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PROA: Programas de Optimizacién de Uso de Antimicrobianos
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PTA: “Probability of Targent Attainment”

Q: aclaramiento intercompartimental

g12h: cada 12 horas
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Vd: volumen de distribucion

VII: variabilidad farmacocinética interindividual
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.
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En las ultimas décadas, se ha producido un aumento de las infecciones graves causadas por
microorganismos Gram positivos (Gram+) a nivel mundial(1). Los patégenos principalmente
implicados en estas infecciones son Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus spp. Sin embargo, S.aureus es el principal patdgeno por la
gravedad de los cuadros que ocasiona y por la dificultad en su tratamiento. La meticilina fue
inicialmente el antibidtico introducido en terapéutica para tratar estas infecciones, pero
desde su introduccidn la resistencia de S.aureus a metilicina (SARM) ha ido aumentando y en
la actualidad se presentan resistencias a este antibidtico hasta en un 30% de las infecciones
por S.aureus (2,3).

Para tratar las infecciones causadas por SARM se ha dispuesto tradicionalmente de un
antibiotico del grupo de los glucopéptidos, la vancomicina. No obstante, en muchas ocasiones
existen fracasos terapéuticos a este antibidtico que requieren un tratamiento alternativo. Asi,
en los ultimos afios se han introducido en la practica clinica diferentes opciones terapéuticas
para el tratamiento de los cocos Gram+: linezolid, tigeciclina, ceftarolina, fosfomicina,
dalbavancina y daptomicina.

La daptomicina esta autorizada por la Agencia Europea del Medicamento en las infecciones
complicadas de piel y partes blandas (IPPBc), en la endocarditis infecciosa del lado derecho
(EID) debida a S. aureus, y en la bacteriemia por S. aureus cuando estd asociada con EID o
IPPBc. La dosis autorizada en ficha técnica es de 4 mg/kg en dosis Unica diaria en IPPBc sin
bacteriemia y de 6 mg/kg en dosis Unica diaria en EID e IPPBc asociadas a bacteriemia. En
pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) inferior a 30 mL/min se mantiene la misma
dosis prolongando el intervalo posoldgico a 48 horas(4). Sin embargo, en la practica clinica es
habitual utilizar dosis de daptomicina superiores a las indicadas en la ficha técnica, en un
rango de 8 a 12 mg/kg/dia, para el tratamiento de infecciones graves y con foco de dificil
acceso, lo cual esta parcialmente avalado por un documento de consenso (5) que recomienda
utilizar daptomicina a la dosis comprendida entre 8 y 10 mg/kg/dia para el tratamiento de
endocarditis e infecciones sobre prdtesis articular o material de osteosintesis por S. aureus,
sepsis grave y otras situaciones que cursen con un aumento del volumen de distribucién. En
la practica diaria, la dosis habitual de daptomicina mas utilizada para estas indicaciones es de

10 mg/kg/dia.
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La farmacocinética de la daptomicina se modifica por diferentes factores (insuficiencia renal,
obesidad, desnutricion, ...), resultando ser un antibidtico con elevada variabilidad intra- e
inter-individual en su comportamiento farmacocinético y farmacodinamico (6). Por ello, la
monitorizacion farmacocinética de las concentraciones séricas de daptomicina podria ayudar
a seleccionar la pauta posoldgica 6ptima del antibidtico en algunos pacientes. Sin embargo,
hasta el momento no se han descrito los procedimientos que deberian tenerse en cuenta para
realizar la individualizacion posoldgica de daptomicina en base a la monitorizacion de las
concentraciones séricas. Para ello, es necesario desarrollar y caracterizar el perfil
farmacocinético de daptomicina para identificar la posologia que garantice el mayor éxito
terapéutico.

En este sentido, varios autores han publicado modelos farmacocinéticos poblacionales que
describen el comportamiento farmacocinético de la daptomicina en diferentes poblaciones
(7-11). Sin embargo, es necesario que los modelos farmacocinéticos poblacionales se
integren con los modelos farmacodindamicos con el objetivo de disponer de informacion que
facilite la toma de decisiones en la seleccion individualizada de la pauta de administracidn
mas adecuada del fdrmaco y asi incrementar la probabilidad de alcanzar la mejor respuesta
terapéutica en cada paciente.

El analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) es una herramienta de reciente interés
en la optimizacion del tratamiento antimicrobiano. Los estudios PK/PD en las diferentes
poblaciones de pacientes tratan de conocer la relacién entre las variables de respuesta
terapéutica (efectividad) o téxica (seguridad) y los parametros de exposicion del organismo
al farmaco con el objetivo final de seleccionar la pauta de administracién mds adecuada para
cada paciente.

Asi, en la utilizacion de farmacos antimicrobianos,

e La farmacocinética estudia, haciendo uso de distintas relaciones matematicas, la
evolucion temporal de las concentraciones del farmaco en el organismo y/o
emuntorios, obteniendo a partir de ecuaciones matematicas los valores de diferentes
pardmetros relacionados con la exposicion del organismo al farmaco, como la
concentracion sérica maxima (Cmax), la concentracion sérica en el estado estacionario
(Css), la concentracién minima (Cmin) o el drea bajo la curva concentracidn sérica-

tiempo (AUC), parametros relacionados con la distribucion del farmaco en el
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organismo, entre ellos el volumen de distribucion (Vd) o pardmetros relacionados con
la eliminacion del farmaco del organismo entre los que destaca el aclaramiento total
o plasmatico del farmaco (Cl).

e La farmacodinamia cuantifica la actividad de un agente antimicrobiano, tanto en
términos de eficacia como en términos de seguridad, a partir de parametros
farmacocinéticos relacionados con la exposicién del organismo al farmaco (Cmax, Css,
Cmin, AUC), o a partir de parametros hibridos de caracter farmacocinético y
farmacodinamico que tienen en cuenta la sensibilidad del microorganismo al
antibidtico expresada como concentraciéon minima inhibitoria (CMI) como es el
cociente AUC/CMI.

Por tanto, los modelos PK/PD constituyen una herramienta muy util para conocer e
interpretar la efectividad in vivo de los antimicrobianos. Segun el comportamiento PK/PD, la
daptomicina es un antibidtico con actividad concentracién dependiente y prolongado efecto
post-antibidtico (EPA), por lo que los parametros PK/PD (Cmax/CMI y/o el AUC/CMI) son de
maxima utilidad para analizar la efectividad del tratamiento. En este sentido, la daptomicina
se administra a dosis elevadas, y el prolongado EPA permite utilizar intervalos de dosificacidon
amplios (una dosis diaria).

Con el fin de conseguir una antibioterapia éptima para la daptomicina, que incluye la
utilizacion del régimen de dosificacién del antimicrobiano adecuado para consiguir los
mejores resultados clinicos con los minimos efectos adversos para el paciente y el minimo
impacto en el desarrollo de resistencias, en esta Tesis Doctoral ademds de estudiar el
comportamiento farmacocinético de la daptomicina, se ha desarrollado un modelo PK/PD,
integrando la informacion farmacocinética y la informacion farmacodinamica con el objetivo
de seleccionar las pautas de administracién mas adecuadas para cada paciente de acuerdo

con la sensibilidad del microorganismo causal de la infeccion.
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1.1 Hipotesis y objetivos.

= Hipdtesis
Disponer de un modelo PK/PD de la daptomicina puede contribuir en la toma de decisiones
dirigidas a optimizar la posologia de la terapia antimicrobiana de forma individualizada y asi

incrementar la probabilidad de obtener los mejores resultados terapéuticos en los pacientes.

= Objetivo principal
Desarrollar y validar un modelo farmacocinético y farmacodinamico poblacional de

daptomicina que permita individualizar la posologia de daptomicina.

= Objetivos secundarios

1. Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para la daptomicina administrada
a pacientes ingresados con funcidn renal conservada.

2. Identificar la influencia de covariables significativas y clinicamente relevantes sobre
los parametros farmacocinéticos de daptomicina.

3. Desarrollar un modelo farmacocinético-farmacodinamico que permita predecir la
eficacia microbiolégica y la seguridad clinica.

4. Evaluar estrategias de dosificacion dptimas para los sub-grupos de poblacién que se
identifiguen en el anadlisis de identificacion de covariables predictoras de los
parametros farmacocinéticos de daptomicina.

5. Diseflar estrategias de muestreo que permitan una estimacién precisa de los
parametros farmacocinéticos de daptomicina para disponer del procedimiento de
individualizacidn posolégica del antimicrobiano basado en la monitorizacién de las

concentraciones séricas del antibiotico.
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2.1. Infecciones bacterianas por microorganismos Gram positivos

En las ultimas décadas se ha producido un aumento de las infecciones graves causadas por
microorganismos Gram+. Los gérmenes principalmente implicados en estas infecciones son
S.aureus, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus spp. Sin embargo, de todos ellos S.
aureus es el principal patdégeno por la gravedad de los cuadros que ocasiona y por la dificultad
en su tratamiento(5).

La mayor parte de las infecciones producidas por estos patégenos son adquiridas durante la
asistencia sanitaria y son la causa mas prevenible de eventos adversos graves en pacientes
hospitalizados. La publicacion en el afio 2000 por el Institute of Medicine de To Err is Human:
Building a Safer Health System identifico la infeccidn nosocomial como uno de los principales
problemas de salud publica y enfatizé la importancia de implantar sistemas de prevencidon de
las infecciones nosocomiales para mejorar la calidad asistencial en los centros sanitarios(12).
Segun los datos del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE)
de 2021(13), las infecciones por microorganismos Gram+ constituyen el 25% del total. Entre
los agentes etioldgicos, S. aureus es el mds frecuente, y causa el 6,81% del total de las
infecciones en nuestro pais. Las infecciones causadas por SARM y por enterococos resistentes
a vancomicina (ERV) son las que plantean mayores retos terapéuticos.

En el afio 2002, Friedman y col. acufiaron el término «infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria» para este tipo de infecciones(14). En general, estas infecciones estan
relacionadas con procedimientos asistenciales invasivos: la infeccidn urinaria nosocomial con
el cateterismo urinario, la infecciéon quirudrgica con el procedimiento quirurgico, la infeccion
respiratoria con la ventilacion mecanica invasiva y la bacteriemia de catéter con el
cateterismo vascular. Todas ellas tienen en comun la disrupcién de las defensas propias del
huésped por un dispositivo o una incision, permitiendo la invasion por parte de
microrganismos que forman parte de la flora habitual del paciente (flora endégena), flora
seleccionada por la presidn antibidtica selectiva (flora secundariamente enddgena), o flora
gue se halla en el entorno hospitalario inanimado (flora exégena). Por tanto, no solamente
los procedimientos invasivos juegan un papel importante en el desarrollo de infecciones
nosocomiales, sino que el papel del huésped es evidentemente muy relevante. Existen

multiples condiciones del huésped que predisponen a la adquisicion de infecciones
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nosocomiales; por ejemplo, la inmunosupresion, bien sea por farmacos o por la enfermedad
de base(12).

Disponer de los datos de los microorganismos causantes de estas infecciones es de notable
importancia desde el punto de vista tanto clinico como epidemioldgico, especialmente si se
tiene en cuenta que la mayor parte de estos microorganismos pueden desarrollar
mecanismos de resistencia a los antibidticos. En este sentido, es necesario conocer los datos
epidemioldgicos de sensibilidad locales para la correcta seleccién y optimizaciéon de la

antibioterapia.

2.1.1. Microorganismos Gram positivos

2.1.1.1. Staphylococcus aureus

S. aureus es la principal especie patdgena de su género, causa comun de infecciones diversas,
tanto de origen comunitario como hospitalario. El principal reservorio de S. aureus es el ser
humano, hallandose en los portadores sanos, especialmente en las fosas nasales, asi como en
los pacientes infectados. La colonizacién puede asentar sobre la mucosa nasal, orofaringe,
epidermis integra, Ulceras crdnicas cutdneas, heridas en fase de cicatrizacién o en la uretra
de portadores de sonda. S. aureus posee una gran capacidad para sobrevivir en un ambiente
adverso y, por la accion de sus determinantes de patogenicidad (cdpsula mucoide
polisacarida, componentes antigénicos de la pared, produccidon de enzimas como catalasa,
coagulasa, hialuronidasa, estafiloquinasas, lipasas, B -lactamasas, o la secrecién de diversas
toxinas como la exotoxina epidermolitica, enterotoxinas o la toxina del sindrome de shock
toxico), acaba produciendo infeccién(15,16).

Ademas, S. aureus interacciona con multiples receptores del huésped a través de diversos
componentes de superficie. Presenta asimismo una elevada capacidad de adherencia a
diversos sustratos in vitro, por mecanismos que se activan también sobre diversos materiales
inanimados como el polimetacrilato, el teflén o la mayoria de materiales protésicos(15).

Al igual que S. aureus sensible a la meticilina, las cepas SARM se introducen en el medio
hospitalario a través de pacientes, visitantes o trabajadores sanitarios. El reservorio
fundamental lo constituyen los pacientes ingresados que estan infectados o colonizados,

extendiéndose a otros pacientes principalmente por medio de las manos del personal
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sanitario (infecciéon cruzada). A medida que progresa un brote epidémico, aumenta el nUmero
de portadores nasales de SARM que constituyen, a menudo, la propia fuente de infeccién.

La transmisidon también puede producirse por via aérea, en los pacientes intubados, o por
proximidad con pacientes afectos de neumonia. El porcentaje de portadores de S. aureus, asi
como la densidad de la colonizacion, aumenta en los grupos de pacientes sometidos a
punciones frecuentes, como los enfermos hospitalizados, diabéticos con dependencia de
insulina, usuarios de drogas por via parenteral y hemodializados. La infeccion se produce, en
general, en zonas con alteraciones previas de la barrera mucocutanea debidas a heridas
traumaticas, intervenciones quirdrgicas, instrumentacidon, drogadiccién parenteral,
enfermedades dermatoldgicas, Ulceras isquémicas, etc. A partir de esta fuente enddgena, S.
aureus, que se comportaba hasta entonces como comensal, rompe el delicado equilibrio que
impedia su capacidad de proliferacion y ocasiona una infeccién local o generalizada(15).

La morbilidad es variable y depende de factores propios del huésped, del tipo de infeccion y
de la precocidad del tratamiento. Existen factores asociados que favorecen la adquisicion
nosocomial de infeccion por SARM entre los que destacan:

i) la manipulaciéon diagndstico-terapéutica (catéter intravascular, sondaje vesical,

intubacién orotraqueal, etc),

ii) estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI),
iii) enfermedad grave de base,

iv) antibioterapia previa,

v) estancia nosocomial prolongada,

vi) cirugia previa o herida quirurgica,

vii) Ulceras isquémicas.

Las medidas mas eficaces para el control de las infecciones por S. aureus en general y SARM
en particular, son las barreras que limitan su extensién(17).

Cuando se recurre a los cultivos microbioldgicos de vigilancia para el control de un brote,
suele utilizarse mupirocina, tres veces al dia, durante 5 dias, para la erradicacion nasal de
portadores SARM.

Por tanto, el interés actual del estudio de este patdgeno deriva, bien de su elevada frecuencia,
o por representar, en el caso de cepas resistentes a meticilina (aislados SARM), una de las

principales causas de brotes de infeccion nosocomial en nuestro entorno.
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La resistencia a la meticilina fue comunicada en 1961 pero no fue hasta los afios ochenta en
los que las cifras de SARM alcanzaron cantidades alarmantes, siendo en la actualidad un
patdgeno relevante en la infeccidon nosocomial. No obstante, existen variaciones importantes
entre distintas areas geograficas y en algunos paises, gracias a la implantaciéon de medidas
epidemioldgicas de control y mejora de pruebas de deteccidn, se ha producido un importante
descenso. Ademas, la resistencia o pérdida de sensibilidad a los glucopéptidos ha originado
grandes debates acerca de su importancia epidemioldgica y clinica(12).

Los factores de riesgo para desarrollar infecciones por SARM varian segun el tipo de aislado,
aunque coinciden en el tratamiento previo con antimicrobianos, la colonizaciéon por SARM y
el contacto sociosanitario o con individuos colonizados o infectados por este microorganismo.
Desde el punto de vista clinico, las infecciones por SARM no difieren de las producidas por S.
aureus sensible a la meticilina y, por tanto, las cepas resistentes tienen la misma capacidad
patogénica para colonizary causar infeccion. Las infecciones mas comunes son las que afectan
al tejido cutdneo y subcutaneo (lesiones supuradas o con abscesos), las infecciones de herida
quirurgica, bacteriemia, neumonia, osteomielitis, artritis y la infeccidn asociada al catéter
intravascular o sondaje urinario.

Entre las complicaciones potencialmente graves de la bacteriemia estafilocécica se
encuentran el shock séptico y las infecciones metastasicas graves, como la endocarditis
aguda, miocarditis, pericarditis, meningitis, artritis, osteomielitis, neumonia y abscesos.

La multirresistencia en SARM es también un factor clave de transcendencia clinico-
terapéutica y sobre los costes sanitarios, por la necesidad de tratamientos antibidticos
parenterales que prolongan la estancia media de los pacientes afectados. Ademas, el uso
masivo y selectivo de glucopéptidos, puede llegar a desencadenar, por presion selectiva, la

resistencia a este tipo de compuestos, con imprevisibles consecuencias(15).

2.1.1.2. Enterococcus spp.
Los enterococos forman parte de la microbiota de humanos y animales, siendo Enterococcus
faecalis (E. faecalis) y Enterococcus faecium (E. faecium) las especies mas abundantes en el
tracto intestinal de los humanos. Aunque desde el siglo XIX se conoce el papel de los
enterococos como agentes causales de endocarditis, tradicionalmente se les ha considerado

microorganismos con bajo potencial patogeno. No obstante, en la epidemiologia de la
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infeccion enterocdcica se han producido importantes cambios, consecuencia de factores
relacionados con la propia biologia de la bacteria y con el huésped(16).

Los enterococos son bacterias intrinsecamente resistentes a diferentes antibiéticos como las
cefalosporinas o los aminoglucdsidos, pero también poseen una especial capacidad para
desarrollar resistencias a otros antibidticos, bien por adquisicion de genes de resistencia
localizados en plasmidos o en transposones (por ejemplo, resistencia a los glucopéptidos) o
por mutaciones espontdneas que aumentan el nivel de resistencia a algunos antibiéticos (por
ejemplo, resistencia a las fluoroquinolonas). Ademads, los enterococos son capaces de
sobrevivir en el ambiente en condiciones adversas, facilitando su diseminacién y transmision
entre pacientes. Por otra parte, como consecuencia de los avances en la medicina, y al igual
gue lo acontecido con S. aureus, se ha producido un aumento en el nimero de pacientes con
factores de riesgo para desarrollar una infeccién nosocomial por enterococo (ingreso en UCI,
inmunosupresion, uso previo de antibidticos, uso de catéteres, etc.)

Los enterococos pueden originar una gran variedad de infecciones nosocomiales, entre ellas
las urinarias, de localizacién quirdrgica, bacteriemias, infecciones intraabdominales y
endocarditis. Los pacientes con mayores factores de riesgo para desarrollar infecciones por
enterococos multirresistentes son los pacientes neutropénicos, especialmente aquellos con
mucositis, trasplantados de médula désea o precursores hematopoyéticos, asi como
trasplantados de 6rgano sélido, pacientes en hemodialisis, con cirugias previas, con catéteres
urinarios o vasculares o pacientes con estancia hospitalaria prolongada y que han recibido
antibioterapia previa. En estos pacientes, la colonizacidon por enterococos multirresistentes
es un paso previo al desarrollo de la infeccion. La colonizacién de sondas urinarias o catéteres
vasculares puede originar infecciones urinarias o bacteriemias, mientras que en pacientes
neutropénicos con mucositis puede originar bacteriemias por translocacién desde el tracto
gastrointestinal. Ahora bien, no todos los pacientes colonizados presentan el mismo riesgo
de desarrollar infeccidn, ya que depende del tipo de poblacién estudiada (16).

El impacto clinico de los enterococos en muchas ocasiones es incierto, ya que en muchas
ocasiones se aislan en el contexto de infecciones polimicrobianas como las intraabdominales
o en heridas o ulceras donde su papel como microorganismo patégeno todavia no ha sido
claramente establecido. Las infecciones invasivas por enterococos multirresistentes se han

asociado a una peor respuesta clinica, incluso a valores de mortalidad del 60%. Estas elevadas
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tasas de mortalidad pueden ser debidas a que estas infecciones se desarrollan en pacientes
con serios problemas de inmunidad y multiples comorbilidades(16).

Uno de los aspectos mas evaluados de la infeccién enterocécica nosocomial ha sido el
impacto de la resistencia a vancomicina en la respuesta clinica de las bacteriemias. Por lo que,
la mayor trascendencia clinica de las infecciones producidas por ERV son las limitadas
opciones terapéuticas que existen frente a estas infecciones. El linezolid y la daptomicina son
los antibidticos que principalmente se han usado como alternativa. Linezolid ha demostrado
ser efectivo en el tratamiento de las infecciones por ERV, aunque en otras infecciones como
la endocarditis su uso es controvertido por su accién bacteriostatica y aun existe poca
experiencia clinica. Por su parte, la experiencia de la utilizacién de la daptomicina en las
infecciones por ERV tampoco es muy extensa y los datos actuales parecen indicar que
deberian emplearse altas dosis. La emergencia de resistencias o sensibilidad disminuida a
estos antibidticos en cepas de ERV es un tema preocupante, ya que compromete seriamente

el tratamiento de estas infecciones (10).

2.1.2. Diagndstico clinico y microbiolégico

Ante una sospecha clinica de infeccion, el inicio de tratamiento con un antibiotico de amplia
cobertura frente a los patdgenos que con mayor frecuencia causan ese tipo de infeccion, se
denomina tratamiento empirico. El tratamiento antibidtico empirico es aquel que se inicia
antes de disponer de informacién clinica completa y/o definitiva sobre la infeccién o foco
infeccioso que se desea tratar y es, por tanto, un tratamiento de probabilidad.

Una vez instaurado el tratamiento empirico se requiere la evaluacion de la terapia antibiotica
junto con el diagndstico microbioldgico. Cuando se dispone del diagndstico microbioldgico
definitivo se procede a realizar, si fuera necesario, un cambio de la terapia empirica inicial a
otra dirigida segun los resultados clinicos y microbioldgicos.

Por este motivo para seleccionar una terapia antibidtica dptima se requiere de diagndstico
clinico y microbiolégico. El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los
antimicrobianos es una de las funciones mas importantes de los laboratorios de microbiologia
clinica. Su realizacion se desarrolla mediante las pruebas de sensibilidad o antibiograma, cuyo

principal objetivo es evaluar en el laboratorio la respuesta de un microorganismo a uno o
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varios antimicrobianos, traduciendo, en una primera aproximacion, su resultado como factor
predictivo de la eficacia clinica. El antibiograma define la actividad in vitro de un antibidtico
frente a un microorganismo determinado y refleja su capacidad para inhibir el crecimiento de
una bacteria o poblacidon bacteriana. Su resultado, la farmacologia del antimicrobiano, en
particular su penetracién en el foco de la infeccidn, y los aspectos clinicos del paciente y de
su infeccidn, sustentan la eleccion de los antimicrobianos en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. Asimismo, ofrece, en su conjunto, elementos objetivos de
actuacion en la seleccién de los tratamientos dirigidos (18)

El panorama actual de las resistencias de los microorganismos a los antimicrobianos hace
ineludible la interpretacion del antibiograma, incluso en aquellos casos en los que la
sensibilidad se considera universal y no se han descrito, por el momento, mecanismos de

resistencia.

» Determinacion de la CMI

La susceptibilidad bacteriana a un antibidtico, es decir, la actividad antibacteriana, se
comunica habitualmente como CMI. Se define in vitro como la concentracién mas baja de un
agente antimicrobiano que inhibe el crecimiento visible de un inéculo bacteriano tras una
incubacién de 16-20 horas en un medio de crecimiento estandar. Normalmente, las
concentraciones de antibidtico que se utilizan en los ensayos difieren en incrementos de dos
veces (por ejemplo, 0,25/0,5/1/2 mg/L)(19).

Uno de los métodos mas utilizados para la determinacién de la CMI es el método por difusion
del Epsilon test (Etest®) que resulta fiable para su uso en la rutina microbioldgica a la hora de
categorizar la sensibilidad de estafilococos y enterococos. Solamente en aquellos casos de
infecciones graves por enterococos, que requieran la determinacién de la CMI de daptomicina
con exactitud, es recomendable emplear una técnica de referencia como es la
microdilucién(20). Este método se sustenta en una expansion de la técnica de difusion en
disco. En el método Etest® (AB Biodisk, Suecia) es posible, mediante lectura directa,
determinar la CMI. Consiste en una tira de plastico no poroso de 6 cm de largo por 5 mm de
ancho que incorpora un gradiente predefinido de antimicrobiano equivalente a 15 diluciones.

El protocolo para preparar el indculo es el mismo que para la difusion en disco(18).
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Siguiendo el método de difusidn, una vez inoculada la placa de agar con el microorganismo,
se coloca la tira de Etest® sobre su superficie, produciéndose de forma inmediata una difusion
del antibidtico desde el soporte hasta el agar, credandose de este modo a lo largo de la tira un
gradiente exponencial de las concentraciones del antimicrobiano. Tras la incubacion de las
placas, se puede observar una zona de inhibicidn elipsoidal y simétrica. La CMI sera el valor
obtenido en el punto en el que el extremo de inhibicion intersecciona con la tira(18). Cuando
el crecimiento tiene lugar a lo largo de toda la tira y no se observa formacidn de la elipse de
inhibicion, la CMI se informara como superior al valor maximo de la escala de lectura y, por
el contrario, cuando la elipse de inhibiciéon se encuentre por debajo de la tira debe ser
informado como inferior al valor minimo de la escala de lectura.

Se ha observado una relacién directamente proporcional entre los valores de Etest®y los
valores de referencia de la National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
obtenidos por dilucidn en agar, por tanto, los puntos de corte de la CMIs seran apropiados
para categorizar la bacteria estudiada como sensible, intermedia o resistente(18).

El Etest® se considera como un método alternativo para el estudio cuantitativo de la
sensibilidad antimicrobiana del que cabe destacar su sencillez y buena correlacién con la

técnica estandar de dilucién en agar para el estudio de la CMI.

2.1.3. Resistencias antimicrobianas

La aparicion y propagacion de las infecciones causadas por bacterias que son resistentes al
tratamiento con antibidticos constituye una de las amenazas mas graves a las que se enfrenta
la salud publica y supone uno de los retos mas importantes para la medicina moderna. El
aumento de la resistencia a los antibiéticos se debe a diversos factores, pero el uso
inapropiado e indiscriminado de estos medicamentos es uno de los que mas contribuyen a la
aparicion de este fendmeno, que causa un gran impacto clinico, epidemioldgico vy
microbioldgico y en el que esta centrado el Plan Nacional de Resistencia a antibidticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha revisado en detalle el aumento de la resistencia
antimicrobiana, que representa una amenaza para la salud en todo el mundo(1). Segun este
informe del afio 2020, este problema se encuentra entre las 10 principales amenazas para la

salud publica y esta relacionado con el uso inadecuado de los antibiéticos, debido a la gran
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propagacion de bacterias multirresistentes (MDR) y panresistentes que han adquirido
diversos mecanismos de multirresistencia, que estdn comprometiendo la capacidad de los
antibidticos para controlar la infeccién y producir un resultado clinico favorable para los
pacientes(21).

De acuerdo con este informe, se estima que se produjeron 4,95 millones de muertes
asociadas con bacterias multirresitentes en 2019, la tasa de mortalidad en todas las edades
atribuible a la resistencia era mas alta en el Africa subsahariana occidental, con 27,3 muertes
por 100.000 habitantes, y la mas baja en Australasia, con 6,5 muertes por 100.000 habitantes.
Las infecciones de las vias respiratorias inferiores representaron mas de 1,5 millones de
muertes asociadas a la resistencia en 2019, haciéndolo el sindrome infeccioso mas grave. Los
seis patdgenos principales que causaron las muertes asociadas con la resistencia (Escherichia
coli, seguido de Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa) fueron responsables de 929.000
muertes atribuibles a la multirresistencia en 2019. Respecto a la combinacion patégeno-
farmaco, S aureus resistente a la meticilina causé mas de 100.000 muertes atribuibles a la
multirresistencia en 2019(22).

Debido a esta situacion, la OMS ha clasificado las bacterias MDR en tres grupos diferentes,
segun la prioridad de la terapia antimicrobiana y el desarrollo de nuevos antibiéticos(23). Se
ha publicado una lista de bacterias resistentes a los antibidticos, en la que se describen
algunas bacterias Gram+ como el SARM vy los ERV y Clostridioides. Estos microorganismos
constituyen 7 de las 18 amenazas urgentes y graves relacionadas con la resistencia
antimicrobiana descritas por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, y son uno de los principales factores de riesgo asociados a la
mortalidad intrahospitalaria(21).

Las infecciones causadas por bacterias Gram+ son resistentes a multiples antibioticos, y a
pesar de su baja frecuencia, hay pocos estudios que definen las mejores practicas en el
manejo terapéutico de estas infecciones, por lo que la OMS ha creado campafias centradas
en la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos.

S. aureus y E. faecium son patdgenos Gram+ que frecuentemente colonizan la piel, fosas

nasales o tracto gastrointestinal de humanos con el riesgo potencial de producir infecciones
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invasivas. Estos son los Gram+ que con mayor proporcion causan infecciones nosocomiales
especialmente en torrente sanguineo(24).

Ademas, estos patdgenos han demostrado resistencias combinadas a multiples grupos de
antimicrobianos incluyendo beta-lactamicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas haciendo su
tratamiento cada vez mas dificultoso(24).

Las combinaciones de antibidticos y la optimizacion posoldgica segun los indices PK/PD,
constituyen estrategias para reducir las resistencias a los microorganismos, aumentando el
tiempo en el que las concentraciones de farmaco son superiores a la concentracion de

prevencion de cepas mutantes (CPM, o en inglés MPC)(25).

2.2. Tratamiento de las infecciones.

La prescripciéon de la antibioterapia requiere, por parte del clinico, de un profundo
conocimiento de su espectro antimicrobiano, mecanismo de accién, propiedades
farmacocinético-farmacodinamicas, eficacia y seguridad clinica, asi como las indicaciones en
las que estd aprobada. Otros aspectos como, facilidad de utilizacién o coste deben ser
también valorados (26).

Para ello, son de gran ayuda las guias de practica clinica y las recomendaciones de expertos
gue, con diferente metodologia, sintetizan el estado del arte con unas recomendaciones que
facilitan y permiten al clinico la toma de decisiones. Adema3s, si se trata de pacientes criticos
es aun mas complicada y determinante la eleccién del antimicrobiano dada la complejidad de
estos pacientes y la importancia vital de la antibioterapia en situaciones de sepsis grave y

shock séptico(3).

2.2.1. Antibidticos activos frente a Gram positivos e indicaciones

El tratamiento de eleccion de infecciones causadas por S. aureus meticil sensible es cloxacilina
2g cada 4-6horas o cefazolina 2g cada 8 horas. En el caso de tratamiento de infecciones por
SARM se ha utilizado tradicionalmente un antibidtico del grupo de los glucopéptidos, la
vancomicina, afadiéndose posteriormente otro antibidtico de este mismo grupo, la

teicoplanina. No obstante, se ha puesto de manifiesto que existen fallos terapéuticos al tratar
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con vancomicina infecciones causadas por SARM. Por ello, en 2006, el Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) de Estados Unidos modificé los puntos de corte de S. aureus para
vancomicina, y se consideran sensibles con CMI £ 2 mg/L (antes £ 4 mg/L), sensibilidad
intermedia CMI entre 4 y 8 mg/L (antes 8 y 16 mg/L) y resistente con CMI > 16 mg/L (antes >
32 mg/L).

A pesar de ello, se ha visto que el fallo terapéutico es muy elevado en infecciones causadas
por microorganismos en los que la CMI de vancomicina estd comprendida entre 1y 2 mg/L
(en rango de sensibilidad segun el CLSI). Estos datos se alinean con los publicados por el
Comité Europeo de Evaluacién de la Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST), donde se
establece como punto de corte de S. aureus para vancomicina CMI < 2 mg/L. Por ello, en
algunas situaciones es necesario disponer de nuevas alternativas terapéuticas para el
tratamiento de estas infecciones.

En infecciones producidas por Enteroccocus faecalis y E. faecium se utilizan asociaciones de
antibidticos como ampicilina y gentamicina, o vancomicina y gentamicina. En casos de
sensibilidad intermedia o resistencia a vancomicina (CMI>4mg/L) es de eleccion daptomicina
o linezolid.

Afortunadamente, en los Ultimos afios se han incrementado las opciones terapéuticas frente
a los cocos Gram+. Asi, se han introducido en la practica clinica, tigeciclina (derivado de la

minociclina), dalbavancina (lipoglucopéptido) y oritavancina (lipoglucopéptido).

= Bacteriemias

Aunque vancomicina ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccién de la bacteriemia
por SARM, hoy en dia se considera que no es un tratamiento optimo por la elevada tasa de
fallos terapéuticos especialmente cuando los microorganismos aislados presentan CMI > 1
mg/L.

Para obtener la curacién clinica en pacientes tratados con vancomicina, se recomienda que el
cociente AUC/CMI alcance valores superiores a 400, lo que para cepas con CMI £ 1 mg/L se
obtiene cuando se alcanzan concentraciones séricas de vancomicina en el valle de 15-20
mg/L. Por el contrario, en caso de cepas con CMI de 2 mg/L, para alcanzar el mismo valor de

este cociente seria necesario mantener la concentracidon sérica de vancomicina en el valle
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entre 30 y 40 mg/L. El empleo de estas dosis elevadas se asocia con un incremento de riesgo
de toxicidad renal y ética(2).

El tratamiento dirigido debe ajustarse de acuerdo con la informacién que proporciona el
antibiograma, teniendo especial interés los valores de CMI a vancomicina en caso de SARM.
Obviamente, en caso de aislarse S. aureus sensible a meticilina, debe emplearse la cloxacilina
o cefazolina, que presenta menor riesgo de flebitis y una mejor pauta posoldgica. En caso de
alergia demostrada a beta-lactamicos, daptomicina seria una opcién a considerar en caso de
bacteriemia por S. aureus sensible a meticilina. Si el patégeno aislado es SARM con CMI <1
mg/L para vancomicina, el tratamiento de eleccion sera vancomicina, y daptomicina en caso
de bacteriemia por SARM con CMI > 1 mg/L para vancomicina o en caso de insuficiencia renal
aguda, disfuncién renal si se emplean otros farmacos nefrotéxicos o si existe alergia a
vancomicina(3).

En cuanto a la bacteriemia por Enterococcus spp, daptomicina constituye hoy en dia una
alternativa eficaz y que debe contemplarse en aquellos episodios causados por cepas
resistentes a ampicilina y en situacién clinica que desaconseje el uso de vancomicina (ERV,
insuficiencia renal aguda, disfuncion renal y uso de otros agentes nefrotdxicos o alergia a la

misma)(3,27).

= Endocarditis

En el paciente con sospecha de endocarditis sin sintomas agudos, no es necesario el
tratamiento empirico ya que la espera del resultado del hemocultivo (24h) no supone un
riesgo anadido para el paciente. En el caso de un paciente en situacion grave se deberd
instaurar tratamiento empirico(3).

En caso de alergia a la penicilina o alta sospecha de SARM (por ejemplo, en endocarditis
asociada a la asistencia sanitaria o en adictos a droga por via parenteral), se puede emplear
vancomicina mds gentamicina. Hay que tener muy presente que esta opcion terapéutica
puede ser especialmente subdptima para los pacientes con endocarditis causada por S.
aureus sensible a metilicilina (SASM) o en caso de SARM con CMI a vancomicina elevada.
Inicialmente, en las formas graves se recomienda el empleo de daptomicina (8-12 mg/kg) que
estaria especialmente indicado su uso en caso de riesgo de toxicidad renal asociada a la

vancomicina mas aminoglucdsido y que ademas proporcionaria una cobertura eficaz empirica
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en caso de SASM, ademas de cubrir la posibilidad de SARM con CMI > 1 mg/L a
vancomicina(3,5,27).

No se debe utilizar vancomicina en endocarditis por SASM vy alergia a los beta-lactamicos, por
el aumento de mortalidad asociado a su uso, siendo en este caso daptomicina la opcidn
recomendada. En la endocarditis por SARM debe indicarse cirugia urgente y continuar
tratamiento antibidtico al menos durante 6 semanas.

La endocarditis causada por Enterococcus spp también es una infeccion grave y sus pautas de

tratamiento incluyen a la daptomicina en casos de resistencia a la vancomicina.

= |nfecciones de piel y partes blandas

Las infecciones de piel y partes blandas son tipicamente polimicrobianas en las que la
participacion de cocos Gram+ es habitual. SARM es patdgeno habitual en el caso de
infecciones de adquisicion hospitalaria y en general las relacionadas con la asistencia
sanitaria(3).

Ademas de daptomicina, también estan indicados linezolid y mas recientemente tigeciclina.
En el tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas producidas por SARM, linezolid
ha obtenido resultados de eficacia clinica superiores a los de vancomicina y ha erradicado con
mayor frecuencia a S. aureus de heridas infectadas. Con respecto a tigeciclina, esta se ha
mostrado igual de eficaz que vancomicina en el tratamiento de la infeccién de piel y partes
blandas complicada(3).

En nuestro pais no estd indicado la utilizacion de la cobertura empirica de SARM en las
infecciones de piel y partes blandas comunitarias dada la muy escasa participacién en estas
infecciones de este patégeno. Una excepcion serian las infecciones que afectan a adictos a
drogas por via parenteral, donde la prevalencia de la infeccién por SARM en infecciones
adquiridas en la comunidad hace recomendable su cobertura empirica. Linezolid debe ser
primera linea de tratamiento empirico dado que ha demostrado superioridad respecto a
vancomicina en las infecciones de piel y partes blandas causadas por SARM. En este contexto,
en casos de infecciones de gravedad moderada o alta(5), en caso de efectos adversos a
linezolid, daptomicina es una alternativa teniendo en cuenta especialmente su rapidez de
accion. Seria también recomendable el empleo de daptomicina si la infeccidon cursa con

bacteriemia. Tigeciclina es una buena opcidn en caso de infeccién polimicrobiana leve (3).
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= |Infecciones de protesis articulares, ostemielitis aguda y artitritis.
A pesar de que la indicacién no esta incluida en ficha técnica de la daptomicina, se ha
extendido su uso en el tratamiento de la infeccidn de la prétesis articular.
El tratamiento inicial fundamental (durante la fase logaritmica de crecimiento) para SASM es
la cloxacilina, la cefazolina es una alternativa que ofrece eficacia similar, aunque su actividad
es suboptima cuando hay un alto indculo bacteriano. La adicion de daptomicina puede
proporcionar sinergia, como demuestran los estudios in vitro y modelos experimentales con
animales, y posee una buena actividad contra las bacterias incrustadas en el biofilm(28).
Para el SARM la vancomicina ha sido el estdndar de tratamiento, pero su capacidad
bactericida y los resultados clinicos obtenidos son insatisfactorios. Los estudios in vitro y los
modelos animales experimentales han demostrado que la daptomicina es mas bactericida. Si
se va a utilizar la daptomicina, se deben utilizar dosis elevadas (8-10 mg/kg/dia) y la
combinaciéon con un segundo farmaco para aumentar la eficacia y evitar la aparicion de
subpoblaciones resistentes(28).
Las combinaciones de daptomicina con cloxacilina o con fosfomicina han demostrado ser
sinérgicas y eficaces en modelos animales experimentales de infeccién por SARM en cuerpo
extrafio, pero la experiencia clinica disponible es muy limitada. Aunque no hay datos clinicos
comparativos, algunos consensos publicados(5,28) estan a favor del uso de daptomicina junto

con rifampicina como tratamiento de la infeccion de protesis articular.

2.2.1.1. Importancia de la eleccion del antimicrobiano y la dosis apropiada

La utilizacion de los antibidticos de una forma racional y apropiada puede contribuir a la
reduccion de la morbimortalidad asociada a las infecciones. El uso inadecuado de los
antimicrobianos derivara en una mayor tasa de fracaso terapéutico, mayor toxicidad vy
mortalidad, incremento en los costes y aparicion de resistencias (29).

Se define «antibioterapia adecuada» como el régimen terapéutico con actividad demostrada
in vitro frente al microorganismo causal, por ejemplo, cuando el microorganismo aislado de
la muestra clinica es sensible (S) al tratamiento empirico inicialmente prescrito. Sin embargo,
el perfil de sensibilidad del microorganismo —sensible (“S”), resistente (“R”)— no aporta

informacidén sobre la dosificacion mas apropiada, y puede darse el caso de que, a pesar de
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prescribir un antibidtico sensible al microorganismo a tratar, la evolucidn clinica del paciente
no sea favorable. Esto es debido a que el éxito terapéutico de la antibioterapia es
multifactorial y depende no solo de la interaccion entre el farmaco y el patégeno, sino de su
virulencia y del estado del sistema inmunitario del paciente(26).

Por tanto, la idoneidad de un tratamiento antibidtico no solo estad condicionada por una
adecuada seleccion del antibidtico (el microorganismo debe ser sensible in vitro), sino que
también va a depender del régimen de dosificacion utilizado (29).

Se define «antibioterapia 6ptima» como la seleccion del antimicrobiano y el régimen de
dosificacién adecuados que consiguen los mejores resultados clinicos con los minimos efectos

adversos para el paciente y el minimo impacto en el desarrollo de resistencias.

2.2.2. Seguimiento y evaluacion de la respuesta del tratamiento antibidtico

La evaluacion de la eficacia en la terapia antibidtica se mide por:

e Eficacia clinica: ausencia de signos, sintomas o pruebas de laboratorio y/o radioldgicas

gue indiquen infeccion.

e Eficacia microbioldgica: ausencia de crecimiento microbiolégico.
Estas pruebas se realizan en la préctica clinica diaria para el seguimiento y evolucion de los
tratamientos, pero se deben interpretar en su conjunto para evaluar la eficacia del
tratamiento antibidtico. Ademas, la inespecificidad de algunos de estos parametros (proteina
C-reactiva, velocidad de sedimentacion eritrocitaria, leucocitos, procalcitonina en
bacteriemias, fiebre...) constituye una dificultad afadida a la hora de valorar de forma
objetiva la eficacia del tratamiento antibiético.
En los ensayos clinicos de antibidticos se realiza el “Test of cure” (TOC) donde, en una visita
médica dias después de finalizado el tratamiento, se define como curacion la resolucién de
signos y sintomas de infeccién comparado con los valores basales, mientras que mejora se
define como normalizacidon en dos o mas pero no en todos los signos y sintomas clinicos de

infeccion valorados al inicio del tratamiento.
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2.3. Daptomicina.

2.3.1. Caracteristicas generales

La daptomicina es un antibiético perteneciente al grupo de los lipopéptidos ciclicos. Este
farmaco tiene un mecanismo de accién distinto al resto de antimicrobianos disponibles hasta
el momento en la préctica clinica (1).

La daptomicina es un antimicrobiano selectivamente activo contra bacterias aerobias,
anaerobias y Gram+. Es también activo contra estreptococos beta-hemoliticos, SARM, ERV, y
S. aureus resistentes a la vancomicina (VRSA)(4). Se recomienda la daptomicina para el
tratamiento de infecciones complicadas de la piel, los tejidos blandos y el torrente sanguineo
causadas por S. aureus, incluidas las asociadas a endocarditis infecciosa del lado derecho.

El tratamiento de infecciones causadas por bacterias Gram+, como SARM, ERV y VRSA, es un
reto para la medicina. La daptomicina es una excelente opcidn terapéutica en la lucha contra
estos microorganismos, ya que la resistencia a este agente antimicrobiano es rara. A pesar de
gue han surgido algunos informes de resistencia a la daptomicina en los ultimos afios(5), la
tasa de éxito de su uso en el tratamiento de infecciones bacterianas Gram+ es mayoritario.
En consecuencia, la daptomicina es un importante antimicrobiano en la practica clinica actual.
A continuacion, se revisan los principales aspectos farmacéuticos y clinicos de la daptomicina,
especialmente prestando atencién a la monitorizacién farmacocinética de concentraciones
séricas, ya que este farmaco presenta una farmacocinética muy variable en circunstancias
especificas, como son pacientes criticos, obesidad mérbida, sepsis grave o insuficiencia renal

aguda.

2.3.2. Origen y sintesis

La daptomicina es el primer lipopéptido de unidon a membrana dependiente de calcio. Fue
aislado en la década de 1980 y se encontrd una gran actividad contra Gram+, pero no contra
bacterias Gram negativo (Gram-). Sin embargo, Eli Lilly y Company (Lilly) suspendié la
investigacion clinica de la daptomicina en 1991 debido a la toxicidad observada en el musculo

esquelético a dosis altas (4 mg/kg cada 12 h). En 1997, debido a la aparicion de bacterias
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multirresistentes, se revisé la daptomicina y sus efectos adversos se minimizaron cambiando
su régimen de dosificacion a una dosis diaria y fue aprobado su uso por la FDA en 2003.

La daptomicina se produce como un componente menor de una mezcla compleja de
lipopéptidos del actinomiceto del suelo Streptomyces roseosporus a través de una sintetasa
peptidica no ribosomal patolégica(30). Es un péptido ciclico constituido por 13 aminoacidos y

una cadena de acido graso n-decanoilo en el N-terminal(31).

2.3.3. Propiedades fisico quimicas

Quimicamente, la daptomicina (Figura 2.1) es N-decanoil-Ltriptofila-L-asparaginil-L-aspartil-L-
treonilglicil-L-ornitilL-aspartil-D-alanil-L-aspartilgliciil-D-seril-treo-3-metilo-Lglutamil-3-
antraniloil-L-alanina 1.13-3.4-lactona. La formula empirica es C72H101N17026, de alto peso

molecular, 1620,7 g/mol(2).

Figura 2.1. Estructura de Daptomicina (tomada de PubChem).
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Los 13 residuos de aminoacidos que constituyen la molécula de daptomicina incluyen 3 D-
aminoacidos (D-aspargina, D-alanina, y D-serina), 3 aminodacidos poco comunes [ornitina,
(2S,3R)- acido 3-metilglutamico y quinurenina] y un n-decanoilo cadena de acido graso en el
extremo N-terminal. Este péptido es ciclico debido a un enlace éster que une los aminoacidos

treonina y quinurenina(2). Tiene cuatro residuos acidos (pKa de 1,3, 3,8, 4,1 y 4,4) y dos
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residuos basicos (pKa de 1.3y 10.7), resultando en una carga molecular total de -3 a pH neutro
(el residuo basico con un pKa de 1,3 se ioniza a pH neutro). La carga negativa a pH neutro
contribuye a su alta solubilidad en agua (17.3 mg/L, logP = - 5) y su cola lipéfila le confiere a
su caracter anfifilico. Como resultado de su carga negativa, la daptomicina se agrega a
estructuras con calcio de compuestos oligoméricos, lo que permite la interaccién de la cola
lipofilica de daptomicina con la membrana celular bacteriana, un requisito previo de su

actividad antimicrobiana(31).

2.3.4. Mecanismo de accion

La daptomicina es un lipopéptido activo Unicamente contra bacterias Gram+. A lo largo de su
caracterizacion, se han propuesto tres mecanismos de accion principales: la inhibicién de la
sintesis de peptidoglicano, la inhibicion de la biosintesis del acido lipoteico (LTA) y la
alteracion del potencial de la membrana(32). Aunque el mecanismo exacto de accién de la
daptomicina aun se desconoce con exactitud, la despolarizacién de la membrana celular y el
posterior bloqueo de la sintesis de dcidos nucleicos parece ser el mas aceptado(2).

La presencia de iones de calcio en concentraciones fisiolégicas (1,25 mM) es un requisito
previo para la actividad antibacteriana de la daptomicina, enmascarando la carga negativa
global y estimulando la oligomerizacién de daptomicina(31). El complejo “Ca%*-daptomicina”
tiene una mayor afinidad por los fosfolipidos cargados negativamente de membranas
celulares, incluido el fosfatidilglicerol proporcionando mejores resultados. Incluso en algunos
estudios se indica que esta interaccion es absolutamente dependiente de la presencia
fosfatidilglicerol(33).

La daptomicina presenta un rapido poder bactericida al interactuar con la membrana
citoplasmica de la bacteria, tanto en fase de crecimiento como estacionaria, lo que conduce
a despolarizacién, una salida de potasio de la célula y conduciendo a una rapida inhibicion de
la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN, que a su vez debe conducir a la muerte bacteriana
(2,31) por lisis(4). Sin embargo, la formacién del poro simple puede no ser el principal
mecanismo antibacteriano de daptomicina, y la insercién en microdominios de membrana
liguida, los llamados RIF (regiones de aumento de liquido), y posterior rigidez de esas

regiones, parece jugar un papel central(31).
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Ademas, los lipopéptidos se conocen como inmunomoduladores que interactian con
receptores de reconocimiento de patrones como receptores tipo toll en células presentadoras
de antigenos. Se ha visto en estudios in vivo que podria incrementar la actividad fagocitica en
macréfagos periféricos y modular los niveles de las citocinas proinflamatorias vy
antiinflamatorias (34)También, daptomicina puede insertarse en las vesiculas de membrana
de las células inmunitarias, pero se necesitan mas estudios para dilucidar esta posible

interaccién basada en la conocida actividad inmunomoduladora de otros lipopéptidos(31).

2.3.5. Indicacionesy espectro de accién.

Daptomicina esta indicada segun ficha técnica para el tratamiento de las siguientes
infecciones(4):

- Pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios de edad) con infecciones complicadas de piel
y partes blandas (IPPBc).

- Pacientes adultos con endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a S. aureus.

- Pacientes adultos y pediatricos (de 1 a 17 afios de edad) con bacteriemia por S. aureus (BSA).
Para su uso en adultos la bacteriemia debe estar asociada a EID o IPPBc, mientras que, para
Su uso en pacientes pediatricos, la bacteriemia debe estar asociada a IPPBc.

Su espectro antimicrobiano incluye solo bacterias Gram+: S. aureus, Staphylococcus
coagulasa negativos, Enterococcus spp., Streptococcus beta-hemoliticos, S. pneumoniae y
Streptococcus del grupo viridans. También presenta actividad sobre Corynebacterium spp y
Listeria monocytogenes, asi como microorganismos Gram+ anaerobios (Clostridiodies,
Peptoestreptococcus spp y Propinobacterium spp).

Es importante resaltar que es activo frente a SARM, S. aureus con sensibilidad disminuida a la
vancomicina (VISA, vancomycin intermediate S. aureus), S. aureus con alto nivel de resistencia
a la vancomicinay Enterococcus spp resistente a los glucopéptidos. También es interesante el
hecho que frente a SASM, daptomicina es rapidamente bactericida y mas activa que
vancomicina y al menos tan activa como las penicilinas isoxazolicas, como se ha demostrado
en diversos modelos experimentales de infecciones(2).

Los puntos de corte de la CMI establecidos por el EUCAST para los estafilococos y los

estreptococos (grupos A,B,C y G, excepto S. pneumoniae donde no hay suficiente evidencia)
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son: Sensible £ 1 mg/L y Resistente > 1 mg/L (4,35), mientras que para Enterobacterales el
punto de corte fue 2mg/L(35).

El EUCAST en 2022 no determind el punto de corte clinico para Enterococcus spp. por
insuficiente evidencia, pero establecid valores epidemioldgicos de corte de 4 mg/L para E.
faecalis y 8 mg/L para E. faecium; mientras que el CLSI determind un punto de corte de < 2
mg/L para E. faecalis y un punto de corte dependiente de la dosis de < 4 mg/L para E. faecium

(5,6).

2.3.6. Posologiay forma de administracion

La daptomicina se dosifica por peso del paciente adulto segun la indicacién que se vaya a
tratar(4):

- IPPBc sin BSA concurrente: 4 mg/kg de daptomicina administrados una vez cada 24 horas
durante 7-14 dias, o hasta la desaparicidn de la infeccion.

- IPPBc con BSA concurrente: 6 mg/kg de daptomicina administrados una vez cada 24 horas,
hasta 14 dias de acuerdo con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente
individualmente.

- EID conocida o sospecha de infeccidon por S. aureus: 6 mg/kg de daptomicina administrados
una vez cada 24 horas.

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ( CICr <30mL/min), donde la
dosis se administrard cada 48 horas(4).

La daptomicina se administra diluida en cloruro de sodio al 0,9 % (250mL o 500mL, segun la
dosis prescrita) una vez al dia en perfusién intravenosa durante al menos 30 minutos. Es una
opcidn interesante en pacientes en tratamiento antibiético domiciliario, al ser una Unica dosis
diaria e incluso se ha administrado por via intravenosa durante 2 minutos (36).

La duracién del tratamiento puede variar de 7 a 14 dias, o incluso hasta seis semanas si se
trata de endocarditis o infecciones osteoarticulares.

Es un tema de debate la utilizacion de dosis mayores de daptomicina en un ambito de 8-
12mg/kg/dia. La justificacion de la utilizacion de dosis altas (>8mg/kg/dia) de daptomicina se

basa en su accidon concentracion dependiente. Los estudios que describen la utilizacion de
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dosis altas muestran un perfil de seguridad similar a los que emplean dosis autorizadas y tasas

de respuestas mayores (37-47).

2.3.7. Caracteristicas farmacocinéticas

La farmacocinética de daptomicina en voluntarios adultos es lineal cuando se administra
mediante perfusién intravenosa de 30 minutos de duracion en dosis Unica diaria comprendida
entre 4y 12 mg/kg(48).
Las propiedades farmacocinéticas de la daptomicina se resumen a continuacion:

- Farmacocinética lineal.

- Unidn a proteinas plasmaticas de 90-93%.

- Volumen de distribucién bajo (0,1 mL/kg).

- Excrecién enal 78% y en heces 6%.

- Semivida bioldgica de 8-9 horas.

- No se metaboliza por el Citocromo P450.

2.3.7.1. Absorcion
La daptomicina no se absorbe después de la administracion oral debido a su baja lipofilia (logP
= - 5) mientras que, a nivel pulmonar se inactiva por surfactantes pulmonares limitando su
uso para infecciones respiratorias (2,31) .
Todavia no hay informacion clinica sobre administracion de daptomicina por via subcutanea
en humanos (existe un ensayo clinico sin resultados preliminares, NCT04434300) aunque si
se han utilizado en algunos casos administraciones intraperitoneales, intratecales o

intraventriculares de daptomicina(31).

2.3.7.2. Distribucion
La distribucion extravascular de daptomicina es limitada debido a su carga negativa a pH
fisioldgico, su baja lipofilia y su alta union a proteinas plasmaticas (4,31). En un estudio
realizado en adultos sanos se determiné que el volumen de distribuciéon de daptomicina (Vd)
es de 0,1 L/kg y no se modifica con la dosis de daptomicina administrada. Este valor indica

gue la daptomicina se distribuye en los compartimentos acuosos del organismo mas
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accesibles; el agua plasmatica, el liquido intersticial y el agua intracelular de tejidos bien
irrigados. Sin embargo, los estudios de la distribucidn tisular realizados en ratas mostraron
gue penetra en pequena proporcion a través de la barrera hematoencefilica y a través de la
barrera placentaria (4).

Ademas, el volumen de distribucion puede modificarse por diferentes condiciones clinicas.
Entre ellas cabe resaltar que la sepsis puede producir un aumento del volumen de distribucion
por el hecho de que puede causar un desequilibrio en los fluidos bioldgicos y/o porque se
producen cambios de permeabilidad vascular derivada de la accion de endotoxinas por la
estimulacion de mediadores enddgenos que alteran la permeabilidad endotelial(6).

Otras caracteristicas relacionadas con el proceso de distribucién de la daptomicina en
diferentes drganos y tejidos del organismo se resumen a continuacién:

- Distribucion intracelular. Estudios realizados in vitro han demostrado que la
daptomicina puede acceder al agua intracelular, con una proporcién del 60% entre la
concentracion intracelular y extracelular en neutrdfilos (49,50).

- Distribucion en el liquido intersticial de los tejidos blandos. Se ha demostrado que tras
la administracion de 4 mg/kg de daptomicina a voluntarios sanos y pacientes
diabéticos, el farmaco alcanza el liquido intersticial de los tejidos blandos, con
concentraciones que representan entre el 70 y 90% de la concentracion de farmaco
libre en plasma(51).

- Distribucion intrapulmonar. Estudios in vitro realizados con daptomicina indican que
es efectiva contra S. pneumoniae. Sin embargo, estos resultados no son reproducibles
in vivo y hasta el momento la actividad terapéutica del antibiético no ha hecho posible
que se utilice para el tratamiento de las infecciones pulmonares. Esto puede deberse
a varios factores, entre ellos un acceso limitado a estos érganos condicionado por su
desactivacion por el surfactante pulmonar que contiene fosfatidilglicerol(52).

- Distribucion al sistema nervioso central. Tras la administracién de daptomicina a la
dosis de 10 mg/kg por via intravenosa mediante perfusién continua a pacientes con
meningitis, la daptomicina tiene una penetracién minima en el sistema nervioso
central (< 1% del cual se corrigié al 11,5 % después de tener en cuenta la unién a

proteinas) (53,54). Sin embargo, cuando existe un acceso neuroquirurgico disponible,
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la daptomicina puede administrarse por via intratecal o intraventricular si se requiere
acceso a estos lugares de accién(45).

- Distribucion en el liquido peritoneal. Después de una administracion via intravenosa,
Gika y col. observaron una buena distribucion de daptomicina dentro del liquido
peritoneal, aunque la relacién con el AUC no se reportd(55). Mientras que otros
autores han demostrado que la penetracion de daptomicina en el peritoneo tras ser
administrada via intravenosa es insuficiente (6%) (56).

- Distribucion en hueso y liquido sinovial. La penetracién de daptomicina en el hueso es
buena, con una proporcion de AUC de daptomicina en hueso y plasma de
aproximadamente 1 (57). Esto hace que la daptomicina sea un antibidtico interesante
para el tratamiento de la infeccién articular protésica estafilocécica (58). Del mismo
modo, se ha demostrado que la penetracion dsea es suficiente para el tratamiento de
infecciones del pie diabético(59,60).

- Distribucion cardiaca. La daptomicina se utiliza para el tratamiento de endocarditis

infecciosa debido a su buena difusién a nivel cardiaco (61,62).

» Uniodn a proteinas plasmaticas

Las proteinas plasmaticas a las que se unen los farmacos son la albumina y una glicoproteina
acida (AAG). Segun la estructura de los farmacos varia la afinidad de la unidn a una de ellas,
los farmacos acidos se unen a la albimina y los basicos a la AAG(63).

En adultos sanos la daptomicina se une en elevada proporcion (90-95%) (64) y de forma
reversible a las proteinas plasmaticas siendo este proceso lineal a las dosis utilizadas
habitualmente en terapéutica(2). La daptomicina se une principalmente a albumina en un
60% vy el 30% restante se une a la AAG (65). Esta alta proporcion en la union del farmaco a las
proteinas plasmaticas puede condicionar los efectos terapéuticos del farmaco, ya que
Unicamente se distribuye, alcanza la biofase y se elimina la fraccion de farmaco libre, no unido
a las proteinas plasmaticas.

A modo de ejemplo, en un estudio realizado en UCI con pacientes con funcion renal variable,
la fraccién de farmaco libre (no unido a proteinas plasmaticas) varid entre el 4 y el 33%. Sin
embargo, este cambio en la magnitud de la fraccidn de farmaco libre solo modifica la

concentracion de farmaco libre en el plasma cuando se trata de un farmaco de aclaramiento
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no restrictivo, es decir que la tasa de extraccidn hepatica del fdrmaco sea superior a 0.7. Para
farmacos con aclaramiento restrictivo, un aumento de la fraccion de farmaco libre en plasma
conlleva una reduccion de la concentracion total de farmaco en plasma sin alterarse la
concentracion sérica de fdrmaco libre.

En el caso de la daptomicina (que se extrae en baja proporcion), una situacion de
hipoalbuminemia podria dar lugar a una disminucién de concentracion total del farmaco, lo
gue podria indicar que el paciente estuviera infradosificado(66).

Un estudio realizado in vitro ha puesto de manifiesto que la presencia de calcio en
concentraciones fisiolégicas aumenta la unién de daptomicina a la albumina del 85 al 96%.
Los autores no evaluaron el impacto clinico derivado de este resultado, pero indican que para
evaluar la unién de la daptomicina a las proteinas plasmaticas deberian estandarizarse las
concentraciones de calcio en el medio(67).

Algunos autores recomiendan considerar el impacto de la hipoalbuminemia en la seleccion
de dosis de daptomicina con objeto de reducirlo o, de forma alternativa, seleccionar para el
tratamiento de la infeccidn otros farmacos con baja o nula unién a la albumina. Ademas,
apuntan que la monitorizacidon farmacocinética de la daptomicina, en el contexto de
situaciones que cursan con hipoalbuminemia, deberia incluir un ajuste de dosis en funcion de
los niveles de hipoalbuminemia o una medida directa de la concentracién sérica de farmaco
libre(63). En los casos de antibacterianos cuyo efecto es dependiente de la concentracion
como la daptomicina, tales resultados farmacocinéticos ligados a las concentraciones libres
de farmaco, pueden resultar determinantes en la dosificacion éptima de daptomicina y
comprometer su seguridad.

Ademas, la daptomicina es sustrato de la glicoproteina P (Gp-P) (5). En un estudio realizado
en pacientes con infeccion désea y articular se demostré que el volumen de distribucién de
daptomicina era un 25% inferior en individuos portadores del Haplotipo CGC/CGC para Gp-P
en relacion con el obtenido en individuos de cualquier otro haplotipo, lo que, segun los
autores, podria deberse a una mayor secrecién de daptomicina desde ciertos tejidos (68). Sin
embargo, en otro estudio realizado en 12 voluntarios sanos, ni la administracion de
rifampicina ni el polimorfismo de un solo nucleétido de Gp-P se asociaron con diferencias

significativas en la distribucién de daptomicina(40).
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» Obesidad
Los cambios fisiopatoldgicos que se observan en pacientes obesos producen alteraciones PK
y PD que pueden condicionar la correcta exposicion a farmacos si se emplea la dosificacidon
habitual. En estos pacientes el volumen de distribucién se ve aumentado, de la misma forma
gue el aclaramiento, debido al mayor tamano y flujo sanguineo de ciertos érganos como el
rifidn, pero la magnitud de cambio de este parametro es dificil de predecir y depende de las
vias de eliminacién de cada farmaco. Por ello, es importante tener en cuenta a la hora de
seleccionar las dosis en esta poblacidon el peso que debe utilizarse para realizar la dosificacion
de cada antibidtico: peso total (Pt) (real o actual), peso ideal (Pi) o peso ajustado (Pa). El
calculo de estos pesos se realiza con ayuda de varias ecuaciones entre las cuales se sefialan a
continuacion las mas utilizadas para cada uno de ellos.
El peso ideal se calcula segun la Formula de Devine (Ecuacién 2.1y Ecuacion 2.2.) (70,71):
Peso ideal en hombres(kg) = 49,9 + 0,89 (altura(cm) — 152,4) Ecuacion 2.1
Peso ideal en mujeres(kg) = 45,4 + 0,89 (altura(cm) — 152,4) Ecuacion 2.2
El Pa anade al Pi una fraccidon de la diferencia entre el Pt y el Pi, y le aplica un factor de
correcciodn (c) que representa el porcentaje del exceso de peso en que se estima que se
distribuye el farmaco y que varia segun el farmaco (normalmente entre 0,25y 0,4) (Ecuacién
2.3) (72).
Peso ajustado = ¢ x (Pt — Pi) + Pi Ecuacion 2.3
Las agencias reguladoras aprobaron la dosificacion de daptomicina proporcional al peso
corporal total (4-12 mg/kg/dia) dependiendo de la indicacion(4). Sin embargo, los pacientes
obesos con un indice de masa corporal (IMC) >30 mg/m? no estan bien representados en los
ensayos clinicos donde se establecen las dosificaciones.
Existen datos en la bibliografia donde, tras la administracion de una dosis de daptomicina
proporcional al peso, se observa una mayor exposicion (AUC, Cmax, Cmin), del orden de 25—
93 %, en sujetos obesos en comparacion con sujetos no obesos (73-75).
Los estudios farmacocinéticos disponibles indican que el AUC y Cmax de la daptomicina es
mayor en pacientes obesos, cuando se dosifica por unidad de peso total, de forma
estadisticamente significativa, mientras que la eliminacion del farmaco y el volumen de
distribucién aumentan, pero sin significacién estadistica (73,75,76). Pai y col. (74)observaron

qgue mientras el Cl total de daptomicina era similar en ambos grupos, obesos y no obesos, los
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pacientes con obesidad tenian Cl por kg de peso significativamente menores en comparacion
con el grupo de no obesos, lo que podria sugerir que el Cl de daptomicina en pacientes obesos
no aumenta proporcionalmente con el aumento de peso corporal.

En cambio, debido a la toxicidad dosis-dependiente de la daptomicina, algunos estudios
muestran que la sobreexposicion al antibidtico de pacientes obesos dosificados por peso total
se relaciona también con aumento de toxicidad, aumentando niveles de creatina
fosfoquinasa (CPK) (75-78).

Mientras algunos autores recomiendan la dosificacion de daptomicina utilizando el peso
ajustado (Pa) con un factor de correccion de 0,4 (79), otros no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en ambos tipos de dosificacion (Pt o Pa) (80,81).

Por lo tanto, en los ultimos afios se han propuesto diferentes regimenes de dosificacién de la
daptomicina en pacientes obesos, ya sean pautas fijas (500 mg/dia), basado en el peso
corporal ideal, o basado sobre el peso corporal total (75,80-82).

Por todo ello, se requieren mas evidencias sobre la estrategia optima de dosificacion de
daptomicina para limitar efectos adversos mientras se optimizan los resultados clinicos,
especialmente considerando el uso reciente en la practica clinica de dosis >8 mg/kg frente a
infecciones causadas por microorganismo de CMI mas altas o infecciones en zonas de dificil
acceso (73,77).

Ademas, para realizar ajuste posoldgico de daptomicina en pacientes obesos parece
importante disponer ademas de los cambios que se producen en los valores de la fraccién de
farmaco libre en estos pacientes en relacion con los valores que se encuentran habitualmente

en los pacientes no obesos(5).

2.3.7.3. Metabolismo
En estudios in vitro se observé que daptomicina se metaboliza por los microsomas hepaticos
humanos. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos indicaron que daptomicina no inhibe
o induce las actividades de las siguientes isoformas humanas del citocromo P450: 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Por ello, es improbable que daptomicina inhiba o induzca el
metabolismo de medicamentos metabolizados por el sistema P450(4).
Después de la perfusién de daptomicina marcada con 14C en adultos sanos, la radioactividad

plasmatica fue similar a la concentracion determinada mediante valoracidn microbioldgica.
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Los 17 metabolitos inactivos se detectaron en orina, determinado por la diferencia entre las
concentraciones radioactivas totales y las concentraciones activas microbiolégicamente. En
otro estudio, no se observaron metabolitos en plasma y se detectaron en orina pequeias
cantidades de tres metabolitos oxidativos y un compuesto no identificado. No se ha
identificado donde se metaboliza (4)

No existen datos disponibles que justifiqguen la recomendacién de la individualizacion
posoldgica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto, la daptomicina debe
usarse con precaucion para estos pacientes. Ademas, la insuficiencia hepatica puede estar
acompafiada de hipoalbuminemia, por lo que puede alterar la unién a proteinas y por tanto
la farmacocinética de la daptomicina.

Los resultados de un estudio abierto indicaron que tras la administracion de daptomicina en
dosis Unica (6 mg/kg) a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) los

parametros farmacocinéticos del farmaco no se modifican(4).

2.3.7.4. Excrecion

La daptomicina se excreta principalmente por via renal (alrededor del 80%), en su mayoria sin
metabolizar (52%). En los ensayos clinicos se demostré que la administraciéon conjunta de
probenecid y daptomicina no altera la farmacocinética de daptomicina en los seres humanos,
lo que sugiere que la secrecion tubular activa de daptomicina es minima o inexistente(4).
Segun resultados de estudios PK en voluntarios sanos, se estima que el aclaramiento renal de
daptomicina libre varia entre 60 y 80 mL/min, valor inferior a la tasa de filtracion glomerular
y, por lo tanto, sugiere que tras el proceso de filtracién glomerular existe reabsorcidn tubular
pasiva (83). Aunque como se ha comentado, el probenecid no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de la daptomicina, sugiriendo que los transportadores de aniones organicos
(OAT) no participan en la eliminacién renal de daptomicina (4).

Tras la administracion de daptomicina por via intravenosa, el aclaramiento plasmatico del
farmaco esta comprendido entre 7 y 9 mL/h/kg y su aclaramiento renal entre 4 y 7 mL/h/kg.
En un estudio de balance de masas utilizando el farmaco marcado de forma radiactiva, se
recupero en la orina, en base a la radiactividad total, el 78 % de la dosis administrada, de esta
un 52% de la dosis de daptomicina se recuperd inalterada en orina (bioldgicamente activa);

mientras que el resto se asumen como fragmentos peptidicos producidos durante la
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excrecion renal o en el interior de la vejiga urinaria. Alrededor del 5 % del marcaje radiactivo
administrado fue excretado en las heces(4).

La semivida bioldgica de la daptomicina estda comprendida entre 8 y 9h (4,6). Este valor
aumenta cuando existe un dafio renal ya que se produce una reduccién significativa del
aclaramiento.

En pacientes con insuficiencia renal, cualquiera que sea el grado de insuficiencia renal del
paciente, se requiere incrementar la frecuencia de monitorizacién de la respuesta al
tratamiento, de la funcion renal y de los niveles de CPK (51).

Cuando existe disminucidn de la funcién renal, el aclaramiento renal disminuye, mientras que
el AUCYvy la semivida biolégica aumentan. En un estudio, en el que se administré daptomicina
a pacientes criticos con funcién renal normal (CICr = 120 mL/min) y a pacientes criticos con
insuficiencia renal grave (CICr = 20 mL/min) se observé que la eliminacién urinaria de
daptomicina disminuyd del 61 al 21 %, mientras que el AUC aumentd aproximadamente al
doble (66). Otros autores, observaron que la semivida bioldgica fue aproximadamente 19 h
en pacientes con CICr £ 40 mL/min frente a 8 h en pacientes con CICr = 80 mL/min (7). Por
esto, en los pacientes en los que el CICr sea menor a 30mL/min se requiere ajuste de dosis,
recomendandose la misma dosis por peso a la utilizada en pacientes con CICr superior a 30

mL/min, pero aumentando el intervalo de dosificacion a 48(4).

2.3.8. Caracteristicas farmacodinamicas

2.3.8.1. Eficacia
Segun los valores utilizados por el EUCAST los valores objetivo del indice AUC/CMI de
daptomicina que deben alcanzarse para conseguir efecto bacteriostatico o bactericida son
superiores a 438 o superiores a 1061, respectivamente(84). No obstante, el valor de este
indice mas utilizado para valorar la eficacia de la daptomicina es igual o superior a 666 (6,85).
Aunque la actividad antimicrobiana depende de la concentracion de antibidtico libre, los
puntos de corte de los valores bacteriostatico y bactericida del cociente AUC/CMI se estiman
a partir de los la concentracién total de antibidtico(31). Es importante remarcar que sélo la
fraccién no unida a proteinas de un antibidtico es microbiolégicamente activa y puede

penetrar en el espacio extravascular, por lo tanto, los indices PK/PD tedricamente se deberian
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basar en las concentraciones libres (86), pero, en genral, las técnicas analiticas disponibles
permiten conocer la concentracién de farmaco total.

A pesar de la utilidad del analisis PK/PD para optimizar los regimenes de dosificacion de los
antimicrobianos, esta metodologia no se ha implementado de forma rutinaria en la practica
clinica.

Por tanto, los indices PK/PD describen las relaciones exposicion-respuesta por lo que es
necesaria la seleccion del régimen de dosificacion mas adecuado para conseguir el objetivo
PK/PD que garantice la maxima probabilidad de erradicacion bacteriana y una alta

probabilidad de resoluciéon de la infeccidn (Figura 2.2) (29).

Figura 2.2. Consideraciones PK/PD en antibioterapia.

Factores del
huesped
Daptomicina
(dosis)
Sensibilidad de la
bacteria (CMI) Exito clinico
CMI: concentracién minima inhibitoria.
2.3.8.2. Sequridad

La reaccion adversa mas tipica de la daptomicina es el aumento de la CPK (6,7% de los
pacientes) (87). En la ficha técnica de daptomicina se recomienda que en los pacientes con
toxicidad musculoesquelética asintomatica deben controlarse si los niveles de CPK aumentan
a 1.000-2.000 Ul/L durante el tratamiento y el tratamiento debe suspenderse en aquellos con
toxicidad musculoesquelética sintomatica(2). Por lo que los niveles de CPK se deben medir al
inicio del tratamiento y a intervalos regulares (al menos una vez por semana) durante el
tratamiento(2)., o mds de una vez por semana en pacientes con insuficiencia renal
(CICr<50mL/min)(88).

Hasta la fecha, la seguridad del tratamiento con daptomicina se ha investigado ampliamente
en varios tipos de infecciones y patégenos. Aunque algunos de los estudios describen el

mayor riesgo de elevacion de CPK en el tratamiento con daptomicina cuando se utilizan dosis
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altas (>8mg/kg) (37,89),0tros muestran que el tratamiento con daptomicina es seguro, con
una incidencia baja o no significativa de elevaciéon de los niveles de CPK u otros efectos
adversos, incluso cuando se utilizan dosis altas de farmaco(10,41,77,89-96).

A esta reaccion adversa, reversible y dependiente de la dosis(97), se han asociado factores de
riesgo como la asociacion de estatinas o antihistaminicos de manera concomitante, IMC >30
kg/m?, etnia afroamericana e historia de rabdomidlisis(52,98—-101).

Ademas, aunque se ha visto que los niveles de CPK se normalizan 1 dia después de suspender
tratamiento con daptomicina(9), se ha indicado que la interrupcion del tratamiento puede
afectar la persistencia de la infeccidn, provocando el fracaso del tratamiento. Por lo tanto, es
importante evaluar de manera integral los factores que influyen en la elevacion de CPK a
>1.000 UI/L para predecir la probabilidad de riesgo en la elevacién de CPK asociada a
daptomicina.

En los estudios donde se determinaron las concentraciones séricas de daptomicina, se
demostrd que una concentracion minima total (libre y unida a proteinas plasmaticas) (Cmin)
de daptomicina superior a 24,3 mg/L se asocia con una mayor probabilidad de elevacion de
los niveles de CPK(102), mientras que otros estudios establecen el punto de corte de la Cmin
en valores superiores a 19,5 -20 mg/I (99,100). Sin embargo, para algunos autores, podria
superarse el valor limite de normalidad de CPK sin aumentar el riesgo de toxicidad(92). Esto
se debe a que, a pesar de ser un marcador sensible de potenciales efectos adversos
musculoesqueléticos, incrementos menores a 5-10 veces del valor limite de las CPK no suelen
ir acompafados de sintomas de miopatia (dolor y debilidad)(9).

Por otro lado, en tratamientos de larga duraciéon con daptomicina, sobre todo en ancianos
con insuficiencia renal, se puede desencadenar toxicidad pulmonar, como neumonia
eosinofilica(106—109). Los sintomas de toxicidad pulmonar aparecen a partir de la tercera
semana e incluyen dificultad para respirar, eosinofilia e infiltrados en el tercio exterior de los
campos pulmonares en las imagenes de torax(106). Aunque la daptomicina se inactiva por el
surfactante pulmonar, esta interaccion esta implicada en la patogenia de la lesion pulmonar,
el posterior secuestro de daptomicina en el espacio alveolar conduce al dafio epitelial, lesion
oxidante e inflamacidn. Esta complicacion se revierte con la interrupcion del tratamiento con

daptomicina y la administracidén de corticosteroides (41).
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2.4. Farmacometria aplicada a la antibioterapia.

La aparicion de microorganismos multirresistentes obliga a un uso racional de los
antimicrobianos en la practica clinica, y para la optimizacién de los regimenes terapéuticos se
deben tener en cuenta las propiedades PK/PD de los antibidticos(29).
La farmacometria se define como la ciencia que cuantifica el fadrmaco, la enfermedad y la
informacién procedente de los ensayos clinicos o de la practica clinica, a fin de contribuir al
desarrollo eficiente de nuevos farmacos, ayudar en la toma de decisiones regulatorias
(110,111)y en el uso racional del medicamento(110,112,113).
La farmacocinética (PK) estudia la evolucion de las concentraciones de los farmacos y sus
metabolitos en los diferentes fluidos y tejidos del organismo a lo largo del tiempo, asi como
las relaciones matematicas entre el régimen de dosificacion y las concentraciones séricas
resultantes(29). Los parametros PK de los antibioticos pueden obtenerse de la bibliografia o
de las guias clinicas de terapéutica antimicrobiana. Una de las guias mas utilizadas en nuestro
pais es la publicada por Mensa y col. (114), que se edita anualmente y en la que se recogen
los principales parametros PK de cada antimicrobiano.
La PK poblacional tiene su principal aplicacién en el estudio del comportamiento de los
farmacos mediante la estimacion de valores medios de los pardmetros farmacocinéticos en un
grupo de individuos, asi como el estudio de la variabilidad inter-individual y residual, en
funcién de una serie de parametros de efecto fijo y otros de efecto aleatorio, que permitan
alcanzar la individualizacién posolégica con un mayor conocimiento de los factores que
explican la variabilidad en la respuesta cinética y dinamica.
Un modelo poblacional describe el comportamiento farmacocinético de un farmaco dado en
la poblacién diana, y permite establecer(115):

- Valores tipicos de los parametros farmacocinéticos poblacionales.

- Lavariabilidad inter-individual asociada a dichos parametros.

- Variabilidad residual asociada a los datos experimentales como los errores asociados

al ensayo, errores en los tiempos del muestreo o error en la seleccion del modelo, entre

otros, que no permiten ser identificados de forma aislada.
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- Identificacion de covariables que puedan afectar al comportamiento farmacocinético
o farmacodinamico del farmaco: contribucién de determinadas caracteristicas del
paciente (demograficas, fisiopatoldgicas, o terapéuticas) que pueden dar lugar a

variabilidad en la respuesta (concentracién de farmaco).

El modelo farmacocinético poblacional estd constituido por un modelo estructural y un

modelo de varianza o estadistico (Figura 2.3):

Figura 2.3. Componentes de un modelo farmacocinético.

Modelo estadistico

Modelo estructural

-Variabilidad inter-
individual
-Variabilidad residual

-Modelo farmacocinético
-Modelo de regresion

Los parametros farmacodinamicos (PD) cuantifican la actividad de un agente antimicrobiano,
gue estd condicionada por las concentraciones que se alcanzan en el lugar de accién,
dependientes del comportamiento PK, y de la sensibilidad del microorganismo al antibidtico,
expresada como CMI.
Desde el punto de vista de la actividad PD, los antibidticos se clasifican en funcién del tipo de
actividad antibacteriana y de la presencia de EPA. Asi, la actividad antibacteriana puede ser
dependiente de la concentracidn si al aumentar la concentracion del agente se produce una
mayor eliminacion del microorganismo, o dependiente del tiempo si la actividad
antimicrobiana depende de la duracién de la exposicién del microorganismo al antibidtico.
El término «efecto post-antibidtico» se refiere al tiempo que se requiere para que el patégeno
recupere el crecimiento normal después de la exposicidn al agente antimicrobiano. Teniendo
esto en cuenta, los antibidticos se pueden clasificar en 3 grupos en funcidn del paramétro
PK/PD que cuantifique su eficacia(29):

= antibidticos con actividad dependiente de la concentracién y prolongado EPA:

Cmax/CMI y/o el AUC/CMI
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= antibidticos con actividad dependiente del tiempo y EPA minimo o moderado: tiempo
durante el cual las concentraciones séricas de farmaco libre permanecen por encima
de la CMI (tiempo (T) > CMI)

= antibidticos con actividad concentracidén-tiempo independiente y prolongado EPA:

AUC/CMI.

El desarrollo de los modelos PK/PD se basa en principios de farmacologia, fisiologia y
fisiopatologia, a fin de realizar un analisis cuantitativo de la interaccion entre farmaco y
paciente. El modelado y la simulacién, de base matematica, son las ciencias auxiliares
empleadas en el analisis farmacométrico, siendo ambas aproximaciones estadisticas, que

tratan de simplificar y describir sistemas complejos en investigacion.

2.4.1. Farmacocinética/farmacodinamia poblacional

Los modelos PK/PD describen la relacidén entre la concentracion sérica (u otro parametro
farmacocinético relacionado con la exposicidn del organismo al farmaco, por ejemplo AUC) y
la respuesta del organismo, entendida como eficacia o toxicidad. Por tanto, caracterizan la
cinética y la dinamia del medicamento, e incorporan el analisis de covariables, asi como las
caracteristicas del paciente, el resultado de laboratorio y el estado de enfermedad con el
objetivo final de seleccionar para cada paciente el tratamiento que le proporcione mayor
beneficio clinico. En una reciente revision la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
enfermedades infecciosas se recomienda, junto con la monitorizacién de farmacos, el uso de
estos modelos para mejorar la precision de las dosis de los antibidticos(19).

La modelizacidn de las caracteristicas PK/PD de los antibidticos puede ayudar a optimizar los
regimenes de dosificacion. La PK/PD de los antibidticos describe la relacion entre la eficacia,
la susceptibilidad in vitro de un microorganismo al farmaco (expresada como CMI) y la
exposicidn in vivo al farmaco, que depende de la PK y la dosis seguin se muestra en la siguiente

figura (Figura 2.4):
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Figura 2.4. Relacién PK/PD en antibidticos.
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De esta relacién se deduce que, si se conoce la CMI, el resultado microbiolégico y clinico del
tratamiento viene determinado por el perfil PK individual y la pauta de administracion (dosis
e intervalo posolégico). Para predecir esa exposicidén, se estan utilizando modelos PK
poblacionales. La calidad del modelo utilizado determinara el valor de la exposicion
estimada(86).

Durante el desarrollo de nuevos farmacos, se recomienda utilizar modelos PK poblacionales
de antibidticos para optimizar los regimenes de dosificacion. Los modelos PK poblacionales
también se utilizan para mejorar los regimenes de dosificacion de los antibidticos
tradicionalmente utilizados que contintdan utilizandose en la actualidad y para individualizar
el tratamiento en el entorno clinico. Muchos de los antibidticos utilizados actualmente se
desarrollaron y aprobaron hace décadas, cuando los principios de PK/PD eran en gran medida
desconocidos y no existian técnicas de modelizacion de la PK poblacional(86). Hoy en dia, se
publica un numero elevado de modelos PK poblacionales con nuevas recomendaciones de

dosificacién para poblaciones especificas como se describira mas adelante.

» Simulacion de Monte Carlo.
Dado el limitado numero de pacientes incluidos habitualmente en los estudios realizados para
conocer el comportamiento PK de los farmacos, la simulacion de Monte Carlo es una
estrategia de gran ayuda (Figura 2.5). La simulacion de Monte Carlo es una técnica

matematica computarizada que permite «expandir» el tamafio de una muestra permitiendo
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todos los posibles resultados tras un cambio de posologia evaluando el impacto del riesgo, lo
cual permite tomar mejores decisiones en condiciones de incertidumbre.

Aplicada al andlisis PK/PD, la simulacién de Monte Carlo considera la variabilidad de los
pardmetros tanto PK como PD. Cada grupo de pardmetros se describe como una distribucion
de valores para los cuales se asocia una probabilidad de inhibir al microorganismo implicado.
De esta manera es posible determinar la probabilidad de alcanzar los indices PK/PD
requeridos para una CMI determinada. A ello se afiade la variabilidad en las concentraciones
de antibidtico alcanzadas en el lugar de la infeccion, y la variabilidad PK individual. La
simulacidn de Monte Carlo permite combinar estas variabilidades para disefiar regimenes de
dosificacidn que permitan alcanzar una probabilidad de éxito determinada, basada en indices

PK/PD(29).

Figura 2.5. Esquema de Simulacién de Monte Carlo (adaptado de Canut y col. (29))

ANTIBIOTICO

Modelo PD / \ Modelo PK

Sensibilidad del SIMULACION -Paramétros PK
microoriganismo al DE -Covariables
a”t'b'°t'i° MONTECARLO ,
BACTERIA PACIENTE

Probabilidad de alcanzar el objetivo de eficacia PK/PD

PK: farmacocinética; PD: farmacodinamia.

La simulacién de Monte Carlo se puede utilizar en antibioterapia con distintos fines: comparar
antibidticos, definir criterios de dosificacién o demostrar la validez de un antibidtico en una
determinada situacion (profilaxis, tratamiento empirico, insuficiencia renal, etc.)(29).
En el contexto de la dosificacidn de antibidticos, los principales elementos para llevar a cabo
una simulacién de Monte Carlo son:

a) un modelo PK estable y bien definido con los correspondientes pardmetros PK

(distribucion y varianza);
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b) un modelo de covariables que proporcione informacién sobre cdbmo cambian los
parametros PK en funcion de variables fisiopatoldgicas o variables demograficas, y

¢) un modelo PD con una relacién definida entre los parametros PKy PD(29).

» Probabilidad de alcanzar objetivo farmacodinamico
La simulacion de Monte Carlo permite calcular la probabilidad de que con un determinado
tratamiento antimicrobiano se alcance el valor relacionado con la eficacia (AUC/CMI o T >
CMI). Este valor de probabilidad se conoce como probabilidad de alcanzar el objetivo
farmacodinamico o probability of target attainment (PTA); donde valores de PTA> 90% se
consideran indicativos de eficacia(29). Por tanto, el objetivo PK/PD es el valor minimo del
indice PK/PD que garantiza una alta probabilidad de éxito del tratamiento.
Los objetivos de PK/PD pueden estimarse en funcién del valor del indice necesario para
detener el crecimiento bacteriano (bacteriostatico) o para provocar una reduccion del
numero de bacterias (bactericida)(116). Estos objetivos se definen de forma preclinica
mediante modelos animales o in vitro, ya que la exposicion depende de la bacteria y no del
huésped.
El analisis PTA permite determinar los puntos de corte de la susceptibilidad, asi como la
optimizacién y justificacion de los regimenes de dosificacion y puede utilizarse para orientar
las recomendaciones de dosificacidn especificas en sub-poblaciones de pacientes. También
permite evaluar la eficacia de los antibidticos con diferentes regimenes de dosificacion
cuando se utilizan empiricamente, y por lo tanto, apoya la seleccion del medicamento dptimo
en un escenario determinado(116).
A pesar de que en los ensayos clinicos de fase Ill, que suelen demostrar la no inferioridad de
un tratamiento frente a un comparador Unico en pacientes con unas caracteristicas
especificas, se utilice la distribucién de los valores de CMI mas prevalentes como requisito
normativo; la PTA desempefia un papel fundamental en la seleccion de la dosis y la
aprobacion de los antibidticos por las agencias reguladoras (116).
En los casos de tratamiento empirico, cuando no se conoce la sensibilidad del microorganismo
responsable de la infeccidn, la simulacién de Monte Carlo también permite calcular la fraccion

de respuesta acumulada o cumulative fraction of response (CFR) a partir de la distribucién de
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valores de CMI. Este parametro se calcula multiplicando la probabilidad de alcanzar el
objetivo PK/PD para un determinado valor de CMI por el porcentaje de cepas que tienen ese
valor de CMI y sumando todos los valores obtenidos; valores de CFR > 90% se consideran
indicativos de eficacia(29).

La interpretacion de la PTA no esta estandarizada, los niveles de aceptacién de la PTA
utilizados varian entre el 90-100%. Sin embargo, es importante tener en cuenta que una PTA
del 90% significa que el 10% de los pacientes no alcanza el objetivo para un CMlI especifico, lo
gue implica que la probabilidad de éxito del tratamiento disminuye. Para los nuevos
antimicrobianos, la Agencia Europea del medicamento (EMA) recomienda un PTA de 90%

para la seleccién de la dosis(86).

» Puntos de corte PK/PD
La informacién sobre el objetivo PK/PD, las caracteristicas PK, la exposicidn, la variabilidad y
los regimenes de dosificacion son necesarios para establecer los puntos de corte clinicos, los
cuales son CMI que definen a los microorganismos como susceptibles, o resistentes a
antibidticos especificos y determinan la eleccion del antibacteriano durante la terapia
empirica y dirigida.
Por ello, el punto de corte PK/PD es el valor de CMI que permite alcanzar un valor de PTA>
90% con un determinado régimen de dosificacion. De este modo, se pueden considerar
tratamientos con elevada probabilidad de éxito aquellos que permitan obtener, para un valor
dado de CMI, una PTA superior al 90%(29).
Los valores de CMI que se toman como referencia son los establecidos por el EUCAST y CLSI,
aunque no tienen en cuenta todas las posibles pautas de dosificacion, presentan un Unico
punto de corte para clasificar a los microorganismos en sensibles y resistentes.
Es importante, por tanto, conocer la CMI del microorganismo causante de la infeccién o al
menos la distribucion local de CMI para aumentar la probabilidad de éxito del tratamiento
empirico o seleccionar la dosis y pauta posoldgica adecuada para alcanzar los mejores

resultados terapéuticos.
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2.4.2. Modelos farmacocinéticos poblacionales de daptomicina.

El modelo farmacocinético de daptomicina propuesto por Dvorchick y col.(7) fue desarrollado
como herramienta para explorar los regimenes de dosificaciéon de daptomicina mediante
simulacién de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos pivotales de daptomicina (282
pacientes de 15 ensayos clinicos). Se trata de un modelo bicompartimental lineal
parametrizado en términos de aclaramiento total (Cl), volumen de distribucion central (V1),
volumen de distribucion periférico (V2), aclaramiento intercompartimental (Q) y la duracién
de la infusién de orden cero. La variabilidad inter-individual de los pardmetros se describid
mediante un modelo de error exponencial. El error residual se describié mediante un modelo
aditivo. Para la cuantificacion analitica de la daptomicina en las muestras se utilizé la técnica
de cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem, debido a que la sensibilidad
del ensayo es mucho mayor en comparacién con los ensayos de cromatografia liquida de alta
eficacia (HPLC).

En el modelo PK poblacional final, el aclaramiento plasmatico de la daptomicina se vio
afectado por la funcién renal, la temperatura corporal y el género. De estos factores, la
funcion renal contribuyd de forma mas significativa a reducir la variabilidad inter-individual
del aclaramiento. El aclaramiento plasmatico de daptomicina mostrd una relacion lineal con
el aclaramiento de creatinina. El volumen de distribucién del compartimento periférico (V2) y
el aclaramiento intercompartimental (Q) estaban linealmente relacionados con el peso
corporal. El V; se multiplicé aproximadamente por dos en presencia de una infeccién aguda.
No se identificé ningun factor que afectara significativamente a V1.

Este modelo ha sido utilizado por diferentes autores como modelo base, actualizado con
datos PK adicionales, y ha permitido realizar simulaciones para explorar los regimenes de
dosificacion de daptomicina en otros subgrupos de poblacion como pacientes con

insuficiencia renal grave, diferentes tipos de infecciones o pacientes(9,11,96).

2.5. Individualizacién posoldgica de daptomicina
La farmacometria constituye la base para la dosificacion de precision informada por modelo
(MIPD), ya que a partir de la informacidon que proporcionan la determinacion de las

concentraciones plasmaticas de farmaco, las caracteristicas del paciente y los modelos
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farmacocinéticos/farmacodinamicos poblacionales es posible seleccionar la dosis

individualizada para cada paciente.

2.5.1. Monitorizacidon farmacocinética de concentraciones séricas

La monitorizacién farmacocinética de daptomicina puede justificarse por:

1. Relacion entre indice PK/PD y eficacia:
La farmacocinética de daptomicina muestra un comportamiento lineal en relacion a su
eliminacién en un rango de dosis de 6 a 12 mg/kg(48). No se producen mecanismos de
saturacion en la distribucion y eliminacién del farmaco y las Cmax y AUC son proporcionales
a la dosis administrada. Las curvas de letalidad obtenidas en modelos in vivo establecen que
el parametro PK/PD que mejor se correlaciona con la actividad bactericida para S. aureus es
el cociente entre el AUC y la concentracion minima inhibitoria (AUC/CMI), siendo 666 el valor
del punto de inflexion(85).

2. Elevada variabilidad intra e inter-individual en su comportamiento cinético:
La consecucion de concentraciones subdptimas de daptomicina puede agudizarse en
situaciones donde se produce un incremento del agua extracelular y del volumen de
distribucién, como en casos de sepsis grave, que disminuyen el AUC. También, en pacientes
con hipoalbuminemia se produce un descenso del AUC al existir mayor Vd y aclaramiento de
creatinina consecuencia del desplazamiento de la elevada pero débil unidn de daptomicina a
proteinas plasmaticas hacia una mayor fraccién de farmaco libre. Por el contrario, en
situaciones de insuficiencia renal u obesidad se puede tener una mayor exposicion del
organismo al fdrmaco con la consecuente toxicidad(6,78).

3. Relacion entre concentraciones séricas y parametros de seguridad y eficacia:
Se han publicado algunos parametros relacionados con la eficacia y toxicidad de daptomicina.
Asi, se ha observado una relacion significativa entre el incremento de CPK y la Cmin de dap-
tomicina de forma que la probabilidad de elevacion de CPK con una Cmin >24,3 mg/L esta
incrementada(102).
En cuanto a la eficacia, alcanzar un valor objetivo superior 666 en el indice AUC/CMI puede

relacionarse con la eficacia clinica(6,85), teniendo en cuenta la posible hipoalbuminemia al
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interpretar este valor objetivo. También se ha propuesto alcanzar una Cmin > 3,2 mg/L como
objetivo de eficacia (93).

4. Disponibilidad de un método analitico de medida:
Existen métodos analiticos validados para la deteccién de daptomicina en suero por medio
de HPLC(94). Aunque cabe senalar que, debido a la dificultad de medir la concentracion de
farmaco no unido a las proteinas plasmaticas, en la mayoria de los estudios se determinan las
concentraciones de farmaco total (libre y unido a las proteinas plasmaticas), lo que dificulta
la interpretacion.
Lo ideal seria la monitorizacién de la daptomicina en base a la concentracién de fdrmaco libre,
pero es necesario el desarrollo de técnicas analiticas mucho mas sensibles que las disponibles
en el entorno clinico-asistencial.
Con todo esto, aunque la monitorizacion de la toxicidad muscular es bastante sencilla, al ser
suficiente con el valor de Cmin, la valoracién de la eficacia y la estimacion del AUC son mas
complejas, con enfoques bayesianos o ecuaciones simplificadas que requieren mediciones de
mas de una concentracion sérica (117). En la bibliografia, como alternativa a la utilizacién de
AUC, algunos autores ya han propuesto valores de concentraciones séricas de referencia que
podrian relacionarse con la eficacia: Cmin superior a 3,2 mg/L (93) o Cmax (al final de la
infusion) debe superar los 100 mg/L(18,100).
La monitorizacion farmacocinética estad ampliamente establecida en un elevado niumero de
antibidticos en la practica clinica con el objetivo de asegurar la eficacia del tratamiento y
minimizar los efectos adversos, por lo que cabria esperar que la monitorizacién de las
concentraciones sérica de daptomicina fuera una herramienta para la optimizacion del
tratamiento en ciertas condiciones clinicas, como refieren ya numerosos estudios

(1,5,13,19,108,125).
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. Diseino del estudio.

Estudio observacional analitico postautorizacién, de seguimiento prospectivo longitudinal, de
base individual y muestreo consecutivo en el que se incluyeron pacientes hospitalizados en el
Hospital General Universitario de Castellén y Hospital Arnau de Vilanova de Valencia durante

el periodo comprendido entre octubre del afio 2018 y junio del afio 2021.

3.2 Criterios de seleccidon de pacientes.

Los criterios de seleccidn de pacientes se describen a continuacion.

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 anos ingresados en las unidades de Traumatologia,
Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos.
- Tratamiento con daptomicina para cualquier indicacion aprobada en ficha téc-
nica con una duracién superior a 48 horas.
- Aceptacion voluntaria para participar en el estudio y firma del consentimiento
informado, segun protocolo del estudio autorizado por el Comité Etico de In-

vestigacion en medicamentos (CEIm).

Criterios de exclusion.
- Pacientes mayores de 18 anos ingresados en las unidades de Traumatologia,
Medicina Interna y UCI que no recibieron tratamiento con daptomicina.
- Pacientes mayores de 18 afios que recibieron tratamiento con daptomicina y
estaban sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal.
Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion se incorporaron en el estudio de manera

consecutiva, conforme se prescribio el tratamiento con daptomicina en practica clinica.
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3.3. Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes.

Este estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y sus revisiones posteriores
sobre principios éticos para la investigacion médica en sujetos humanos, adoptada por la
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial (2013). Ademas, el estudio se realizo se-
gun el protocolo de buena practica clinica (BPC) siguiendo las directrices de la conferencia
internacional sobre armonizacién (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones par-
ticipantes.
Todos los pacientes participantes fueron informados debidamente y cumplimentaron vy fir-
maron el consentimiento informado. Los investigadores asignaron un codigo de identificacidon
a cada uno de los pacientes para asi mantener la confidencialidad de los datos de acuerdo
con la normativa vigente (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos
Personales y garantia de derechos digitales).
El estudio fue clasificado por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(cédigo: FAR-DAP-2017-01) como un estudio postautorizacién de seguimiento prospectivo
(Anexo 1) y fue aprobado por el CEIm del Hospital Universitario Hospital General de Castellén
del 28 mayo del afio 2018 (Acta 5/2018) (Anexo 2). El protocolo del estudio fue revisado y
aprobado por el Comité Autondmico (CAEPQO) (Anexo 3).
Las versiones aprobadas por este CEIm fueron:

- Hoja de informacion al paciente Version 2 (27/4/2018) (Anexo 4).

- Consentimiento informado del paciente Version 1 (23/4/2018) (Anexo 5).

- Cuaderno de recogida de datos Version 2 (27/4/2018) (Anexo 6).

- Hoja de extraccion Versién 1 (23/4/2018) (Anexo 7).

v' Consentimiento e informacién al paciente
El investigador presenté al CEIm, para su revision y aprobacion antes de iniciar el estudio, un
modelo de consentimiento informado apropiadamente realizado, por escrito, en cumpli-
miento con la BPC segun las directrices de la ICH y los requisitos legales locales.
Dado que obtener el consentimiento informado del participante fue un criterio de inclusion,

siempre antes de incluir al paciente en el estudio se realizdé una entrevista con él durante la
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cual se informo del objetivo del estudio y se firmd y fechd el consentimiento informado apro-
bado por el CEIm. El investigador proporciond al paciente, o al representante, una copia del
formulario de consentimiento informado firmado y conservé una copia en el archivo del es-
tudio. Ademas, se entrego al paciente una Hoja de Informacién que contenia toda la informa-
cién relativa al estudio.

En aquellas situaciones en las que el participante no estuvo en condiciones de firmar el
consentimiento informado, se proporcioné la hoja de informacion al paciente a su

representante legal, quien firmé el consentimiento informado correspondiente.

3.4. Procedimientos del estudio.

La prescripcion del tratamiento con daptomicina se realizé segun practica clinica para tratar
cualquier infeccidn en la que estuviera indicada. La eleccion de la dosis y duracién del
tratamiento también fue a criterio del médico prescriptor.

Durante el proceso de la validacién farmacéutica de la prescripcion médica se identificaron
los pacientes que cumplian los criterios de inclusidén, proponiéndoles su participacion en el
estudio y proporcionandoles la hoja de informacién al paciente (Anexo 4). En aquellos
pacientes que otorgaron su consentimiento informado (Anexo 5) se entregd la Hoja de
extraccion (Anexo 7) a la enfermera/enfermero responsable, para la obtencién de las
muestras de sangre para la determinacion posterior de las concentraciones séricas de
daptomicina. Se tuvo en cuenta el criterio clinico de enfermeria en cuanto al acceso venoso
de los pacientes, de forma que se desestimd la inclusién de algunos pacientes por
imposibilidad de extraccién de las muestras requeridas.

La mezcla intravenosa con la dosis de daptomicina prescrita se prepard y se dispensé desde
el Servicio de Farmacia a la planta de hospitalizacién mediante carro de medicacién de dosis
unitarias, tras la validacion farmacéutica de la prescripcién. La mezcla se conservé en la planta
de hospitalizaciéon a temperatura comprendida entre 2-5 °C hasta el momento de la

administracion.
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3.5. Tratamiento

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento con daptomicina durante al
menos 48 horas. La dosis prescrita a los pacientes con funcidon renal conservada
(CICr>30mL/min) fue de 4 a 12 mg/kg/dia, administrada mediante perfusion intravenosa
durante 30 minutos. El tratamiento antibiético del proceso infeccioso podia ser en
monoterapia o asociado a otro antibidtico. La duracidon del tratamiento (en dias) con
daptomicina fue a criterio médico en funciéon de la evolucidn clinica del paciente.

De acuerdo con la ficha técnica del medicamento, la administracion de daptomicina se realizo
cada 24h (en el caso de pacientes con CICr>30mL/min), en perfusion intravenosa de 30

minutos de duracion.

3.6. Variables estudiadas.

Las variables obtenidas de los pacientes incluidos en el estudio se agruparon en el cuaderno
de recogida de datos (Anexo 6) y posteriormente fueron transferidas a una base de datos
anonimizada disefiada para facilitar el tratamiento de datos posterior (aplicando la Ley de
Proteccion de Datos).
Las variables recogidas en la historia clinica se extrajeron de la aplicacion informatica
hospitalaria Orion Clinic© (versién 13.0.1).
o Demograficas y antropométricas: edad (afios), género (hombre o mujer), peso corpo-
ral (kg), talla (m), indice de masa corporal calculado (IMC, kg/m?).
e Relacionadas con el tratamiento de daptomicina: dosis (mg/kg), dosis total (mg/24h)
e intervalo posoldgico (horas) y duracién de tratamiento (nUmero de dias).
e Relacionadas con la enfermedad tratada: servicio clinico, tipo de paciente (médico o
quirurgico) y diagnéstico clinico.
o Farmacoterapéuticas: tratamiento con estatinas (si 0 no, principio activo y dosis dia-
ria) y tratamiento con otros farmacos nefrotoéxicos (si o no).
e Microbiolégicas: antibiograma: microorganismo aislado y concentracién minima inhi-

bitoria (CMI). El dato de CMI seleccionado fue el obtenido por Etest©. Si no estaba
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disponible la CMI se utilizé el valor de la distribucion de CMI para el microorganismo
aislado en el entorno del estudio.

e Bioquimicas y clinicas: creatinina sérica (Cr) (mg/dL), filtrado glomerular
(mL/min/1,73m?), creatinfosfoquinasa (CPK, U/L), albimina (g/dL), proteinas totales
(g/dL), proteina C reactiva (PCR) inicial y final (mg/L), leucocitos iniciales y finales
(u/mm?3), neutrdfilos iniciales y finales (%), procalcitonina inicial y final (ng/mL) y re-
gistro de temperatura corporal inicial y final (en 2C).

Se recogieron los valores iniciales de estas variables el dia de la monitorizacién de las
concentraciones séricas de daptomicina o el dia mas préximo (24h o 48h después), en
el caso de que no se realizara control analitico el mismo dia. Los valores finales se
recogieron en el Ultimo de dia de tratamiento con daptomicina.

Se utilizaron tres formulas para el calculo del filtrado glomerular (FG): aclaramiento
de creatinina calculado con la férmula de Cockcroft — Gault (CICr CG, mL/min), (Ecua-
cion 3.1) (121), filtrado glomerular calculado con Modified Diet in Renal Disease abre-
viada(122) (MDRD-4, mL/min/1,73m?) (Ecuacién 3.2), filtrado glomerular calculado
con Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(123) (CKD-EPI,
mL/min/1,73m?) (Ecuaciones 3.4-3.6):

=  Formula Cockcroft-Gault

__ (140—edad) x kg (x 0,85 si es mujer)
- 72 x Cretinina sérica

=  Formula MDRD-4

ClCr Ecuacion 3.1

FG =186 xCr — 1,154 x edad —
0,203 x (0,742 sies mujer%l,ZlO Si afroamericano) Ecuacién 3.2

= FAérmula CKD-EPI
Mujeres
- Sicreatinina £0,7: FG = 144X (Cr /0,7) — 0,329 X (0,993) edad Ecua-
cién 3.3
- Sicreatinina >0,7: FG = 144X (Cr / 0,7) — 1,20 X (0,993) edad  Ecua-
cién 3.4

Hombres
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- Si creatinina £ 0,9: FG = 144X (Cr /0,7) — 0,411 X (0,993) edad Ecua-
cién 3.5
- Si creatinina > 0,9: FG = 144X (Cr /0,7) — 1,209 X (0,993) edad Ecua-

cién 3.6

De acuerdo con el estadio de enfermedad renal crénica los pacientes se estratificaron en los
siguientes grados: grado 1 cuando el valor del FG fue superior a 90 mL/min/1,73m?, grado 2
cuando el valor del FG estaba comprendido entre 89 y 60 mL/min/1,73m? y grado 3 cuando

el FG tomd valores entre 59 y 30 mL/min/1,73m?.

o Efectividad del tratamiento con daptomicina
No existe un parametro uUnico y medible de la efectividad de un tratamiento antibidtico. Por
lo que para medir de manera objetiva la efectividad del tratamiento con daptomicina se
tomaron como medida indirecta algunas variables clinicas y analiticas (Tabla 3.1) recogidas
durante el tratamiento que por tratarse de indicadores de resultado intermedio podrian

indicar resolucion de la infeccion:

Tabla 3.1. Valores de referencia de las variables clinicas utilizadas.

Variable clinica Valores de referencia
Fiebre >379C

Leucocitos 4-10 x 103u/mm?3
Neutréfilos 40-60%

PCR <10 mg/L
Procalcitonina <0,5 ng/mL

Se definié una variable combinada categérica de mejoria clinica (si/no) cuando el paciente
obtuvo una normalizacion de mas de dos pardmetros anteriormente citados (valor previo al
inicio de daptomicina y valor tras finalizacidon del tratamiento). También se traté como
variable de eficacia la reduccién de la PCR en mas de 75% como una variable categorica

(si/no).
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» Analisis no compartimental. Calculo del AUC
El AUCen 24h de cada paciente se calculé mediante la aproximacion no compartimental (ANC)
utilizando el método de los trapecios aplicando las siguientes férmulas (Ecuaciones 3.7-3-9)

(Figura 3.1.):

Figura 3.1. Cdlculo de AUC por el método de los trapecios.

=

(S

~

of

2

” |

<« prd Tiempo(h)
C:concentracion sérica; tf: tiempo final
AUCE = AUCY + AUC Ecuacion 3.7

AUth th Cn+c"+1 (ther — tn) Ecuacion 3.8

AUCt"]'i = C’%f Ecuacién 3.9

e Seguridad del tratamiento con daptomicina
La seguridad del tratamiento con daptomicina se evalud a partir de los valores analiticos de
CPK obtenidos durante el periodo de seguimiento del paciente. La determinacion analitica de
esta variable se realizd al inicio del tratamiento y con una periodicidad de 7-10 dias en
aquellos pacientes que recibieron tratamiento de larga duracién. En aquellos pacientes que
presentaron elevacion de los niveles de CPK, tras la suspension del tratamiento con el
antibidtico se continud el seguimiento del paciente realizando la determinacion analitica de

CPK con una frecuencia semanal hasta obtener la normalizacién de la variable.
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3.7. Toma de muestras y técnicas analiticas.

3.7.1. Obtencién de las muestras.

Las muestras de sangre fueron obtenidas a partir de la administracidén de la cuarta dosis de
daptomicina por venopuncién.

Siempre que fue posible se obtuvieron cinco muestras de sangre de 5 mL por paciente en
tubo seco, cuyos tiempos de extraccion fueron los siguientes (Figura 3.2):

- Concentracion sérica extraida antes de la administracion de una dosis. La con-
centracién sérica obtenida en esta muestra corresponde a la concentracién sé-
rica minima de daptomicina en estado de equilibrio (Cmin),

- Concentracion sérica maxima extraida 30 minutos post perfusiéon. La concen-
tracion sérica obtenida en la muestra corresponde a la concentracién sérica
maxima de daptomicina en estado de equilibrio (Cmax),

- Concentracion sérica extraida 1-2 horas post perfusion (C1-2h),

- Concentracidn sérica extraida 4-10 horas post perfusién (C4-10h) y

- Concentracién sérica minima extraida antes de la administracién de la si-

guiente dosis (C24h).

Figura 3.2. Representacion grafica de los tiempos de extraccion de sangre en pacientes incluidos en

el estudio.

Cmax

Cl-2h

Concentracion sérica

C4-10h

Cmin C24h

Tiempo
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Para cada paciente se entregd a enfermeria una hoja de extracciéon (Anexo 7) indicando la
hora recomendada de la extraccidn de cada muestra. Si, por cualquier motivo, se tuvieron
gue modificar los tiempos de muestreo, enfermeria anotd en la hoja de extraccion la hora

exacta de la obtencion de la muestra.

3.7.2. Tratamiento de las muestras

Pretratamiento de muestras.

Las muestras de sangre se recogieron en tubo seco (sin gel separador — tapén rojo) de 5 mLy
posteriormente fueron centrifugadas en una Ultracentrifuga (High Speed Centrifuge Model
2624, Nahita®) a 3500 rpm durante 5 minutos a temperatura ambiente, obteniéndose las
muestras de suero.

En los casos en los que la cuantificacion de daptomicina no se realizé de forma inmediata tras
la obtencion de la muestra de sangre, el suero se separd en alicuotas, utilizando tubos de
vidrio correctamente identificados, y se conservo a -202C hasta su posterior valoracion cuan-
titativa. Segun los datos publicados por Ogami y col. (124) la daptomicina en las muestras
séricas es estable (la pérdida de concentracidn es inferior al 10%) cuando se conservan a tem-
peratura de -202C durante 6 meses.

Las muestras séricas se descongelaron a temperatura ambiente en el momento previo a la
cuantificacidon analitica de daptomicina. Tras su descongelacién, las muestras fueron homo-
genizadas con ayuda de un agitador vibrador para tubos vértex (Abbott Diagnostic Products
GmbH).

Las muestras de suero obtenidas en los pacientes tratados en el Hospital Arnau de Vilanova
de Valencia se guardaron, tras su obtencién, en congelador (-202C) en el Servicio de Farmacia
del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia y se transportaron al Hospital General Universita-
rio de Castellén el dia programado para la determinacion analitica del antibidtico, mediante

mensajeria habitual, en condiciones dptimas de temperatura.
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3.7.3. Método analitico.

La determinacidn analitica de las concentraciones de daptomicina se realizé en el Area de
Farmacocinética Clinica del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario de Caste-
ll6n mediante HPLC, con deteccidn ultravioleta-visible (UV-visible), de acuerdo con la técnica
analitica publicada previamente por Tobin y col. (94).

De forma simultanea a la cuantificacion del antibidtico en las muestras se construyd una recta
de calibracién de daptomicina utilizando suero humano (aportado por el Banco de Sangre del
Hospital General Universitario de Castellén) y un vial de daptomicina (Cubicin®) reconstituido
con 7 mL de NaCl 0.9% y conservado en nevera, una vez reconstituido, durante 10 dias. Las
soluciones patron preparadas con suero contenian las siguientes concentraciones de dapto-
micina: 0 mg/mL (solo suero como blanco), 12,5 mg/mL, 25 mg/mL, 50 mg/mLy 100 mg/mL.
Todas las muestras se inyectaron por orden creciente de concentracion en el HPLC por dupli-

cado.

. Preparacion de las disoluciones patron de Daptomicina

El procedimiento de preparacion de la recta de calibrado se detalla a continuacion:

1- Preparacién de la Solucion Madre (SM): Se toma el vial de Cubicin® que contiene
350mg de daptomicina y se reconstituye con 7mL de suero fisioldgico 0,9% (concen-
tracidon obtenida: 50mg/mL). Se toma 1 mL de esta disolucion y se diluye con suero
fisiolégico 0,9% utilizando un matraz aforado de 100ml de capacidad (concentracién
obtenida de la SM: 500ug/mL).

2- Setoma 1 mLdelaSMy se afiaden 4 mL de suero humano (cedido del banco de san-
gre) para obtener una disolucién de daptomicina de 100ug/mL.

3- Se toman 0,5 mL de la SM vy se anaden 4,5 mL de suero humano para obtener una
disolucion que contiene daptomicina a la concentracién de 50pg/mL.

4- Se toman 0,25 mL de la SM y se afaden 4,75 mL de suero humano para obtener una
disolucion que contiene daptomicina a la concentracion de 25ug/mL.

5- Se toman 0,25 mL de la SM y se afiaden 9,75 mL de suero humano para obtener una

disolucién que contiene daptomicina a la concentracion de 12,5ug/mL.
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6- El suero humano utilizado para construir las muestras patrén de la curva de calibrado

se utiliza como blanco ya que no contiene el antibiotico (0 pg/mL).

Il. Tratamiento de las muestras

El tratamiento de las muestras se realizé en las disoluciones patron y en las muestras de suero
de los pacientes.
Se realizé en tubos eppendorf de acuerdo con el procedimiento resumido a continuacion:

1. Se toman 100uL de la muestra sérica del paciente, se depositan en un eppendorfy se
anaden 100pL de acetonitrilo.

2. Los tubos eppendorf se agitan en un vértex durante 30 segundos y a continuacion se
dejan reposar durante 5 minutos.

3. Centrifugar durante 5 minutos a 14.000rpm.

4. Transferir el sobrenadante de cada uno de los tubos a dos viales de vidrio sellados
para su posterior inyeccion de la muestra en el cromatdgrafo.

5. Colocar en el procesador de muestras los viales de vidrio de la siguiente manera: suero
humano de donante utilizado para elaborar las muestras patrén (blanco), disolucion
patron 12,5ug/mL (dos viales), disolucion patrén 25ug/mL (dos viales), disolucion pa-
tron 50ug/mL (dos viales), disolucion patron 100ug/mL (dos viales) y muestra sérica

del paciente (dos tubos).

Ill. Condiciones cromatogrdficas.

El sistema cromatografico empleado estaba compuesto por:

- una bomba de inyeccién (Intelligent pump L-6200 A, Hitachi®).

- un inyector automatico de inyeccidn directa (Autosampler LaChrom Elite Modelo L-2200,
Hitachi®),

- un detector de ultravioleta visible (Modelo L- 4250, Hitachi®),

La fase estacionaria utilizada fue una columna analitica silica ultrapura Brisa LC?> (Modelo C18

Column 5 um 15 x 0,46 cm, Teknokroma®).
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La composicion de la fase moévil fue una mezcla de acetonitrilo (pureza del 99,93%) y agua pH
5,5 en proporciones volumétricas 30/70. La fase movil fue elaborada previamente a cada de-
terminacion de acuerdo al siguiente procedimiento:

La preparacién de 1 litro de fase movil (acetonitrilo/agua a pH 5,5 en proporciones volumé-
tricas 30/70) se realizé siguiendo el siguiente esquema:

1- Se pesan 19,05g de dihidrogenofosfato potasico (KH2PO4) y se disuelven con agua des-
tilada hasta un volumen de 700mL.

2- Se mide el pH de la disolucién y en caso necesario se ajusta el pH a 5,5 con hidréxido
sédico 5mol/L (NaOH 5N).

3- Se afaden 300mL de acetonitrilo.

4- La mezcla obtenida se filtra con ayuda de una bomba de vacio utilizando filtro de 0,45
um (Durapore® 0,45m con membrana de fluoruro de polivinideno) y se mantiene en
reposo durante 1 hora antes de su utilizacion.

Previo al inicio de cada sesion de trabajo, se acondiciond el sistema cromatografico durante
un minimo de 90 minutos eluyendo fase mévil a un flujo de 1,5mL/min. Una vez estabilizado
el sistema, se inyectaron las muestras patrén y las muestras problema correspondientes. Las
condiciones cromatograficas seleccionadas para la cuantificacion analitica del antibidtico fue-

ron las siguientes (94):

Volumen de la muestra inyectada: 20uL.

- Temperatura ambiente: 252C.

Flujo: 1,5 mL/min.
- Longitud de onda: 223 nm (UV).

En estas condiciones, el tiempo de retencion de la daptomicina fue de 13 minutos. La elucidn
de cada muestra se mantuvo durante 20 minutos para asegurar que en la columna no queda-
ban retenidas sustancias que pudieran interferir en el pico cromatografico de la daptomicina.
La presidon aproximada a la que trabajoé el sistema fue de 220 bares.

De cada uno de los cromatogramas se midio el drea del pico cromatografico de daptomicina.
Los datos fueron adquiridos y procesados con el software de gestién de cromatografia EzCh-
rom (Elite Client/Server version 3.1.7). El resultado de la concentracién de daptomicina en
cada disolucion patrén y en cada una de las muestras problema fue el resultado de la media

de las dos alicuotas de cada muestra analizada.
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3.7.3.1.  Validacion del método analitico.
El método cromatografico utilizado fue el publicado por Tobin y col.(94) y se validd en las
condiciones experimentales de trabajo siguiendo las recomendaciones de la International
Conference on Harmonisation (125) en términos de linealidad, precision (intra e interdia),

exactitud, limite de deteccidn y cuantificacion, especificidad, intervalo y solidez.

v’ Linealidad.
La linealidad de un procedimiento analitico se define como su capacidad (dentro de un inter-
valo) para obtener resultados que sean directamente proporcionales (o por medio de ecua-
ciones matemadticas) a la concentracion (cantidad) de analito en la muestra. En este estudio,
la linealidad se evalué mediante la elaboracién de rectas de calibrado, las cuales relacionan
la respuesta (area de pico cromatografico del farmaco en el eje de ordenadas (y)) con la con-
centraciéon de la disolucidn patréon del compuesto en el eje de abscisas (x), segin muestra la
Ecuacidén 3.10:
y=m-x+b Ecuacion 3.10

Se inyectaron en el cromatdgrafo las disoluciones patrén por duplicado y se construyd una
recta de calibrado independiente a partir del valor medio de concentracién de cada disolucion
patrén, tomando como criterio de referencia para confirmar la linealidad del método analitico

un valor de coeficiente de correlacién (r) mayor o igual a 0,98 (125).

v Precisién y exactitud.

La precision de un procedimiento analitico expresa la concordancia (o el grado de dispersion)
entre una serie de medidas obtenidas a partir de multiples determinaciones de la misma
muestra homogénea, en unas condiciones determinadas. El objetivo de su estudio es conocer
la variabilidad del método de ensayo, debida a errores aleatorios inherentes al mismo.

La precision puede considerarse en dos niveles: intra e interdia. Con el fin de determinar la
precision intradia del método analitico empleado, se analizaron 3 rectas de calibrado cons-
truidas a partir de 10 disoluciones patrén en una misma jornada de trabajo. Con el fin de
determinar la precision interdia del método analitico empleado, se analizaron 4 rectas de ca-

librado (construidas con 5 disoluciones patrén cada una de ellas) realizadas en diferentes dias
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y en las condiciones de trabajo establecidas anteriormente. La precision intra e interdia se
expresa como coeficiente de variacion (CV) de la concentracidn de compuesto, y se adopta
como criterio de aceptacién que sea menor o igual a un 10 + 2,5% (125).

La exactitud de un procedimiento analitico expresa la cercania entre el valor que se acepta
como verdadero o de referencia y el valor encontrado. Con el fin de determinar la exactitud
del método analitico empleado, se analizaron los resultados de 4 rectas de calibrado. La exac-
titud se expresa como la diferencia entre la concentracion determinada y la tedrica en tanto
por cien (Ecuacion 3.11), y se adopta como criterio de aceptacion que sea menor o igual al 15

% (125).

X—C¢

E = -100 Ecuacion 3.11

Ct
siendo X la concentracion de compuesto determinada experimentalmente y C: la concentra-

cion tedrica de compuesto a cada nivel de concentracion.

v Limites de deteccién y cuantificacion.

Se entiende por limite de deteccién (LD) la minima concentracion o cantidad de analito pre-
sente en la muestra que se puede detectar (Ecuacién 3.12), aunque no necesariamente cuan-
tificar, bajo las condiciones experimentales descritas; y por limite de cuantificacion (LC) la
minima concentracion o cantidad de analito en la muestra que se puede cuantificar (Ecuacién
3.13), bajo dichas condiciones experimentales, con una adecuada precisidon y exactitud.

LD =3 *x0/a Ecuacion 3.12

LC =10 *x0/a Ecuacion 3.13

siendo “o0” la desviacidn estandar de los residuales y “a” la pendiente de la recta de calibrado.

v’ Especificidad.
La especificidad es la capacidad de identificar inequivocamente el analito en presencia de
componentes que se puede esperar que estén presentes en las muestras (impurezas, degra-
dantes, matriz, etc). Esta definicién engloba a los siguientes procedimientos: identificacion,
pruebas de pureza y de potencia. En este caso se empled suero humano de donantes como

“blanco”.
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v Intervalo.
El intervalo de un procedimiento analitico es el &mbito de concentraciones para el que se ha
demostrado que dicho procedimiento tiene un nivel adecuado de exactitud, precision y linea-
lidad. Las concentraciones seleccionadas en este estudio cubrieron el intervalo de concentra-
ciones séricas esperadas después de la administracion a los pacientes de una dosis estandar

de daptomicina de 4-12mg/kg (126,127).

v Solidez.
La solidez de un procedimiento analitico es una medida de su capacidad para no verse afec-
tado por pequefias, pero deliberadas variaciones en sus parametros. Proporciona indicaciéon
de su fiabilidad durante el uso normal. A fin de evitar dichas variaciones se establecieron una
serie de parametros de idoneidad del sistema cromatografico, descritas anteriormente (apar-

tado 3.8.3 Método analitico, Ill. Condiciones cromatograficas).

3.8. Modelado farmacocinético poblacional.

A continuacidn, se detallan las diferentes etapas en el desarrollo del modelo farmacocinético
(PK) poblacional de daptomicina. Para ello, se realiza un analisis exploratorio, evaluacion de
modelos estructurales PK, identificacion de covariables significativas, asi como la evaluacion

y la validacién del modelo final.

3.8.1. Desarrollo del modelo.

3.8.1.1. Elaboracion de la base de datos.
Para el andlisis farmacocinético poblacional, se ha construido un fichero con la base de datos,
a partir de la informacién disponible en la hoja de monitorizacién en la que venian datos
referentes a la dosis de los farmacos administrados a los pacientes y a las determinaciones de
las concentraciones séricas a sus respectivos tiempos. Los datos fueron introducidos
manualmente en un fichero Excel y guardado el fichero en el formato de Excel y ASCI
delimitado por espacios. Este fichero fue verificado por una segunda persona (control de

calidad).

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

85



Para el estudio de las covariables al fichero de datos se le incorporaron las distintas

covariables recogidas de la historia clinica de cada paciente (Tabla 3.2).

Variable

ID

TIME
TIME2

AMT
CMT
EVID
DV
LNDV
RATE
ADDL

AGE
SEX
WT
HGT
IMC
ALB
PROT
CR
CLCR
MDRD
CKD

Tabla 3.2. Variables incluidas en la base de datos.
Definicion
Identificacion de los pacientes, nimero correlativo de acuerdo al orden en que
fueron reclutados.
Tiempo de administracion y de muestreo desde inicio del tratamiento (horas).
Tiempo de administracion y de muestreo dentro de un intervalo de dosificacion
(horas).
Dosis administrada (mg)
Compartimento de administracién y observacion (1: compartimento central)
Identificacion del evento (0: observacion).
Concentracidn sérica.
Concentracion sérica expresada en escala logaritmica.
Velocidad de infusion (mg/h).
Numero de dosis adicionales administradas.
Intervalo posoldgico de las dosis adicionales administradas (horas).
Edad del paciente (afios).
Género del paciente (1 hombre, 2 mujer)
Peso total (kilogramos).
Altura (metros).
indice de masa corporal (kg/m?)
AlbUmina sérica (g/dL)
Proteinas totales (g/dL)
Creatinina sérica (mg/dL)
Aclaramiento de creatinina calculado con férmula Cockcroft-Gault (mL/min)
Filtrado glomerular calculado con Férmula MDRD-4 (mL/min/1,73m?)

Filtrado glomerular calculado con Férmula CKD-EPI (mL/min/1,73m?)
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3.8.1.2. Andlisis exploratorio.

Antes de iniciar el proceso de modelizacién farmacocinética de daptomicina, se efectud un
analisis exploratorio de los datos disponibles de concentraciones séricas vs tiempo. Este
analisis consistid en representar graficamente los valores de las concentraciones séricas de
daptomicina obtenidas para todos los pacientes frente a los tiempos de toma de muestras
(tiempo en horas desde el inicio del tratamiento), con el objetivo de incrementar el
conocimiento experimental del comportamiento de daptomicina en los pacientes
participantes del estudio y evaluar posibles marcos cuantitativos que describan sus
caracteristicas PK.

A continuacidn, se estudiaron las determinaciones de daptomicina que proporcionaron una
concentracion de farmaco por debajo del limite de cuantificacién de la técnica analitica
(debajo del limite de cuantificacién, DLC). Se hizo el seguimiento tanto del nimero de
determinaciones como del nimero de pacientes que presentaron dichos valores con la
finalidad de incluir o no estos valores en el estudio. Asi, en caso de que la proporcién de
valores DLC sea inferior al 10% del total de observaciones, estos valores se eliminan de la base
de datos para la construccién del modelo estructural (Método M1)(128). Y si la proporcion de
observaciones DLC es superior al 10%, se evalua su inclusion en la base de datos mediante el
método M3(128).

Con el fin de conocer la tendencia central y la dispersidn de los datos, las concentraciones
séricas de daptomicina obtenidas para cada tiempo de toma de muestra se describieron a
través de medias e intervalos de confianza (IC95%) en el caso de que siguieran una
distribuciéon normal, siendo previamente confirmado este supuesto a través del test de
normalidad de Shapiro-Wilk, y a través de los valores de las medianas y rangos intercuartilicos
(R1Q) en el caso de que siguieran distribuciones no normales, incorporando el CV en cualquier
caso.

La exploracion grafica de las concentraciones séricas de daptomicina vs tiempo se realizd
mediante graficos realizados a partir de los valores de concentracidon sérica de daptomicina

obtenida para todos los pacientes, tanto en escala normal como en escala logaritmica.
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3.8.1.3. Modelo estructural.

Para el desarrollo del modelo farmacocinético estructural, se evaluaron modelos
compartimentales lineales y no lineales tomando como referencia algunos de los modelos

farmacocinéticos de daptomicina publicados previamente.

1. Modelo farmacocinético estructural bicompartimental descrito por Dvor-
chik y col. (7)
El modelado se inicid incluyendo en el andlisis los parametros farmacococinéticos publicados
(Tabla 3.3) en el estudio publicado por Dvorchik y col. (7), que consistid en un modelo
estructural bicompartimental con eliminacién de primer orden. Para evaluar la capacidad
predictiva del modelo PK estructural propuesto, se evaluaron diferentes estrategias de
analisis:

- FIXED: debido a la elevada confianza en el valor de los parametros farmacocinéticos,
se fija su valor inicial al valor reportado en la literatura y, con ello, no se permite nin-
guna variacién de su valor durante la estimacion de los mismos.

- PRIOR: debido a la escasa informacién experimental o a la elevada confianza en el
valor final del parametro farmacocinético, la utilizacidon de la subrutina PRIOR en el
programa Nonlinear Mixed Effects Modelling (NONMEM) permite estimar valores de
pardmetros farmacocinéticos poblacionales a partir el valor del parametro y la desvia-

cion estandar introducida (DE).

Tabla 3.3. Valores de los parametros farmacocinéticos de daptomicina obtenidos en el modelo

farmacocinético propuesto por Dvorchik y col.

Parametro Valor DE
vd (L) 4,8 2,7
Cl (L/h) 0,7 0,4
Vs (L) 3,13 0,6
Q(L/h) 3,46 2,25

DE: desviacion estandar.
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2. Modelo farmacocinético compartimental con union del farmaco a las protei-
nas plasmaticas.
Debido a la alta capacidad de unién de la daptomicina a las proteinas plasmaticas, se
evaluaron varias relaciones de unién del fdrmaco a las proteinas para dar cuenta de las
concentraciones no unidas y totales, que se describen a continuacion con las Ecuaciones 3.14-
3.16 (129,130) :

e Unidn a las proteinas plasmaticas lineal (131,132)

Ctotar = Ciibre + Cuniaa = Ciibre + Kb * Ciipre Ecuacion
3.14

donde Cyp¢q; (Mg/L) es la concentracion total de daptominca, Cjipre (Mmg/L) es la concentracion
no unida (libre) de daptomicina, Cyiqqa (Mg/L) es la concentracion de daptomicina uniday K,
es la constante proporcionalidad de unidn del farmaco a las proteinas plasmaticas.

Este modelo asume que Cy,;,i44 €S directamente proporcional (K}) a Cjjp-e CON UN Mecanismo
no saturable. Este modelo permite identificar los procesos de union a proteinas plasmaticas
cuando existe una valoracidon de las concentraciones totales o libres, asumiendo que la
fraccion unida es invariable en el dmbito de las concentraciones evaluadas.

e Unidn a las proteinas plasmaticas no lineal: Unico sitio de unién (133,134):

Ctotal = Clibre + Bmax ’ Clibre/(KD + Clibre) Ecuacion
3.15

Donde By, (mg/L) representa la capacidad maxima de unién y K, (mg/L) es la constante de
disociacion en equilibrio. Este modelo asume que la unién del farmaco a la proteina
plasmatica es saturable en el rango de concentraciones evaluadas, ya que permite identificar
la capacidad maxima de unidn y la concentracién asociada a la mitad de la capacidad maxima
de unién. En este modelo se asume que la union entre la daptomicina y la proteina plasmatica
sigue una relacion estequiométrica 1:1.

e Unidn a las proteinas plasmaticas no lineal: multiples sitios de unién (133,135,136) :

Ctotal = Clibre + Z Bmax,i ’ Clibre/(KD,i + Clibre) Ecuacion 3.16

Donde By, Y Kp,; representan los parametros de unién-disociacion de los i sitios de union
de las proteinas plasmaticas. Este modelo asume que la unién del farmaco a la proteina
plasmatica es saturable en el rango de concentraciones evaluadas, ya que permite identificar

la capacidad maxima de unidn y la concentracién asociada a la mitad de la capacidad maxima
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de unidn. En este modelo se asume que la unién de la daptomicina a la proteina plasmatica
puede ser multiple, manteniendo una relacién estequiométrica entre proteinas plasmaticas

y daptomicina 1:n.

3.8.2. Modelo estadistico.

El modelo estadistico o de varianza cuantifica la variabilidad farmacocinética interindividual
(VIl) (entre parametros individuales) y la variabilidad residual (VR) (entre concentraciones
observadas y predichas); es decir, describe la variabilidad de las observaciones inexplicable por
los parametros del modelo estructural y proporciona estimas sobre esta variabilidad. Estos

pardmetros constituyen los efectos aleatorios ya que no se pueden controlar(137,138).

3.8.2.1. Modelo de variabilidad inter-individual.
El modelo de variabilidad inter-individual (VII) de los pardmetros medios poblacionales hace
referencia a la posible variabilidad de estos parametros entre los individuos de una poblacidn.
Para el desarrollo del modelo de VI, se evalué el modelo exponencial asumiendo una
distribucidn logaritmica del parametro, el cual se expresa de acuerdo con la siguiente funcidn
(Ecuacion 3.17):

P, =P el Ecuacién 3.17

La magnitud de VII puede expresarse en términos de CV porcentual, cuyo valor se obtiene

mediante la siguiente ecuacion (Ecuacion 3.18):

CV (%) = Vw?-100 Ecuacion 3.18
w? representa la varianza del parametro farmacocinético poblacional seleccionado. Las

varianzas w?1..m (siendo m el ndmero de pardmetros del modelo con variabilidad

interindividual asociada) se obtienen a partir de la matriz de varianza-covarianza Q calculada,
y corresponden a los elementos diagonales de dicha matriz. Por otra parte, se analizé la matriz
de correlacion entre los parametros y se comprobd si existia correlacion entre ellos, a través

de sus coeficientes de correlacién.

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

90



3.8.2.2. Modelo de variabilidad residual.
La variabilidad residual (VR), en la que se incluye el error asociado a la técnica analitica o el
error asociado a la eleccion inadecuada del modelo estructural, junto con todas las fuentes
de error que no pueden ser cuantificadas ni separadas en elementos independientes. Este
parametro incluye la variabilidad cinética intraindividual, el error analitico, el error de
especificacion del modelo y errores en el tiempo de muestreo (Ecuacion 3.19).
Ci=f(tP)+e Ecuacidn 3.19
Siendo Ci la concentracién experimental observada en el individuo i, y f (t, P) la concentracion

predicha por el modelo.

Se presupone que los efectos aleatorios residuales son independientes y presentan una
distribucién simétrica alrededor del cero y varianza . La magnitud de la variabilidad residual
puede expresarse en términos de coeficiente de variacidon porcentual (CV%), calculado segun

la siguiente expresién (Ecuacion 3.20):

CV (%) = Vo2 -100 Ecuacién 3. 20

o’ representa la varianza del parametro farmacocinético poblacional seleccionado. Las
varianzas ¢%1., siendo z el nimero de variables dependientes posibles en el modelo

r

representan los elementos diagonales de la matriz de varianza-covarianza Z.

Asi pues, las ecuaciones que representan las concentraciones séricas segin el modelo de error

residual definido son las que se indican en la Tabla 3.4:

Tabla 3.4. Ecuaciones seglin modelo de error residual.
Modelo Ecuacidn
Modelo aditivo Obs;j = IPRED; + ¢;;
Modelo proporcional Obs;j = IPRED;; - (1 + &;j)
Modelo exponencial Obs;; = IPRED;; - e®i

Modelo combinado Modelo aditivo + Modelo proporcional

Obs: valores observados. lIpred: IPRED: concentracidn sérica de daptomicina
individual
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El modelo de error aditivo, asume el error residual ¢;;, independiente de Obs;y por tanto de
igual magnitud para todas las concentraciones séricas de ese individuo y para todos los
individuos de la poblacion. En este modelo, la varianza del error residual es igual a una
constante. Para el modelo de error proporcional, de valor de ¢;; depende de la concentracion
sérica, ya que la varianza del error residual es el producto de la concentracién sérica por el
factor de proporcionalidad.

Se explord la VR utilizando modelos de error residual aditivo, proporcional y combinado en la
escala. La seleccion del modelo de VR se realizd de acuerdo con los valores de la OFV, la VR y

el CV de los parametros estimados.

3.8.3. Criterios de seleccidon y evaluacion del modelo.

La seleccion del modelo se ha basado en el principio de parsimonia, es decir, cuando mas de
un modelo se ajustd a las observaciones experimentales se selecciond el modelo mas simple
gue explicara las observaciones, asumiendo siempre un grado aceptable de precision y
exactitud.

El procedimiento de evaluacidon de un modelo poblacional en sus diferentes fases (modelo
estructural base, modelo con covariables y modelo farmacocinético final) incluyé un analisis

numérico y un analisis grafico.

» Criterios numéricos

«* Funcion minima objetivo (OFV).
Este criterio se utilizé para evaluar estadisticamente las diferencias entre modelos anidados,
obtenidos mediante el modelo no lineal de efectos mixtos a través del programa NONMEM.
Se basa en la relacidn existente entre la OFV y la funcién de maxima probabilidad (Lm3ax)
optimizada en los métodos de minimos cuadrados extendidos, de acuerdo con la Ecuacién
3.21:
OFV = —2Ln (Lmax) Ecuacion 3.21
Segun la ecuacion 3.20, la funcién minima objetivo es proporcional a menos dos veces el
logaritmo de la probabilidad de los datos. En consecuencia, la minimizacidn de OFV equivale

a la maximizacién de Lmax. La diferencia que se produce en la OFV tras la adicién de un nuevo
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parametro o de una nueva covariable se utiliza para evaluar su significacion estadistica. Esta
diferencia en la OFV estimada por NONMEM se distribuye asintéticamente como x2, con
tantos grados de libertad (GL) como diferencia en el nimero de parametros entre dos
modelos.

La seleccion entre modelos jerarquicos o anidados (modelos que difieren en un solo
parametro entre ellos) por tanto, se efectud en base a la reduccién del valor de la OFV de

acuerdo con el test de razén de verosimilitud o Likelihood ratio test.

¢ Criterio de Informacion de Akaike (AIC).
Este criterio se utilizé en la seleccion del modelo farmacoestadistico poblacional, en modelos
no anidados o cuando varios modelos presentaron el mismo nimero de parametros. Permitio
comparar la plausibilidad entre varios modelos propuestos. Se calculd segun las siguientes
ecuaciones (Ecuaciones 3.22-3.23) (138):
AIC =0FV +2 -p Ecuacion 3. 22

p es el nUmero de parametros estimados en el modelo y OFV el valor de la funcién minima
objetiva proporcionado en el ajuste.

Cuando el cociente n/p es inferior a 40, se recomienda utilizar el AIC corregido (AlCc), que

consiste en la adicion de un término de penalizacidn no estocastico:

AICc = AIC + 2:_(—;’_21) Ecuacién 3. 23

n es el nimero de pares de valores experimentales C/t y p el nUmero de pardmetros

estimables del modelo.

» Shrinkage

El valor e-Shrinkage cuantifica la informacion que proporciona el grafico concentracion sérica
de daptomicina individual (IPRED) vs valores observados. Su valor se distribuye entre O y 1.
Un valor superior al 30% supone una pérdida de su poder de prediccion para ese grafico
(Ecuacudn 3.24) (139)

& — shrinkage = 1 — SD(IWRES) Ecuacion 3.24

Shrinkage también se aplica a la variabilidad inter-individual (n-shrinkage). Los parametros
individuales se basan en valores individuales de n, obtenidos a partir de los elementos

estimados de la matriz omega. Un valor de n-shrinkage elevado se interpreta como que los

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

93



parametros individuales tienden a la estima poblacional, y en este caso los graficos
diagndsticos de los pardmetros individuales frente a las covariables pueden ser menos fiables.

El calculo de n-shrinkage se muestra en la Ecuacién 3.25:

M)

w

Nx — shrinkage =1 — ( Ecuacién 3.25
donde SD(n) es la desviacién estandar de los estimados bayesianos empiricos de los efectos

aleatorios inter-individuales (n) y w el estimado poblacional de n en el modelo.

» Plausibilidad y precision de los parametros estimados
Se evalud la precision de los parametros estimados, expresada como porcentaje del
coeficiente de variacion (CV%), que es el cociente entre el error estandar (EE), obtenido en el
paso de covarianza en NONMEM, y el valor del parametro estimado. El parametro, por tanto,
se define como error estandar relativo (RSE), el cual debe ser inferior al 40%, lo cual indica

una adecuada confianza en la estimacion del parametro poblacional.

» Graficas de bondad de ajuste
Los graficos de bondad de ajuste permitieron detectar desviaciones o tendencias debidas al
modelo estructural o al estadistico.

- Concentracion sérica de daptomicina (OBS) frente a la concentracidon sérica de
daptomicina predicha poblacional (PRED) y la concentracion sérica de daptomicina
individual (IPRED). Los puntos de los datos deben estar distribuidos cercanos y
simétricamente respecto la linea de identidad, si el modelo describe adecuadamente
los datos. De este modo, la representacion grafica de PRED vs OBS permite evaluar la
distribucion de los datos alrededor de la linea de identidad e identificar visualmente
los outliers, asi como para detectar desviaciones si se utiliza linea de regresion.
Comparando ambos graficos, OBS vs IPRED debe ajustar mejor que OBS vs PRED
debido a que IPRED incorpora la variabilidad inter-individual.

- Residual individual ponderado (IWRES) vs OBS, o frente al tiempo (t). Los residuales
deberian distribuirse aleatoriamente alrededor y cercanos a la linea horizontal cero,
sin presentar tendencias especificas.

- Residual poblacional ponderado condicional (CWRES) vs OBS, o frente al tiempo (t).

Permite evaluar la adecuacion del modelo de error residual. Los residuales deberian
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distribuirse aleatoriamente alrededor y cercanos a la linea horizontal cero, sin presen-

tar tendencias especificas.

3.8.4. Andlisis de covariables

El modelo farmacocinético estructural base seleccionado constituye el modelo de referencia
para valorar el efecto de las covariables incorporadas, en términos de reduccion de la
variabilidad inter-individual de los parametros farmacocinéticos.

Se realizé una caracterizacion estadistica de cada una de las covariables incluidas en el estudio
con el fin de determinar la dispersion de los valores demograficos y clinicos recogidos. Para
cada una de estas covariables se calcularon las medidas de tendencia central y de dispersidn,
y mediante histogramas de frecuencias se determiné la forma de estas distribuciones, y se
realizo la evaluacion visual de las mismas ya que debido a que el analisis no lineal de efectos
mixtos (NONMEM) asume normalidad en la distribucion de los parametros.

Para el desarrollo del modelo de covariables, se valord la influencia de las siguientes
covariables sobre los parametros farmacocinéticos del modelo estructural base, proceso
realizado mediante el método de inclusidn secuencial y posterior exclusion de covariables:

- Demogréficas: género (categdrica) y edad (afos, continua).

- Antropométricas: peso (kg, continua).

- Bioquimicas: creatinina sérica (mg/dl), aclaramiento de creatinina calculado con la for-
mula de Cockcroft — Gault, filtrado glomerular calculado con MDRD, filtrado glomeru-
lar calculado con CKD-EPI (mL/min, continuas).

Se llevd a cabo una exploracion grafica de las correlaciones entre los parametros de PK
(siempre que el n-shrinkage fuera inferior al 35%)(139) y las covariables. Las covariables
continuas incluian la edad, la altura, el peso corporal, la creatinina sérica, el aclaramiento de
creatinina y la albumina. Las covariables categoricas fueron el género y la coadministracion
de estatinas. La evaluacion numérica de la relacidn parametro-covariable se realizd
manualmente en una prueba univariante.

Se realizd un andlisis adicional incluyendo en el modelo seleccionado las covariables que

fueron incluidas en el modelo PK poblacional final propuesto por Dvorchik y col. (7). Asi:
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- funcién de la funcion renal, la temperatura corporal y el género se analizaron como
covariables predictoras de aclaramiento plasmatico (Cl) de la daptomicina, y
- el peso corporal se analizd como covariable predictora del volumen de distribucién

del compartimento periférico (V2) y del aclaramiento intercompartimental (Q).

Inclusidn y exclusion secuencial de covariables.

Se valord la influencia de las covariables sobre los pardmetros farmacocinéticos del modelo
de referencia seleccionado. Previamente a la inclusién de las covariables se realizé una
exploracion inicial incluyendo:

e |dentificacion de correlaciones potenciales entre covariables mediante inspeccion vi-
sual de los graficos de correlacidn y analisis del coeficiente de correlacidn (r). La selec-
cion de la covariable mas apropiada entre las covariables correlacionadas se basoé en
criterios clinicos.

e |dentificacion de potenciales covariables predictoras. Se realizdé un analisis de la rela-
cidon entre las covariables y los parametros farmacocinéticos y/o variabilidades inter-
individuales. Se analizé la correlacidn existente y los diagramas de dispersion de las
covariables cuantitativas continuas. Se analizaron los diagramas de cajas de cada una
de las covariables categoricas frente a cada uno de los parametros de efecto aleatorio
del modelo.

De acuerdo con la informacidon obtenida en la exploracién inicial, todas las covariables
plausibles fueron evaluadas en NONMEM en alguno de los parametros del modelo
farmacocinético. El andlisis de covariables se realizd utilizando el método de inclusidn
secuencial y posterior exclusién de covariables mediante un analisis automatizado utilizando
el método Stepwise Covariate Modelling (SCM).

En la obtencion del modelo farmacocinético con covariables la fase de inclusidn secuencial de
las mismas consistid en la introduccion de las covariables una a una al modelo estructural
base hasta obtener el modelo completo; es decir, el modelo en el cual la inclusién de mas
covariables no mejord la estimacion de los pardmetros farmacocinéticos, tomando como
referencia el modelo estructural base, mediante la reduccién de la funcién minima objetivo

en al menos 3.84 unidades (a =0.05).
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En la exclusidn secuencial de covariables se valoré la contribuciéon de cada covariable al
modelo completo mediante su eliminacidn del mismo. Este proceso secuencial permitid
conservar Unicamente las covariables predictoras cuya aportaciéon en el modelo era
significativa. La primera exclusion de covariables siguid el orden inverso al de la inclusion, y
las siguientes exclusiones fueron determinadas por los cambios de la OFV de esta primera
exclusion, es decir, se excluye definitivamente la covariable que no altere o altere menos de
6,63 unidades la OFV (a =0,01), y asi sucesivamente. Si la exclusiéon de alguna covariable
incrementa la OFV en mas de 6,63 unidades, se considera que su exclusion empeora la

capacidad predictiva del modelo y debe, por tanto, ser incluida en el mismo.

3.8.5. Validacion del modelo.

3.8.5.1. Validacion interna.
Una vez desarrollado el modelo final se procedié a evaluar su capacidad predictiva mediante
métodos de validacion interna, empleando por consiguiente los mismos datos

experimentales que fueron utilizados para el desarrollo del modelo farmacocinético.

v Bootstrap

Bootstrapping es un método de simulacion que utiliza la técnica de replicacién, que consiste
en la generacion repetitiva de diferentes conjuntos de datos distribuidos de la misma manera
gue la muestra de origen. Se aplica el modelo a cada uno de los conjuntos de datos y se
calculan los parametros poblacionales aplicando el modelo final y, posteriormente, se calcula
la precision de los parametros mediante el calculo del error estandar y del intervalo de
confianza del 95% de cada uno de los parametros estimados.

La simulacion realizada consistié en generar 1.000 conjuntos de datos, los cuales fueron
analizados mediante el modelo poblacional farmacocinético. Con ello se obtuvieron los
valores de los parametros PK para cada conjunto de datos (n=1.000) y posteriormente se
compararon los valores medios de los parametros obtenidos mediante bootstrap con los
valores de los parametros estimados en el modelo farmacocinético final. Si el valor del
parametro obtenido en el modelo final se situa dentro del intervalo de confianza al 95%

obtenido mediante el analisis bootstrap, se puede considerar que el modelo es estable. Por
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el contrario, si el valor del parametro estimado se situa fuera del rango del intervalo de
confianza al 95% o bien el intervalo de confianza al 95% incluye el cero, no puede concluirse

gue el modelo esta validado.

v Exploracién predictiva visual (VPC)

La evaluacién predictiva consistié en realizar multiples simulaciones (1.000) a partir del
modelo seleccionado y de las distribuciones de referencia, con el fin de evaluar graficamente
si las simulaciones realizadas son capaces de reproducir la tendencia central y la variabilidad
de los datos observados.

Cuando existe elevada variabilidad en las observaciones como consecuencia de la
administracion de regimenes de dosificacidon diferentes, puede emplearse una evaluacién
predictiva corregida prediction corrected visual predictive check (VPCc). De este modo se
normalizan los valores de las observaciones individuales predichas comparadas con el valor
predicho medio(140). El proceso de evaluacién y representaciéon de los intervalos de

prediccion es similar al anteriormente descrito para el VPC.

3.8.6. Programas informaticos utilizados

El modelado farmacocinético poblacional de daptomicina se realizé mediante el método no
lineal de efectos mixtos implementado en el programa informatico NONMEM® (v7.4, ICON
plc Development Solutions, Hanover, MD, USA). Se trata de un software especifico que tiene
la capacidad de determinar en una Unica etapa el conjunto de parametros del modelo
farmacoestadistico que se desarrolla.

Los parametros PK poblacionales se estimaron mediante el método de aproximacion
estocastica de la maximizacion de expectativas y el método de estimacién de muestreo de
importancia. Se utilizd el programa Perl-Speaks-NONMEM (version 4.8.1, Departamento de
Biociencias Farmacéuticas, Universidad de Uppsala, Suecia) 28 y el software Pirafia (version
2.9.6, Pirafia Software & Consulting BV) para el desarrollo y la evaluaciéon del modelo. El
procesamiento de datos y el analisis grafico se realizaron con R (http://cran.r-project.org,

version 4.0.0) y R-Studio.
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3.9. Simulaciones poblacionales PK/PD y seleccion de la dosis éptima

Con el fin de establecer el impacto de los regimenes de dosificacion sobre variables
relacionadas con la eficacia o seguridad del tratamiento con daptomicina, se simularon
diferentes perfiles de concentracion plasmatica-tiempo a partir del modelo farmacocinético
final en diferentes sub-conjuntos de pacientes de acuerdo con diferentes supuestos de
cambio en la funcién renal y peso corporal.

Se realizaron simulaciones de Monte Carlo (n=10.000) asumiendo una distribucion log-normal
de los pardmetros de PK y una combinacion fija de aclaramiento de creatinina (30, 60, 90
mL/min) y peso corporal (50, 60, 70, 80, 90 y 100 kg). Con el fin de evaluar el impacto de
diferentes esquemas posoldgicos, se asumid una infusidn intravenosa durante 30 minutos de
daptomicina a razon de 5-12 mg/kg cada 12 horas (gq12h) y cada 24 horas (g24h) o 10-17
mg/kg cada 48 horas (q48h).

Se calcularon el area total bajo la curva de concentracion total de daptomicina-tiempo en 24
horas (AUC) y el drea total bajo la curva de concentracién libre de daptomicina-tiempo en 24
horas (AUCiibre) Obtenidas tras la administracion de la primera dosis (AUC de 0-24h) para
representar la exposicion en condiciones de dosis Unica, respectivamente. Se consideraron

ocho valores de CMI: 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3y 4 mg/L.

Criterio de eficacia

De acuerdo con los valores publicados en estudios de eficacia de daptomicina los valores del
indice AUC/CMI que deben alcanzarse tras el tratamiento con daptomicina son diferentes en
funcion del objetivo microbiolégico buscado, por tanto, se alcanza el objetivo bacteriostatico
tras el tratamiento con daptomicina cuando el indice PK/PD AUC/CMI toma un valor de 465
(11) o bactericida cuando alcanza el valor de 666, llegando a incrementarse hasta 761 en los
casos en que la CMI seaigual a1 mg/L (6,11,85,141,142), teniendo en cuenta que el AUC hace
referencia a la concentracion total de daptomicina.

De acuerdo con el modelo PK final seleccionado para la daprtomicina se calcularon, a partir
de los valores de AUC, los valores de AUC referidos a la concentracion de daptomicina no
unida a las proteinas plasmaticas (AUCiibre) que deberian alcanzarse para obtener un efecto

bacteriostatico y bactericida. Por ultimo, se calculé la efectividad del tratamiento a partir de
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la proporcion de pacientes que alcanzaban valores de exposicion (AUCiibre/CMI 0 AUC/CMI)
superiores a los niveles establecidos en cada caso (bacteriostatico o bactericida) (PTA),

considerando que el tratamiento era eficaz cuando PTA >90%.

Criterio de seguridad

Se ha observado que los valores de Cmin iguales o superiores a 24,3 mg/L (102) pueden ser
un referente para evaluar la seguridad del tratamiento con daptomicina, ya que se asocian
con un incremento de riesgo de elevacion de los niveles de CPK. Por ello, como criterio de
seguridad se calculé la probabilidad, en cada uno de los escenarios de dosificacion simulados,
de que la Cmin 224,3 mg/L a las 24 horas de la administracién de daptomicina.

Finalmente, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de los pacientes, la seleccion
de la pauta de dosificacion 6ptima de daptomicina se realizd en base a los criterios de
efectividad y seguridad de daptomicina anteriormente descritos. Asi, se establecié que el
régimen posologico 6ptimo para obtener el efecto bacteriostatico o bactericida corresponde
a la pauta de administracion en la que la proporcion de pacientes que alcanza el objetivo es
igual o superior al 90% (PTA>90%) y la proporcidn de pacientes cuya probabilidad de alcanzar

una Cmin >24,3 mg/L es inferior al 20%.

3.10. Seleccion del muestreo dptimo para realizar la seleccion de dosis guiada

por la monitorizacién de las concentraciones séricas de daptomicina.

Se llevd a cabo un analisis basado en la simulacion (n= 1.000) para evaluar el nUmero 6ptimo
de muestras de sangre necesarias para obtener un valor de AUC fiable para seleccionar de
dosis del antibidtico a partir de la monitorizacién farmacocinética.
Los ejercicios de simulacién se realizaron asumiendo que los pacientes recibian de forma
aleatoria una dosis Unica de 5 a 12 mg de daptomicina. El analisis considerd un escenario de
obtencién de muestras de sangre a tiempos fijos y preestablecidos, como sigue:

e Escenario |: 3 muestras de sangre a las 2, 8 y 24 horas después de la administracion.

e Escenario Il: 4 muestras sangre a las 2, 4, 8 y 24 horas post-administracion.
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e Escenario lll: 5 muestras sangre a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administra-
cion.

Los valores de AUC se calcularon mediante el ANC (método trapezoidal) utilizando las
concentraciones simuladas de daptomicina total y los valores tedricos de AUC se obtuvieron,
para cada escenario, a partir de la integral entre las 0 y las 24h post-administracion de la
ecuacion del modelo farmacocinético de daptomicina seleccionado.
El error relativo de prediccidn, utilizado como medida de exactitud, se calculé comparando
individualmente el valor del AUC teérico y el calculado mediante el método trapezoidal para

cada individuo (Ecuacion 3.26).

Pred;—0bs;

Error relativo de prediccion = Mediana( o0s
i

x100) Ecuacion 3.26

donde Pred; representa el valor de AUC calculado a partir de la integral y Obs; representa el
valor obtenido a partir del metodo de ANC.
El escenario de obtencidon de muestras de sangre se consideré aceptable cuando la mediana

del error relativo de prediccion fue igual o inferior al 15%.

3.11. Andlisis estadistico.

A continuacién, se describen las pruebas estadisticas realizadas para el analisis de los
resultados obtenidos. Todas ellas se llevaron a cabo con el software estadistico R (version
4.1.1).

Un requisito previo a la utilizacion de pruebas estadisticas paramétricas es el ajuste de las
variables cuantitativas a una distribucion normal. Las pruebas no paramétricas de contraste
de hipdtesis son una alternativa a las pruebas paramétricas cuando los datos no cumplen los
supuestos requeridos para la inferencia paramétrica, lo que generalmente ocurre cuando los

datos no siguen la distribucion normal y/o el nivel de medida es ordinal.

3.11.1. Prueba de comparacién entre dos medias.

Se han utilizado pruebas no paramétricas como la prueba de la escala de clasificacién con
signo de Wilcoxon. Esta prueba concierne a la diferencia existente entre dos muestras y

representa el analogo no paramétrico de la prueba “t” de Student. La prueba calcula Ia
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diferencia entre los valores de los datos y la mediana hipotética y ordena los valores absolutos
de las diferencias de mayor a menor. A continuacion, se asigna un signo positivo o negativo a
cada clasificacidon, segun el signo de la diferencia original. Examinando la suma de las
clasificaciones con signo positivo y negativo, esto es por encima o por debajo de la mediana,
se crea una prueba estadistica para la hipdtesis. La hipotesis nula establece que la mediana
de la diferencia existente entre los diversos pares es cero.

Al no cumplirse la condiciéon de homocedasticidad (F de Snedecor o test de Levene p<0,05) o
las medias proceden de muestras que no siguen la ley normal, se ha aplicado para la
comparacion estadistica entre medias de dos muestras independientes la prueba U de Mann-
Whitney, fijando un nivel de confianza del 95%. Esta prueba se inicia efectuando una
ordenacion conjunta de ambas muestras, de menor a mayor, y asignando a cada uno de los
valores su rango correlativo, corrigiendo con la media los posibles empates. A continuacion,
se suman los rangos de ambas muestras y se calculan los valores U, que se comparan con los
tabulados con un nivel de confianza fijado. Si el menor de los valores U es inferior o igual al
gue proporciona la tabla, se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que las muestras difieren
estadisticamente.

Esta prueba no paramétrica permite contrastar si es estadisticamente significativa la relacion
entre una variable categérica dicotémica y una variable cuantitativa (u ordinal), haciéndose
operativo este contraste a través de la comparacién de una estimacion basada en valores de
orden (también denominados, rangos) de la posicidn de los dos subgrupos de casos definidos
por la variable categodrica. El estadistico de contraste de esta prueba de significacion recibe el

nombre de U de Mann-Whitney.

3.11.2. Pruebas de comparacion entre variables semi-cuantitativas

Si no se cumplen los supuestos asociados a la aplicacidon del contraste de hipétesis del
coeficiente de correlacién de Pearson (esto es, que ambas variables se relacionen linealmente
y se distribuyen normalmente en la poblacidn, siendo su nivel de medida cuantitativo), se
puede optar por la utilizacidon del coeficiente de correlacion de Spearman (Rs) y su respectiva

prueba de significacion, cuyos supuestos menos restrictivos se limitan a que las variables sean
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al menos de tipo ordinal y que la relacion entre ambas variables sea, al menos, monotadnica,
ya sea creciente (valores mas altos en una variable aparecen asociados a valores mas altos en
la otra) o decreciente (valores mas altos en una variable aparecen asociados a valores mas
bajos en la otra).

La prueba de significacion para el coeficiente de correlacion de Spearman sirve para
contrastar si existe relacién entre dos variables cuantitativas/ordinales a nivel poblacional,

por lo que la hipdtesis nula del contraste representa la independencia entre ambas variables.

3.11.2. Andlisis de regresion.

Esta prueba permite analizar la relacidn entre dos variables cuantitativas, una dependiente y
otra independiente, de forma que se pretende averiguar si se produce una variacion
significativa en el valor de una variable respecto de la otra. En esta prueba se ajustan los datos
a un modelo lineal minimizando la suma de cuadrados de los residuales de la recta ajustada.
Ademas, se estima el punto de corte de la recta con el eje de coordenadas y su pendiente,
ambos junto con sus respectivos errores estandar. De esta forma se puede aplicar la
estadistica inferencial para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas
entre los parametros de la recta de regresion y los de la linea de identidad. Por su parte, el

coeficiente de correlacion r permite estudiar el grado de asociacidn entre las dos variables.
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4. RESULTADOS
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4.1. Pacientes y muestras séricas

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes. Todos los pacientes aceptaron de forma voluntaria
su participacion en el estudio, firmando el consentimiento informado y cumpliendo por tanto
con los criterios de inclusion, definidos previamente.

No se produjo ninguna pérdida de pacientes en el transcurso del estudio. Si que hubo pérdidas
de 10 muestras (5,3%) previamente programadas, que por motivos clinicos (mal acceso
venoso, inestabilidad clinica o alta) no se pudieron obtener. En la Tabla 4.1 se resume el
numero medio de muestras obtenido por paciente y los valores de concentracién minima vy

maxima de daptomicina obtenidos.

Tabla 4.1 Resumen descriptivo de las muestras séricas disponibles por paciente y valores
experimentales de concentracién de daptomicina obtenidos en el maximo y en el minimo de la curva

de concentracion sérica-tiempo.

Variable n =60

Media + DE Mediana (1r, 3r C.)
N2 determinaciones por paciente 3,18 +1,75 2,5(2,5)
Cmin daptomicina (ug/mL) (n=51) 19,1+ 15,9 13,8 (8.32,23.1)
Cmax daptomicina (ug/mL) (n=43) 69,6 + 35 63,3 (42.3,90.3)

DE: desviacion estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); Cmin (ug/mL):
concentracion minima de daptomicina; Cmax (pug/mL): concentracion maxima de daptomicina.

4.2. Variables estudiadas.

A continuacidn, se realiza una descripcion de las variables recogidas en el estudio: demogra-
ficas y antropométricas, relacionadas con el tratamiento, relacionadas con la enfermedad,
microbioldgicas, bioquimicas y farmacoterapéuticas. Las variables cuantitativas se resumen
mediante su media, desviacidn tipica, medianay cuartiles. Las variables categodricas se descri-

ben mediante frecuencias absolutas y relativas.
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4.2.1. Demogréficas y antropométricas.

En la siguiente tabla (Tabla 4.2) se muestran los resultados de las variables demograficas y
antropomeétricas de los pacientes incluidos en el estudio, destaca la gran proporcion de hom-

bres (78%) con una edad media de 67 afios.

Tabla 4.2. Resumen descriptivo de las variables demograficas y antropométricas de los pacientes

incluidos en el estudio.

Variable n =60

Media + DE Mediana (1r C, 3r C.) n (%)
Género
Hombre 47 (78,3%)
Mujer 13 (21,7%)
Edad (afios) 66,9 + 15,5 67,5 (59,8, 80,2)
Peso (kg) 75,1+12,8 75 (65, 84)
Altura (m) 1,68 £ 0,0415 1,7 (1,7,1,7)
IMC (kg/m?) 26,6 + 4,45 26 (23,2, 29,4)

DE: desviacidn estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n:
numero de pacientes; %: porcentaje del total de pacientes. IMC: indice de masa corporal

4.2.2. Relacionadas con el tratamiento de daptomicina y la enfermedad tratada.

La indicacidn del tratamiento con daptomicina mas frecuente en la poblacion de estudio fue
la infeccion de protesis (33,3%, 20 pacientes), siendo Traumatologia el Servicio Clinico con
mayor utilizacion de daptomicina (50%). La dosis media de daptomicina por kg de peso utili-
zada fue 8,53 mg/kg, con un intervalo de dosis de 6,62 a 10mg/kg en funcion de la indicacion

(Tabla 4.3).
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Tabla 4.3. Resumen descriptivo de las variables relacionadas con el tratamiento de daptomicina de los

pacientes incluidos en el estudio.

Variables n =60

n (%) Media + DE Mediana (1r, 3r C.)
Dosis (mg) 640 + 182 675 (500, 778)
Dosis por peso (mg/kg) 8,53 +1.93 8,84 (6,62, 10)
Intervalo posolégico (horas) 24+ 0 24 (24, 24)
Duracion de tratamiento (dias) 12,5+9,16 10 (7, 15)

Servicio clinico

Traumatologia 30 (50%)
Medicina interna 24 (40%)
Cardiologia 4 (6,6%)
Unidad Cuidados Intensivos 2 (3,3%)

Tipo de paciente

Quirdrgico 30 (50%)
Médico 30 (50%)
Indicacién

Infeccion protesis 20 (33,3%)
Sepsis/bacteriemia 14 (23,3%)
Infeccion herida quirlrgica 8 (13,3%)
Endocarditis 5(8,3%)
Espondilodiscitis 4(6,7%)
Infeccion partes blandas 2 (3,3%)
Pancreatitis 2 (3,3%)
Osteomielitis mandibular 1(1,7%)
Neumonia 1(1,7%)
Oclusidn intestinal 1(1,7%)
Profilaxis/Tratamiento empirico 1(1,7%)

DE: desviacidn estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: nimero de pacientes; %:
porcentaje del total de pacientes.
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4.2.3. Farmacoterapéuticas

La mayor parte de pacientes incluidos en el estudio no utilizaba de forma concomitante tra-

tamiento con estatinas (71,7%) ni otro farmaco nefrotéxico (95%) (Tabla 4.4).

Tabla 4.4. Resumen de las variables relacionadas con la seguridad del tratamiento con daptomicina
obtenidas en los pacientes incluidos en el estudio.

Variables n (%)

Tratamiento con estatinas

No 43 (71,7%)
Atorvastina 20mg 5(8,3%)
Atorvastina 40mg 4 (6,7%)
Simvastina 10mg 1(1,7%)
Simvastina 20mg 4(6,7%)
Simvastina 40mg 3 (5%)

Tratamiento con  otros

farmacos nefrotéxicos

Si 3(5%)
No 57(95%)

n: numero de pacientes; %: porcentaje del total de
pacientes.
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4.2.4. Microbioldgicas.

En los casos que se aislé un microorganismo causante de la infeccidn (en 45 pacientes), el mas

frecuente fue S. aureus (44,4%) con una distribucion de CMI de 0,5 mg/L (Tabla 4.5).

Tabla 4.5. Resumen descriptivo de las variables microbiolégicas de los pacientes incluidos en el
estudio.
Variables n (%) Mediana
(1r,3rC.)

Microorganismo aislado (n=45)

S. aureus 20 (44,4%)
S. epidermis 17 (37,2%)
S. hominis 2 (4,4%)

E. fecalis 2 (4,4%)

S. lugdunensis 2 (4,4%)

S. sacrophyticus 2 (4.4%)
CMI microorganismo (mg/L) (n=45) 0,5 (0,25, 0,5)
0,25 mg/L 15(33,3%)
0,3 mg/L 1(2,2%)
0,38mg/L 1(2,2%)
0,5 mg/L 18 (40%)

1 mg/L 6 (13,3%)
4 mg/L 1(2,2%)

CMI: concentracién minima inhibitoria (mg/L) medida por Etest®;Rango
intercuartil:primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: nimero de pacientes; %:
porcentaje deltotal de pacientes.

4.2.5. Bioguimicas.

Los valores de albimina medios son 2,95 g/dL mientras que los valores de proteinas totales
medios en sangre son 6,04 g/dL (Tabla 4.6).
Los pacientes presentaban un valor medio de creatinina sérica de 0,95 mg/dL con diferentes

estadios de insuficiencia renal segin se muestra en la Tabla 4.6.
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Los parametros bioquimicos y clinicos relacionados con la efectividad del tratamiento tam-
bién se muestran en la Tabla 4.6, donde se observa una reduccién de la media de los valores
de todas las variables indicadas tras el tratamiento con daptomicina, aunque sin significacion

estadistica (p >0,5).

Tabla 4.6. Resumen descriptivo de las variables bioquimicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Variables n =60
Media  DE Mediana (1r, 3r C.) n (%)
Albudmina sérica (g/dL) (n=40) 2,94 + 0,688 2,92 (2,39, 3,27)
Proteinas totales (g/dL) (n=26) 6,04 £ 0,977 6,04 (5,61, 6,45)
Creatinina sérica (mg/dL) 0,951 £ 0,458 0,82 (0,608, 1,29)

Funcion renal

CICr CG (mL/min) 98,7555 92,8 (51,4, 133)
MDRD (mL/min/1,73m?) 107 +63,1 94.5 (56,1, 144)
CKD EPI (mL/min/1,73m?) 75,9 £33,4 83,1 (40,7, 101)

Insuficiencia renal (segun CICr CG)

Grado 1: >90 mL/min 21 (35%)
Grado 2: 60-89 mL/min 18 (30%)
Grado 3: 30-59 mL/min 16 (26,7%)
Grado 4: 15-29 mL/min 5(8,3%)
Grado 5: <15 mL/min 0 (0%)
Temperatura inicial (2C)(n=50) 36,9+0,776 36,8 (36,3, 37,5)

Temperatura final (2C)(n=48) 36,6 + 0,639 36,5 (36,1, 37)

Leucocitos iniciales (u/mm3)(n=47) 9,29 +4,42 9,08 (6,23, 11,1)

Leucocitos finales (u/mm?3)(n=43) 8,6 +4,23 7,31 (5,45, 10,6)

Neutrofilos iniciales(%)(n=49) 69,6 + 18,3 71,9 (64,7, 80)

Neutrofilos finales (%)(n=45) 66,7 + 15,1 68,5 (59.2, 74,4)

PCR iniciales (mg/L)(n=43) 137 +110 89,9 (67,9, 228)

PCR finales (mg/L)(n=43) 82,7 +109 36,6 (17,9, 88,3)

Procalcitonina inicial (ng/mL)(n=21) 2,91+9,42 0,34 (0,12, 1,55)

Procalcitonina final (ng/mL)(n=17) 1,63 +4,68 0,16 (0,09, 0,38)

CPK inicial (U/L)(n=11) 74 £ 85,9 41 (19, 70,5)

CPK final (U/L)(n=10) 83,8+52,6 75 (58, 95)

DE: desviacidn estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: nimero de pacientes; %:
porcentaje del total de pacientes; CICr CG: aclaramiento de creatinina con férmula Cockcroft-Gault; MDRD: filtrado
glomerular segun formula Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: filtrado glomerular segin férmula Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. PCR: proteina reactiva C. CPK (U/L): creatin-fosfoquinasa.
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MDRD (mL/min/1,73m?2)

El filtrado glomerular se calculd mediante tres férmulas (CICr CG, MDRD y CKD-EPI) con el fin
de establecer si existia diferencias en los resultados obtenidos. Las Figuras 4.1- 4.3 muestran
la relacion existente entre los valores obtenidos de acuerdo con las formulas de calculo utili-

zadas.

Figura 4.1. Relacion entre los valores de filtrado glomerular obtenidos utilizando las ecuaciones de

calculo de CICr CG y MDRD.
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CICr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con férmula Cockcroft-Gault; MDRD (mL/min/1,73m?2): filtrado glomerular
seglin férmula Modification of Diet in Renal Disease; p: coeficiente de correlacién de Spearman y su intervalo de confianza

del 95%.

Figura 4.2. Relacion entre los valores de filtrado glomerular obtenidos utilizando las ecuaciones de

cdlculo CICr CG y CKD-EPI CICr CG (mL/min)
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CICr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con férmula Cockcroft-Gault; CKD-EPI (mL/min/1,73m2): filtrado glomerular
seglin férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; p: coeficiente de correlacidon de Spearman y su inter-

valo de confianza del 95%.

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

113



Figura 4.3. Relacion entre los valores de filtrado glomerular obtenidos utilizando las ecuacio-

nes de calculo de MDRD y CKD-EPI
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MDRD (mL/min/1,73m?2): filtrado glomerular segun férmula Modification of Diet in Renal Disease CKD-EPI
(mL/min/1,73m2): filtrado glomerular segtn férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; p: coeficiente de

correlacién de Spearman y su intervalo de confianza del 95%.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los resultados del filtrado glo-
merular obtenidos mediante la utilizacion de las tres férmulas (Figura 4.4). Por tanto, en el
analisis farmacocinético se utilizaron los valores de aclaramiento de creatinina obtenidos con

la formula CICr CG.

Figura 4.4. Relacion obtenida entre los coeficientes de correlacion entre CICr CG, MDRD y CKD-EPI.
1
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-1
CICr CG: aclaramiento de creatinina con formula Cockcroft-Gault; MDRD: filtrado glomerular segun férmula Modification of

Diet in Renal Disease; CKD-EPI: filtrado glomerular segun férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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4.2.6. Efectividad del tratamiento.

Se establecieron dos variables de efectividad clinica, reduccion del 75% en el valor inicial de
la PCR y mejoria clinica (definida mejoria cuando se normalizaron 2 de las 4 variables
restantes: temperatura, leucocitos, neutrofilos y procalcitonina) que se muestran en la Tabla
4.7. En los casos en los que no se disponia de algun pardmetro para la definicién de estas

variables se descarté el paciente para este analisis (Falta de datos).

Tabla 4.7. Resumen de la valoracién de la efectividad del tratamiento con daptomicina que recibieron
los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo con las variables indicadas.
Variables n= 60
n (%)
Reduccién 75% PCR

S 21 (35%)
NO 29(48,3%)
Falta de datos 10(16,6%)

Mejoria clinica

S| 32(53,3%)
NO 23(38,3%)
Falta de datos 5(8,3%)

n: numero de pacientes; %: porcentaje del total de pacientes;
PCR: proteina reactiva C

4.2.7. Sequridad del tratamiento.

Los datos relacionados con los niveles de CPK de los pacientes incluidos en el estudio no han
permitido evaluar la seguridad del tratamiento con daptomicina, ya que Unicamente se dis-

ponia de los valores iniciales y finales de CPK para 11 de los 60 pacientes.

4.3. Técnica analitica

La técnica analitica utilizada para la cuantificacion de daptomicina en suero fue validada en

las condiciones experimentales desarrolladas.
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Las curvas de calibrado utilizadas para interpolar las muestras problema engloban un
intervalo de concentraciones comprendido entre 12,5 y 100 pug/mL (5 puntos, incluyendo el
blanco). Los resultados que aportan estas curvas de calibrado también se utilizaron para
conocer la precision interdia de la técnica analitica. El resto de parametros de la técnica
analitica se validaron utilizando una curva de calibracién construida utilizando un intervalo de
concentraciones comprendido entre 2,5 y 200 pg/mL (11 puntos incluyendo el blanco). A

continuacion, se muestran los resultados.

Vv Linealidad.
En la tabla 4.8 se muestran los valores de la pendiente y la desviacion estandar, y el
coeficiente de correlacion de una recta de calibrado utilizada para evaluar la linealidad de la

técnica analitica utilizada.

Tabla 4.8. Valores de los parametros de una recta de calibracion de daptomicina.
Ecuacion de la recta Pendiente DE Pendiente r

y=11017,03x + 7132,24 1107,03 91,15 0,99945

DE: desviacidn estandar; r: coeficiente de correlacidn; y: area de pico cromatografico; x: concentracidon de daptomicina
(ug/mL) en la muestra.

El ensayo presenta buena linealidad, habiendo obtenido un valor de coeficiente de

correlacién (r) de las rectas de calibrado siempre mayor de 0,99.

V' Precision y exactitud.

La precision intradia de la técnica analitica se evalud a partir de los resultados obtenidos en
la recta de calibraciéon que comprende el intervalo de concentraciones de daptomicina de 2,5
a 200 pg/mL, y para analizar la precisién interdia de la técnica analitica se utilizo la recta de
calibrado de concentracion comprendida entre 12,5 a 100 pg/mL.

En las tablas 4.9 y 4.10 se muestran los valores de los errores absoluto y relativo, asi como

los coeficientes de variacidn para cada una de las concentraciones de daptomicina.
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Tabla 4.9. Errores absoluto y relativo acompanados del coeficiente de variacidon determinados para

las concentraciones indicadas en los ensayos de precisién intradia.

cT CPE EA ER cv
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%) (%)
2,5 2,65 0,46 -6,25 24,72
5 5,81 0,27 -3,68 7,31
7,5 8,177 0,68 -9,03 4,11
12,5 10,99 1,51 12,06 2,05
25 24,62 1,48 1,49 8,51
50 48,93 1,99 2,14 5,77
75 71,60 3,43 4,57 3,89
100 94,65 5,35 5,35 3,21
150 147,70 2,41 1,53 2,31
200 201,43 1,43 -0,71 0,11

CT(pg/mL): concentracion de daptomicina tedrica; CPE(ug/mL): concentracion de daptomicina promedio estimada;
EA(ug/mL): error absoluto; ER (%): error relativo; CV(%): coeficiente de variacion.

Tabla 4.10. Errores absoluto y relativo acompafiados del coeficiente de variacidon determinados para

las concentraciones indicadas en los ensayos de precision interdia.

cT CPE EA ER cv
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%) (%)
12,5 12,26 1,23 1,87 13,38
25 24,35 1,76 2,50 8,92
50 48,06 2,94 3,88 6,59
100 96,07 5,25 3,29 6,75

CT(ug/mL): concentracion de daptomicina tedrica; CPE(ug/mL): concentracion de daptomicina promedio estimada;
EA(pg/mL): error absoluto; ER (%): error relativo; CV(%): coeficiente de variacién.

El ensayo presentd buena precision intra e interdia, con un coeficiente de variacion inferior
al 10% en todas las concentraciones en el intervalo de concentraciones de 5-200 pg/mL en el
gue se ha demostrado linealidad. En el caso de las concentraciones menores de ambos
ensayos, como es el caso de 2,5 pg/mLy 12,5 ug /mL el coeficiente de variacion fue mayor

(24,7% y 13,4% respectivamente).
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El ensayo de exactitud de la técnica analitica se realizd para el intervalo de concentraciones
de daptomicina de 2,5-200 pg/mL. En la tabla 4.11 se muestran las concentraciones séricas

promedio estimadas y los errores relativos de estimacion (exactitud).

Tabla 4.11. Concentraciones promedio de daptomicina estimadas, asi como los errores relativos de

estimacion (exactitud) obtenidos para cada muestra.

cT CPE ER
(ng/mL) (ng/mL) (%)

12,5 12,26 9,86
25 24,35 7,04
50 48,06 5,88
100 96,07 5,25

CT(ug/mL): concentracién de daptomicina tedrica; CPE (ug/mL):
concentracién promedio de daptomicina estimada; ER (%): error relativo
de estimacion.

El ensayo presenta buena exactitud, con un valor en el error relativo inferior al 15% para todas

las concentraciones analizadas (2,5-200 pg/mL).

v Limite de cuantificacién y deteccion de la técnica analitica.
El LD y el LC de la técnica analitica (Tabla 4.12) se calcularon de acuerdo con las ecuaciones

3.11y 3.12, respectivamente.

Tabla 4.12. Limites de deteccidn y de cuantificacion del método analitico utilizado para la valoracién

analitica de daptomicina en suero.

LD (ug/mL) LC (ng/mL)
Daptomicina 0,025 0,083

LD: limite de deteccidn; LC: limite de cuantificacion

v Especificidad.
Se utilizé plasma humano de donantes como “blanco”, obteniendo resultados negativos al
procesar las muestras sin previa manipulacién y resultados positivos en las muestras que se
aditivaban con daptomicina. No se presentaron interferencias en los tiempos de retencion de

daptomicina con otros compuestos.
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4.4. Modelado farmacocinético poblacional.

4.4.1. Desarrollo del modelo.

Los resultados expuestos en los apartados siguientes indican el proceso de modelado

farmacocinético poblacional de daptomicina realizado a partir de los datos experimentales

disponibles.

4.4.1.1. Andlisis exploratorio

> Muestras obtenidas

Se obtuvieron 189 valores experimentales de concentracién sérica de daptomicina
procedentes de los 60 pacientes (FG>30mL/min)) que se incluyeron en el estudio (Tabla 4.13),
de las cuales 10 observaciones se situaron por debajo del LC y se descartaron para el analisis
farmacocinético de acuerdo con el método M1(128) (5.2% del total de las observaciones). Por
tanto, el andlisis farmacocinético de daptomicina se realizd a partir de 179 valores de
concentracion de antibidtico-tiempo procedentes de 59 pacientes (en un paciente sélo se

disponia de una determinacién en Cmin que fue inferior al LC).

Tabla 4.13. Numero de muestras séricas disponibles, valor de la concentracién media y rango de
concentraciones de daptomicina obtenidas en los tiempos de muestreo que se indican.

Ne determinaciones Media (ug/mL) Rango (pg/mL)

Cmin 53 19,95 1,93-71,35
Cmax 32 70,07 5,92-163,05
C1,5-2,5h 19 63,68 26,88-144,27
C3-21h 58 35,53 9,37-93,3
C24h 17 14,85 1,31-41,14

El nimero de muestras disponibles por paciente se muestra en la siguiente tabla (Tabla 4.14):
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Concentraciones séricas de daptomicina (mg/L)

Tabla 4.14. Numero de muestras séricas disponibles por paciente.
N2 muestras por paciente = N2 pacientes

12

20

5

8

i A W N =

15

Solo en 15 pacientes se pudieron obtener las cinco muestras de sangre inicialmente
programadas (en uno de ellos se obtuvieron 10 muestras), en el resto, 45 pacientes, no se
extrajeron todas las muestras de sangre programadas en el estudio. Las causas que
impidieron la extraccién de las cinco muestras de sangre por paciente fueron: indisposicion
del paciente en el momento de la extraccion, mal acceso venoso, empeoramiento clinico del

paciente o alta no prevista.

La representacion grafica de la evolucion temporal de la concentracion sérica de daptomicina

(mg/L) de cada paciente del estudio se muestra en la Figura 4.5).

Figura 4.5. Representacién grafica de las concentraciones séricas de daptomicina de los pacientes

incluidos en el estudio.
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Concentraciones séricas de daptomicina (mg/L)
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» Analisis exploratorio
Se realizé el andlisis exploratorio de los datos disponibles de concentracién sérica de
daptomicina frente al tiempo, asi como de las covariables registradas, con el propésito de
visualizar posibles tendencias en los datos, identificar potenciales outliers y valores errdneos,
y verificar asunciones en el modelo.
La exploracion gréfica de las concentraciones séricas y tiempo y relacién con covariables se
realizd de acuerdo con los siguientes pasos:

- Diagrama de cajas de todas las covariables categéricas y evaluacion de la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney.

- Diagramas de dispersion de todas las covariables cuantitativas, para identificar las po-
sibles correlaciones entre ellas mediante el calculo del coeficiente de correlacién de
Spearman junto a su intervalo de confianza del 95%.

- Gréficos de concentraciones séricas vs tiempo, para identificar posibles tendencias de

los datos e identificar outliers.
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A continuacion, se presentan las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina
obtenidas en el estudio. La exploracion grafica se realizé considerando estas dos concentra-
ciones ya que eran los tiempos de muestro con menor variabilidad entre pacientes.

Las concentraciones séricas minimas y maximas de cada paciente estdn moderadamente co-

rrelacionadas (p=0,5510) (Figura 4.6).

Figura 4.6. Relacién entre las concentraciones séricas de daptomicina (minima y maxima).
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coeficiente de correlacion de Spearman; 1IC95%: intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.
Las concentraciones séricas minimas obtenidas en los hombres fueron significativamente
menores que las obtenidas en las mujeres. Se observa que los valores de concentracidn sérica
minima de los hombres presentan menor variabilidad inter-individual que las obtenidas en

las mujeres. No obstante, el nUmero de muestras procedentes de mujeres fue muy inferior al

numero de muestras procedentes de hombres (Figura 4.7).
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Figura 4.7. Distribucion de las concentraciones séricas minima y maxima de daptomicina distribuidas

por género.
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En las siguientes figuras (Figura 4.8 y Figura 4.9) se muestra la relacién entre las

concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y la edad y peso de los pacientes

incluidos en el estudio. Se observa significacion estadistica en la correlacidn entre la edad y la

Cmin, mientras que no hay correlacién con el peso.

Figura 4.8. Relacién entre las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y la edad de

los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 4.9. Relacidn entre las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y el peso de

los pacientes incluidos en el estudio.
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En el siguiente grafico (Figura 4.10), se observa la correlacion entre la dosis de daptomicina

por Kg de peso administrada y las concentraciones séricas maxima y minima del farmaco

obtenidas en los pacientes que fueron incluidos en el estudio. Se observa que hay significacion

estadistica en caso de la dosis por kg de peso y la Cmax.
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Figura 4.10. Relacidn entre las concentraciones séricas mdxima y minima de daptomicina y la dosis

por Kg de peso administrada a los pacientes incluidos en el estudio.
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coeficiente de correlacion de Spearman; 1IC95%: intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.

Los niveles de albumina y proteinas totales tienen una correlacion positiva significativa con
los niveles de concentracion sérica maxima. Esto refleja que la hipoalbuminemia afecta a la
concentracion sérica maxima de daptomicina que se alcanza en los pacientes (Figura 4.11-

4.12).

Figura 4.11. Relacién entre las concentraciones séricas maximay minima de daptomicina y la albimina

sérica en los pacientes incluidos en el estudio.
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Pomin=0.1. 1.C.g5 % (Pomin) = [-0.26 , 0.43] Pomax=0.4. 1.C.o5 4 (Pemar) = [0.02, 0.68]

Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones maximas de daptomicina p :valor de
coeficiente de correlacién de Spearman; 1C95%: intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.
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Figura 4.12. Relacién entre las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y las

proteinas totales de los pacientes incluidos en el estudio.
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Proteinas totales (g/dL)
Pomin=0.28. 1.C.95+ (pemn) = [-0.17 , 0.63] Pemax = 0.54. 1.C.95+ (Pemax) = [0.08 , 0.81]

Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones maximas de daptomicina p :valor de
coeficiente de correlacién de Spearman; 1C95%: intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.

Los siguientes graficos muestran la relacidon entre el grado de insuficiencia renal y las
concentraciones séricas maxima y minima obtenidas en los pacientes incluidos en el estudio
(Figura 4.13- 4.14). En general, se observa que a medida que se incrementa la insuficiencia
renal también lo hace la concentracién sérica minima de daptomicina. Es decir, a mayor tasa

de filtracién glomerular, la concentracion sérica minima de daptomicina es menor.
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Figura 4.13. Relacién entre las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y la

creatinina inicial.
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Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones maximas de daptomicina p :valor de
coeficiente de correlacion de Spearman; 1IC95%: intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.

Figura 4.14. Relacion entre las concentraciones séricas maxima y minima de daptomicina y la tasa de

filtracion glomerular calculada de acuerdo con la férmula CG (CICr CG).
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Pemin = -0.38. 1.C.g5 4, (PL:min) = [-0.6,-0.11] Pcemax = 0.02. 1.C.g5 4, (pCmax} = [-0.29, 0.33]

CICr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con formula Cockcroft-Gault Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de dapto-

micina. Cmax (mg/L) Concentraciones maximas de daptomicina p :valor de coeficiente de correlacién de Spearman; 1C95%:
intervalo de confianza del 95% del pCmin y pCmax.

Por tanto, el analisis exploratorio realizado, para detectar si existe, correlacion entre las
variables de estudio (demograficas, antropométricas, analiticas y relacionadas con el
tratamiento) y las concentraciones séricas, permitié detectar que en cuatro de las relaciones
estudiadas la correlacién presentaba significacion estadistica:
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Edad en Cmin.
Creatinina/CICr CG en Cmin.
Dosis por peso corporal en Cmax.

Albumina/proteinas plasmaticas en Cmax.
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4.4.1.2. Desarrollo y evaluacion del modelo farmacocinético estructural.

El desarrollo del modelo farmacocinético estructural base empezo realizando el ajuste de los
datos experimentales disponibles a un modelo estructural de dos compartimentos (central y
periférico) mediante cinéticas de primer orden (CL, Q, V y V2) (pardmetros obtenidos por
Dvorchick y col. en la Tabla 3.2).

Se realizaron todos los analisis farmacocinéticos siguiendo las estrategias descritas
previamente (apartado 3.9.1.2.) de forma secuencial y los principales resultados se presentan
en la Tabla 4.15. Este analisis se realizé sin excluir ningun paciente, tan solo se excluyeron los
valores de concentracion de daptomicina que estuvieron por debajo del limite de

cuantificacion de la técnica analitica.

Tabla 4.15. Descripcién de los modelos farmacocinéticos estructurales probados.
Modelo Bicompartimental parametrizado en Vd, Cl, Q y V2
Nidmero Variabilidad OFV AOFV AIC AAIC
PRIOR1  con PriorenV,yQ con VIl para todos los

427,59 115,46 = 441,59 114,73
parametros

PRIOR2 con PriorenV, V,yQ sin VII
456,21 143,35 466,21 139,35

PRIOR3  con PriorenV,yQ sinVllenVsy Q
312,86 - 326,86 -
PRIOR4  con PRIOR con VIl para todos los
316,13 3,17 334,13
parametros 7,27
FIXED Fixed con VIl para todos los
483,44 | 170,58 503,44 176,58
parametros

VII: variabilidad interindividual. Se tomo el modelo PRIOR3 como referencia para calcular los incrementos en OFV y AIC. OFV:
Funcidn minima objetivo, AIC: Criterio de Informacion Akaike.

De acuerdo con los parametros estadisticos utilizados para la seleccién del modelo (AIC y
OFV), el modelo que mejor describe los datos experimentales obtenidos es el modelo
bicompartimental obtenido con la descripcién PRIOR3, cuyos parametros farmacocinéticos se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 4.16).
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Tabla 4.16. Parametros, variabilidad inter-individual, error residual y coeficientes de variacion

obtenidos en el modelo farmacocinético seleccionado (bicompartimental, PRIOR3) para describir la

evolucién temporal de las concentraciones de daptomicina en los pacientes incluidos en el estudio.

Modelo Valor EE(%)

Parametros (CV%)

cl(L/h) 7,12 0,41
Ve (L) 226 48,1
Q 235 88,3
Va(L) 121 35,1

Variabilidad inter-individual (CV%)

VIl CI(%) 0,37 0,05
VIl Vc (%) 0,70 0,14
Error residual (CV%)

Proporcional (%) 0,31 0,02

RSE(%)

5,78
21,3
37,5
29

12,80
18,10

7,96

VII: variabilidad interindividual; EE(%): error estandar; RSE(%): error estandar

relativo; CV (%): coeficiente de variacién

La Figura 4.15 muestra las graficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético

estructural seleccionado (PRIOR3). La grafica situada en la parte izquierda muestra las

concentraciones séricas experimentales (observations) frente a las concentraciones séricas

predichas poblacionales (population predictions) y la grafica de la derecha muestra las

concentraciones séricas experimentales frente a las concentraciones séricas predichas

individuales (individual predictions). En la grafica de las observaciones frente a las

predicciones poblacionales se observan tendencias fuera de la linea de identidad, lo cual

muestra la incapacidad del modelo actual de describir de forma estructural los datos

observados.
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Figura 4.15. Graficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético estructural base de

daptomicina (bicompartimental, PRIOR3).
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La linea continua representa la linea de tendencia. NPDE: numerical prediction-distribution errors; IWRES: individual
weighted residuals; CWRES: conditional weighted residuals, LN PRED: log-transformed population predictions
En el grafico visual predictive check (VPC) (Figura 4.16) se puede observar que el modelo
farmacocinético estructural base de daptomicina desarrollado (bicompartimental, PRIOR3)
aunque presenta intervalos de prediccion de cada percentil superpuestos sobre los
percentiles 5, 50 y 95% no es capaz de describir la tendencia longitudinal de los datos

experimentales.
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Figura 4.16. VPC del modelo farmacocinético estructural base de daptomicina (bicompartimental,

PRIOR3) representado en escala logaritmica.
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Por tanto, aunque el modelo seleccionado es capaz de describir los datos experimentales
observados de forma adecuada (Figura 4.16), el analisis de la figura que muestra las
concentraciones séricas experimentales vs las concentraciones séricas predichas
poblacionales (Figura 4.15) muestra inconsistencias del marco estructural para recoger tanto
las concentraciones minimas como las concentraciones maximas, posiblemente por la
incapacidad del modelo de atender a procesos mas complejos (no linealidad cinética) que

podrian estar presentes en el comportamiento farmacocinético del antibidtico.

Ademas, tanto el modelo bicompartimental seleccionado, como el resto de los modelos
analizados en esta estrategia (a excepcion del FIXED), ofrecen unos valores de los parametros

farmacocinéticos que difieren en gran medida a los publicados (Tabla 4.17).
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Tabla 4.17. Comparacién de pardmetros farmacocinéticos obtenidos en el modelo bicompartimental
PRIOR3 y el modelo bicompartimental publicado por Dvorchik y col.

Parametro Valor Dvorchiky col.  Valor PRIOR3

vd (L) 4,8 226
Cl (L/h) 0,7 7,12
V(L) 3,13 121
Q(L/h) 3,46 235

Dado que el analisis compartimental (PRIOR o FIXED), descrito en el apartado anterior, no
proporciond una mejora de la descripcidon de los datos a pesar de restringir el ambito de
busqueda del parametro, se analizaron diferentes modelos farmacocinéticos (lineales y no
lineales) de unién a proteinas plasmaticas.

Se seleccioné como modelo PK estructural un modelo de dos compartimentos con una
distribucién periférica de primer orden y una cinética de eliminacién lineal para la

daptomicina no unida a las proteinas plasmaticas (Figura 4.17).

Figura 4.17. Esquema del modelo PK bicompartimental con unién de la daptomicina a las proteinas

plasmaticas.

Dosis IV

Concentracion

max Central Libre

Vv

ch

IV: intravenoso; CL: aclaramiento total o plasmatico de daptomicina; V2: volumen de distribucion aparente del
compartimento central (farmaco libre); Q: aclaramiento intercompartimental; V3: volumen de distribucién aparente del
compartimento periférico (farmaco libre); Bmax: capacidad maxima de unién del farmaco a las proteinas plasmaticas; Kd:
constante de disociacién de equilibrio.

Concentracion total

Para la construccidon del modelo PK finalmente se utilizaron datos de 46 pacientes. Los 13
pacientes que se anularon fueron aquellos en los que disponiamos solo de un punto de

observacion por lo que no contribuian a estimar con precision los pardmetros (ID: 13, 14, 17,
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27, 28,51, 54, 56, 57, 58, 59), asi como otros dos pacientes que se consideraron outliers (ID:
52, 55).

Las concentraciones totales de daptomicina estimadas por el modelo se obtuvieron
asumiendo una cinética de unidn a proteinas plasmaticas no lineal (ecuacién 3.14). Se
comprobd que la unién no lineal a proteinas mejoraba significativamente la descripcion de
los datos en comparacidn con una cinética de unién a las proteinas plasmaticas lineal (AOFV
=-23). Las concentraciones de daptomicina libre son inferidas a partir de las concentraciones
de daptomicina total observadas (valores experimentales) (ecuacion 3.14).

Los parametros farmacocinéticos de daptomicina obtenidos en el modelo farmacocinético
estructural base teniendo en cuenta la union no lineal del farmaco a las proteinas plasmaticas

se muestran en la Tabla 4.18.

Tabla 4.18. Parametros farmacocinéticos poblacionales de daptomicina obtenidos en el modelo

farmacocinético base teniendo en cuenta la unidn no lineal del fdrmaco a las proteinas plasmaticas.

Estimaciones del modelo poblacional PK

Parametro Valor RSE(%) Shrinkage (%)
Cl (L/h) 6,81 16
Vi (L) 1,02 10
Q (L/h) 2,25 26
V, (L/h) 23,2 18
Bmax (Mg/L) 155 31
Ko (mg/L) 3,75 14

Variabilidad Inter-individual

CL (%) 35 16 15
V2 (%) 47 27 16
Variabilidad Residual

Aditivo en escala logaritmica (%) | 22 9 6

RSE(%): error estandar relativo.

La adecuacion del modelo farmacocinético base con union no lineal del farmaco a las
proteinas plasmaticas para describir los datos observados y el grafico de VPC se muestra en

las siguientes figuras (Figuras 4.18 y 4.19).
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Figura 4.18. Graficos de bondad de ajuste del modelo farmacocinético poblacional base con unién no

lineal de la daptomicina a las proteinas plasmaticas.
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La linea continua representa la linea de tendencia. NPDE: numerical prediction-distribution errors; IWRES: individual

weighted residuals; CWRES: conditional weighted residuals, LN PRED: log-transformed population predictions
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Figura 4.19. Representacion grafica de VPC del modelo farmacocinético poblacional base con unién

no lineal de daptomicina a las proteinas plasmaticas.
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Las lineas grises representan los percentiles experimentales 2,5, 50 y 97,5. Las areas sombreadas en azul representan el
intervalo de prediccién del 95% de los percentiles 2,5, 50 y 97,5. Los puntos grises vacios representan las observaciones
experimentales de daptomicina.

4.4.1.3. Seleccion de covariables

A continuacidn, se describe el proceso a través del cual se seleccionaron las covariables que
explicaron parte de la variabilidad inter-individual de los pardametros farmacocinéticos, asi

como la evaluacion y validacion del modelo farmacocinético final para la daptomicina.

4.4.1.3.1. Inclusidn y exclusién secuencial de covariables
El andlisis de covariables estimd una relacion moderada pero estadisticamente significativa
(OFV: -132,4) entre el CICr y el CL de la daptomicina utilizando una funcién de potencia (0,19)

centrada en el valor de la mediana del pardmetro (Ecuacién 4.1).

CL; = CL - (££8y0.19 Ecuacion 4.1
t 92.8
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Se analizaron otras covariables continuas y categdricas sobre todos los pardmetros
farmacocinéticos del modelo (Cl y Vd), pero en ningun caso se obtuvo una reduccién del OFV
con significaciéon estadistica.

Los graficos de bondad de ajuste del modelo farmacocinético final seleccionado para la

daptomicina, se muestran en la figura 4.20.

Figura 4.20. Graficos de bondad de ajuste del modelo farmacocinético poblacional final de

daptomicina.
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IWRES: Residuales individuales ponderados; PRED: Valores poblacionales predichos; NPDE: distribucién del error
normalizado de prediccién; LN: observaciones transformadas logaritmicamente.

En la Tabla 4.19 se muestran los valores de los parametros PK estimados en el modelo
farmacocinético de daptomicina seleccionado. Asimismo, se indican los resultados obtenidos

con el método bootstrap realizado para evaluar la estabilidad del modelo.

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

138



Tabla 4.19. Parametros farmacocinéticos poblacionales de daptomicina obtenidos en el modelo
farmacocinético seleccionado.

Estimaciones del modelo poblacional PK Bootstrap

Parametro Valor RSE(%) Shrinkage (%) Media  RSE IC95%
(%)

CL (L/h) 6,98 14 7,01 15 [6,63-7,44]
Vi (L) 0,95 9 0,97 10 [0,92-1,09]
Q(L/h) 1,96 21 1,93 19 [1,43-2,48]
V2 (L/h) 21 19 20,5 21 [19,3-22,1]
Bmax (Mg/L) 160 26 157 24 [129-183]
Ko (mg/L) 3,56 15 3,61 12 [3,17-3,93]
CrClon CL 0,19 12 0,19 13 [0,18-0,22]

Variabilidad Inter-individual

CL (%) 34 11 12 33 10 [21-42]
V2 (%) 47 23 17 46 24 [52-94]
Variabilidad Residual

Aditivo en escala logaritmica 22 8 5 21 8 [18-24]
(%)

RSE(%): error estandar relativo; IC 95 (%): : intervalo de confianza al 95%.

El modelo farmacocinético seleccionado es estable y todos los parametros PK incluidos en el
modelo tienen significacion estadistica, ya que los intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
del analisis bootstrap no incluyen el valor nulo. Debido a que las dosis administradas a los
pacientes fueron diferentes, el andlisis grafico VPC fue corregido por prediccidén, que mostrd
una adecuada caracterizacién de los perfiles longitudinales de la mediana y la dispersidon de

los datos del modelo PK poblacional final (Figura 4.21).
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Figura 4.21. Representacion grafica del VPC del modelo farmacocinético poblacional final de

daptomicina.
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Las lineas grises representan los percentiles experimentales 2,5, 50 y 97,5. Las areas sombreadas en azul representan el
intervalo de prediccion del 95% de los percentiles 2,5, 50 y 97,5. Los puntos grises vacios representan las observaciones

experimentales de daptomicina.

4.5. Modelo farmacodinamico poblacional

Para construir el modelo farmacodindmico de efectividad del tratamiento con
daptomicina se seleccioné el indice AUC/CMI como variable farmacocinética-
farmacodinamica relacionada con el efecto.

Basandose en la relacidén no lineal entre el AUC total y el AUC de la concentracion de
farmaco no unida a las proteinas plasmaticas (AUCiibre) determinado a partir del modelo
farmacocinético poblacional de daptomicina seleccionado en este trabajo de Tesis
Doctoral, se calcularon los valores que debia alcanzar este indice, referidos a la fraccién
de farmaco libre, (AUCiibre) para alcanzar el objetivo bacteriostatico o bactericida. Para

ello, se realizé una simulacion tipica a distintos niveles de dosis (4-16 mg/kg), asumiendo
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un paciente de 70 kg, y se representaron los valores de AUCotal frente a los valores de
AUCjibre de daptomicina. La relacidn entre ambas variables fue caracterizada mediante una
funcion polindmica. (Figura 4.22).

Asi para alcanzar el efecto bacteriostatico y bactericida tras el tratamiento con

daptomicina los valores de AUCjibre SON 59 y 107,5 mg.h/L, respectivamente.

Figura 4.22. Relacién entre los valores de AUCiota Y de AUCiipre de daptomicina.

y=152+0.0974x+558x10°x* R*=1.00
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AUC total (mg/L/h): 4rea bajo la curva de la concentracidon de daptomicina total. AUCjipre (Mmg/L/h): drea bajo la curva de la
concentracion libre de daptomicina. Las lineas grises punteadas representan los valores AUC bacteriostaticos y la linea roja
punteada representa el AUC bactericidas.

4.6. Andlisis estadistico con los pardmetros de efectividad obtenidos

El calculo del AUC para obtener el valor del indice AUC/CMI se realizé utilizando tres estrate-
gias:

1) AUC no compartimental (ANC) (concentraciones séricas totales de daptomicina) : calculado
por el método de los trapecios,

2) AUC jibre (concentraciones séricas de daptomicina libre): obtenido del modelo farmacociné-
tico poblacional y

3) AUC total (concentraciones séricas de daptomicina total) obtenido del modelo farmacoci-
nético poblacional (calculado a través de la relacién AUC y AUCii,re de cada paciente descrita

en Figura 4.22).
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Este andlisis, se realizd para aquellos pacientes que se incluyeron en la construccién del
modelo PK y ademds disponian de 4 o mas muestras séricas para realizar el calculo del AUC
mediante ANC. Por tanto, se incluyeron un total de 23 pacientes. Para realizar este analisis,
se utilizd la CMI obtenida de cada paciente (se utilizd la CMI 0,5mg/L en los casos que no se
disponia del dato) y se considerd la obtencion del objetivo de efectividad de tratamiento si el

indice AUC/CMI total alcanzaba un valor superior a 761 o AUCiibre/CMI superior a 107,5.

En la Tabla 4.20 se indican los valores del indice AUC/CMI obtenidos con los tres métodos de

calculo indicados donde se utilizé la CMI obtenida en cada paciente.

Tabla 4.20. Valores medios de los valores de AUC/CMI obtenidos segun estrategia de calculo.

Variable n=23

Media + DS Mediana (1r C, 3r C.)
AUC/CMI no compartimental 2072 + 1463 1538 (1090,2843)
AUCjizre /CMI modelo 252+164 239 (134,296)
AUC/CMI modelo 1819 +1077 1852 (1040,2210)

DS: desviacion standard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C).

En la Figura 4.23 se muestra la relacion entre los valores de AUC/CMI totales obtenidos en los

dos métodos de calculo utilizados.
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Figura 4.23. Relacion entre el AUC/CMI no compartimental y AUC/CMI modelo.
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AUC/CMI: drea bajo la curva de concentracidn del farmaco-tiempo/concentracion minima inhibitoria.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los valores medios de AUC/CMI modelo fueron
inferiores a los valores AUC/CMI no compartimental obteniendo un ER medio del 20,3%.
Para el analisis de efectividad a partir del indice pardmetro AUC/CMI, se incluyeron 22
pacientes ya que se descartd un paciente (ID:43) con infeccidn por E.faecalis con CMI 4
mg/L por ser intrinsecamente resistente a la daptomicina.

La Tabla 4.21 muestra los valores del indice PK/PD obtenido en cada uno de los pacientes

incluidos en este analisis.
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Tabla 4.21. Parametros PK/PD de los pacientes segtiin método de célculo.

ID  CMI AUC e  AUC AUC AUCjire/CMI  AUC/CMI AUC/CMI
(mg/L) Dosis (mgh/t)  ANC  modelo ANC modelo
(mg/ke) (mg.h/L) | (mg.h/L)

10 0.25 9.3 83 619 620 334 2476 2481
11 0.25 10.0 130 1162 879 521 4648 3516
12 0.25 8.0 66 735 513 265 2940 2053
18 0.25 10.3 126 1211 857 504 4844 3430
19 05 10.4 67 616 517 134 1232 1034
20 0.5 7.1 42 363 346 84 726 693
21 0.5 10.4 68 474 523 136 948 1047
23 0.25 8.2 60 401 471 239 1604 1884
24 0.25 9.1 61 442 478 243 1768 1913
29 0.5 10.0 82 769 612 164 1538 1225
30 0.25 8.3 133 1118 894 532 4472 3574
31 05 8.5 140 635 926 279 1270 1853
32 0.25 10.3 156 1232 1008 626 4928 4034
33 0.25 10.0 80 365 601 321 1460 2403
34 1 9.0 53 367 427 53 367 427
35 0.5 6.0 84 758 624 168 1516 1248
40 0.5 10.0 92 744 673 185 1488 1346
42 0.3 7.4 93 824 677 310 2747 2258
4 1 8.3 71 715 547 71 715 547
46 0.25 6.7 71 815 541 282 3260 2163
47 1 5.8 108 816 759 108 816 759
48 0.25 10.0 58 430 458 231 1720 1830

AUC (mg.h/L): drea bajo la curva de concentracion del farmaco; AUC/CMI: area bajo la curva de concentracion del far-
maco-tiempo/concentracion minima inhibitoria. CMI (mg/L): concentracién minima inhibitoria.
De los 22 pacientes, 3 pacientes no alcanzaron, independientemente del método de
calculo, el valor objetivo de AUC/CMI. En el caso del AUC/CMI total del modelo, 4
pacientes obtuvieron valores inferiores al objetivo de efectividad. En 3 de estos 4
pacientes, la CMI del patégeno era 1mg/L (S.aureus) y por tanto cabe esperar una

sensibilidad reducida.
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No se realizd el andlisis de la relacion entre los indices PK/PD vy las variables clinicas
seleccionadas para describir la efectividad del tratamiento (Reduccion de PCR>75% y
Mejoria clinica), ya que 19 de los 23 pacientes cumplian criterio de efectividad segun

PK/PD.

4.7. Optimizacion posoldgica a partir de criterios PK/PD

Se realizaron diferentes ejercicios de simulacidén para conocer la probabilidad de alcanzar el
objetivo terapéutico (PTA), tras la administracion de daptomicina a las dosis comprendidas
entre 5y 12 mg/kg cada 12h, 24h o 48h, siendo el objetivo bactericida (AUCiipre /CMI 2107,5)
y el objetivo bacteriostatico (AUCiibre /CMI >59) y teniendo en cuenta valores de CMI
comprendidos entre 0,25y 4 mg/L.

Las simulaciones se realizaron para cada dosis en las combinaciones de CICr (30, 60 y 90
mL/min) y peso corporal (50, 60, 70, 80, 90 y 100Kg) seleccionadas. En cada una de las
situaciones también se estimd la probabilidad de que tras la instauracidon de la pauta de
dosificacidn la concentracion minima de daptomicina estuviera por encima del valor umbral
de seguridad (Cmin >24,3 mg/L). En las siguientes figuras se representan los resultados de la
simulacion (efectividad y seguridad) de la pauta de administracion diaria (c/24h) para alcanzar

el objetivo de efecto bacteriostatico (Figura 4.26) o bactericida (Figura 4.27).
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Figura 4.26. (A) Efecto bacteriostatico: Probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) (efecto
bacteridstatico, AUCiire /CMI mayor o igual a 59) tras la administracién de una dosis diaria (q24h) de
daptomicina en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados;

(B) Evaluacion de la seguridad: probabilidad de que la concentracién minima de daptomicina sea

mayor o igual a 24,3 mg/L.
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B Evaluacién de la seguridad (q24h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracién minima inhibitoria; fAUC/MIC: area bajo la curva de concentracién del farmaco libre-

tiempo/concentraciéon minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina; CICr(mL/min):
aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.
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Figura 4.27.(A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) (efecto bactericida,
AUCibre /CMI mayor o igual a 107.5) tras la administracién de una dosis diaria (g24h) de daptomicina
en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluacién de
la seguridad: probabilidad de que la concentracion minima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3

mg/L.
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B Evaluacién de la seguridad (q24h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracién minima inhibitoria; fAUC/MIC (AUCiinre /CMI): drea bajo la curva de concentracion del

farmaco libre-tiempo/concentracion minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina;
CICr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.

En las Figuras 4.28 y 4.29 se representan estas graficas cuando la pauta de administracién del farmaco

se realiza cada 12 horas.
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Figura 4.28. (A) Efecto bacteridstatico: Probabilidad de alcanzar el efecto bacteriéstatico objetivo
(PTA) (AUCiibre /CMI mayor o igual a 59) tras la administracién de una dosis de daptomicina cada 12h
a los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluacion de
la seguridad: probabilidad de que la concentracion minima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3

mg/L.
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B Evaluacion de la seguridad (q12h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracién minima inhibitoria; fAUC/MIC: drea bajo la curva de concentracién del farmaco libre-

tiempo/concentracion minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina; CICr(mL/min):
aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.
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Figura 4.29. (A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el efecto bactericida objetivo (PTA)
(AUCjire /CMI mayor o igual a 107.5) tras la administracion de una dosis de daptomicina cada 12h a
los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluacion de
la seguridad: probabilidad de que la concentracion minima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3

mg/L.
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E Evaluacién de la seguridad (q12h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracién minima inhibitoria; fAUC/MIC (AUCiinre /CMI): drea bajo la curva de concentracion del

farmaco libre-tiempo/concentracion minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina;
CICr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.

Asimismo, los ejercicios de simulacidn se realizaron aumentando el intervalo de dosificacion
a 48 horas y manteniendo la dosis total recibida durante este periodo (ambito de dosis

ensayadas entre 10 y 17 mg/Kg). En las figuras 4.30 y 4.31 se muestran los resultados.
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Figura 4.30. (A) Efecto bacteriostatico: Probabilidad de alcanzar el efecto bacteriéstatico objetivo
((AUCjipre /CMI) mayor o igual a 59) (PTA) tras la administraciéon de una dosis de daptomicina
comprendida entre 10 y 17 mg/kg cada 48 horas (q48h) a los pacientes con valores de aclaramiento
de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluacion de la seguridad: probabilidad de que la

concentracién minima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 mg/L.
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B. Safe Evaluacion de la seguridad (q48h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracién minima inhibitoria; fAUC/MIC(AUCiiwre /CMI): drea bajo la curva de concentracion del

farmaco libre-tiempo/concentracion minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina;
CICr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.
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Figura 4.31. (A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el efecto bactericida objetivo (AUCiipre
/CMI mayor o igual a 107,5) (PTA) tras la administracion de una dosis de daptomicina comprendida
entre 10y 17 mg/kg cada 48 horas (q48h) a los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y
peso corporal indicados; (B) Evaluacidon de la seguridad: probabilidad de que la concentraciéon minima

de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 mg/L.
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E Evaluacién de la seguridad (q48h)
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Dose [mg/kg]
MIC(CMI)(mg/L): concentracidn minima inhibitoria; fAUC/MIC (AUCiibre /CMI): drea bajo la curva de concentracion del

farmaco libre-tiempo/concentracion minima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones minimas de daptomicina;
CICr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal.

La distribucidn de los valores de concentracion minima de daptomicina obtenidos a partir de
la simulacidn de Monte Carlo tras la administracion de las pautas de dosificacién anteriores
cada 12 horas (q12h), cada 24 horas (q24h) o cada 48 horas (q48h) se representa en las Figuras
432 -4.34.
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Figura 4.32. Concentraciones minimas de daptomicina obtenidas tras la administracion de
daptomicina a las dosis comprendidas entre 5-12 mg/kg cada 12 horas en pacientes con diferente

aclaramiento de creatinina y peso corporal.
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Figura 4.33. Concentraciones minimas de daptomicina obtenidas tras la administracion de
daptomicina a las dosis comprendidas entre 5-12 mg/kg cada 24 horas en pacientes con diferente

aclaramiento de creatinina y peso corporal.
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La linea discontinua gris representa el umbral de seguridad de 24,3 mg/L de daptomicina. El box plot representa los
percentiles 25y 75 (IQR) de la distribucion global y los bigotes incluyen el 1,5*IQR.

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

159



Figura 4.34. Concentraciones minimas de daptomicina obtenidas tras la administracion de
daptomicina a las dosis comprendidas entre 10-17mg/kg cada 48 horas en pacientes con diferente

aclaramiento de creatinina y peso corporal.
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La linea discontinua gris representa el umbral de seguridad de 24,3 mg/L de daptomicina. El box plot representa los
percentiles 25y 75 (IQR) de la distribucion global y los bigotes incluyen el 1,5*IQR.
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4.8. Optimizacion del disefio de muestreo para el calculo de AUC.

La Tabla 4.21 resume los resultados del analisis en el que se evalud el nUmero de muestras de
sangre y los tiempos a los que se deberian de extraer para utilizar los valores de la
concentracion sérica de daptomicina en el calculo del AUC con una precision aceptable para
su utilizacion en la seleccidn de la dosis del farmaco.

El error relativo de prediccion (mediana e IC 95%) es el obtenido entre el valor de AUC
calculado mediante ANC y el valor de AUC calculado a partir de la integral de la ecuacion del
modelo utilizando, en ambos casos, el nimero de muestras séricas indicadas en cada

escenario.

Table 4.21. Estimacion relativa (mediana e intervalo de confianza del 95%) del sesgo del AUC total del

modelo segln los escenarios generados.

Escenario Numero de Esquema de Error relativo de prediccién [%)]
muestras muestreo [h] Mediana IC 95%
séricas

| 3 2,8,24 31 [21, 45]

I 4 2,4,8,24 16 [7, 26]

il 5 2,4,8,12,24 12 [3, 20]

La mediana del error relativo de prediccién utilizando 4 y 5 muestras fue del 16 y el 12 %,
respectivamente, proporcionando una estimacion éptima del AUC. El IC del 95 % de los
valores de AUC estimados en el modelo para el escenario de muestreo éptimo oscild entre

441y 1024 mg.h/L.
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5. DISCUSION
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5.1. Posicionamiento terapéutico de la daptomicina.

Actualmente, la daptomicina se emplea para el tratamiento de infecciones severas causadas
por Gram+, especialmente aquellas que puedan presentar resistencia a las alternativas
terapéuticas habituales. Por ello, es una opcidn terapéutica muy interesante por ser activa
frente a Gram+ multi-resistentes con baja proporcion de resistencia a daptomcina en ERV y
SARM (1%, siendo 2% en pacientes de UCI) (24), por su rapida accidn bactericida sin exacerbar
la respuesta inflamatoria, su facilidad de uso, ausencia de interacciones y su perfil de
seguridad (no se asocia a fracaso renal a diferencia de la vancomicina, ni hepdtico, ni
hematoldgico).

La resistencia a la daptomicina se ha descrito de forma aislada en todo el mundo, siendo la
prevalencia de resistencia de novo a la daptomicina sin exposicion previa 0,04-1 % en S.
aureus(24,31), mientras que la prevalencia de resistencias en E. faecalis y E. faecium es un
9%(143). El mecanismo por el cual algunas bacterias, estafilococos y enterococos, pueden ser
resistentes a la daptomicina aun no estd completamente dilucidado. Hay hipétesis de que
este mecanismo puede estar relacionado con mutaciones genéticas (como Corynebacterium
striatum(144)), cambios en la fluidez de la membrana, engrosamiento de la pared celular
bacteriana, aumento del contenido del pigmento carotenoide, aumento de la sintesis de acido
teicoico en la pared celular y cambios en la carga de la membrana, entre otros (2,21,31). Los
estudios revelan que la exposicion previa y la resistencia a la vancomicina pueden ser factores
relacionados con el aumento de la resistencia de microorganismos a la daptomicina, lo que
sugiere una posible resistencia cruzada inducida por modificaciones en las mismas vias
moleculares (1,5).

Hasta la fecha, pocos estudios clinicos han mostrado fallos terapéuticos de daptomicina
debido a resistencias, y la mayoria de casos se asociaron probablemente a la utilizacion de
bajas dosis de farmaco o infecciones profundas causadas por alta carga bacteriana (105). Por
estos motivos, este medicamento ha cobrado gran importancia en la practica clinica y es
prometedor para combatir las infecciones causadas por bacterias Gram+ resistentes a la
meticilina y a la vancomicina.

Algunas revisiones bibliograficas posicionan a la daptomicina como clave en el tratamiento

de osteomielitis y endocarditis administrada a dosis altas, creando un éptimo sinergismo con
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otros antibioticos (145,146); asi como profilaxis en perioperatorios en traumatologia(147). Se
ha asociado como antibiético con menor riesgo de recaidas, con mejor tolerancia frente a
alternativas (vancomicina y linezolid) en bacteriemias por SARM dificiles de tratar, y ademas
se valora su administracion diaria y la posibilidad de individualizar la pauta posoldgica con
ayuda de la monitorizacion farmacocinética (148).

Por tanto, en la situacion actual la daptomicina ocupa un lugar importante en la terapéutica
antibacteriana de los pacientes de nuestro entorno, por su baja resistencia antimicrobiana
(solo un paciente de los 60 pacientes de estudio presentaba CMI=4mg/L) siendo una
adecuada alternativa terapéutica en bacteriemias, endocarditis y osteomielitis, entre otras.
Esta situacion pone de manifiesto la importancia de aumentar el conocimiento sobre su

manejo y utilizacidn en la practica clinica diaria.

5.1.1. Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos en los

hospitales (PROA)

La Organizacién Mundial de la Salud considera que la optimizacidén posoldgica de antibioticos
es una intervencion necesaria a implementar para mejorar los resultados clinicos de los
pacientes y reducir las consecuencias negativas de los antibidticos, incluidos los efectos
adversos para el paciente(149). Sugiere evaluar las caracteristicas individuales de los
pacientes, como la edad, el peso y la funcidn renal, junto con factores especificos de la
enfermedad, como la localizacion y la gravedad de la infeccion y el patégeno objetivo, tanto
en la prescripcion inicial de antibiéticos como en la estrategia para mejorar el uso de
antimicrobianos durante las evaluaciones posteriores de los pacientes. A su vez, destaca que
la seguridad del paciente puede mejorarse mediante la evaluacion de los parametros PKy PD
guiados por la monitorizacién farmacocinética de las concentraciones séricas(149).

La actual complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y del aumento de las
resistencias hace imprescindible el establecimiento de Programas de Optimizacion del uso de
Antimicrobianos (PROA) en los hospitales. En los equipos PROA trabajan de manera
coordinada microbidlogos, farmacéuticos, infectélogos e intensivistas. Las principales

intervenciones no impositivas que realizan los PROA incluyen, la terapia secuencial, la
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desescalada del tratamiento antibidtico, la limitacién de la duracion de los tratamientos
antibioticos en funcidn de la patologia y ajustes segun la PK 'y la PD.

En una reciente revisidon sistematica de la implantacion y resultados de los equipos PROA a
nivel mundial, se sugiere que estos programas tienen un valor significativo con repercusiones
clinicas y econdmicas beneficiosas aportando valor en términos de resultados clinicos y costes
de los tratamientos antibidticos(150).

La colaboracion multidisciplinar constituye una estrategia del farmacéutico dentro de los
equipos PROA de los hospitales, cuyo fin es impulsar y ampliar la monitorizacion
farmacocinética de los antimicrobianos para asegurar la consecucion de los indices

PK/PD(151).

5.2. Variables de estudio

La proporciéon de hombres y mujeres (21,7% de mujeres) que se han incluido en el estudio
difiere de la poblacién incluida en los estudios farmacocinéticos de daptomicina consultados,
donde se indica que la proporciéon de hombres y mujeres fue similar (40-50% de mujeres)(6—
8,10,11,152,153).

En este estudio, el valor medio de Cmin de daptomicina obtenido en hombres es inferior al
obtenido en mujeres (p< 0.05), aunque el bajo numero de mujeres que han participado en el
estudio no permite extraer conclusiones relacionadas con la influencia del género sobre los
parametros farmacocinéticos de disposicién de la daptomicina. Dvorchiky col. (7) observaron
gue el aclaramiento plasmatico de daptomicina era funcién del género, junto con el CICry la
temperatura corporal; estos autores indican que el aclaramiento plasmatico de daptomicina
en las mujeres es aproximadamente el 80% del obtenido para los hombres con una funcién
renal similar. Sin embargo, en el analisis de los resultados clinicos los autores sugirieron que
la variaciéon del aclaramiento de daptomicina con el género no es clinicamente relevante, por
lo que este efecto no se considera significativo. De la misma manera, Goutelle y col. (8),
incluyeron en el modelo farmacocinético de daptomicina el género como covariable
predictora del aclaramiento, obteniendo un aclaramiento plasmatico de daptomicina

superior en hombres que en mujeres.
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La edad media de la poblacién incluida en el estudio (66,9 afos) es comparable a la edad de
los pacientes incluidos en otros estudios reportados en la bibliografia(6,8,95,152,153). En el
estudio realizado, se observa que los valores de Cmin de daptomicina estan relacionados con
la edad de los pacientes (p<0.05), debido probablemente al deterioro de la funcién renal
asociado con la edad, que tiene especial relevancia en farmacos con la eliminacion
mayoritariamente renal como es el caso de la daptomicina.

Respecto al peso medio (75 kg) de los pacientes incluidos en el estudio, también es similar al
peso de los pacientes incluidos en los estudios de farmacocinética de daptomicina aportados
por otros autores (7,8,10,11). Ningun paciente incluido en el estudio realizado presentd
obesidad (IMC>30 kg/m?), y la dosificacidn se realizd por peso total en todos los pacientes.
La dosis media de daptomicina que recibieron los pacientes fue de 8,5 mg/kg, siendo el
intervalo de dosis utilizado de 6 a 10 mg/kg. El ambito de dosis de daptomicina seleccionado
se debe a la utilizacién de este medicamento para las diferentes indicaciones tratadas, siendo
las pautas posoldgicas recomendadas de 6mg/kg en bacteriemias y hasta 10mg/kg en
infecciones dseas, segun indican las guias clinicas(114). Este amplio intervalo de dosis, incluso
mayores (de 2,7- 13.8mg/kg), también se observa en otros estudios que incluyen pacientes
con multiples diagnosticos(93,95,152). Actualmente, la dosis de 4mg/kg, recomendada en la
ficha técnica del medicamento, no se utiliza en nuestro entorno. Asi mismo, tampoco es
frecuente en nuestro entorno que se utilicen dosis de daptomicina superiores a 10mg/kg, a
diferencia de los 12mg/kg recomendados por algunos autores(44,154).

La duracién media del tratamiento con daptomicina fue de 12 dias, con un intervalo de 2 a 45
dias dependiendo de la indicacidon o aislamiento microbioldgico, siendo esta variable similar
en los estudios consultados(8,10,93). Esta variabilidad en la duracion del tratamiento con
daptomicina puede justificarse, en parte, si se tienen en cuenta que la daptomicina se utiliza
de forma empirica hasta cultivo definitivo (aproximadamente de 1 a 2 dias) y de forma dirigida
en tratamientos de larga duracion para tratar infecciones de dificil acceso como son las
infecciones dseas o de protesis.

La frecuencia de administracion fue diaria (cada 24h) en todos los pacientes del estudio;
aunque 5 pacientes presentaron CICr< 30 mL/min, no se les ajusté el intervalo de dosificacion,
ya que se consideré que esta reduccion del aclaramiento de creatinina se asciaba a una

insuficiencia renal aguda, que se resolvié en 48-72 horas. Solo en un paciente con insuficiencia
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renal grave incluido en el estudio, tras monitorizacién de concentraciones séricas de
daptomicina elevadas, se modifico el intervalo de dosificacion a cada 48 horas.

Las indicaciones tratadas mas frecuentes fueron infeccion de protesis, bacteriemia e infeccion
de herida quirdrgica. Aunque estas tres indicaciones representan el 70% de los diagndsticos,
la heterogeneicidad de indicaciones en los pacientes incluidos. A pesar de que existen
publicados estudios con poblaciones especificas de pacientes que han sido tratados con
daptomicina, entre ellas pacientes con neoplasias hematoldgicas (10), infecciones éseas (8),
pacientes criticos (153) o con trasplante renal(141), la gran parte de los estudios incluyen
pacientes con infecciones por Gram+ (6,7,93,95,152), sin indicar el diagndstico concreto como
criterio de inclusidn.

En los casos que se aislé el microorganismo causante de la infeccién (en 45 pacientes), el mas
frecuente fue S. aureus (44,4%) con una distribucion de CMI de 0,5 mg/L (40%), por lo que se
deduce que las bacterias causantes de las infecciones tratadas en los pacientes incluidos en
el estudio son muy sensibles a la daptomicina, ya que solo en un 13,3% de los aislados se
obtuvo un valor de CMI de 1 mg/L. En un caso se aislé un microorganismo resistente a la
daptomicina (CMI de 4 mg/L), al que se le modificd el tratamiento segun el antibiograma
obtenido. Las poblaciones de microorganismos y su sensibilidad a los antibidticos son muy
diferentes en cada region geografica, incluso, dentro de la misma region, segin hospitales;
por este motivo solo de manera orientativa se han observado resultados similares en el
tratajo publicado por Galar et at.(93) en Madrid durante el afio 2018, donde S. aureus fue el
microorganismo mas frecuente (39,7%).

La evaluacién de la funcidn renal de los pacientes incluidos en el estudio mostré resultados
similares mediante la utilizacion de las férmulas de CICr CG, MDRD y CKD-EPI (p>0.05). A pesar
de que la ecuacién de CKD-EPI (10) y la de MDRD (8) se han utilizado por algunos autores, en
el analisis farmacocinético realizado en esta Tesis se ha seleccionado la informacion que
proporciona la formula CICr CG por ser la utilizada en la mayor parte de los estudios (7,11,95).
En la poblacion estudiada, la mayor parte de los pacientes presentaban insuficiencia renal
grado 1-3 (FG>30mL/min), tan sélo 5 pacientes presentaron insuficiencia renal grave
(FG<30mL/min) sin necesidad de didlisis. Las pautas posoldgicas y modo de administracion en
los pacientes con didlisis (hemodiafiltracion, hemodidlisis y dialisis peritoneal) difieren en gran

medida de las utilizadas en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, este fue el

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

169



motivo por el cual se excluyeron del estudio pacientes con didlisis. De hecho, en la bibliografia
consultada se distinguen los modelos farmacocinéticos de daptomicina obtenidos en
pacientes sometidos a didlisis (9,11,155-157) de los modelos farmacocinéticos de
daptomicina obtenidos en pacientes con insuficiencia renal de cualquier grado sin necesidad
de dialisis(6,8,10,141,152). Tan solo los modelos farmacocinéticos de daptomicina
propuestos por Dvorchik y col. (7) y por Soraluce y col.(153) fueron obtenidos a partir de la
informacién procedente de pacientes de cualquier grado de insuficiencia renal, incluyendo
didlisis.

La albumina sérica media de los pacientes (n=40) fue inferior a 3 g/dL. Actualmente no existe
consenso para especificar los valores de albumina sérica que definen la hipoalbunemia. El
punto de corte utilizado en los laboratorios de andlisis clinicos de los centros que han
participado en este estudio es de 3,5 g/dL, aunque hay autores que utilizan valores menores
de 2,5 g/dL(65). Los valores medios de albumina reportados en otros estudios
farmacocinéticos de daptomicina que han medido la albumina sérica son mayores a los de la
poblacién incluida en este estudio (4,2 g/dL en Dvorchik y col.(7) y 3,3 g/dL en Cojutti y col.
(10)), a excepcidn de un estudio que fue realizado en pacientes criticos (2,7 g/dL en Soraluce
y col. (153)) con elevado catabolismo proteico debido al estrés lo que da lugar a la
hipoalbunemia (63). Este hallazgo analitico es frecuente en los pacientes hospitalizados ya
gue diferentes situaciones pueden causar la disminuciéon de los niveles plasmaticos de
albumina (cambios en la volemia, procesos inflamatorios o situaciones de estrés bioldgico).
La hipoalbuminemia es un factor importante a tener en cuenta ya que puede alterar los
pardmetros farmacocinéticos de los farmacos de elevada unién a las proteinas plasmaticas

como es el caso de la daptomicina.

5.3. Muestras obtenidas y técnica analitica

El estudio del perfil farmacocinético de daptomicina exigia la determinacion de las
concentraciones séricas durante el intervalo de dosificacion (24h), por lo que para
caracterizar adecuadamente la fase de disposicion del antibidtico se considerd oportuno
disponer de 5 muestras por paciente. El nUmero de muestras de sangre extraidas por paciente

gue se indican en algunas publicaciones que desarrollan modelos farmacocinéticos de

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

170



daptomicina es muy variable, ya que en algunos estudios disponen de dos o tres muestras
(8,95) y en otros disponen de hasta 10 muestras por paciente como es el caso de Cojuttiy col.
(10). En el disefio del estudio, se asumio la pérdida de algunas muestras debido a diferentes
condiciones clinicas que pudieran impedir su extraccidon. En algunos pacientes, desde su
inclusion en el estudio se conocia la imposibilidad de extraer la totalidad de las muestras
debida, por ejemplo, al mal estado de los accesos venosos; a pesar de ello, se aceptd su
participacién con la condicidon de que se extrajeran al menos 2 muestras, seleccionando en
estos casos la toma de muestra correspondiente a los valores de Cmin y de Cmax.

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes, resultando un total de 189 determinaciones, un
numero inferior a lo esperado segun el disefio inicial del estudio. Tan sdlo en 15 pacientes se
pudieron extraer las 5 muestras predefinidas (ver Tabla 4.15). Aunque no se retird
voluntariamente ningun paciente del estudio, si que hubo pérdidas de muestras en la mayor
parte de los pacientes (45 pacientes) al tratarse de episodios agudos de hospitalizacién con
elevada inestabilidad clinica. La realizacion de estudios farmacocinéticos en la practica clinica
con multiples tiempos de muestreo es una tarea compleja, muestra de ello es que en solo en
una cuarta parte de los pacientes incluidos se pudo completar el protocolo de muestreo
propuesto inicialmente.

La técnica analitica seleccionada para la determinacidn de daptomicina fue la publicada
previamente por Tobin y col. (94). La validacion de la técnica permitido conocer la buena
linealidad r?=0,9994 (0,9993 para Tobin y col. (94)) y el limite de cuantificacién en 0,083
ug/mL. A pesar de que el ensayo presentd buena precisidn intra e interdia, con un coeficiente
de variacion inferior al 15% en las concentraciones comprendidas entre 5y 200 pug/mL, en el
caso de las concentraciones menores (2,5 pug/mL) el coeficiente de variacion fue mayor
(24,7%). Segun Tobin y col. 1(94) la reproducibilidad del ensayo en el rango de 2,5, 20 y 100
ug/mL obtuvo un CV<2,7%. Otra diferencia respecto a los datos publicados por Tobin y col.
(94) fue el tiempo de retencidén de la daptomicina, en sus ensayos se establece en 5 minutos,
mientras que en nuestro caso fue de 13 minutos. Las columnas utilizadas son en ambos casos
de fase estacionaria C18 con un didmetro de 0,46 cm y un tamafio de particulas de 5 um,
aunque con longitudes diferentes (5 cm mas en nuestro caso). Esta diferencia podria afectar
a la capacidad de retencién del analito, obteniendo mayor capacidad de retencidn por la

mayor longitud utilizada.

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

171



5.4. Modelo farmacocinético y farmacodinamico poblacional de daptomicina

5.4.1. Modelo farmacocinético poblacional

Las variables de estudio para las que se obtuvo una correlacién con significacion estadistica
fueron la edad y la creatinina sérica (también CICr CG) en Cmin, de forma que a mayor edad
y creatinina sérica se obtenian mayores valores de Cmin. La dosis de daptomicina
administrada expresada por peso corporal (mg/kg) se relaciona con valores mayores de Cmakx,
de la misma forma que los niveles de albumina y proteinas totales tienen una correlacion
positiva significativa con los niveles de Cmax. Estas correlaciones tuvieron valor informativo
para el desarrollo del modelo farmacocinético con covariables.

Para el desarrollo del modelo farmacocinético de daptomicina se descartaron las
observaciones inferiores al LC (segin método M1(128)) ya que la frecuencia de estas
determinaciones era baja (5,2%) y por ello su impacto sobre el valor estimado de los
parametros farmacocinéticos se considera despreciable. Se inici6 el analisis farmacocinético
con 179 pares de valores de concentracion sérica de daptomicina-tiempo, correspondientes
a 59 pacientes (se descartd un paciente con una Unica muestra por debajo del LC).

A pesar de que la evidencia experimental sobre el comportamiento farmacocinético de la
daptomicina no es muy extensa, existen algunos estudios que aportan modelos
farmacocinéticos de daptomicina (7) cuyos resultados han servido a otros autores para
desarrollar utilizando sus datos experimentales los modelos farmacocinéticos base de
daptomicina (9,11) Por esta razén, en este estudio el desarrollo del modelo farmacocinético
de daptomicina se inicié tomando el modelo farmacocinético de daptomicina propuesto por
Dvorchick y col. (7) como punto de partida, es decir como modelo farmacocinético de
referencia. Asi, inicialmente utilizando el modelo farmacocinético bicompartimental
propuesto por Dvorchick y col. (7), se incluyeron los resultados disponibles procedentes de
59 pacientes incluidos en el estudio. Los parametros farmacocinéticos del modelo de
referencia (Vd 4,8L y Cl 0,807L/h) se obtuvieron del modelo bicompartimental lineal
parametrizado en términos de Cl total, Vd y Volumen de distribucion del compartimento

periférico y Cl intercompartimental, donde el Cl de daptomicina fue funcidon de género,
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temperatura corporal y CICr, siendo este ultimo la variable que mas contribuia en la
variabilidad interindividual.

El modelo farmacocinético de daptomicina propuesto por Dvorchick y col. (7)ha sido utilizado
por otros autores y han obtenido resultados en sus pardmetros farmacocinéticos similares.
Asi, Chaves y col. (11) validaron el modelo con datos experimentales procedentes de
pacientes con didlisis incluyendo covariables de la didlisis (diagndstico y tipo de membrana de
didlisis, de bajo o alto flujo) sobre el Cl (Vd 4,89Ly Cl 0,57-0,79L/h en funcién del CICr de cada
paciente). También, Takesue y col. (96) utilizaron el modelo propuesto por Dvorchick y col.(7)
para explicar la evolucién temporal del farmaco en pacientes con infecciones de piel y tejidos
blandos y obtuvieron parametros farmacocinéticos similares (Vd 5,29Ly Cl 0,823L/h).

En otro estudio farmacocinético de daptomicina realizado a partir de muestras obtenidas en
pacientes con infecciones dseas, los valores de los pardmetros farmacocinéticos del farmaco
obtenidos e también fueron similares a los obtenidos en el modelo farmacococinético de
referencia, siendo el Cl 0,56L/h y el Vd 8,4L (8); en este caso no se recogieron los valores de
albdmina sérica de los pacientes. Otro modelo farmacocinético de daptomicina publicado,
también bicompartimental en el que el peso y la funcién renal se seleccionaron como
covariables del Cl de daptomicina, en pacientes con trasplante renal, también obtuvo valores
de los parametros farmacocinéticos del mismo orden: Cl 0,316L/h y Vd 6L(141).

Cojuttiy col. (10) desarrollaron un modelo farmacocinético de daptomicina en pacientes con
tumores hematoldgicos en el que obtuvieron unos valores de los parametros de Cl de 0,86L/h
y de Vd de 4,44L. Estos autores, describieron para la daptomicina un modelo
bicompartimental lineal. Ademas, en este estudio se valoraba si los pacientes alcanzaban el
objetivo de eficacia descrito por el parametro PK/PD AUC/CMI>1081 (102), un valor objetivo
superior al utilizado habitualmente justificado por la gravedad de las infecciones en los
pacientes incluidos en el estudio. El CICr, la concentracion de albumina sérica y la presencia
de leucemia mieloide aguda (LMA) fueron las covariables sobre el Cl que fueron incluidas en
el modelo final.

A pesar de que la mayoria de los modelos farmacocinéticos de daptomicina publicados
describen un comportamiento bicompartimental, también se han descrito modelos
farmacocinéticos de daptomicina de un compartimento. Di Paolo y col. (152) realizaron un

analisis farmacocinético poblacional de daptomicina basado en datos de 58 pacientes que
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recibieron una dosis de daptomicina de 4 a 12 mg/kg para el tratamiento de infecciones
graves por Gram+. El modelo farmacocinético de eleccién fue el monocompartimental con
eliminacion de primer orden, conun Clde 0,80+ 0,14 L/hyVd de 13,3 + 3,5 L (para un paciente
tipo de 70kg de peso). También se identificé que el CLCr tenia una influencia significativa en
el Cl de daptomicina, y una disminucién del CICr de 30 mL/min con respecto al valor medio
(80 mL/min) se asocid a una reduccion del aclaramiento plasmatico de daptomicina de 0,80
L/h a 0,73 L/h. Estos resultados confirman que la presencia de una infeccidn grave puede
alterar la distribucion de la daptomicina, con un aumento del Vd.

En esta Tesis Doctoral, se estudiaron en la primera aproximacion las mismas covariables que
incluyd Dvorchick y col. en sumodelo final, y a pesar de utilizar varias estrategias de modelado
(PRIOR o FIX) para la caracterizacion de los pardmetros en la poblacion de estudio, los
resultados obtenidos demostraron sesgos relevantes en la caracterizacion longitudinal de los
datos observados. El resultado obtenido del Vd y del Cl (226L y 7,12 L/h, respectivamente)
utilizando el modelo propuesto por Dvorchick y col. era muy diferente a los valores publicados
por los autores. Estas diferencias y los sesgos obtenidos después de analizar las graficas de
bondad de ajuste y bootstrap, obligaron a buscar nuevas estrategias de analisis.

La elevada unién de la daptomicina a las proteinas plasmaticas podria tener relavancia en el
comportamiento farmacocinético de la daptomicina tal y como se documenta ampliamente
en la bibliografia. La poblacion de estudio incluida en el modelo de Dvorchick y col.(7),
presentaba valores normales de albimina sérica (4,2g/dL), por lo que en la poblacién de
estudio de estos autores en caso de que se pudiera confirmar la union de la daptomicina a las
proteinas plasmaticas este proceso podria estar lejos de la saturacidén. Esta condicion se
diferencia de los pacientes incluidos en el estudio realizado en esta Tesis Doctoral, ya que en
los pacientes incluidos en este estudio se confirmd la hipoalbuminemia y esta situacion podria
conllevar a la saturacidon del proceso de unién del farmaco a las proteinas plasmaticas y
contribuir en el falseamiento por exceso del volumen de distribucién. Para validar esta
hipdtesis, el modelado farmacocinético se continud incorporando el proceso de unién del
farmaco a las proteinas plasmaticas, ya que de acuerdo con la bibliografia disponible la
daptomicina se une a las proteinas plasmaticas en un 90-93% (30% a alfa-glicoproteina y 60%
albimina)(65) por lo que este proceso podria tener especial relevancia en el modelo

farmacocinético, en particular en condiciones de hipoalbuminemia.
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Se continuod el desarrollo del modelo con los 59 pacientes, pero no fue posible la utilizacidon
de datos de 13 pacientes ya que no describian correctamente el comportamiento PK de
daptomicina, por lo que se incluyeron finalmente en el desarrollo del modelo 46 pacientes.
Se analizaron diferentes modelos farmacocinéticos (lineales y no lineales) de unién a las
proteinas plasmaticas. EI modelo farmacocinético seleccionado caracterizado por dos
compartimentos, una cinética de distribuciéon del compartimento central al periférico de
primer orden, una cinética de eliminacidn lineal para la daptomicina no unida a las proteinas
plasmaticas y una cinética de unidén a las proteinas plasmaticas no lineal, mejoraba
significativamente la descripcién de los datos. Asi mismo, la inclusion del CICr como covariable
en el Cl de daptomicina mejoré estadisticamente la descripcion de los datos, como
observaron otros autores (7,10,141,152). Para la obtencién de este modelo no fue posible
utilizar los datos experimentales procedentes de 13 pacientes, ya que en todos ellos
unicamente se disponia de una Unica muestra experimental que aportaba poca informacion
y distorsionaba la convergencia del ajuste.

El modelo PK poblacional de daptomicina seleccionado en esta Tesis muestra un mayor
aclaramiento plasmatico del farmaco (Cl= 6,98 L/h) y un menor volumen de distribucion del
compartimento central (V1= 0,95 L) en comparacién con los trabajos anteriores, lo cual se
puede justificar porque los parametros PK estan referidos a las concentraciones de
daptomicina libre. La hipoalbuminemia severa conllevaria a una mayor concentracién de
daptomicina libre y por tanto a un mayor Cl de daptomicina libre, ya que la daptomicina es
un farmaco de aclaramiento restrictivo (baja tasa de extraccion hepatica) y con eliminacion
mayoritariamente renal.

La distribucion periférica de la daptomicina libre es un proceso PK relevante, basado en la
magnitud del volumen aparente del compartimento periférico (V2) y el aclaramiento de
distribucién (Q). Aunque en este estudio no se ha podido relacionar, otros autores observaron
qgue el V, podria estar relacionado con el peso y, paralelamente, por la reduccion de los
valores de albumina sérica que acontecen en situaciones de infeccidn aguda (7). Aunque en
el desarrollo del modelo se estudiaron las variables albimina y proteinas totales séricas como
covariables del Cl de daptomicina, la inclusién de estas en el modelo no produjo ninguna

mejora significativa.
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Cojutti y col. incluyeron la albimina sérica, junto con el CICr, como covariable del Cl de
daptomicina y propusieron que la dosificacién de daptomicina se realizara en funcién de los
valores de albumina sérica, recomendando dosis mayores, 12mg/kg, en pacientes con
hipoalbunemia grave (10). Estos autores, teniendo en cuenta el objetivo PK/PD de eficacia
seleccionado (AUC/CMI>1081), estimaron que incluso estas dosis elevadas no eran
suficientes para alcanzar el objetivo PK/PD en pacientes con hipoalbunemia y adecuada
funcion renal (CICr >100mL/min).

El modelo farmacocinético de daptomicina propuesto en esta Tesis Doctoral ofrece unos
valores de los pardmetros farmacocinéticos que, aunque difieren a los publicados, pueden
explicarse por la unidén de la daptomicina a las proteinas plasmaticas (que forman parte del
compartimento central), lo que reduce la fraccidn de farmaco libre que es la fracciéon de
farmaco disponible para distribuirse hacia el compartimento periférico o bien eliminarse.

La daptomicina se une de forma reversible a la albimina, y en menor medida a la a-
glicoproteina(67,141), y la variacion de los niveles séricos de ambas proteinas, especialmente
en pacientes graves con algun grado de deterioro renal, puede modificar la concentracién
sérica de daptomicina libre. La caracterizacidon de la fraccién no unida de la daptomicina es de
especial relevancia, ya que es la forma activa del farmaco capaz de ejercer la respuesta
farmacoldgica(66), y, por lo tanto, conocer el valor que debe alcanzar el indice PK/PD
(AUC/CMI) basado en las concentraciones libres parece mas adecuado para la evaluacion de
la consecucién del objetivo(130).

Muchos farmacos tienen una gran afinidad por los "sitios de uniéon" de la albimina. La union
para formar complejos albumina-farmaco es un equilibrio reversible que depende de la
concentracion de farmaco y de albumina, asi como de la constante de unién determinada por

las propiedades fisicoquimicas del farmaco(65) (Figura 5.1):
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Figura 5.1. Representacion del equilibrio del farmaco libre y unido en un modelo bicompartimental.

Adaptado de Ulldemolins y col. (65).
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Kuy Kl describen el equilibrio entre la fraccion unida y libre del farmaco, dependen de la afinidad de unidn. Ka es la constante
de absorcién en farmacos orales o la velocidad de infusion en farmacos intravenosos. K12 es la constante de desplazamiento

desde el compartimento central al periférico y K21 es la contante de retorno del periférico al central.

La medicion de las concentraciones de daptomicina libre se ha realizado en pocos estudios y
utilizando diferentes métodos. La técnica de cuantificacion analitica de daptomicina mas
sensible y especifica es la determinacion con HPLC tandem con espectrometria de masas
utilizada por Corti y col.(155) donde obtuvieron una fraccion de farmaco libre del 22%.
Wenisch y col. (156) obtuvieron valores de fraccién de farmaco libre del 16% segun calculo,
utilizando la determinacién de la concentracién de daptomicina en suero ultrafiltrado.
Estudios in vivo, utilizan valores estimados de la concentracién de daptomicina libre que
supone el 10% de la concentracion de daptomicina total (85,158) vy utilizan las
concentraciones de daptomicina libre asi estimadas para el cdlculo de AUCjipre. Por tanto, los
valores disponibles en la literatura acerca de la fraccion de daptomicina libre en cada muestra
no son concluyentes, lo que podria ser indicativo de un proceso de unién dependiente de la
concentracion.

En la prdctica clinica habitual utilizando los medios disponibles no es posible medir las
concentraciones de daptomicina libre. No obstante, los resultados aportados en este estudio
indican que para seleccionar la pauta de dosificacion 6ptima de daptomicina en los casos en
los que no se pueda conocer la concentracion sérica de daptomicina no unida a las proteinas
plasmaticas deberian tenerse en cuenta los factores fisiopatoldgicos del paciente que pueden
alterar la unién del farmaco a las proteinas., ya que la daptomicina se une en elevada
proporciodn a las proteinas plasmaticas, un pequefio cambio en la cantidad de proteinas puede

tener un efecto importante sobre la fraccién de farmaco libre (31).
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Se han observado correlaciones significativas entre las Cmin, Cmax y AUC, y la concentracion
plasmatica de albumina y las concentraciones de daptomicina libre(105). La mayor
concentracion de daptomicina libre, en pacientes con hipoalbunemia, justificaria un
incremento en el Cl, tal y como observaron también Corti y col. en la poblacidn de pacientes
con dialisis continua (155).

Los parametros PK estimados de daptomicina libre en este estudio se obtuvieron utilizando
la fraccién de daptomicina libre que fue estimada de acuerdo con el modelo farmacocinético.
Asi, segun la Figura 4.22, se obtienen valores de fraccion libre de daptomicina de 12-14%, por
lo que, si se asume segln la bibliografia una fraccion de daptomicina no unida a las proteinas
plasmaticas de aproximadamente del 10% de las concentraciones de daptomicina total,
nuestros resultados son mayores a los valores reportados previamente(51,66). Aunque en
algunos casos, se han obtenido valores de fraccién libre mayores, del 16-22%, en estudios en
los que han determinado analiticamente la concentracion libre de daptomicina (155,156).

En el presente estudio, se ha identificado una relacion no lineal entre la AUCire ¥ la AUC total
gue permite tener en cuenta la saturacidn que se produce en la unién a la albumina. Asi, en
casos de AUC 250 mg.h/L, la AUCiibre que se predice es de 25 mg.h/L, lo que coincide con la
fraccién de farmaco libre del 10% habitualmente utilizado en la bibliografia. Sin embargo,
cuando se alcanzan valores de AUC total mas elevadas, la fraccién de farmaco libre aumenta
de forma no proporcional (alcanzando valores mayores a 15%); debido a la saturacion en la
unién del farmaco a la albumina sérica. Por consiguiente, en pacientes con elevada
exposicidn, si se asumiera una fraccion libre 10% (lo que se observa en exposiciones bajas) se
veria comprometida la evaluacién de la eficacia o seguridad, y seria conveniente cuantificar
las concentraciones de farmaco libre.

Los resultados obtenidos muestran una elevada afinidad de unién de la daptomicina a las
proteinas plasmaticas (KD=1,96 mg/L) con una capacidad de unién maxima alcanzada a 160
mg/L. La capacidad maxima de unién refleja la concentracion de la proteina de unioén vy el
numero de sitios de unién disponibles(159). Basandose en la concentracién media de
albumina (2,95 g/dL) obtenida en los pacientes incluidos en el estudio, parece razonable
sugerir que la albumina es el principal sitio de unién de la daptomicina en una relacién molar
1:1. En el rango de concentraciones habituales de daptomicina, aparecen condiciones de

unién saturables, lo que conduce a un aumento mas que proporcional del AUCjibre @ medida
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gue aumenta el AUC, que, si no se tiene en cuenta, limita la seleccion de un régimen de
dosificacion éptimo.

Por lo tanto, este problema de unién a proteinas podria posiblemente explicar que, en
algunos estudios, no se pudo establecer ningun vinculo entre indices PK/PD y eficacia
clinica(96), ya que, la seleccién de la dosis de daptomicina se basd en los niveles totales de
daptomicina o en la estimacion de una fraccidon no unida lineal del 10% para los indices de
PK/PD. Asumiendo esta relacion tedrica, algunos estudios han calculado la probabilidad de

alcanzar el objetivo de eficacia AUCjibre/CMI como el 10% de los valores de AUC/CMI(66,85).

5.4.2. Modelo PK/PD poblacional

En este trabajo hemos desarrollado un modelo PK poblacional de daptomicina, que considera
una cinética de unién no lineal a proteinas plasmaticas humanas, que permite predecir las
concentraciones de daptomicina libre a partir de los valores de daptomicina total, obteniendo
un parametro PK/PD objetivo de AUCibre /CMI 2107,5. Ademas, dicha relacion permite
establecer una correspondencia clara entre las concentraciones totales y libres de
daptomicina que puedan servir en practica clinica para determinar los niveles
farmacocinéticos necesarios segun la utilidad propuesta (bactericida o bacteriostatica).

Por tanto, los indices y objetivos de PK/PD se definen en algunos casos como concentraciones
libres (no unidas), mientras que en otros muchos ensayos miden las concentraciones totales
(no unidas y unidas a proteinas). Sin embargo, la unién a proteinas suele ser muy variable y
la hipoalbuminemia es frecuente en los pacientes hospitalizados con alto grado de
inflamacidn, lo que puede dar lugar a resultados impredecibles si se estima la concentracion
libre a partir de la literatura cientifica; ademas, la unién de proteinas puede ser dependiente

de la concentracion e incluso no lineal(86).
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5.5. Efectividad y seguridad del tratamiento segin parametros PK/PD.

5.5.1. Variables de estudio relacionadas con la efectividad y seguridad

En la practica clinica, tanto para el diagnodstico, el tratamiento y el seguimiento de las
infecciones, se tienen en cuenta diferentes aspectos del paciente: manifestaciones
sistémicas, disfuncién organica e informacién microbioldgica. Por tanto, la medida de la
efectividad de un antibiotico depende de multitud de factores, y no siempre son objetivables.
Los parametros analiticos proporcionan informacion adicional en el aspecto de
manifestaciones sistémicas (biomarcadores de respuesta, por ejemplo, proteina C reactiva y
procalcitonina), disfunciéon organica (parametros de funcion renal) e informacion
microbioldgica (antibiograma, CMI)(160). Muchos de ellos se han estudiado en el contexto de
la prediccion, el diagndstico y la evaluacidon de la infeccidn y respuesta terapéutica; los mas
utilizados son la procalcitonina y la PCR.

En nuestro ambito de estudio, la procalcitonina es un parametro que no se determina con
frecuencia y de forma sistematica en todos los pacientes hospitalizados. Se realiza su
determinacion habitualmente en pacientes con bacteriemia, por lo que en este estudio no se
utilizaron los valores de la procalcitonina como Unica medida de efectividad ya que en la
mayoria de casos no se disponia de ellos.

A diferencia de la procalcitonina, la PCR es un parametro que se mide de rutina, cada 2-3 dias,
por lo que en este estudio se consideré como marcador de efectividad antibidtica. La PCR
sérica es una proteina de fase aguda sintetizada exclusivamente en el higado en respuesta a
las citoquinas después de un estimulo infamatorio. Su nivel no se ve influido por la
inmunosupresion (corticoides o neutropenia) ni por la insuficiencia renal o hepatica, y no
difiere significativamente entre individuos con o sin cirrosis(160). La PCR se ha estudiado
ampliamente en la evaluacion de la respuesta al tratamiento de infecciones graves, donde el
uso de variaciones relativas de la PCR (%) proporciona mas informacion que los cambios
absolutos de PCR(160). Ademas, estudios publicados que utilizaban el descenso del 75% del
valor inicial de PCR como biomarcador de efectividad de los antibidticos en infecciones graves

(161,162), obtenian resultados comparables a la procalcitonina.
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Tanto la PCR como las variables utilizadas para la definicion de mejoria clinica son genéricas
e inespecificas de otros procesos inflamatorios e infecciosos. Los sintomas o signos del
paciente son los que guian al médico en la finalizacién o interrupcién del tratamiento por
éxito o fallo terapéutico. En el estudio realizado no se recogieron los motivos de finalizacion
del tratamiento, informacién que podria ayudar a establecer la efectividad del tratamiento.
Segln Pdévoa y col. la combinacién de varios biomarcadores no ha demostrado ser
sistematicamente superior a ningun biomarcador individual en el diagndstico de la sepsis.
Esto se debe a que los biomarcadores de la sepsis suelen estar altamente correlacionados,
por lo que la precision diagndstica no mejora al combinarlos. Ademas, la precisién diagndstica
de un panel de biomarcadores depende de la ponderacién de los resultados de cada una de
las pruebas y de cuantos ensayos individuales deben ser positivos para que el panel global
indique la presencia de sepsis(160).

Las dos variables de efectividad clinica definidas en el disefio de este estudio, reduccidon del
75% en el valor inicial de la PCR y mejoria clinica, trataban de objetivar los resultados clinicos
de los pacientes tras el tratamiento antibidtico. En 21 pacientes (35%) se redujo mas de 75%
la PCR, mientras que en 32 pacientes (53%) se obtuvo mejoria clinica segun la definicién
establecida. No obstante, la falta de datos analiticos en las historias clinicas de los pacientes
no permitio su cdlculo en todos los pacientes incluidos en el estudio.

Los parametros analiticos y clinicos relacionados con la efectividad recogidos en este estudio
no han mostrado diferencias estadisticamente significativas entre los valores iniciales y los
valores finales determinados para cada variable. Solo se observa una disminucion en la PCR
final respecto a la inicial, sin significacion estadistica, pero se trata de un pardametro muy
variable e inespecifico. Estos parametros no se han medido en los estudios farmacocinéticos
de daptomicina consultados en la bibliografia.

En el caso de la evaluacion de la seguridad de los pacientes tras el tratamiento con
daptomicina, indicar que por la falta de datos de la variable CPK (49 pacientes) no fue posible
establecer ninguna relacion entre los niveles de la variable y seguridad del tratamiento. En los
centros donde se realizd el estudio, no se realiza de forma rutinaria el seguimiento de los
valores de CPK para valorar la toxicidad muscular durante el tratamiento con daptomicina por
lo que no se disponia de este pardmetro en la mayoria de pacientes. Por ello, los datos que

se han tenido en cuenta en el estudio para valorar la toxicidad muscular y establecer posibles
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relaciones con las concentraciones séricas de daptomicina son las publicadas por otros
autores (102). La mayor parte de pacientes incluidos (71,7% pacientes) en el estudio no
tomaban estatinas como tratamiento cronico que pudieran interferir en los resultados de CPK
obtenidos.

Por otro lado, en los ensayos clinicos, como medida de respuesta clinica de los antibidticos,
se establecen visitas de seguimiento tras 7-14 dias de la terapia, en TOC, donde se valora la
curacion clinica definida como la resolucion de los signos y sintomas clinicamente
significativos asociados a la infeccion del ingreso y a la no necesidad de tratamiento
antibidtico adicional. Pocos son los estudios farmacocinéticos que miden el éxito
clinico(62,77,93,152,163), en estos clasifican a los pacientes segun resultados clinicos al
finalizar el tratamiento como "curacién", "mejoria", "fracaso" o "no valorable". La "curacion"
la definieron como (a) la resoluciéon de los signos y sintomas clinicos y/o la no necesidad de
tratamiento antibidtico adicional o (b) la infeccién desaparece con un cultivo negativo al final
del tratamiento con daptomicina. La "mejoria" la definieron como la resolucién parcial de los
signos y sintomas clinicos y/o terapia antibiética adicional al final del tratamiento con
daptomicina. El término "éxito se utilizd para describir a los pacientes con un resultado de
"curacion" o "mejoria". Mientras que el "fracaso" lo definieron como (a) una respuesta
inadecuada al tratamiento con daptomicina (resistencia, empeoramiento o signos y sintomas
nuevos/recurrentes), o (b) la necesidad de un cambio en el tratamiento antibidtico, o (c) un
cultivo positivo notificado al final del tratamiento. No evaluable si no se disponia de
informacidn suficiente para realizar la evaluacion(152).

En este estudio, realizado segun practica clinica habitual, no se realizaron controles
extraordinarios tras finalizacién del tratamiento, por lo que se tomd una variable combinada
de efectividad asemejando lo evaluado en los TOC, la mejoria clinica (Si o No) al finalizar el
tratamiento (por cualquier causa).

Aunque no se establecieron como variable de estudio los antibidticos concomitantes, en la
revision de las historias clinicas de los pacientes, se observé que la daptomicina se utilizo de
forma combinada en la mayor parte de los casos. En los pacientes en los que la daptomicina
se utilizd de forma empirica (15 pacientes sin microorganismo aislado) se asociaron otros

antibidticos para cubrir un espectro antibidtico mas amplio (cloxacilina, ceftazidima, cefepima
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o meropenem). También, en los pacientes con infecciones de prétesis, el tratamiento de larga

duracién con daptomicina se realiz6 combinado con otros antibiéticos (rifampicina).

5.5.2. Evaluacidn de la efectividad utilizando el indice PK/PD.

Los parametros farmacocinéticos o farmacocinéticos-farmacodindmicos que se relacionan
con la efectividad de los tratamientos antibidticos, entre ellos el indice AUC/CMI, se obtienen
a partir de las concentraciones séricas de los antibidticos determinadas en los pacientes (AUC)
y de las variables farmacodinamicas de sensibilidad in vitro de las bacterias al antibidtico
(CMI). Se trata de parametros probabilisticos de referencia definidos previamente
determinados en poblaciones distintas a la poblacidén de estudio.

En la mayoria de estudios farmacocinéticos se obtienen los pardmetros PK (AUC) a partir del
modelo farmacocinético que desarrollan, pero en algunos estudios realizan el calculo del AUC
por el método de los trapecios (85,155-157).

En el estudio desarrollado, las variables de efectividad se correlacionaron con el indice PK/PD
definido por el cociente entre el AUC y la CMI, calculando el AUC a partir del modelo
farmacocinético (AUC/CMI y AUCiwre /CMI) y aplicando el andlisis no compartimental
(AUC/CMI). Tras contrastar los valores de AUC obtenidos por ambos métodos de observan
diferencias atribuidas al método de calculo (ER 20,8%). En este sentido, es importante tener
en cuenta para calcular el AUC con precision utilizando el método de los trapecios se requiere
disponer de numerosos pares de valores experimentales, requerimiento que no fue posible
en el desarrollo de este estudio.

Los valores medios de AUC/CMI no compartimental (2072 + 1463) fueron superiores a los
AUC/CMI obtenidos a partir del modelo farmacocinético (1819+ 1077). Cabe destacar que en
4 pacientes (18,2%) no se alcanzaron valores de AUC/CMI objetivo cuando se tuvo en cuenta
el valor del AUC proporcionado por el modelo farmacocinético mientras que solo 3 paciente
no obtenia valores objetivo de AUC/CMI cuando se calculé el AUC por el método no
compartimental. También los valores medios de AUCii,re /CMI también fueron superiores al

objetivo PK/PD de 107,5 (252 + 164) excepto en 3 pacientes que no alcanzaron el objetivo.
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Estos resultados inducen a pensar que los pacientes de este estudio podrian estar
sobredosificados, ya que los microorganismos causantes de las infecciones tratadas son muy
sensibles a la daptomicina en el entorno del estudio (CMI 0,5mg/L).
A partir de esta informacidn, resultd dificil establecer correlaciones con las variables de
efectividad ya que en la mayor parte de pacientes se cumple el parametro PK/PD objetivo. En
los andlisis realizados no se obtuvo ninguna relacién estadisticamente significativa entre el
indice AUC/CMI y las variables de efectividad seleccionadas (reduccién 75%PCR y mejoria
clinica).
La asociacidén de antibioticos es una practica habitual en el tratamiento de las infecciones por
lo que no se puede atribuir que la mejoria clinica sea debida solo a la daptomicina. Este
aspecto tampoco se tuvo en cuenta en los estudios farmacocinéticos de daptomicina
consultados que miden la efectividad clinica del tratamiento (77,93,152).
El éxito o el fracaso de la terapia antibacteriana depende de tres factores determinantes: el
paciente, la bacteria y el antibidtico. Estos factores determinan la dosis necesaria de
antibidtico para erradicar la infeccién y, al mismo tiempo, minimizar su yatrogenia. En este
sentido, la monitorizacion farmacocinética es la herramienta necesaria para guiar la
individualizacion posoldgica y objetivar la consecucion del objetivo PK/PD en antibioterapia
(19,86,164). A pesar de esto, la aplicabilidad de los conceptos PK/PD, en la practica clinica,
presentan ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta:
e necesidad de disponer de la CMI exacta del patdégeno o los microorganismos implica-
dos;
e necesidad de disponer de técnica analitica para cuantificar la concentracion plasma-
tica del antimicrobiano;
e disponer de software para realizar ajustes posolégicos;
e |os conflictos éticos o legales que podria suponer la administracién de dosificaciones
no aceptadas en las fichas técnicas de los antimicrobianos(29).
A pesar de la utilidad del analisis PK/PD para optimizar los regimenes de dosificacion de los
antimicrobianos, esta metodologia no se ha implementado de forma generalizada y rutinaria
en la clinica. Son varias las razones que explican este hecho:
a) no siempre se conocen los indices PK/PD para cada antibidtico y los objetivos a

alcanzar en combinaciones de antibidticos relacionadas con la eficacia;
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b) no es facil disponer de los valores de los parametros PK representativos del
comportamiento cinético del antibidtico en el paciente que se desea tratar ni de la
influencia de la situacion fisiopatoldgica en la cinética del antimicrobiano, y

c) ausencia de programas informaticos sencillos y disefiados especificamente para la

practica clinica que faciliten la labor del farmacéutico clinico(26).

5.6. Monitorizacion farmacocinética de daptomicina.

En los pacientes criticos, cobra especial importancia la individualizacion de la dosis de
antibidticos debido a que la alteracidon de los balances de fluidos y de proteinas plasmaticas
alteran el Vd, sumado a la elevada prevalencia (40-55%) de hipoalbuminemia en estos
pacientes, llevaria al aumento de las concentraciones séricas libres en caso de que el farmaco
se uniera en elevada proporcion a las proteinas plasmaticas (165). Por este motivo, algunos
autores recomiendan la medicién de las concentraciones séricas de daptomicina libre, ya que
por su elevada unidén a proteinas plasmaticas y la variabilidad en el Cl renal la hacen un
candidato a incluir en los programas de monitorizacion farmacocinética, aunque todavia no
se disponen de suficientes datos para apoyar la monitorizacién farmacocinética sistematica
(165). En las recomendaciones generales de un panel de expertos “Ni recomiendan ni
desaconsejan” la monitorizacidon farmacocinética de daptomicina en las unidades de cuidados
intensivos (166) por este motivo. Aunque los argumentos a favor de la monitorizacion
farmacocinética en estos pacientes son claros por la hipoalbuminemia frecuente y la mayor
concentracion de faramco libre que lleva a una mayor distribucidn y potencialmente mayor
Cl, la falta de consenso en los valores de concentraciones séricas objetivo y en el indice
AUC/CMI, asi como las muestras de extraccion de sangre necesarias para su interpretacion
hacen que no se posicionen hacia una recomendacién firme en el resto de pacientes
hospitalizados.

La implementacién de la monitorizacion farmacocinética de daptomicina en los servicios
clinicos esta en fase temprana. Su elevada variabilidad inter e intraindividual justificaria la
implementacién de la monitorizacion en la préactica diaria y para asegurar la viabilidad de la
monitorizacion seria necesario disponer de una técnica analitica automatizada, como ha

ocurrido con otros antibidticos, por ejemplo el linezolid.
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La intencidn final de la monitorizacion de la daptomicina es el ajuste de dosis para conseguir
el objetivo terapéutico (indice AUC/CMI) que roporcione la mayor efectividad y seguridad del
tratamiento. Para ello, es necesario disponer de una adecuada metodologia y de un software
gue permita la estimacién de los parametros PK/PD. La dosificacién guiada mediante modelos
PK/PD es un término emergente englobado dentro de un marco matematico que puede
agilizar el proceso de monitorizacion farmacocinética pudiendo maximizar el éxito de la
terapia antibacteriana(19,86,164).

En la bibliografia consultada, existe variabilidad en los valores del indice AUC/CMI que deben
considerarse objetivo de la terapia con daptomicina, que sumado a la hetereogeneidad entre
los estudios en cuanto a tipo de infeccion, técnicas de monitorizacion farmacocinética de
daptomicina (técnica analitica, tiempos de muestreo) y resultados clinicos obtenidos, hace
necesario seguir investigando el comportamiento farmacocinético de la daptomicina vy

establecer los valores objetivo de AUC/CMI que deben alcanzarse(167).

5.6.1. Puntos de corte de efectividad y seguridad

Las relaciones AUC/CMI necesarias para una antibioterapia éptima varian en funcién del
patdgeno infeccioso y son generalmente mayores para S. aureus que para Streptococcus
pneumoniae o Enterococcus faecium(84). Con esto la probabilidad de alcanzar un
determinado valor objetivo (PTA) serd diferente en funcién de la CMI, y en los casos de
mayores CMI se requeriran dosis de daptomicina mayores (12mg/kg) para garantizar una
exposicion adecuada(168).

Otro aspecto a tener en cuenta, ademas del microorganismo, es el tipo de infeccién a tratar
para asegurar que se alcancen concentraciones del antibidtico adecuadas en el lugar de la
infeccidn. Segun Goutelle y col. se alcanzan concentraciones de daptomicina libre en hueso
similares a las que se alcanzan en suero, este hecho es importante tenerlo en cuenta frente a
las recomendaciones de dosis en estas infecciones (8).

Existe una amplia variacion en las practicas de monitorizacion farmacocinética de
daptomicina, en concreto los objetivos terapéuticos empleados. El mayor consenso es en el
empleo de Cmin como medida de la toxicidad asociada a la elevacion de CPK (>24,3mg/L)

(8,62,93,102), con el riesgo aumentado con dosis altas. También, la mayor parte de los
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autores coinciden en que se requieren Cmax >50mg/L(8,62). La variacién en cuanto a los

parametros PK/PD de eficacia es mayor como muestra la siguiente tabla (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Valores de referencia de los pardmetros PK y PK/PD utilizados para evaluar la efectividad y

seguridad del tratamiento con daptomicina.

Valor medio Referencias
Cmin (mg/L) 13 (21)
Cmax (mg/L) 71 (21)
Cmax/CMI >100 (62)
59-94 (6,93,165)
AUC/cMI 465 (11)
(efecto bacteriostatico)
AUC/CMI 666 (6,85,141,153,165,166)
(efecto bactericida) 761 (11)
800 (84,85,152)
1061 (85,155)
1081 (10,102)
2337 (77)
AUCiipre/CMI 66 (85)
(efecto bactericida) 50-100 (5)

Cmin: concentracién sérica minima; Cmax: concentracidon sérica maxima; Cmax/CMI:
cociente entre Cmax y concentracion minima inhibitoria. AUC/CMI: area bajo la curva de
concentracion del farmaco-tiempo/concentracion minima inhibitoria; AUC ipre/CMI: area
bajo la curva de concentracién del farmaco-tiempo/concentracién minima inhibitoria.

Pocos son los estudios que utilizan el indice AUCjibre /CMI, aunque algunos autores abogan
por este parametro por considerlo el mas predictivo de muerte bacteriana, a pesar de que el
valor comunmente utilizado es el 10% de AUC/CMI(85). De la misma manera que lo hacen
Avery y col. para Enterococco >27,43 (169), titulando su articulo “Es hora de cambiar el punto
de corte”.

A través del modelo desarrollado, se han obtenido los puntos de corte segun el objetivo
bacteriostatico o bactericida buscado, siendo el AUCji,re /CMI 2 59 y 107,5 respectivamente.
El valor de AUCibre /CMI para la consecucion del objetivo bactericida es mayor a los
publicados, pero se ha obtenido mediante el modelo PK/PK que describe el comportamiento
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farmacocinético de los pacientes y permite entender de forma mas precisa la relacion entre

la concentracion de daptomicina libre.

5.6.2. Tiempos de muestreo éptimo

El modelo desarrollado puede informar sobre un escenario de muestreo PK éptimo para
evaluar la seguridad y efectividad individual tras la monitorizaciéon de las concentraciones
séricas de daptomicina y el calculo del AUC con una adecuada precision. La mediana del sesgo
relativo utilizando 4 y 5 muestras fue del 16 y el 12 %, respectivamente, proporcionando una
estimacion 6ptima del AUC total. El IC del 95 % de los valores de AUC estimados calculados
para el escenario de muestreo 6ptimo oscilé entre 441 y 1024 mg.h/L. Basandose en estos
resultados y en la idoneidad clinica, se considerd que la obtencion de 4 muestras de sangre
recogidas a las 2, 4, 8 y 24 horas después de la administracion de daptomicina constituian el
escenario 6ptimo. Los tiempos de muestreo optimizados son similares a los del disefio
original, incluyendo tres puntos temporales en la fase de distribucién, y el otro a las 24 horas
(nivel valle), y son capaces de predecir el AUC con una precisién aceptable.

Segun las recomendaciones, publicadas recientemente por un panel de expertos, serian
suficientes dos 2 muestras séricas para la evaluacién de la efectividad (una 1,5-3 horas
después de la administracion) y otra 1 h antes de la siguiente administraciéon, mientras que,
para medir la seguridad, se propone una muestra en Cmin(166).

Por tanto, en el caso de no poder obtener 4 muestras por paciente, otra propuesta valida
seria la obtencidon de una muestra en Cmin (una vez alcanzado el estado estacionario) que
nos permite calcular, mediante el modelo PK desarrollado, el Clibre Y Obtener el AUC del

paciente.

5.7. Propuesta de optimizacion del tratamiento con daptomicina.

El aumento del conocimiento de la PK 'y la PD de la daptomicina, junto con el compromiso de

realizar un proceso de toma de decisiones mas racional y eficiente, ha permitido el desarrollo

de estrategias de dosificacidon derivadas de modelos PK. El modelo desarrollado trata de ser
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una herramienta fundamental con la que obtenemos una propuesta de dosificacién para la
seleccion del régimen de posoldgico 6ptimo para la daptomicina.

En los ejericicos de simulacion realizados, se observa un efecto dependiente de la dosis en
todos los niveles de dosis evaluados, lo que indica que pueden ser necesarias dosis mas bajas
en pacientes con un peso corporal elevado y una funcién renal disminuida.

A partir de los valores del indice AUC/CMI, que de acuerdo con Chaves y col.(11) se
correlacionan con la eficacia antibidtica de la daptomicina, se seleccionaron los valores de
AUC/CMI 465y 761, como valores bacteriostatico y bactericida del antibiético por ser los que
representaban los escenarios mas favorables y restrictivos, y a partir de ellos se calcularon los
valores correspondientes a la fraccion de farmaco libre (AUCipre /CMI) para explorar
mediante ejercicios de simulacion la seleccién del régimen de dosis segun el objetivo
terapéutico deseado.

Los ejercicios realizados indican que el efecto bactericida para las cepas Gram+ con CMI 0,5
mg/L puede alcanzarse utilizando regimenes de dosificacion de daptomicina de 5 a 12 mg/kg
una vez al dia, que serian seguros y eficaces en pacientes de 50 a 100 kg de peso y diferentes
situaciones de CICr (30 mL/min, 60 mL/min y 90 mL/min) 10-12mg/kg/dia para 50kg, 8-
9Img/kg/dia para 70kg y 5-6mg/kg/dia para 100kg.

Dada la aparicion de cepas mas resistentes, aunque siempre considerando que CMI<1 mg/L
en pacientes con funcidon renal normal, los resultados de simulacidon sugierian que la
probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) es adecuada cuando se utilizan de regimenes
diarios de daptomicina entre 9 y 12 mg/kg en pacientes con peso corporal elevado (=80 kg) o
con insuficiencia renal moderada (CICr =30 mL/min). Si embargo, estos regimenes, indican
gue la probabilidad de que la concentracion minima >24,3 mg/L sea superior al 20%, por lo
gue el tratamiento perderia seguridad puesto que estos valores de concentracién minima de
daptomicina se correlacionan con elevaciones de la CPK y, por tanto, con toxicidad muscular
(170-172). Estos resultados estan de acuerdo con trabajos anteriores, que sugieren que
pueden ser necesarios niveles de dosis mas altos a los aprobados para la daptomicina(9-
11,95,102).

Aunque se proponen niveles de dosis mas elevados para conseguir un efecto bactericida,
especialmente en los pacientes con un peso corporal bajo y una funcién renal menos

deteriorada, la probabilidad de que los niveles de daptomicina fueran superiores a 24,3 mg/L
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fue inferior al 20%, lo que demostré un adecuado equilibrio beneficio/riesgo de los regimenes
de dosificacion de daptomicina cada 24h propuestos para las cepas Gram+ con CMI 0,5 mg/L.
Sin embargo, los resultados del analisis PTA no alcanzaron el umbral de eficacia cuando se
espera un efecto bactericida para cepas Gram+ con CMI =1 mg/L, en esos casos se
recomendarian dosis mas elevadas (>9 mg/kg) en pacientes con un peso corporal elevado y/o
un CICr bajo, pero podrian aparecer problemas de seguridad relevantes en esos escenarios.
Por lo tanto, se evaluaron regimenes de dosificacion alternativos (q12h o g48h) para
seleccionar los regimenes de dosificacién de daptomicina éptimos con efecto bacteriostatico
y bactericida para las cepas Gram+.

Los regimenes de dosificacion intensiva (q12h) dieron lugar a una alta probabilidad de
concentraciones minimas de daptomicina por encima del umbral de seguridad. La evaluacidn
global de los resultados obtenidos con el régimen cada 12h muestra altos niveles de PTA
(290%) en el rango de dosis evaluado (5-12 mg/kg), aunque la administracién del antibiético
cada 12 horas incrementa la probabilidad de niveles valle de daptomicina con riesgo de
elevacién de CPK, por lo que esta aputa de administracion no se consideré como adecuada,
confirmando los resultados que se obtuvieron en los ensayos iniciales de comercializacion de
daptomicina.

A partir de los resultados obtenidos, se exploraron esquemas de dosificacion menos
frecuentes con otros rangos de dosis para garantizar niveles optimos de PTA y seguridad. Asi,
entre los ejercicios realizados se ha podido observar que el tratamiento de las infecciones
causadas por cepas Gram+ requiere niveles de dosis mas elevados aque los habituales, pero
espaciando la administracion cada 48 horas para alcanzar simultdneamente los objetivos
adecuados de eficacia (PTA>90%) y de seguridad (Cmin<24,3 mg/L).

La administracion de 10-17 mg/kg cada 48h de daptomicina permite alcanzar el objetivo
terapéutico con una PTA >90% para cepas Gram+ CMI< 1 mg/L en pacientes con CICr <30
mL/min o peso corporal 270 kg. Para los pacientes con CICr 260 mL/min y peso corporal <60
kg, 17 mg/kg la administracion de daptomicina cada 48h permite alcanzar el objetivo
terapéutico con una PTA del 60-85% y una probabilidad de que los niveles valle superen el
valor umbral inferior al 11%.

En este sentido, aumentar la dosis y espaciar su administracion a intervalos de 48 horas

favoreceria una tasa de respuesta satisfactoria en la mayoria de los subgrupos evaluados, asi
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como una baja probabilidad de manifestaciones de toxicidad asociada al tratamiento con
daptomicina.

De acuerdo a los ejercicios realizados, para la consecucion del efecto bactericida, que es el
gue finalmente consigue la muerte bacteriana y la consecucion del efecto del tratamiento
antibidtico seian adecuados los esquemas de dosificacidon indicados en la Tabla 5.2. Para las
cepas Gram+ con CMI £0,5 mg/L se sugieren regimenes de dosificacién de daptomicina de 5
a 12 mg/kg una vez al dia, seguros y eficaces, en pacientes de 50 a 100 kg y con diferentes
grados de CICr. En el caso de cepas mas resistentes (CMI >1 mg/L), el tratamiento con dapto-
micina requiere niveles de dosis mas elevados (10-17mg/kg) pero cada 48 horas para alcanzar

los objetivos adecuados de eficacia (PTA>90%) y seguridad (Cmin<24,3 mg/L) (Tabla 5.2).

Tabla 5.2. Esquemas de dosificacién de daptomicina propuestos basados en la CMI, la funcién renal y

el peso corporal del paciente para lograr el efecto bactericida.

Insuficiencia renal Insuficiencia renal Funcidn renal Peso corporal
moderada leve normal
(Cler =30 mL/min)

(Cler =60 mL/min) | (Cl¢:=90 mL/min)

CMI £0.5 mg/L 10 mg/kg/24h 11 mg/kg/24h 12 mg/kg/24h 50 kg
9 mg/kg/24h 10 mg/kg/24h 10 mg/kg/24h 60 kg
8 mg/kg/24h 9 mg/kg/24h 9 mg/kg/24h 70 kg
7 mg/kg/24h 7 mg/kg/24h 8 mg/kg/24h 80 kg
6 mg/kg/24h 7 mg/kg/24h 7 mg/kg/24h 90 kg
5 mg/kg/24h 6 mg/kg/24h 6 mg/kg/24h 100 kg

CMI 21 mg/L 17* mg/kg/48h 17* mg/kg/48h 17* mg/kg/48h 50 kg
16 mg/kg/48h 17* mg/kg/48h 17* mg/kg/48h 60 kg
14 mg/kg/48h 16 mg/kg/48h 17 mg/kg/48h 70 kg
12 mg/kg/48h 14 mg/kg/48h 15 mg/kg/48h 80 kg
11 mg/kg/48h 12 mg/kg/48h 13 mg/kg/48h 90 kg
10 mg/kg/48h 11 mg/kg/48h 12 mg/kg/48h 100 kg

CMI: concentracion minima inhibitoria; CICr: aclaramiento de creatinina; * Resultados de la PTA <90%.
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En la mayoria de casos, los microorganismos son sensibles a la daptomicina por lo que
utilizando dosis de daptomicina de 5-12mg/kg cada 24h el tratamiento seria adecuado. Esta
es la situacion habitual en la practica clinica. No obstante, ante infecciones causadas por
microorganismos con menor sensibilidad, seria necesario aumentar la dosis (10-17mg/kg) y
aumentar el intervalo posoldgico para reducir la probabilidad de que se desarrolle toxicidad
asociada al tratamiento. No existen datos en la bibliografia donde empleen dosis de
daptomicina expresadas por unidad de peso mayores de 12mg/kg para evaluar la posible
toxicidad de estos niveles de dosis. Si bien es cierto que, aunque no se conoce la seguridad
de las Cmax que se alcanzarian con estas dosis propuestas, pero segln lo publicado hasta el
momento la asociacion con la toxicidad de daptomicina viene dada por la Cmin y no por Cmax.
Los resultados del estudio realizado indican que sera posible recomendar la utilizacion de
dosis menores a las administradas a los pacientes del estudio, sobre todo cuando la infeccidn
estuviera causada por microorganismos con CMI<0.5 mg/L. Asi, si las propuestas de
dosificacidn obtenidas en los ejercicios de simulacidn se utilizaran en los pacientes incluidos
en el estudio, las dosis por peso (mg/kg) hubieran debido administrarse serian menores a las
administradas en 38 pacientes (63,3%) con una media de 2mg/kg/24h inferior. En dos
pacientes se hubiera recomendado la misma dosificacién que recibieron, mientras que en 22
pacientes se hubieran recomendado dosis por peso mayores a las administradas. La dosis
media recomendada en los pacientes de estudio es de 8mg/kg/24h, inferior a la dosis recibida
(8,6mg/kg/24h). Cabe destacar que sélo se recomiendan dosis 210mg/kg/24h en 7 pacientes
(11,6%) (Tabla 5.3).
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Tabla 5.3. Dosis recomendas segun esquema de dosificacién propuesto en los pacientes de estudio.
ID Peso CiIcr CG cmi Dosis (mg) por Dosis (mg) por
(kg) (mL/min)  (mg/L) kg/dia kg/dia
ADMINISTRADA ~ PROPUESTA

1 85 209.9 0.25 5.9 7
2 109 131.6 0.5 9.2 6
3 72 56.9 0.25 9.7 9
4 75 38.9 0.25 10.0 7
5 93 118.7 = 9.7 7
6 75 58.5 0.25 13.3 7
7 90 291.7 1 5.6 6.5*
8 65 49.4 - 5.4 9
9 65 168.8 0.25 10.0 9
10 75 65.7 0.25 9.3 7
11 65 35.9 - 10.0 8
12 | 75 93.8 0.25 8.0 8
13 75 146.9 = 6.0 8
14 60 136.0 - 5.8 10
15 72 45.1 = 5.8 9
16 75 137.4 - 10.0 8
17 66 96.6 = 6.1 9
18 73 515 - 10.3 9
19 67 44.3 0.5 104 8
20 70 91.5 0.5 7.1 9
21 67 48.9 0.5 104 9
22 56 128.3 1 8.9 8.5*
23 &5 104.1 = 8.2 7
24 | 66 57.9 - 9.1 9
25 60 96.8 = 11.7 10
26 59 165.9 0.5 5.9 10
27 79 91.8 0.5 5.7 8
28 80 69.8 0.25 10.0 7
29 50 75.9 0.5 10.0 12
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30 96 183.6 0.25 8.3 6
31 94 132.3 0.5 8.5 7
32 97 117.9 0.25 10.3 6
33 70 77.8 0.25 10.0 9
34 89 60.3 1 9.0 6.5*
35 100 81.1 0.5 6.0 6
36 80 44.0 0.25 10.0 7
37 77 140.6 = 10.0 8
38 62 33.3 0.5 5.7 9
39 84 160.2 0.5 9.5 8
40 75 147.2 0.5 10.0 8
41 76 98.6 0.25 10.5 8
42 |68 81.9 0.3 7.4 9
4 74.2 43.9 1 6.7 7*
45 | 60 20.6 0.25 10.0 9
46 86 108.1 = 5.8 7
47 | 90 154.3 1 10.0 6.5*
48 60 29.2 = 8.0 9
49 | 80 25.8 0.25 6.3 7
50 60 141.5 0.5 8.3 10
51 68 70.8 0.38 7.4 9
52 80 30.2 1 6.3 6*
53 60 148.6 0.5 8.3 10
54 60 30.3 = 8.3 9
55 80 61.6 0.5 8.8 7
56 84 165.5 0.5 9.5 8
57 60 128.8 0.25 12.5 10
58 100 127.1 0.5 10.0 6
59 90 130.4 0.5 10.0 7
60 80 51.3 - 8.8 7

CICr CG (ml/min): aclaramiento de creatinina segin férmula con férmula Cockcroft-Gault;
CMI(mg/L): concentracidon minima inhibitoria. (*): dosis calculada diaria con administracién
cada 48h
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En el algortimo propuesto por Cojutti y col.(10), la simulacién de Monte Carlo demostré que
la dosis convencional de 6 mg/kg/dia dio lugar a una PTA déptima (80%) en presencia de
patégenos con una CMI <0,5 mg/L sélo en pacientes con CICr 50-100 mL/min/1,73m?,
albdmina 2,6-4,5 g/dL y un diagndstico hematoldgico distinto de la LMA. Por el contrario, se
necesitaron dosis mas altas, de hasta 12 mg/kg/dia, para lograr este objetivo en los pacientes
con CICr 101-150 mL/min/1,73 m? y albiumina 1,5-2,5 g/dL, donde se predijeron PTA
subdptimas (60%) incluso con una dosis de 12 mg/kg/dia.

El EPA de daptomicina es de unas 6 h, y el efecto de concetraciones sub-CMI puede llegar
hasta 12 horas(5). Esta podria ser la justificacion de estas dosis elevadas, administradas a
intervalos mas amplios para evitar la toxicidad muscular asociada. Es importarte remarcar
gue, en nuestro entorno clinico actual, solo en el 10% de los pacientes serian necesarias dosis
superiores a las referenciadas por la bibliografia. En estos pacientes, seria muy aconsejable
realizar seguimiento farmacocinético estrecho para asegurar la eficacia y seguridad del
tratamiento instaurado con daptomicina.

En la bibliografia, se han recomendado dosis de hasta 12mg/kg administrados cada 24h sin
tener en cuenta el tipo de paciente e infeccion, asi como microorganismo a tratar. Segun lo
observado en este estudio, los valores que alcanza el indice AUC/CMI individuales son
superiores a los valores objetivos establecidos por lo que se pone de manifiesto que seria
conveniente un ajuste de dosis mas exahustivo con objeto de evitar la sobredosificacion, que
conlleva posible toxicidad y costes innecesarios.

Este esquema de dosificacidn, se ha obtenido de las simulaciones realizadas en el modelo
PK/PD de unidon a proteinas plasmaticas, que ayuda a explicar el comportamiento
farmacocinético de la daptomicina, y se utiliza de guia para la optimizacion de la dosis.
Segun la propuesta de dosificacion de este estudio, las dosis de daptomicina recomendadas
deben individualizarse en funcién del peso del paciente, su funcion renal y CMI del gérmen a
tratar, ofreciendo un amplio abanico de dosis para garantizar un tratamiento eficaz y seguro
con daptomicina.

Los regimenes de dosificacion propuestos son novedosos. Se trata de un ajuste cercano a la
medicina de precisidn, donde se ha tenido en cuenta el comportamiento farmacocinético de

la daptomicina, el paciente (peso y funcion renal) y el microorganismo a tratar (CMI).
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5.8. Limitaciones del estudio

Los resultados aportados en esta tesis doctoral pueden ayudar a comprender la
farmacocinética de daptomicina, sin embargo, no disponer de valores experimentales de
daptomicina libre que permitan confirmar experimentalmente los valores relacionados con la
union a proteinas plasmaticas, asi como la relacién existente entre ambas variables
(daptomicina total y libre) puede considerarse una Imitacion del estudio. Otras limitaciones
del estudio podrian estar relacionados el tamafio muestral y los escasos pacientes con IR
grave incluidos en este estudio, ya que impiden -caracterizar completamente la
faramcocinética del antibiético en este grupo de poblacidon. En este estudio no se calculé el
tamafo muestral necesario ya que no existia una experiencia experimental previa elevada en
la monitorizacion de daptomicina. No obstante, los estudios cinéticos de daptomicina
publicados en la bibliografia, a excepcién de los derivados de los ensayos clinicos pivotales
(Dvorchik y col.(7) con 282 pacientes y Chaves y col.(11)con 442 pacientes) se realizaron una

media de 30 pacientes (Tabla 5.4).
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Tabla 5.4. Tamafio muestral indicado en los estudios consultados relacionados con la farmacocinética
de daptomicina.

Estudios farmacocinéticos relacionados con daptomicina consultados Tamafio
muestral
LouY, Liu YX, WangJ, Cai L, He L, Yang X, Xu H, He X, Yang X, Wei C, Huang H. Population 49
pharmacokinetics and individual analysis of daptomycin in kidney transplant recipients.
Eur J Pharm Sci. 2021 Jul 1;162:105818.
Goutelle S, Roux S, Gagnieu MC, Valour F, Lustig S, Ader F, Laurent F, ChidiacC, Ferry T. = 23
Pharmacokinetic Variability of Daptomycin during Prolonged Therapy for Bone and
Joint Infections. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Apr 22;60(5):3148-51.
Xu X, Khadzhynov D, Peters H, Chaves RL, Hamed K, Levi M, Corti N. Population | 17
pharmacokinetics of daptomycin in adult patients undergoing continuous renal
replacement therapy. Br J Clin Pharmacol. 2017 Mar;83(3):498-509.
Di Paolo A, Tascini C, Polilo M, Gemignani G, Nielsen El, Bocci G, Karlsson MO, 58
Menichetti F, Danesi R. Population pharmacokinetics of daptomycin in patients
affected by severe Gram-positive infections. Int J Antimicrob Agents. 2013
Sep;42(3):250-5.
Cojutti PG, Candoni A, Ramos-Martin V, Lazzarotto D, Zannier ME, Fanin R, Hope W, 30
Pea F. Population pharmacokinetics and dosing considerations for the use of
daptomycin in adult patients with haematological malignancies. J Antimicrob
Chemother. 2017 Aug 1;72(8):2342-2350.
Soraluce A, Asin-Prieto E, Rodriguez-Gascén A, Barrasa H, Maynar J, Carcelero E, Soy D, | 16
Isla A. Population pharmacokinetics of daptomycin in critically ill patients. Int J
Antimicrob Agents. 2018 Aug;52(2):158-165.

En este estudio se han incluido 60 pacientes hospitalizados en tratamiento con daptomicina
para cualquier indicacion. A pesar de que no es un nimero elevado de pacientes se puede
considerar que es suficiente para poder describir el comportamiento farmacocinético de la
daptomicina.

No se ha incluido el calcio sérico como una variable de estudio, lo que podria afectar a la
fraccion de union a proteinas plasmaticas como han indicado otros autores(67).

A pesar que con el escenario de monitorizacién con 4 muestras se obtiene un valor de AUC
calculado con una precisiéon adecuada, este no se puede llevar a cabo habitualmente en la
practica clinica dada la dificultad en la toma de muestras en los pacientes hospitalizados.

El modelo PK/PK final desarrollado incluyé 46 pacientes a diferencia de los 59 pacientes
incluidos en el modelo inicialmente estudiado en esta Tesis doctoral mediante los parametros
de Dvorchik y col(7). No se estudio este ultimo ajuste con los 46 pacientes finales por lo que

no conocemos si se hubieran obtenido mejores resultados en ese andlisis.
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La falta de disponibilidad de una técnica de cuantificacion analitica de la concentracidn sérica
de daptomicina libre que permitiera determinar la relacion entre la fraccién libre y la total de
forma mas adecuada podria ser otra limitiacion para la validacién de los resultados obtenidos.
Respecto a los parametros analiticos relacionados con la efectividad, indicar que se incluyeron
en el disefio del estudio como evaluacién complementaria a los parametros PK/PD. Fue
durante el transcurso del estudio, tras obtener valores elevados de AUC/CMI que pudieran
aportar informacién sobre la efectividad real del tratamiento, cuando se utilizaron las
variables combinadas de mejoria clinica y reduccion de PCR del 75%. Por este motivo, no se
disponia de la totalidad de datos clinicos y no se ha podido realizar un analisis de estos datos

completo.
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6. CONCLUSIONES
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El modelo farmacocinético seleccionado para describir la fase disposicion de daptomicina ad-
ministrada mediante por perfusién intravenosa a pacientes con la funcidn renal conservada
consta de dos compartimentos, una cinética de distribucidon del compartimento central al pe-
riférico de primer orden, una cinética de unién a las proteinas plasmaticas no lineal y una
cinética de eliminacion de la daptomicina no unida a las proteinas plasmaticas lineal.

El aclaramiento de creatinina se comporta como covariable estadisticamente significativa en
la prediccion del aclaramiento plasmatico de daptomicina mediante una relacién exponencial.
Esta relacién indica que el aclaramiento de daptomicina en un paciente con CICr de 30 mL/min
es un 19% inferior al obtenido en un paciente cuyo CICr es de 90 mL/min.

La relacién entre el parametro de exposicidn a la daptomicina total (AUCiotal) ¥ €l pardmetro
de exposicion a la daptomicina libre (AUCiibre) €s no lineal y permite determinar a partir de los
valores de AUCqtal los valores de AUCiiwre que deben utilizarse como punto de corte para se-
leccionar la efectividad del tratamiento con daptomicina. Asi, el valor del cociente AUCiipre/CMI
gue se establece como parametro PK/PD relacionado con la eficacia bacteriostatica y bacteri-
cida del antibiético es de 59 y 107,5, respectivamente.

Los ejercicios de simulacion realizados indican que la estrategia de dosificacion de daptomi-
cina para asegurar la seguridad del paciente y la efectividad bactericida se debe establecer en
funcién de variables dependientes del microorganismo causante de la infeccidn y variables
dependientes del paciente. Entre las primeras, la CMI del microorganismo y entre las segun-
das el peso y el CICr del paciente.

Las recomendaciones posoldgicas en infecciones originadas por patdégenos con una CMI de
hasta 0,5 mg/L en pacientes con CICr 30-90 mL/min y un peso comprendido entre 80 y 100kg,
indican que el tratamiento con daptomicina seria eficaz y seguro utilizando una pauta de ad-
ministracion comprendida entre 6 y 8 mg/kg/dia. Sin embargo, si en este grupo de pacientes
(CICr 30-90 mL/min y 80 y 100kg) la infeccién esta causada por patdégenos con una CMI de 1
mg/L para alcanzar el efecto bactericida del antibidtico se deberia aumentar la dosis y el in-
tervalo de dosificacidn, siendo la pauta recomendada de 17 mg/kg/48h.

En el 81,8% de los pacientes del estudio se han obtenido valores del cociente AUCjibre/CMI
superior al objetivo (107,5), lo que indica que las dosis administradas a los pacientes incluidos
en el estudio son superiores a las necesarias para tratar las infecciones por microorganismos
altamente sensibles a la daptomicina (CMI <0,5 mg/L). De acuerdo con los ejercicios de
simulacidn realizados, la dosis de daptomicina que se propondria a los pacientes del estudio

resulta 0,6mg/kg/dia inferior a la dosis media que ha sido administrada.
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Los ejercicios realizados para determinar el nimero de muestras de sangre dptimo para
seleccionar la dosis daptomicina a partir de la monitorizacién farmacocinética, indican que la
estimacion del AUC del antibidtico a partir de 4 muestras de sangre obtenidasalas 2, 4,8y

24 horas post administracion es la mads precisa.
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7. ANEXOS
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Anexo 1. Clasificacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (cddigo: FAR-DAP-2017-01)

(2553) DEPARTAMENTO

' ¥  MINISTERIO : . agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
34 F%  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
§ . productos sanitarios

E IGUALDAD

A

DESTINATARIO: D? TERESA GARCIA MERTINEZ
HOSPITAL GRAL. UNIV. DE CASTELLON

SERVICIO DE FARMACIA

AVENIDA BENICASSIM S/N

12004 — CASTELLON DE LA PLANA

Fecha: 04/12/2017

REFERENCIA: ESTUDIO farmacocinética daptomicina

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Evaluacion de
la implementaciéon de la monitorizacion farmacocinética de daptomicina en

practica clinica.” con cédigo FAR-DAP-2017-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
SOCIALES E IGUALDAD

thn
- .
i !5; % REGISTRO AUXILIAR
e AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS " PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA

N. de Registro: 16473/ RG 26875
Fecha: 06/12/2017 13:04:43

Localizador: 2P25B8K80E

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de y P S
Fecha de la firma: 04/12/2017
Puede P la del enla ion L de la Web de la AEMPS
Pagina 1 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

-

Fry F;LNﬁliLEIFg/\OD SERVICIOS SOCIALES m O s S
DE § : . C medicamentos y DE USO HUMANO
N EIGUALDAD @ productos sanitarlos

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D* TERESA GARCIA MARTINE;

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 30 de noviembre de 2017, por
D* TERESA GARCIA MARTINEZ, para la clasificacion del estudio titulado
“Evaluacion de la implementaciéon de la monitorizacion farmacocinética de
daptomicina en practica clinica.” con cédigo FAR-DAP-2017-01. y cuyo promotor es
Servicio de Farmacia HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLON, se
emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentaciéon (una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electrénico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacién:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma®® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®.

¢ Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

¢ Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espaiia, desglosado por Comunidad Auténoma.

¢ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaiia.

o Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

¢ Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos
Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

Firmado digitalmente por: Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador. 2P25B8K80E
Fecha de la firma: 04/12/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina2de3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO s 4 agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

E IGUALDAD

El plazo maximo establecido para emitir resoluciéon por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ©

Madrid, a 04 de diciembre de 2017
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

s .
mgeeg::éa €Spanola de
Mento
' s
Productesg Sanitarjog

d esar Hernandez Garcia

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios™ y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentaciéon, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actua en su
nombre.

5 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucién, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdicciéon Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podré interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resoluciéon expresa o presunta del primero.

Firmado digi por: Agencia Espafiola de M: 1tos y Prodi S i Localizador: 2P25B8K80E
Fecha de la firma: 04/12/2017
Puede comprobar la autenticidad del d en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Péagina 3 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

28022 MADRID
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Anexo 2. Aprobacién del CEIm del Hospital Universitario General de Castellén del
28 mayo del afio 2018 (Acta 5/2018)

i %GENERAUTAT W CASTELLG
ELLO
VALENCIANA ‘,J OUPARIENTOE S

N

INFORME COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO

Dofia Amparo Barreda Aznar, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castelld,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO en su reunién del dia 28 de mayo de 2018,
acta 5/2018, tras la evaluacion de la propuesta realizada por: Raul Ferrando Piqueres de la
respuesta de aclaraciones estudio observacional (EPA-SP) “Evaluacién de la
implementacién de la monitorizacién farmacocinética de daptominicina en practica
clinica”. Cédigo de protocolo: FAR-DAP-2017-01. Protocolo versién 2 de
27/04/2018. HIP/CI al paciente versién 2 de 27/04/2018. HIP/CI al representante
legal o familiar del paciente versién 1 de 27/04/2018.

Servicio: Farmacia Hospitalaria H.G.U. Castellén
Investigador Principal: Radl Ferrando Piqueres

Y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el sujeto.

4. Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN'INFORME FAVORABLE.

El Comité tanto en su composicih como en fos PNT cumple can las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 22322094,, Yy su_composicién actual es la siguiente:

Presidente =
Vicepresidente D. Raimundo Garcia Boyero
Facultativo Especialista Hematologia

Secretaria D2 Amparo Barreda Aznar
Farmacéutica Atencién Primaria
Vocales D2 Amparo Andrés Pruiionosa

Graduada en Enfermeria

D. José Vicente Castell6 Carrascosa

Facultativo Especialista Alergologia

D2 Berta Claramonte Clausell

Facultativo Especialista Neurologia

D. Juan Vicente Esplugues Mota

Farmacdlogo Clinico

D2 Ana Fernandez Herrero

Miembro ajeno a la profesion sanitaria. Licenciada en Derecho
D2 Amparo Ferrandiz Selles

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castell6 - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gva.es

Optimizacion del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinamicos

209



CEIm GENERALITAT [I' CASTELLO

VALENCIANA N | OEPARIAHENT DF S

YRy

Jefe de Servicio UCI

D. Ralil Ferrando Piqueres

Farmacéutico Hospitalario

D. Mario Ferrer Vazquez

Facultativo Especialista Pediatria

D2 Eufemia Marcos Gonzalez

Diplomada en Trabajo Social

D2 Estel Ortells Ros

Facultativo Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.
D. Antonio Palau Canos

Facultativo Especialista Medicina Digestiva

D2 Maria Teresa Pitarch Saborit

Miembro lego

D2 Neus Rodriguez Bacardit

Facultativo Especialista Medicina Familiar y Comunitaria
D2 Maria Esther Rosell6 Sastre

Facultativo Especialista Anatomia Patoldgica

D. Carlos J. Soriano Navarro

Facultativo Especialista Cardiologia

D. Juan Francisco Tosca Flores

Licenciado en Medicina y Cirugia. Experto en BPC

Que en dicha reunién del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos se cumplié el
quérum preceptivo legalmente.

Que en el caso de que se evalle alglin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunién durante la discusion del proyecto.

Lo que firmo en Castellén a 28 de mayo de 2018

L T

J c.'.I.c.
COMITE ETICO DE INVESTIGACK
COUNICA

Fdo. Amparo Barreda Aznar

Secretaria
|

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castelld - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gva.es
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Anexo 3. Aprobacién por el Comité Autondmico (CAEPO).

2

gﬁ GENERALITAT
VALENCIANA

A\

Conselloria de Sanitat
Universali Salut Piblica

Direccié General de Farmacia i Productes Sanitaris

RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ESTUDIO POSAUTORIZACION OBSERVACIONAL
PROSPECTIVO CON MEDICAMENTOS

DESTINATARIO: D* TERESA GARCIA MARTINEZ. SERVICIO FARMACIA. HOSPITAL
GENERAL CASTELLON '

Vista la solicitud formulada por D* Teresa Garcia Martinez, Servicio de Farmacia del Hospital
General de Castellén, con domicilio a efectos de notificacién Avenida Benicassim s/n ; 12004

Castellon de la Plana.

ANTECEDENTES

PRIMERO- Con fecha de entrada en la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica 6 de
septiembre de 2018 por D* Teresa Garcia Martinez, Servicio de Farmacia del Hospital General
de Castellén, solicita la autorizacion para la realizacién del estudio posautorizacion
observacional titulado Evaluacién de la implementacién de la monitorizacién farmacocinética de
Daptomicina en préactica clinica, con cédigo FAR-DAP-2017-01. La documentacién completa
entra en la Conselleria el 14 de septiembre de 2018.

SEGUNDO- El Comité Autonémico de Estudios Postautorizacion Observacionales Prospectivos
de Medicamentos de la Comunitat Valenciana (CAEPO) evalua el citado estudio y emite informe
favorable al Director General de Farmacia y Productos Sanitarios por no contravenir las
directrices establecidas en el articulo 24 del RD. 577/2013, de 26 de julio, del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano y el articulo 8 de la Resolucién de 16 de julio de 2009, de la
Conselleria de Sanitat, de regulacion de los procedimientos, documentacion y plazos a observar
en la presentacién y modificaciones en procesos relacionados con los ensayos clinicos y
estudios post-autorizaciéon observacionales de medicamentos y productos sanitarios en la

Comunitat Valenciana.

Misser Mascé, 31 - 46010 Valéncia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
www.san.gva.es
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% GENERALITAT
VALENCIANA
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Conselleria de Sanitat
Universali Salut Pdblica

Direccio General de Farmacia i Productes Sanitaris

FUNDAMENTOS DE DERECHO

PRIMERO- La Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios es competente para
autorizar la realizacion de los estudios posautorizacion de acuerdo a lo .dispuesto en el
Decreto 93/2018, de 13 de julio, del Consell, por el que se aprueba el Reglamento orgénico y
funcional de la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica.

SEGUNDO- RD. 577/2013, de 26 de julio, del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
establece en su articulo 24 que los estudios postautorizacién deberan tener como finalidad
complementar la informacién obtenida durante el desarrollo clinico de los medicamentos
previo a su autorizacién y queda prohibida la planificaciéon realizacién o financiacion de

estudios postautorizacion con la finalidad de promover la prescripcion de los medicamentos.

TERCERO- La Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices
sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

CUARTO- Decreto 73/2009, de 5 de junio, del Consell, por el que se regula la gestién de
ensayos clinicos y estudios postautorizacion observacionales con medicamentos y productos

sanitarios.

QUINTO- Resolucién de 16 de julio de 2009, de la Conselleria de Sanitat, de regulacion de
los procedimientos, documentacion y plazos a observar en la presentacion y modificaciones
en procesos relacionados con los ensayos clinicos y estudios post-autorizacion

observacionales de medicamentos y productos sanitarios en la Comunitat Valenciana.

Misser Masco, 31 - 46010 Valéncia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
www.san.gva.es
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VALENCIANA
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Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Piblica

Direcci6 General de Farmacia i Productes Sanitaris

De conformidad con ello, la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios

RESUELVE
PRIMERO- AUTORIZAR la realizacién del estudio:
Titulo: Evaluacion de la implementacién de la monitorizacion farmacocinética de Daptomicina en
practica clinica. Protocolo version 2 de 27/04/2018. HIP/CI: versiéon 2 de 27/04/2018. HI/CI
representante legal o familiar del paciente version 1 de 27/04/2018
Cédigo:FAR-DAP-2017-01.

en los centros sanitarios propuestos en la solicitud:

CENTROS INVESTIGADORES
Hospital General Castelléon Raul Ferrando Piqueras
Hos;;ital Arnau Vinanova Mireya Monzé Rausell

SEGUNDO- La realizacion del estudio esta condicionada a que el Gerente del Departamento dé
el visto bueno para su realizacién y firme el correspondiente contrato con el promotor.
TERCERO-EI promotor debera comunicar a esta Direccion General la fecha efectiva de
comienzo del estudio en cada centro. Asimismo, enviara el informe de seguimiento anual y
debera comunicar cualquier incidencia relevante de forma inmediata. Tras la finalizacién de la
recopilacion de los datos, presentaré el informe final del estudio antes de doce meses.

Contra esta Resolucioén, que no pone fin a la via administrativa, podré interponerse Recurso de
Alzada ante la Secretaria Autonémica de Salud Publica y del Sistema Sanitario Publico en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente al de la recepcion de la presente notificacion.

Valéncia, 25 de septiembre de 2018
EL DIRECTOR GEN L DE FARMACIA
Y PR OS SANITARIOS

José Manuel Ventura Cerda

Misser Mascd, 31 - 46010 Valéncia - Tel. 961 928 000 - Fax 961 928 799
www.san.gva.es
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Anexo 4. Hoja de informacion al paciente Version 2 (27/4/2018)

Titulo del estudio: Evaluacidon de la implementacion de la monitorizacién
farmacocinética de daptomicina en practica clinica

1. INTRODUCCION:
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. El estudio ha
sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con medicamentos del Hospital General
Universitario de Castelldn.

Nuestra intencidn es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar y
retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico
ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La Daptomicina se utiliza en las infecciones complicadas de piel y partes blandas, en la endocarditis
infecciosa y en la infeccidon generalizada. Las dosis autorizada van de 4 mg/kg a 6 mg/kg, pero
actualmente en la practica clinica se esta extendiendo la utilizacidon de dosis mayores de daptomicina,
hasta 12 mg/kg/dia. El motivo de este aumento de dosis es porque se ha visto en estudios publicados
gue existe elevada variabilidad entre pacientes, y no se conoce si la dosis utilizada va a ser eficaz para
tratar la infeccion. También se ha relacionado el efecto adverso mas significativo de daptomicina
(problemas musculares) con valores elevados de daptomicina en sangre.

En el Hospital se analizan los niveles de daptomicina en sangre (técnica conocida como
monitorizacion), por lo que se puede conocer si la dosis utilizada para cada paciente es la correcta y
ajustar la dosis en caso de que fuera necesario.

Se solicita su participacion en este Proyecto de Investigacion, cuyos objetivos son evaluar los
resultados de la implantacidn de la monitorizacidon de daptomicina y el ajuste de dosis, estudiar la
asociacion entre la eficacia y los niveles de farmaco en sangre y conocer si los efectos adversos
musculares estdn relacionados con elevados niveles de farmaco en sangre.

Si Ud. decide participar, se le realizard un seguimiento de la dosis de daptomicina durante su trata-
miento antibidtico.

Se le extraeran 5 tubos de sangre en 24 horas (a diferentes tiempos), para medir el nivel del farmaco
que estd tomando. Si se requiere modificar la dosis de su tratamiento, se podria volver a extraer otros
tubos de sangre para confirmar los niveles de farmaco tras el cambio de dosis.

La duracion del estudio es la misma que la duracién de su tratamiento antibidtico intravenoso. El
numero de pacientes que van a participar en este estudio es 50 pacientes.
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Derechos del paciente

Este estudio esta promovido por el Servicio de Farmacia y se cuenta con la participacién del Servicio
de Cuidados Intensivos (UCI), Servicio de Medicina Interna, Servicio de Traumatologia y Servicio de
Cardiologia.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria y si Ud decide no participar recibira todos los
cuidados médicos que Ud precise, sin que se vea afectada su relacién con el Equipo Médico que le
atiende.

Si decide participar, se le comunicard el resultado del estudio, asi como cualquier informacidn
importante que se descubra a lo largo del mismo y que pudiera afectar a su condicién o a su voluntad
de seguir participando en el estudio.

Deberes y responsabilidad del paciente

Si usted decide participar en el estudio:

1. Comunicar a su médico o a alguna de las personas del equipo cualquier efecto secundario que
aparezca durante el periodo del estudio.

2. Comunicar al equipo investigador si en algin momento desea abandonar el estudio.

Si finalmente decide participar, debe firmar este documento de consentimiento informado.

4. Siusted no esta condiciones para firmar el consentimiento, lo podra firmar su representante legal
o familiar.

w

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:
Beneficios

El inicio del tratamiento con este farmaco es decisidon de su médico, el cual considera adecuado para
el control de su enfermedad de manera independiente al estudio. El farmaco esta comercializado
desde el afio 2007 y cuenta con estudios previos que avalan su eficacia antibidtica.

La participacién en este estudio, implica que su equipo médico dispondra de datos para un mejor
seguimiento clinico, especialmente en el aspecto novedoso de los niveles de farmaco. Sin embargo,
no podemos garantizarle que obtenga mayor beneficio clinico.

Por otra parte, su participacion en el estudio puede ayudar a otros pacientes y a otros médicos en el
futuro al proporcionar informacidn relevante sobre el uso de estos fadrmacos en estas enfermedades.

Riesgos del estudio

La toma de muestras de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el que se in-
troduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequeiio hematoma, que desaparecen en pocos
dias. Mas raramente puede producirse mareo en el momento de la extraccion de sangre.

Algunos efectos adversos frecuentes que aparecen en algunos pacientes tratados con este farmaco
son: otras infecciones, anemia, mareo, ansiedad, dificultad para conciliar el suefio, dolor de cabeza,fie-
bre, debilidad, presion arterial alta o baja, estrefiimiento, dolor abdominal,diarrea, nduseas o vomi-
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tos,hinchazén o gases, erupcion cutdnea o picor,dolor, picor o enrojecimiento en el lugar de la perfu-
sién, dolor en brazos o piernas, niveles elevados de las enzimas hepaticas o de la creatina fosfoquinasa
(CPK), en analisis densangre.

5. N2 DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:
En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados con el mismo,
contactar con el farmacéutico del estudio Dr. Ferrando (teléfono: 964725130) o el médico del
estudio:
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): Dr. Reig (teléfono:964725150).
Servicio de Cardiologia: Dr. Bellver (teléfono: 964725137).
Servicio de Medicina Interna: Dr. Usd (teléfono: 964725169).
Servicio de Traumatologia: Dr. Mesado (teléfono: 964725179).

6. CONFIDENCIALIDAD:
El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes, se ajustara a lo dispuesto en el Reglamento (UE) n? 2016/679 del Parlamento europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD). De acuerdo a lo que establece la
legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposiciéon y cance-
laciéon de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados serdn disociados mediante un cddigo y sélo
su médico o farmacéutico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en
caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se tramitardn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en ningln caso
contendran informacidn que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n? de la seguridad social, etc... En el caso de que se produzca esta cesidn, serd para los
mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de
proteccion de la legislacidn vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio, colaboradores, autori-
dades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de In-
vestigacion Clinica, inspectores de buenas practicas clinicas y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre mante-
niendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacidn vigente. El acceso a su historia
clinica ha de ser sélo en lo relativo al estudio.

Las muestras de sangre extraidas se analizaran para obtener los resultados y la muestra sobrante se
mantendra congelada en un congelador a -809C, situado en el Servicio de Farmacia, durante no mas
de 5 afios, para posibles determinaciones posteriores de la muestra. En estas posibles determinacio-
nes posteriores se informaria al paciente previamente.

Confidencialidad de la historia clinica y de los datos del estudio

Se le solicita también permiso para incluir sus datos clinicos en relacion con la enfermedad actual por
la que estd en tratamiento antibidtico Base de Datos disefiada para el estudio. Sus datos personales
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seran tratados de forma confidencial segin la LOPD 15/1999 y Ud tendra derecho al acceso, rectifica-
cién, cancelacién y oposicion a los mismos.

El acceso a su informacidn personal quedara restringida al médico del estudio y al farmacéutico del
estudio. Representantes del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital y de las Autoridades
Sanitarias Espafiolas podran tener acceso a sus registros médicos con el fin de controlar y garantizar
la correcta realizacion del estudio.

Los resultados del estudio podran ser comunicados en reuniones cientificas, Congresos Médicos o
publicaciones cientificas, manteniendo siempre una estricta confidencialidad sobre la identidad de los
pacientes.

7. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacidon del mismo, por lo que su parti-
cipacion en éste no le supondra ningun gasto.

Ni usted, ni el equipo investigador, recibirdn compensacion econdmica, por la realizacion del estudio.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacién referente a los farmacos utilizados en el estudio que se descubra durante
su participacidon y que pueda afectar a su disposicidn para participar en el estudio, le sera comunicada
por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira ningun dato
nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables previa-
mente obtenidas para evitar la realizacién de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del mismo
lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que
se produzca por la mediacién en estudio o porque consideren que usted no estd cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién adecuada del
motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos contem-
plados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del
estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacién recibira el mejor tratamiento disponi-
ble y que su médico considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le
pueda seguir administrando la medicacidn objeto del presente estudio. Por lo tanto, ni el investigador,
ni el promotor, adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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Anexo 5. Consentimiento informado del paciente Version 1 (23/4/2018)

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Evaluacion de la implementacién de la monitorizacion farmacocinética de
daptomicina en practica clinica

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del Investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha: ...../ .../ .... Fecha: ..../..../ ......

Firma del participante: Firma del investigador:
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Anexo 6. Cuaderno de recogida de datos Version 2 (27/4/2018)

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

HOSPITAL: Caso N?2: /

Diagnéstico:

Edad

Talla: cm IMC:
Peso: kg

Sexo: Hombre: [ Mujer:

Fecha de incio de daptomicina:
Fecha fin de daptomicina:
Duracién de tratamiento (dias):
Dosis inicio de daptomicina (mg)

Dosis por kg (mg/kg):

Intervalo posolégico

OTROS
Tratamiento con estatinas:
Principio activo y dosis diaria:
Tratamiento con otros
nefrotoxicos:
Dosis n? (dia de la administracién): Fecha --/--/--
Dosis: Hora:
Cmin Hora: Resultado:
Cmax Hora: Resultado:
C 1-2h Hora: Resultado:
C 4-10h Hora: Resultado:
C24h Hora: Resultado:
CMI AUC24h/CMI:
AUC24h
Cr/lFG
CPK
Albumina

Recomendacion de Cambio de dosis
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Anexo 7. Hoja de extraccion Version 1 (23/4/2018)

Servicio de Farmacia
Hospital General Universitario de Castellon

MONITORIZACION DE DAPTOMICINA

HOJA DE EXTRACCION DE MUESTRAS

Etiqueta del paciente

Peso:

Talla:

Fecha de inicio:
Dosis daptomicina (mg)
Horario de administracion:

A continuacion se indican las horas de extraccion de muestras:
Indique la hora exacta a PEGATINA
la que se le ha extraido la (N°peticiéon) Resultado
muestra.

Fecha: Cmin Hora: Hora exacta:

Fecha: Cmax Hora: Hora exacta:

Fecha: C1-2h Hora: Hora exacta:

Fecha: C4-10h Hora: Hora exacta:

Fecha: C24h Hora: Hora exacta:

- Extraer la sangre en Tubo rojo teja (sin gel separador).
- Guarde en nevera los tubos de sangre.
- Enviar al Servicio de Farmacia los 5 tubos de sangre juntos.

LOS 5 TUBOS SON EXCLUSIVAMENTE PARA FARMACIA.

Si existen otras peticiones de analiticas deberan cursarse paralelamente de la forma
habitual.
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