos y pediatricos (de 2 a 17 afo®da&l) con infecciones

complicadas de piel y partes blandas (IPPBCc).



- Pacientes adultos con endocarditis infecciosa al#b Iderecho (EID) debida
a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta la sensibilidad del
microorganismo a los agentes antibacterianos ahtden decision de utilizar

daptomicina, basandose en el asesoramiento depent@x

- Pacientes adultos con bacteriemia ftaphylococcus aureus (BSA) cuando esta

asociada con EID o con IPPBc.

Dado que la daptomicina es activa solamente cdedrlacterias gram-positivas, en el

caso de infecciones mixtas en que se sospechadarmia de bacterias gram-negativas
y/o ciertos tipos de bacterias anaerobias, la daptoa debe ser administrada

simultdineamente con  agentes antibacterianos adosia contra  estos

microorganismd® .

La Unica contraindicacion para el uso de daptoraiesla hipersensibilidad al principio

activo o a alguno de los excipientts

1.3. Utilizacién segun Guia de Practica Clinica

Infecciones complicadas de la piel y de los tejidd®:

- Si se sospecha infeccion moderada/graveSamhyl ococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) se optard en primer lugar porapea con linezolid o

daptomicina (véas€abla 1).

- En los casos de mala evolucion, como sintomas spuesta inflamatoria
sistémica o datos clinicos que sugieran inflamad@érplanos profundos, debe
valorarse la posibilidad de sepsis 0 infeccion otezante estando indicada la
realizacion de prueba de imagen y una consultaligia urgente. A la terapia
quirdrgica se asociara empiricamente tratamiento lic@zolid o daptomicina

asociado a piperacilina-tazobactam o carbapeneasé¢vabla 1).



Tabla 1. Tratamiento de la celulitis segiin su grav  edad 5

Leve Moderada/grave
Medidas generales Reposo, hidratacion, elevacion de miembro, limpieza, etc.

Oral (5-10 dias): amoxicilina-clavulanico 875/125 Intravenoso (10-14 dias): amoxicilina-

mg cada 8 horas o cefditoren 400 mg cada 12 clavulanico 1-2 g cada 8 horas o cloxacilina 1
Tratamiento horas. g cada 4 horas.
Alérgicos a Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas
penicilina o clindamicina 300 mg cada 8 horas. Clindamicina 600 mg cada 8 horas.
Riesgo de infeccion Linezolid 600 mg cada 12 horas o
por SARM Linezolid 600 mg cada 12 horas. daptomicina 6 mg/kg/dia .

o Pruebas complementarias.
o Exploracion quirdrgica.

o Desbridamiento quirdrgico precoz.
+

Mala evolucion _ . - . . . . . -
*  Antibioterapia empirica: linezolid o daptomicina asociado a piperacilina-tazobactam o

(SIRS, sospecha de
necrosis) carbapenem.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Endocarditis de lado derecho porStaphylococcus aureus ©:

- Enlos casos de infeccidén de véalvula nativaSfiaphylococcus aureus sensible a
meticilina (SASM), se asocia daptomicina a cloxaail en bacteriemia
persistente detectada por hemocultivos; mientras equ valvula protésica la
daptomicina es una alternativa a la cloxacilina patientes alérgicos a

betalactamicos (véadabla 2).

- Enlos casos de infeccion de valvula nativa$iaphyl ococcus aureus resistente
a meticilina, se puede administrar daptomicina @oracilina como alternativa
a vancomicina, 0 como primera opcién si la vancomaies ineficaz. También
estd indicada daptomicina con fosfomicina en paegenalérgicos a

betalactamicos (véadabla 2).

- En los casos de infeccion de valvula protésica faphylococcus aureus
resistente a meticilina, se asocia daptomicinatageicina y rifampicina o

daptomicina con fosfomicina (véagabla 2).



Tabla 2. Tratamiento de la endocarditis por

Staphylococcus spp &

. (Adaptado de: Gudiol F, 2015)

Staphylococcus spp. sensible a meticilina

Valvula nativa
Cloxacilina 2 g/4 horas i.v. 4-6 semanas.

Asociar daptomicina 10 mg/kg/dia en casos de bacteriemia
persistente detectada por hemocultivos de control positivos,
especialmente en aislamientos con CMI >1,5 mg/L para vancomicina
(medida por E-test).

No se recomienda la asociacion sistematica de gentamicina.

El tratamiento de la endocarditis derecha no complicada puede
limitarse a 2 semanas.

En pacientes alérgicos a betalactamicos se recomienda la asociacion
de daptomicina 10 mg/kg/dia + fosfomicina 2 g i.v. cada 6 horas 4-
6 semanas.

Staphylococcus spp. resistente a meticilina

Valvula nativa

Si CMI 21,5 vancomicina (medida por E-test): daptomicina 10
mg/kg/dia i.v . + cloxacilina 2 g/4 horas i.v. 4-6 semanas.

Si CMI <1,5 vancomicina (medida por E-test): daptomicina 10
mg/kg/dia i.v. + cloxacilina 2 g/4 horas i.v. 4-6 semanas 0
vancomicina 1 g i.v./8 horas i.v.

En pacientes alérgicos a betalactamicos se recomienda la asociacion
de daptomicina 10 mg/kg/dia + fosfomicina 2 gi.v. cada 6 horas 4-
6 semanas 6 vancomicina a dosis de 1 g/8 horas i.v.

Un régimen alternativo para endocarditis infecciosa causada por
SAMR: fosfomicina 2 g i.v./6 horas + imipenem 1 g/6 horas i.v.

CMI: concentracién minima inhibitoria.

Valvula protésica

Cloxacilina 2 g/4 horas i.v., 6-8 semanas + gentamicina 3
mg/kg/dia, 2 semanas + rifampicina 600 mg/12 horas oral, 6-8
semanas.

En pacientes alérgicos a betalactamicos se recomienda el mismo
régimen sustituyendo la cloxacilina por daptomicina 10
mg/kg/dia.

Valvula protésica

Si CMI 21,5 vancomicina (medida por E-test): daptomicina 10
mg/kg/dia i.v . + gentamicina 3 mg/kg/dia 2 semanas

+ rifampicina 600 mg/12 horas oral, 6-8 semanas o
daptomicina 10 mg/kg/dia + fosfomicina 2 g/6 horas i.v. 6-8
semanas.

Si CMI <1,5 mg/L: daptomicina 10 mg/kg/diai.v .

+ gentamicina 3 mg/kg/dia 2 semanas + rifampicina 600 mg/12
horas oral, 6-8 semanas o vancomicina 1 g/8 horas

+ gentamicina 3 mg/kg/dia, 2 semanas + rifampicina 300 mg/8
horas oral 6-8 semanas.

Un régimen alternativo puede ser la combinacion de
daptomicina 10 mg/kg/dia + fosfomicina 2 g i.v./6 horas.

1.4. Criterios de sospecha de infeccién por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (6)

A. Paciente con antecedente de colonizacion o iidlegor SARM,;

B. Prevalencia de infeccion por SARM en el centro alach de hospitalizacién es

superior al 10% de los aislamientosSiaureus.

C. Paciente cumple dos o0 mas de los siguientes osteri

C1l. Ha estado ingresado en un hospital en el cursaliii@o afio o procede de una

residencia geriatrica o centro socio sanitariomé@nea con endemia de SARM.



C2. Ha recibido tratamiento antibiético con una quimaloen los seis meses
previos.
C3. Mayor de 65 afos.

C4. Paciente en didlisis por insuficiencia renal créanic

Cada uno de estos criterios se ha identificades&dios epidemiologicos, como factor

de riesgo de infeccion por SARM.

1.5. Forma de administracién y posologia segin FT

Posologia en adultds:

* [IPPBc sin BSA concurrente: 4 mg/kg de daptomicemdninistrados una vez
cada 24 horas durante 7-14 dias, o hasta la desapate la infeccion.

* [IPPBc con BSA concurrente: 6 mg/kg de daptomicathninistrados una vez
cada 24 horas. Es necesario el ajuste de dosia@anpes con insuficiencia
renal. Puede ser necesaria una duracion del tewéonsuperior a 14 dias, de
acuerdo con el riesgo de complicaciones percibidbvidualmente en cada
paciente.

« EID conocida o sospechada debid&aphylococcus aureus. 6 mg/kg de
daptomicina, administrados una vez cada 24 homsideesario el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal. Laa@nadel tratamiento debe estar

de acuerdo con las recomendaciones oficiales disiesn

La daptomicina se administra por via intravenoseal@muro de sodio al 0,9%, mediante

perfusion. No se debe utilizar mas frecuentememéeuna vez al diy.

1.6. Aspectos relacionados con la seguridad del uso de daptomicina segin FT

Los niveles de creatinfosfoquinasa (CPK) se debedimal inicio del tratamiento y a

intervalos regulares (al menos una vez por sentamrahte el tratamientd.

Es un farmaco que se elimina via renal, por lo egieecesario ajustar la dosis a la
funcién renal. Cuando el aclaramiento de creatif@1aCr) se encuentra por debajo de
30 ml/min/1,73mM las mismas dosis recomendadas cada 24 horasute pzada 48
horas (véas&abla 3).



Tabla 3. Ajuste dosis de daptomicina con la funcié6  n renal seguin fich a técnica ‘.

Indicacién de uso Aclaramiento de creatinina Recomendacion de dosis
IPPBc sin bacteriemia > 30 ml/min/1,73m" 4 mg/kg una vez al dia
por S. aureus

< 30 ml/min/1,73m * 4 mg/kg cada 48 horas
EID o IPPBc asociadas
con bacteriemia por S. > 30 ml/min/1,73m? 6 mg/kg una vez al dia
aureus

< 30 ml/min/1,73m * 6 mg/kg cada 48 horas

NoO se precisa un ajuste de la dosis cuando se efirmidaptomicina a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (grado Elkigd-Pugh); no se dispone de datos
de pacientes con deterioro de la funcién hepatiaseg(grado C de Child-Pugh). En

pacientes de edad avanzada se administrara laréosimendada, excepto en aquellos
con deterioro grave de la funcién reffal

1.7. Estudios de utilizacion de medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUdM) estudios que tienen el objetivo
de analizar la comercializacion, distribucion, prggion y uso de medicamentos en
una sociedad, haciendo especial énfasis en lag@osrscias médicas, econdmicas y
sociales de este u§a Se incluyen dentro de la farmacoepidemiologia firstltimo es
mejorar la terapéutica farmacoldgica en el ambiistencial®. Un EUM se puede
abordar desde diversos enfoques en la cadena tieaaiéin del medicamento:
autorizacién y registro, compra y abastecimientistriducion y almacenamiento,

prescripcion y administracion, seguimiento, ‘@te.

Para conseguir el objetivo principal de los EUMjore la prescripcion terapéutica de

medicamentos, se establecen objetivos que lleesteafin'® %

- Describir las précticas clinicas habituales.

- Comparar el funcionamiento entre distintos sergigescriptores.

- Vigilar las practicas de uso de determinado medérdam

- Valorar cuantitativamente y/o cualitativamenteposibles problemas.
- Intervenir sobre los problemas identificados.

- Evaluar los efectos de la intervencion.
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En términos generales los EUM pueden clasificanseoc

- Cuantitativos: analizan aspectos cuantificables éricamente sobre el uso de
un medicamentd”. Muchas veces constituyen el primer nivel de aislila
base sobre la que ampliar con mas estudios. Tamsbigmitiles para establecer
tendencias de utilizacion. Utiliza parametros de dioee aceptados vy
estandarizados, necesarios para el correcto andlesilos datos y para la
comparacién entre estudids

- Cualitativos: analizan aspectos en relacién a lalazh de utilizacion de un
medicamento”. Facilitan el conocimiento del uso de los farmacoe se
prescriben actualmente, comparandolo con los esténdle referencia y con los

patrones de uso 6ptintd.

Se clasifican en funcién de cdmo abordan los pesiproblemas de utilizacion de un

medicamento eff’:

- EUM de consumo: se seleccionan los farmacos diggessy se analiza la
cantidad de medicamento en unidades de consumo.

- EUM de prescripcién-indicacion: se selecciona uméko o grupo de farmacos
y se analizan las indicaciones para las que serres.

- EUM de indicacion-prescripcion: se selecciona umdicacion clinica y se
analizan los farmacos que se prescriben en esaaidn.

- EUM de consecuencias précticas: analizan los esfstclinicos observados en
la practica clinica relacionados con el uso derledicamentos.

Para el desarrollo de los EUM son fundamentalestioeentos: la clasificacion de los
principios activos y las técnicas de cuantificacyoanalisis del uso de medicamentos.

La OMS recomienda utilizar la clasificacién anatéoaterapéutica (ATCY.

Para analizar la utilizacion de medicamentos, eedivse en la prescripcion, ya sea
desde el punto de vista cualitativo, y sobre toelacdantitativo, son de utilidad distintas
unidades de medida, fundamentalmente la dosisadiggiinida (DDD), a partir de la
cual se obtiene diferentes indicadores de presoérifse.
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Dosis diaria definida:

La DDD es la dosis de mantenimiento promedio asampar dia para un medicamento
utilizado para su indicacion principal en adulics.DDD es una unidad de medida y no
refleja necesariamente la dosis diaria prescrdaguye se establece de forma arbitraria
segun las recomendaciones de las publicacionesficias, del laboratorio fabricante, y
segun la experiencia acumulada, pero no correspardesariamente con la dosis
utilizada en la practica clinid®”. Las dosis terapéuticas para pacientes individugle
grupos de pacientes a menudo diferiran de la DDQugase basaran en caracteristicas
individuales (como edad, peso, diferencias étnigag,y gravedad de la enfermedad) y

consideraciones farmacocinéti¢ds

En concreto, la DDD para los antiinfecciosos estéaldla en el uso en infecciones de
gravedad moderada. Sin embargo, algunos antiimfeasisolo se usan en infecciones
graves y sus DDDs se asignan en consecuencia. L2 &dignada se basa en el
tratamiento diario, sin tener en cuenta la duradiéros periodos de tratamiento. Para
los antiinfecciosos administrados en una dosisiahialta seguida de una dosis de
mantenimiento diaria mas baja, la DDD se basa etotds de mantenimiento si la
duracién total del tratamiento es de mas de unasanstin embargo, si el curso de
tratamiento es de 7 dias o menos, la DDD se asignacuerdo con la dosis diaria
promedio, es decir, la dosis total del curso ddadipor el nimero de dias de

tratamient®.

La dosis diaria definida para la daptomicina e6,88 gramos por via parentefal

1.8. Justificacion de realizacién de EUM con daptomicina

Se ha realizado una busqueda bibliografica en MEIBLdle los dltimos 5 afios (entre
abril de 2014 y abril de 2019) sobre el uso de atapina en préactica clinica,
encontrandose distintas situaciones en las queeserjbe dicho medicamento fuera de

ficha técnica, incluso sin estar recomendadassGlaas de Practica Clinica.

Para realizar una primera busqueda se utilizaroninés MeSH, se introdujo en el
buscador PubMed: "Daptomycin“[Mesh] y "Daptomydiefiapeutic use"[Mesh],
encontrandose 1965 y 998 resultados, respectivamé@atra acotar la busqueda se
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introdujeron palabras clave, operadores booleanosmitadores conforme a los

intereses del estudio, con las siguientes comlonasi

- ("Daptomycin"[Mesh]) AND "Drug Utilization"[Mesh]¢con 8 resultados.
- ("Daptomycin"[Mesh]) AND "Intraabdominal Infectiofikerapy”[Mesh] con 19
resultados.
- ("Drug Utilization"[Mesh]) AND "Arthritis, Infectiauus/therapy”[Mesh] con 12
resultados.
Se han descrito buenos resultados en el tratamientaaptomicina de la infeccion por
Acinetobacter, tanto en combinacion con colistina, como en ksos de resistencia a
colistina. En concreto, se ha estudiado en infeesoporAcinetobacter baumannii,
siendo eficaz en infecciones que afectan a higaddigulaciones, no asi en pulmon,
donde la capacidad de penetracion de la daptomésimaenof*?.

Segun varios estudios, se debe considerar la daa@ama dosis altas como una
alternativa de tratamiento eficaz en los casosattelbiemia poiEnterococo faecium,
sobre todo, si es resistente a vancomicina, logramdaumento en la supervivencia de
los paciente$™® ) También ha mostrado eficacia en el tratamientpetéonitis por
enterococos, resolviendo la infeccion méas répidéaneue la vancomicina o el

linezolid, mas aln, en asociacién con ampicitila

Por otro lado, el uso de daptomicina en cirugidésioa esta cada vez mas extendida,
gracias a su efectividad en el tratamiento de aidees periprotésicas en articulaciones,
en casos de sospecha Smphylococcus ©. La intervencién quirGrgica adecuada
combinada con daptomicina a altas dosis ha dendostsar eficaz en erradicar la
infeccidbn asociada a la implantacion de la protesispacientes en los que no se
obtenian resultados con glucopéptidos, debido acdpacidad limitada de la
vancomicina para penetrar en el huésd ®® Este uso se estd extendiendo en
infecciones de otros dispositivos de uso médicmacperitoneales o cardiacos, gracias
a su capacidad contra los estafilococos que ddisartnofilms > %)

Autor y tutores del estudio consideraron de intesocer el uso de daptomicina en el
HCD “Gomez Ulla” a través de un EUM.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal:

Conocer el uso de daptomicina en practica clinatathal en el HCD “Gomez Ulla”

2.2. Objetivos secundarios:

- Definir las caracteristicas clinico-demogréficas lds pacientes tratados con
daptomicina.

- Conocer y describir el motivo de prescripcion geivicio prescriptor.

- Analizar la duracién y el tipo de tratamiento captbmicina, empirico o dirigido.

- Evaluar la sospecha de reacciones adversas reda@sicon el uso de daptomicina.

3. PACIENTES Y METODOS

3.1. Diseno del estudio

Tipo de estudio:EUM cualitativo de prescripcion-indicacion, retrespvo.

3.2. Poblacién y muestra

Se delimité la poblacién a estudio mediante un meesonsecutivo no probabilistico,
conforme a los criterios de seleccion. Se seleécioomo muestra a los pacientes
ingresados en el HCD “Gomez Ulla” tratados con adaitina entre el 15 de julio y el
31 de octubre de 2019. Tamarfio muestral N = 30.

Criterios de seleccion:

- Inclusion: pacientes tratados con al menos 1 desgaptomicina.

- Exclusion: ninguno.
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3.3. Método

Tutor y cotutor facilitaron los datos anonimizadbgstudiante, procedentes del registro
de actividad “antibiéticos de uso restringido” 8D “Gomez Ulla”. Se realiz6 la base
de datos con la informacién del cuaderno de reeogé&ldatos (CRD) elaborado ad hoc
(véaseAnexo 1). Los datos requeridos de la Historia Clinica dmefacilitados por el
tutor conforme a la Ley Orgéanica 3/2018 de 5 déedibre, de Proteccion de Datos

Personales.

Se utilizo el algoritmo de Karch y Lasagna modiicgvéaseAnexo 2) para evaluar la

relacion de causalidad entre el medicamento ydpestha de RAM.

3.4. Fuentes de informacién y recogida de datos

El registro de actividad de “antibidticos de uscstiiegido” del servicio de
Farmacologia Clinica del hospital, y la Historian@la electrénica de los pacientes.

3.5. Analisis estadistico

Estadistica descriptiva:como indices de la tendencia central y de la disperde las

variables cuantitativas se emplearon la media atita y la desviacion estandar, o la
mediana y el rango intercuartilico, dependienddadasunciéon o no, respectivamente,
del supuesto de la normalidad. Para las variabegéricas se emplearon las
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. dCamtesis de informacion se

utilizaron tablas y como representacion graficdi@rama de sector.

El analisis de los datos se realiz6 con el pagestalistico SPSS® version 20.0.

3.6. Aspectos éticos y legales

Se solicito la evaluacion por el Comité de Eticalmeestigacion con medicamentos
(CEIlm) del Hospital Central de la Defensa “GomezlaUldel protocolo de
investigacién, comenzando la recogida de datosedaldio una vez obtenido el

certificado de aprobacion del CEIm (védsexo 3).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas de la muestra estudiada

Durante el periodo de estudio, comprendido entriEbatle julio y el 31 de octubre de
2019, se administr0 daptomicina a un total de 3€ieptes ingresados en distintos

servicios del HCD “Gomez Ulla”.

La media de edad fue de 73,13 = 16,99 afios, caninimo de 29 afios y un maximo
de 93 afios. Un 73% de la muestra fueron hombré3QqR2

El servicio de ingreso fue Medicina Interna en @fo6de los casos (19/30), seguido de
UCI y Traumatologia con un 10% (3/30) cada unogedabla 4).

Tabla 4. Servicios prescriptores de daptomicina.

Servicio Clinico Frecuencia n/N (%)
Medicina Interna 19/30 (63%)
ucCl 3/30 (10%)
Traumatologia 3/30 (10%)
Neumologia 2/30 (6,7%)
Digestivo 1/30 (3,3%)
Hematologia 1/30 (3,3%)
Neurocirugia 1/30 (3,3%)

Total 30/30 (100%)

Merece destacar entre las caracteristicas de lsstrauel CLCr de los pacientes,
calculado con la ecuacion CKD-EPI para la estimmadé filtrado glomerular. Resulto
una mediana de 51,15 ml/min/1,731{P25: 34,67 — P75: 81,32). El porcentaje de
pacientes con un CLCr menor de 30 ml/min/1,73ue del 20% (6/30), incluyendo a

n=1 paciente en hemodialisis.

Un 33% (10/30) presentaba alta sospecha o confiomade coinfeccion por

microorganismos gram-negativos.

Respecto a la estancia hospitalaria, cabe sefiadatagmediana de duracion fue de 34
dias (P25: 12,5 — P75: 48,5), siendo la mortalaadn 10% (3/30) (no se ha estudiado

si la causa de la muerte fue la patologia que mddiyprescripcion de daptomicina).

16



4.2. Estudio del uso de daptomicina

4.2.1. Adecuacion a ficha técnica respecto a indan/contraindicacion:

Al estudiar la adecuacion a FT respecto al uso ajgodhicina, en un total de 4/30
(13%) pacientes se observd como la indicacion ashaéra de FT. En n=2 de estos
casos se indicé para el tratamiento de una infacgi@ve intraabdominal, en ambos
casos prescritos empiricamente a pacientes ingresad UCI. Otro caso n=1 fue
prescrito por el servicio de Digestivo como tratamd dirigido de un shock séptico
debido a una bacteriemia p&reptococcus bovis y Enterobacter cloacae. En un altimo
caso n=1, se pautd daptomicina dirigida contra SA% una artritis séptica, de un
paciente ingresado en el servicio de TraumatolpgiaseTabla 5).

Respecto a las indicaciones de daptomicina segurerFTeste estudio, se utilizo
mayoritariamente para BSA asociada a EID o IPPBarg IPPBc, con un 40% (12/30)
para sendas indicaciones. En el caso de la EIDddehiStaphylococcus aureus
represento un 6,7% (2/30) (védsblab).

Tabla 5. Motivo de indicacion de daptomicina.

Indicacién segin FT Frecuencia n/N (%)
BSA asociada con EID o con IPPBc 12/30 (40%)
IPPBc 12/30 (40%)
EID debida a S. aureus 2/30 (6,7%)
Total 26/30 (87%)

Indicacién fuera de FT

Infeccion intraabdominal grave 2/30 (6,7%)
Artritis séptica 1/30 (3,3%)
Shock séptico por estreptococos 1/30 (3,3%)
Total 4/30 (13%)
Total 30/30 (100%6)

BSA: bacteriemia por Staphylococcus aureus.
EID: endocarditis infecciosa del lado derecho.
IPPBc: infecciones complicadas de piel y partes blandas.

Habia sospecha de infeccion nosocomial en un 53%bsdeasos (16/30). Los criterios
de sospecha de SARM se cumplieron en el 47% dealdsntes estudiados (14/30).

En un 67% de los casos el inicio del tratamient dirigido (20/30), conforme a los

resultados del antibiograma realizado previame8ia. embargo, el porcentaje de
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pacientes a los que se les realiz6 un antibiogramadel 73% (22/30), ya que n=2
pacientes obtuvieron los resultados del antibiograosteriormente a haber iniciado el
tratamiento empirico con daptomicina. En todos ¢@sos, los microorganismos

implicados eran sensibles a daptomicina.

Se consiguid aislar al microorganismo responsasienuestras biologicas, en el 87%
de los casos (26/30). Aparecieron 28 bacteriagntiist implicadas (considerando
independientemente SASM de SARM) sensibles a dapitwen debido a que en n=2
pacientes se aislaron dos microorganismos implsado el 13% de los casos (4/30) no
se consiguié aislar el microorganismo, por lo qoese pudo determinar el agente.
Tomando en consideracién los 28 microorganismdadais y los n=4 casos en los que

no se aisldé ningln microorganismo, el porcentaje gupone cada uno es el

representado en la tabla (védséla 6).

Tabla 6. Microorganismos aislados sensibles a dapto  micina.

Microorganismos implicados Frecuencia n/N (%)
SASM 9/32 (28,1%)
S. epidermidis 6/32 (18,8%)
SARM 4/32 (12,5%)
S. bovis 2/32 (6,3%)
S. agalactiae 2/32 (6,3%)
E. faecalis 1/32 (3,1%)
S. anginosus 1/32 (3,1%)
S. haemolyticus 1/32 (3,1%)
S. hominis 1/32 (3,1%)
E. hormoaechei 1/32 (3,1%)

Ausencia de aislamiento 4/32 (12,5%)

Total 32/32 (100%)

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

No se encontro contraindicacion para el uso deodaipina en ningan caso (n=0), dado
que ningun paciente refirié reacciones alérgicagrialcipio activo ni a cualquier otro

componente del medicamento.

4.2.2. Adecuacioén a dosis:

La dosis utilizada fue de 500 mg/24 horas en 28&fentes (93%), en los otros dos se
utilizaron 700 mg/24 horas y 750 mg/24 horas. Laiarea de duracion del tratamiento
fue de 7 dias (P25: 5 — P75: 10).
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Los datos de peso, no estaban disponibles enistreede Farmacologia Clinica ni en la
Historia Clinica.

No se observo ajuste a funcion renal en ningurepéei(n=0). Obviando el paciente en
hemodialisis, 5/30 (17%) pacientes podrian hableeseficiado de ajuste renal, ya que

tenfan un CLCr inferior a 30 ml/min/1,73m
4.2.3. Farmacovigilancia, evaluaciéon de RAM a daptoicina:

Estudiando los casos se detectd una posible RAMndecia a daptomicina, ya que
durante el periodo de estudio, se produjo un aumeéatCPK en n=1 paciente, de 63
U/l a 230 U/I, superando el rango de referencialdstido por el laboratorio [7 - 170],

pero sin manifestaciones clinicas referidas pquagiente ni reflejadas en la Historia
Clinica. No se notificé al Centro de Farmacovigiianal no considerarse grave y estar

descritaen la FT.

En este apartado, destaca que en un 64% (19/36¥istid control de CPK antes de
iniciar tratamiento. De entre los 11/30 (36%) pat@e que si fueron controlados
mediante la medicion de CPK antes del inicio dddptomicina, sélo a 4/11 (36%) se
les realizd un seguimiento de CPK.

Ademas del caso ya comentado, un tratamiento depairiente n=1 se inici6 con un
valor de CPK de 580 Ul/l, el cual estaba justificauw una “causa alternativa”, un
traumatismo frontal tras caida, que habia motivadigreso del paciente, aunque no se

realizé un seguimiento.

Se utilizé el algoritmo de Karch y Lasagna modificgara valorar la causalidad del
primer caso (véasénexo 2):

Secuencia temporal: compatible (+2).

Conocimiento previo: RAM bien conocida (+2).

Efecto retirada del medicamento: no hay informa¢®n
Reexposicion al medicamento: no hay reexposicitrfimacion (0).

Existencia de causas alternativas: hay informag#éda descartarla (+1).

o 00k w0 N PE

Factores contribuyentes: paciente con insuficieremal (+1).

Resultado de causalidad: RAM probable (6 puntos).
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5. DISCUSION

5.1. Valoracion de las indicaciones fuera de ficha técnica

Entre los resultados destaca la utilizacion deatagina en n=4 pacientes fuera de las

indicaciones de ficha técnica.

En n=2 casos de pacientes ingresados en la UGI&é [a daptomicina para tratar una
infeccién intraabdominal grave, que se habia caragb con una peritonitis,
realizandose de manera empirica el tratamienta dedccion nosocomial. En el primer
caso n=1, no se consiguiod aislar ninglin microogyaqj y pese a haber sido tratado con
ciprofloxacino y meropenem el paciente continuabgenrando, momento en el que se

prescribié daptomicina; aun asi, el paciente njprae

En el otro caso n=1 ingresado en UCI, se prescdhajgtomicina ante una infeccién
secundaria a pancreatitis, pautdndose empiricaroemte primera opcioén. Mas tarde se
aislaria S anginosus, sensible a diversos antibidticos (ampicilina, otafima,

eritromicina, clindamicina, quinolonas, tetraciajrvancomicina, entre otros) y también
a daptomicina, decidiéndose mantener este farnsiicajesescalar a otro antibiotico,

logrando la mejoria del paciente.

No hay muchos estudios realizados con daptomicana @l tratamiento de infecciones
intraabdominales, pero si se ha mostrado su eifgmtiven alguno de ellos, al
compararla con linezolid o vancomici¥d. Es capaz de actuar contra enterococos
resistentes, como eEnterococcus faecium, patdogeno habitual en infecciones
complicadas de este tigt? ™. La mayoria de estudios que utilizan daptomicina e
peritonitis, o hacen en el contexto de peritoriiEterianas en pacientes con didlisis
peritoneal, a quienes se administra daptomicineapetitoneal como alternativa a
cefalosporinas, vancomicina y aminoglucésidos, ltesdo una terapia eficdz® ¢V
Ademas, la combinacibn de meropenem mas daptomiesamas efectiva que
cefalosporinas con actividad contra pseudomond @atamiento antibiético empirico
de peritonitis bacterianas espontaneas de origencomial®®. La daptomicina, por
tanto, aunque no esté aprobada para esa indicaddutjliza en ciertas situaciones de

infeccién intraabdominal grave.
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En otro caso n=1, el paciente fue tratado con daiptoa por un shock séptico debido a
una bacteriemia, pero en lugar de estar causadarp®raureus, el microorganismo
principal era un estreptococo, &lbovis, coinfectado corknterobacter cloacae. Tras
obtener el resultado del hemocultivo y del antibaogg, se realizé tratamiento dirigido

con daptomicina.

Distintos estreptococos, entre ellosSebovis, son sensibles a daptomicina, habiendo
demostrado ésta su eficacia contra este tipo dg@abs, tanto in vitro como en vivo
(23 2% No obstante, esto no quiere decir que sea laepaimleccion a valorar, ya que la
utilizacion indiscriminada de daptomicina puedellemar que aparezcan estreptococos
con altas tasas de resistencia a este antibi@fiecto que puede mitigarse si se asocia a
gentamicina®). La daptomicina no ha mostrado eficacia contrate@s gram-
negativas, como dt. cloacae, dado que su mecanismo de accion no es efectivaco
este tipo de microorganismd¥ . Por todo ello, el uso de daptomicina en este
paciente podria no ser la mejor opcion, pese paatada conforme al resultado del
antibiograma, ya que se disponia de otros antilms$tide primera linea (como
amoxicilina-clavulanico, cefepime, ciprofloxacingentamicina, meropenem, entre

otros) eficaces contra ambos patdgenos, evitandiililzacion de la daptomicina.

El dltimo paciente con indicacion fuera de FT, fregado de manera dirigida y eficaz
con daptomicina por una artritis séptica causadaS#sM, la cual antes habia sido
tratada infructuosamente con vancomicina y cefixilf@se a no ser una indicacion
aprobada, la daptomicina ha resultado eficaz entrathmiento de infecciones
articulares, especialmente en los casos en lodaguancomicina no presenta buenos
resultados'” ®®) Ha sido estudiada su eficacia en infeccionepp#dsicas, tanto via
sistémica como localmente, con resultados satésfast®”). La daptomicina es una
alternativa eficaz en el tratamiento de artritigpti®ds, sobre todo cuando el
microorganismo implicado es @aureus ® % Por tanto, la eleccién de daptomicina

como tratamiento se considera justificada en estepte.

El autor y tutores de este trabajo consideran aeicesestablecer equipos
multidisciplinares para la realizacion de EUM (in@ndo a los médicos prescriptores),
con el objetivo de valorar la adecuacion y lasradtevas terapéuticas optimas en cada

uno de los casos.
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5.2. Dosis segun ficha técnica, ajuste funcién renal

Segun FT se recomienda ajustar la dosis de daptaracla funcion renal del paciente
cuando el CLCr es inferior a 30 ml/min/1,73nmDado que en nuestro estudio
encontramos a 5/30 pacientes en esta situacidmdiir al paciente en dialisis, podria
haberse ajustado la dosis de daptomicina a 48 ,hemakigar de a 24 horas, como se
indica en FT. De hecho, se recomienda tener preémaycvigilar la funcion renal a
partir de un CLCr inferior a 80 ml/min/1,731.

La daptomicina es un antibidtico frecuentementézatio en pacientes con funcion
renal baja, ya que tiene un mejor perfil, en est#ido, que otros farmacos como la
vancomicina®?. La seguridad y la eficacia del ajuste de losriaties de dosis no se
han evaluado en ensayos clinicos controlados, tonrendacion esta basada
principalmente en datos de algunos estudios y daéetos farmacocinéticoSY. Sin
embargo, para conseguir el mayor beneficio en getoentes es recomendable ajustar
la dosis al CLCr del paciente, habiéndose estatsegii limite en 30 ml/min/1,73mlo
que permite mantener el mejor perfil de seguridadisacia® ®¥. Pese a no haberse
realizado este ajuste de dosis, en este estudiayoconstancia de ningun caso de fallo
renal, ni de empeoramiento en la funcién renal, sgiesospeche sea secundario al

tratamiento con daptomicina.

Al no ajustar a funcién renal del paciente, se puya@ducir un aumento de los niveles
en sangre del farmaco, lo que favorece que se pcadueacciones adversas al mismo,
entre éstas, destaca la miopatia con elevaciorP#e™® Se muestra en el estudio n=1
paciente que sufrid un aumento de los niveles di, Géhiendo un CLCr de 30,7
ml/min/1,73n.

5.3. Control de CPK antes del tratamiento y seguimiento

El uso de daptomicina se ha asociado a incremeettiss niveles de CPK, con dolores
musculares y/o debilidad, y con casos de miositisglobinemia y rabdomiolisis, por

lo que hay que tener en cuenta una serie de coasidees™:

- La CPK debe ser medida al inicio del tratamienta ytervalos regulares, al

mMenos una vez por semana, en todos los pacienmastella terapia.

22



- La CPK se debe medir mas frecuentemente cuandadsno incrementado (
desarrollar una miopatia, como es el caso de un rCioterior a 80
ml/min/1,73n%, incluyendo aquellos con hemodiéli

- No se debe administt daptomicina a pacientes questén tomando otrc
medicamentos asociados con miopatia, a no serldquadamce riesc-beneficio
sea positivo.

- Hay que vigilar cualquier signo o sintoma que pu#dhcar una miopatic
monitorizandose los niveles de CPK cada dos diapasieciese dolor uscular
de etiologia desconocida, hipersensibilidad, dedoilio calambres. Si el dol
muscular fuese de etiologia desconocida, deberumgirse la administracic
de daptomicina si el nivel de la CPK supera 5 veselémite superior de |

normalidad.

Pese a estas indicacionen nuestro estudio no se contrdt® niveles de CPK en
64% de los casos, y s6lo en un 13% de los pacisetesdio al inicio del tratamiento

se realiz6 posteriormente un seguimi (véasd-igura 1).

i Contol de CPK antes del
inicio del tratamiento _
Con seguimiento
posterior

i Contol de CPK antes del
inicio del tratamiento _
Sin seguimiento posterior

64%
(19/30)

2/ No control de CPK

Figura 1. Pacientes del estudio a los que se realizé ¢ ontrol de CPK .

En este estudio se recogieron los datos de CPkpre que estuvies en los resultadc
de analisis Iinicos, pero no se pudo saber si se pedian pdragmiento col
daptomicina o pocualquier otro motivo de la practica clinica. Seegfa un indice baj
de adecuado control de la CPK, por lo que es posgibé algin paciente desarrollase
cuadro miopatico secundario a daptomicina, sin spidegase a tener en cuenta

posibilidad. Ademasnsistimos en gt el 67% (20/30) de los casos presentan un (

23



inferior a 80 ml/min/1,73M por lo que el control de la CPK deberia habep sid

especialmente exhaustivo en la mayoria de los pasiglo cual no sucedio.

En el caso n=1 en el que se registré6 un marcademontde la CPK, se produjo una
probable RAM por daptomicina, conforme al resulta@ocausalidad del algoritmo de
Karch y Lasagna modificado. Se trata de un caswatteracion compleja, ya que el
paciente se encontraba ingresado en UCI, por lomu@odia referir sintomas de

miopatia.

El autor y tutores de este trabajo consideran ae@egna intervencion que mejore el

uso de este medicamento, encuadrada en la segdatpdciente.

5.4. Fortalezas y limitaciones del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, por lo qumflaamacion recogida tiene menor
calidad, los datos utilizados dependen de los piarfi@les que los han plasmado en las
diferentes fuentes de informacion que ha utilizadoinvestigador. Sin embargo,
evitamos el efecto Hawthorne (la modificacion détades o comportamientos por el

hecho de sentirse observado).

A pesar del tamafio muestral reducido, se evidemuiatos de mejora que necesitan de
una intervencion informativa/formativa por parté 8Servicio de Farmacologia Clinica,

y que pueden originar un EUM de intervencion.

6. CONCLUSIONES

No parece que existan desviaciones importantegctsp las indicaciones en el uso de
daptomicina, utilizandose en indicaciones autoazag/o respaldadas por estudios

cientificos.

Se visualiza la ausencia de ajuste de posologiaseficiencia renal y la necesidad de
control de los niveles de CPK como puntos subsasiate mejora, siendo necesaria una
intervencion informativa en los servicios dianaswy posterior evaluacion a través de

una auditoria terapéutica.
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Datos del paciente

- Cédigo del paciente:

- Fecha de ingreso:

- Motivo de ingreso:

- Fecha de alta:

- Edad:

-Sexo:  Vardn |:| Mujer |:|

- Reacciones Alérgicas Medicamentosas Conocidas:
- Control funcioén renal:

e Aclaramiento de Creatinina (CKD-EPI):

Datos sobre el tratamiento:

- Servicio Clinico en el que se inicia tratamiento:
- Indicacion:

e Fuera de ficha técnica (off-label) |:| Especificar:
¢ Indicacién segun ficha técnica |:| Especificar:

- Sospecha de infeccién nosocomial: No |:| Si |:|
- Sospecha de infeccién por SARM: No |:| Si |:|

- Contraindicaciones para el uso de daptomicina: No|:| S|'|:| Especificar:

- Tipo de tratamiento:

e Empirico |:| Fecha de Inicio: (Hora: ) Fecha Fin: (Hora:
e Dirigido |:| Fecha de Inicio: (Hora: ) Fecha Fin: (Hora:
=  Antibiograma: No|:| Si |:| Fecha de realizacion:
Antibiético Microorganismo

Sensible o Resistente (CMI)
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- Microorganismo Implicado:

- Posologia:

- Antibioterapia previa: No|:| S|’|:|

Antibidtico

Dosis

Posologia

Via de
administracion

Fecha
de Inicio

Fecha de
fin

Motivo de
suspension

- Coinfeccion con microorganismos gram-negativos:

Certeza |:| Sospecha |:| Ausencia |:|

- Control de la CPK: No |:| Si |:|

Dia

Valor

- Reacciones Adversas Medicamentosas secundarias al tratamiento con daptomicina:

. No|:| S|’|:|

Especificar:

e Causalidad segun algoritmo de Karch y Lasagnha modificado:

Definida
Probable

Posible

[]
[]
[]

=  Condicional |:|

Improbable |:|
Inclasificable |:|

- Otras Reaccidnes Alérgicas Medicamentosas: No|:| S|'|:| Especificar:

- Motivo de finalizacidon del tratamiento:

Curacion |:| No curacién |:| Mejoria |:|

-Efectividad: No |:| S|'|:|
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ANEXO 2. ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA MODIFICADO

1. SECUENCIA TEMPORAL

Compatible +2
Compatible pero no coherente +1
No hay informacion 0
Incompatible -1
RAM aparecida por retirada del +2
medicamento

2. CONOCIMIENTO PREVIO

RAM bien conocida +2
RAM conocida ocasionalmente +1
RAM desconocida 0
Sin relacion con el medicamento -2

3. EFECTO RETIRADA DEL MEDICAMENTO

RAM mejora +2
RAM no mejora -2
Medicamento no retrado y RAM no +1
mejora

Medicamento no retirado y RAM mejora -2
No hay informacion 0
Muerte o efecto irreversible +1
Medicamento no retrado y RAM +1
disminuye por tolerancia

Medicamento no retirado y RAM mejora +1
con tratamiento

4. REEXPOSICION AL MEDICAMENTO

Positiva, reaparece la RAM +3
Negativa, no reaparece la RAM -1
No hay reexposicion/informacion 0
RAM mortal o irreversible 0
RAM previa similar +1
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5. EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

Explicacion alternativa mas verosimil -3
Explicacion alternativa verosimil -1
No hay informacion para establecerla 0

Hay informacion para descartarla +1
Definida >8
Probable 6-7
Posible 4-5
Condicional/no clasificada 1-3
Improbable <0
No evaluable/Inclasificable -

31



ANEXO 3. CERTIFICADO DE APROBACION DEL CEIm

CEIm
Glorieta del Ejército, n°1
28047Madrid

HOSPITALCENTRALDELADEFENSA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
HOSPITAL CENTRAL DE LA DEFENSA

D2Ruth M. Aparicio Hernandezmédicoresponsableela Secretarid écnicaTitular del Comitéde Eticade
la InvestigaciérconMedicamentoslel HospitalCentraldela DefensaGomezUlla.

CERTIFICA:

QueesteComitéhaevaluadaconfecha20/06/ 2019(acta06/19),la propuestgparaqueserealiceel estudio
clinico:

Cadigo: 36/19.TFG.

Tramite: Aclaracionesvienores.

Titulo: “USO DE DAPTOMICINA EN EL HOSPITAL CENTRAL DE LA DEFENSAGOMEZ ULLA”
Protocoloversion3,de fecha26.06.19+ HIP/CI version3,de fecha26.06.19.

Investigador principal: D. AlejandroCarvajalFernandez.

Tutores: D2 Amelia GarciaLuquey D2 RuthM. Aparicio Hernandez.

Se solicitaron aclaracionesnenores,siendo respondidasde forma satisfactoriaen la versiony fechas
mencionadasnlineassuperiores.
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- El estudioes pertinente teniendoen cuentael conocimientodisponible,asi como los requisitos
legalesaplicablesenparticularla Ley 14/2007.

- Se cumplenlos requisitosnecesariogle idoneidaddel protocoloen relaciéncon los objetivosdel
estudioy estarjustificadoslos riesgosy molestiagrevisiblegparael sujeto.

- La capacidaddel investigadory sus colaboradoresy las instalacionesy mediosdisponiblesson
apropiadogparallevar a caboel estudio.

-Sesiguenlos principioséticosdela Declaraciérde Helsinki vigente.
-Secumplenlos PNT del Comitéde éticade la investigaciéncon medicamentoslel Hospital Central

dela Defensa.
Portanto,esteCEImemitesuDICTAMEN POSITIVO paraquedichoestudiosearealizadaen:
El HospitalCentraldela DefensaporD. Alejandro Carvajal Fernandezcomoinvestigadorarincipal.

Lo quefirmo enMadrida 1 dejulio de2019

TIf.: 91 422 2186. Fax: 91 422 2190. Email: ceic_defensa@oc.mde.es
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Uso de daptomicina en el Hospital Central de la Def

ensa “Gomez Ulla”

Alejandro Carvajal Fernandez 1!

(1) Alumno 6° Curso de Medicina, Hospital Central de la

Defensa “Gémez Ulla”, Universidad de Alcala.

Departamento de Ciencias Biomédicas, Area de Farmac

ologia, Universidad de Alcala

La daptomicina es un antimicrobiano bactericida, activo co

Su uso esté indicado en el tratamiento de:

- Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc): 4 mg/kg/dia i.v.
- Endocarditis infecciosa derecha (EID) causada por S. aureus : 6 mg/kg/dia i.v.
- Bacteriemia por S. aureus asociada a IPPBc o EID: 6 mg/kg/dia i.v.

Su eliminacién es via renal, por lo que es necesario ajustar |

También se prescribe daptomicina en otras indicaciones, o p
practica clinica habitual.

Objetivos

Obijetivo principal:
e Conocer el uso de daptomicina en practica clinica habitual e
“Gomez Ulla”.

n el HCD

Objetivos secundarios:

« Definir las caracteristicas clinico-demograficas de los p acientes tratados
con daptomicina.

* Conocer y describir el motivo de prescripcion y el servicio p

e Analizar la duracion y el tipo de tratamiento con daptomicina
dirigido.

e Evaluar la sospecha de reacciones adversas relacionadas co
daptomicina.

rescriptor.
, empirico o

n el uso de

ntra bacterias gram-positivas.

a dosis a la funcién renal.

autas distintas de las aprobadas, surgiendo la necesidad de

Tabla 1. Ajuste dosis de daptomicina con la funcié

n renal segun ficha técnica.

Indicacion de uso Aclaramiento de creatinina  Recomenda cion de dosis

IPPBc sin bacteriemia

por S. aureus 2 30 ml/min/1,73m?

4 mg/kg una vez al dia

< 30 ml/min/1,73m 2 4 mg/kg cada 48 horas

EID o IPPBc asociadas a

_— 2 30 ml/min/1,73m?
bacteriemia por S. aureus

6 mg/kg una vez al dia

< 30 ml/min/1,73m 2 6 mg/kg cada 48 horas

analizar el uso de daptomicina en

Pacientes y métodos

Disefio: EUM cualitativo de prescripcion-indicacion retro spectivo.

Lugar y periodo de estudio: Hospital Central de la Defensa, d
31 de octubre de 2019.

el 15 de julio al

Muestreo y tamafio muestral: consecutivo no probabilistico , N=30.
Elaboracion ad hoc del CRD con caracteristicas clinico-dem ograficas y
farmacolégicas.

Relacion de causalidad ante sospecha de RAM por el algoritmo de Karch y

Lasagna modificado.

Andlisis estadistico descriptivo con SPSS 20.0.

Resultados

En el 87% (26/30) de los casos la indicacion fue segin
ficha técnica, siendo las indicaciones mas prevalentes

Se consiguid aislar 28 bacterias distintas implicadas
sensibles a daptomicina.

El servicio que mas prescribié daptomicina
fue Medicina Interna, con 19 de 30 pacientes

la bacteriemia y la infeccion complicada de piel y

(63%), seguido de UCI y Traumatologia.

partes blandas. El microorganismo mayormente implicado fue el S.
aureus sensible a meticilina (28%). Tabla 4. Servicios prescriptores de daptomicina.
En 4/30 (13%) de los pacientes se observd como la Servicio. Clinico Frecuencia n/N (%)
indicacion estaba fuera de ficha técnica. Tabla 3. Microorganismos aislados sensibles a dapto  micina. Medicina Interna 19/30 (63%)
Tabla 2. Motivo de indicacién de daptomicina. MTESCEIGEIENES THlEZErs Frecuencia n/N (%) ucl 3/30 (10%)
I e 1R P i S 9/32 (28,1%) Traumatologia 3/30 (10%)
Indicacion segun ficha técnica Frecuencia n/N (%) S. epidermidis 6/32 (18,8%) i
BSA? asociada con EID o con IPPBc 12/30 (40%) SARM! 4132 (12.5%) Meumeleg 2BolE)
P o
IPPBCh 12/30 (40%) S. bovis 2/32 (6.3%) Digestivo 1/30 (3,3%)
EID® debida a S. aureus 2/30 (6,7%) _S. agalactiae 2/32 (6,3%) Hematologia 1/30 (3,3%)
Total 26/30 (87%) E. faecalis 1/32 (3,1%) Neurocirugia 1/30 (3,3%)
S. anginosus 1/32 (3,1%)
Indicacion fuera de ficha técnica S EErEias 1/32 (3,1%) Total 30/30/(100%)
Infeccién intraabdominal grave 2/30 (6,7%) :
Artritis séptica 1/30 (3,3%) S. hominis 1132 (3,1%) i ; ialisi
1070,
pi E. hormoaechei 1132 (3.1%) Ob\;lando lun pamentg en hemodlal|5|s,' 5/30
Shock séptico por estreptococos 1/30 (3,3%) A & de aislamient R (17%) pacientes podrian haberse beneficiado
Total 2130 (13%) Lisencia de alsamiento =%) de ajuste renal, ya que tenian un CLCr inferior
otal . .
< Total 32/32 (100%)  a 30 ml/min/1,73m 2; pese a ello, no se realiz6
Total 30/30 (100%) |. Staphylococcus aureus sen_sible a melici_lir_\a. este a'uste.
a. Bacteriemia por Staphylococcus aureus. II. Staphylococcus aureus resistente a meticilina. |
b. Infecciones complicadas de piel y partes blandas.
c. Endocarditis i del lado derecho.

Se detecté una posible RAM secundaria a daptomicina, ya que d urante el
periodo de estudio, se produjo un aumento de CPK en un pacient e n=1, de
63 U/l a 230 U/I. Se utiliz6 el algoritmo de Karch y Lasagna modi  ficado para

valorar la causalidad, resultando probable.

Conclusiones

No parece que existan desviaciones importantes respecto a | as indicaciones
en el uso de daptomicina, utilizdndose en indicaciones autor izadas y/o
respaldadas por estudios cientificos.

Se visualiza la ausencia de ajuste de posologia en insuficien
necesidad de control de los niveles de CPK como puntos subsid
mejora, siendo necesaria una intervencion informativa en |
diana, y su posterior evaluacién a través de una auditoria te

cia renal y la
iarios de

0S servicios

rapéutica.

En un 64% (19/30) de los casos no existié ninglnti  po de control de CPK.

N=30 |
¥ Contol de CPK antes del inicio

del tratamiento _ Con

seguimiento posterior

¥ Contol de CPK antes del inicio
del tratamiento _ Sin
seguimiento posterior

64%
\ (19/30)

\
A

Figura 1. Pacientes del estudio a los que se realiz

“I No control de CPK

6 control de CPK.






