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Introduccién

Dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético con 2 propiedades distintivas del resto de miembros
de su familia de antibiéticos, que derivan de su estructura molecular: una actividad intrinseca mayor y una
vida media muy prolongada que posibilita una posologia semanal o bisemanal con dosis tnicas de 1.000 o
1.500 mg, respectivamente. Esta semivida de eliminacién hace a dalbavancina un antibidtico singular y
permite disefiar nuevas estrategias de tratamiento que facilitan altas hospitalarias precoces sin necesidad
de accesos vasculares y con garantia de cumplimiento terapéutico. Este farmaco podria ser aprovechado
para resolver algunos de los problemas de manejo de la infeccion que se plantean con frecuencia en la
practica clinica diaria, particularmente en la consolidacion del tratamiento de procesos agudos, en infeccio-
nes que precisan tratamiento prolongado y en la profilaxis de algunos cuadros clinicos recurrentes por co-
cos Gram positivos.
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Potential indications of dalbavancin in clinical practice
ABSTRACT

Dalbavancin is a semisynthetic lipoglycopeptide with two properties that distinguish it from other
members of the antibiotic family from which it is derived: a greater intrinsic activity and a very prolonged
mean half-life that allows weekly or twice-weekly dosing with a single 1000 mg or 1500 mg dose,
respectively. Because of this half-life, dalbavancin is a unique antibiotic. This drug allows the design of new
treatment strategies that facilitate early hospital discharge without the need for vascular access and with
guaranteed treatment adherence. Dalbavancin could be used to resolve some of the problems that
commonly occur in the management of infections in daily clinical practice, particularly in consolidation
therapy in acute processes, infections requiring prolonged treatment and in the prophylaxis of some
recurrent processes caused by Gram-positive cocci.
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carboxilico) que condicionan su uso clinico: a) una actividad intrin-
seca mayor, que en el caso de Staphylococcus aureus es 4 a 16 veces

Dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético que deriva de
un antibidtico (A-40926) producido por el actinomiceto Nonomuria
spp. y de estructura similar a teicoplanina'. Como todo glucopéptido,
su espectro se limita a microorganismos Gram positivos incluyendo
las cepas de Staphylococcus spp. resistentes a meticilina. Sin embar-
go, dalbavancina tiene 2 propiedades distintivas del resto de miem-
bros de esa familia de antibidticos derivadas de su estructura mole-
cular (presencia de un radical lipofilico y una amidacién del grupo
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superior a la de daptomicina y vancomicina, respectivamente'?, y
b) una vida media muy prolongada, de unas 180 h, gracias a su ele-
vada unién proteica (93%) reversible e independiente de la concen-
tracion, que permite una posologia semanal con una dosis inicial de
1.000 mg o cada 14 dias si se administran 1.500 mg>*.

Potenciales indicaciones

Los usos potenciales de dalbavancina se relacionan fundamental-
mente con su larga semivida de eliminacién® que puede aprovechar-
se para resolver algunos de los problemas de tratamiento antimicro-
biano que se le plantean al clinico en su practica diaria® (tabla 1).
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Tabla 1
Usos potenciales de dalbavancina

Tratamiento Profilaxis

Bacteriemia estafilocdcica relacionada  Celulitis recurrente
con catéter

Infecciones que precisan tratamiento
prolongado:

Colangitis enterocécica recurrente

- Osteomielitis/espondilodiscitis Infeccién urinaria enterocdcica recurrente

- Artritis séptica Implantes vasculares en riesgo de

. P bacteriemia estafilocécica
- Infecciones del pie diabético
- Infeccion del material protésico
- Endocarditis infecciosa

Consolidacion de la neumonia
neumocécica bacteriémica

En tratamiento

Con dalbavancina existe una amplia experiencia clinica en infec-
ciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc), para las que ha
conseguido la indicacién por parte de la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) y 1a EMA (European Medicines Agency). En un primer estudio
en fase Il se determiné la dosis mas apropiada del farmaco® y luego,
en varios ensayos clinicos en fase III, de forma aleatoria y en doble
ciego, se ha comparado con linezolid y vancomicina sin observar di-
ferencias significativas en la eficacia clinica ni en la erradicacién mi-
crobioldgica*’s.

En bacteriemia también ha demostrado su eficacia. En uno de los
ensayos clinicos en IPPBc, cuando se analiz6 a los pacientes con bac-
teriemia en el momento de la inclusién, el 100% (23 de 23) de los que
fueron tratados con dalbavancina presentaban hemocultivos negati-
vos al final del tratamiento en comparacion con el 85% (12 de 14) de
vancomicina-linezolid®. En otro estudio aleatorizado en 75 pacientes
con bacteriemia por S. aureus, estafilococos coagulasa negativa (ECN)
y Enterococcus faecalis relacionada con catéter, la eficacia clinica y la
erradicacién microbioldgica fueron significativamente mejores con
dalbavancina (1.000 mg dia el primer dia + 500 mg dia el octavo dia)
que con vancomicina (1 g/12 h durante 14 dias) (87 frente a 50% y
92,3 frente a 75,9%, respectivamente)°.

En funcién de estos resultados, la bacteriemia estafilocécica no
complicada asociada a catéter es una de esas potenciales indicacio-
nes de dalbavancina. Una vez estabilizado el paciente, el tratamiento
de consolidacién podria cumplimentarse con una dosis de 1.000 o
1.500 mg de dalbavancina justo antes del alta hospitalaria, en lugar
de mantener la via venosa para administrar daptomicina u otro anti-
estafilocécico por via sistémica en régimen de hospital de dia o de
hospitalizacién domiciliaria. De esta forma se garantiza el cumpli-
miento terapéutico sin necesidad de mantener los accesos vasculares
tanto periféricos como centrales, que son una de las principales fuen-
tes de bacteriemia'?, Este Gltimo apartado alcanza especial relevan-
cia en pacientes portadores de dispositivos endovasculares (protesis
valvulares cardiacas, marcapasos, desfibriladores, prétesis vascula-
res, etc.), donde la bacteriemia estafilocécica es un factor de riesgo
para su infeccién'.

El tratamiento de consolidacion de la endocarditis infecciosa por
cocos Gram positivos es otra de las potenciales indicaciones de dalba-
vancina, sobre todo cuando se ha hecho el recambio valvular y elimi-
nado la verruga®. Bajo esta misma condicién, dalbavancina también
parece un farmaco que hay que considerar en las infecciones de im-
plantes vasculares que precisan un largo periodo de tratamiento™.

Por otro lado, datos de 2 estudios en fase I para conocer la pene-
tracién de la dalbavancina en el hueso y las articulaciones —tras la
administracion de 1.000 mg en infusién intravenosa previa a la ciru-

gia ortopédica electiva de 30 pacientes sanos— indican que la con-
centracién en hueso cortical a las 12 h 'y a los 14 dias es de 6,3 y 4,1
pg/g, respectivamente: varias veces por encima de la CMI,, (concen-
tracién minima inhibitoria del 90%) de S. aureus. Los valores fueron
mayores en liquido sinovial (22,9 y 6,2 pg/g), tejido sinovial (25,0 y
15,9 ng/g), piel (19,4 y 13,8 pg/g) y plasma (85,3 y 15,3 pg/ml). Asi-
mismo, un modelo de simulacién (intervalo de confianza del 90%) ha
puesto de manifiesto que la concentracién media de dalbavancina en
hueso, administrando una dosis inicial de 1.000 mg seguida de 500
mg a la semana durante 4 semanas consecutivas, permitiria tratar
con seguridad una osteomielitis por S. aureus'.

Teniendo en cuenta los resultados antes descritos y el tratamiento
antimicrobiano prolongado que requieren las infecciones osteoarti-
culares (osteomielitis y artritis séptica)'¢, estas son otras de las posi-
bles indicaciones de dalbavancina. Falta por aclarar cudl seria el pa-
pel del farmaco en las infecciones de las prétesis articulares y otros
tipos de implantes.

Existen otras situaciones clinicas susceptibles de usar dalbavanci-
na como alternativa a la via oral. Dos buenos ejemplos son las infec-
ciones del pie diabético por cocos Gram positivos resistentes'”! y la
complementacién del tratamiento de la neumonia neumocécica bac-
teriémica®. En el rea de urgencias podria utilizarse de forma empi-
rica para el tratamiento de pacientes bien conocidos con infecciones
recurrentes por estafilococos resistentes a meticilina, permitiendo el
alta a las 24-48 h si la evolucion es satisfactoria?®2..

En este sentido, el propio Ministerio de Sanidad en su informe de
posicionamiento del firmaco indica que dalbavancina constituye
una alternativa en las siguientes situaciones clinicas: a) cuando se
plantee un tratamiento parenteral prolongado, ya que potencialmen-
te reduciria el riesgo de complicaciones asociadas a la terapia paren-
teral en mdltiples dosis, y b) si tras un periodo de hospitalizacién se
contempla el manejo extrahospitalario de la infeccién en lugar del
tratamiento secuencial oral con linezolid*.

En profilaxis

La utilizacién de dalbavancina en profilaxis debe considerarse en
infecciones recurrentes por cocos Gram positivos, especialmente en
pacientes alérgicos a los betalactamicos. Entre estas se encontrarian
(tabla 1):

* La celulitis recurrente por algunos factores de riesgo como tlce-
ras conicas o estasis venosa o linfatica de distinto origen®.

* La colangitis y la infecciéon urinaria recurrentes por Enterococcus
spp. (cada vez mas frecuentes) por alteraciones anatomofunciona-
13524'25.

* La sepsis neumocdcica en pacientes esplenectomizados?®.

* Los pacientes portadores de material protésico, sobre todo en-
dovascular, en situaciones de riesgo de bacteriemia estafiloc6cica'

Conclusiones

Las caracteristicas farmacocinéticas hacen de dalbavancina un an-
tibiético diferente a todos los demas en su forma de uso. La posologia
semanal permite disefiar nuevas estrategias terapéuticas para acor-
tar el tiempo de hospitalizacién y eliminar los accesos vasculares que
se traducen en una reduccién del riesgo de infeccién nosocomial y de
los costes de hospitalizacién, asi como en calidad de vida para los
pacientes. Dalbavancina es un farmaco ideal para pacientes con in-
fecciones que necesitan tratamientos antimicrobianos prolongados
por via parenteral u oral y que pueden ser tratados en su domicilio.
Todas y cada una de ellas son indicaciones potenciales del farmaco.
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