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RESUMEN

Introduccion: La daptomicina es un antimicrobiano bactericida, activo contra bacterias gram-positivas; indicado segun ficha técnica
en el tratamiento de infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc), endocarditis infecciosa derecha (EID) causada por
S. aureus y bacteriemia por S. aureus si se asocia a IPPBc o EID. Sin embargo, también se prescribe daptomicina en indicaciones, o
pautas distintas a las aprobadas. Pacientes y métodos: Diseno: estudio de utilizacién de medicamentos de prescripcion-indicacion,
retrospectivo; en el Hospital Central de la Defensa «Gomez Ulla», del 15 de julio al 31 de octubre de 2019. Objetivo: conocer indica-
ciones y forma de uso de daptomicina. Muestreo y tamafio muestral: consecutivo no probabilistico, N=30. Elaboracion ad hoc del
cuaderno de recogida de datos, con caracteristicas clinico-demograficas y farmacoldgicas. Relacion de causalidad ante sospecha de
reaccion adversa medicamentosa por el algoritmo de Karch y Lasagna modificado. Analisis estadistico descriptivo con el programa
SPSS 25.0. Resultados: En el 87% (26/30) de los casos la indicacién se adecud a ficha técnica, siendo las indicaciones mas prevalentes
IPPBc y bacteriemia. Pese a las recomendaciones de la ficha técnica, en el 17% (5/30) de los pacientes que tenian un aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min no se realizé ajuste renal de la pauta posolodgica, y en un 64% (19/30) de los casos no existié control
de CPK. Se produjo un caso de aumento de CPK con relacion de causalidad «probable». Conclusiones: Ausencia de desviaciones
importantes respecto a las indicaciones de daptomicina. Se objetiva la necesidad de intervencion informativa respecto a seguridad: a)
ajuste conforme a funcion renal del paciente y b) control de los niveles de CPK antes y durante el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Daptomicina, EUM-daptomicina, Staphylococcus aureus-daptomicina, Hospital Central de la Defensa «Go6-
mez Ulla»-daptomicina, insuficiencia renal-daptomicina, CPK-daptomicina.

Daptomycin prescription-indication study in Hospital Central de la Defensa «Gémez Ulla»

SUMMARY

Introduction: Daptomycin is a bactericidal antimicrobial, active against gram-positive bacteria; indicated by summary product cha-
racteristics (SmPC) in the treatment of complicated skin and soft tissue infections, right infective endocarditis caused by S. aureus,
and S. aureus bacteremia if it is associated with one of them. However, daptomycin is also prescribed in other indications, or other
doses than those approved, arising the need to analyze its use. Patients and methods: Design: drug utilization study of the type pres-
cription-indication, retrospective; in Hospital Central de la Defensa «Gomez Ullay, from July 15 to October 31, 2019. Objective: to
know indications and the use of daptomycin. Sampling and sample size: consecutive non-probabilistic, N = 30. Ad hoc preparation
of the data collection logbook, including clinical, demographic and pharmacological characteristics. Karch and Lasagna’s modified
algorithm to determine the causal relationship of adverse drug reactions suspicion. Descriptive statistical analysis with SPSS 25.0
program. Results: In 87% (26/30) of the cases the indication was adapted to SmPC; complicated skin and soft tissue infections and
bacteremia were the most prevalent indications. Despite the recommendations in the SmPC, 17% (5/30) of the patients had a crea-
tinine clearance less than 30 ml/min, but there was no renal adjustment of the dose regimen, and in 64% (19/30) of the cases there
was no CPK control. There was one case of an increase in CPK with a «probable» causality relationship. Conclusions: Absence of
significant deviations from the indications of daptomycin. The need for informative intervention regarding safety is objectified: a)
adjustment according to the patient’s renal function and b) control of CPK levels before and during treatment.

KEYWORDS: Daptomycin, drug utilization study-daptomycin, Staphylococcus aureus-daptomycin, Central Defense Hospital «Go-
mez Ulla»-daptomycin, renal failure-daptomycin, CPK-daptomycin.

- INTRODUCION
1 Teniente Médico. Agrupacion Base Area de Torrejon, Madrid. Espaiia.
2 Teniente Médico. Agrupacion Base Area de Zaragoza, Zaragoza. Espaia.
3 Médico adjunto. Servicio Farmacologia Clinica. Hospital Central de la Defensa, Ma- Daptomicina es un antibacteriano, activo contra bacterias
drid. Espana. _ et EORT . P :
4 Teniente Coronel Médico. Servicio Farmacologia Clinica. Hospital Central de la De- gram pos1t1vgs, mdlcado. segun ﬁCh?. técnica (FT) en pacientes
fensa, Madrid. Espaiia. con a) infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc),

b) endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a Sta-

Direccion para correspondencia: Alejandro Carvajal Fernandez. acarfel @mde.es . .
phylococcus aureus y c) bacteriemia por Staphylococcus aureus

Recibido: 30 de noviembre de 2020 (BSA) cuando esta asociada con EID o con IPPBc'.
Aceptado: 28 de diciembre de 2020 En los casos de IPPBc, guias de practica clinica recomienda
doi: 10.43211S1887-85712021000400005 su uso ante: a) sospecha infeccion moderada/grave por Staphylo-

198  Sanid. mil. 2021; 77 (4)



Estudio de prescripcion-indicacion de daptomicina en el Hospital Central de la Defensa «Gomez Ulla»

coccus aureus resistente a meticilina (SARM) y b) en casos de
mala evolucion, como sintomas de respuesta inflamatoria sisté-
mica o datos clinicos que sugieran inflamacién de planos pro-
fundos, asociada a la terapia quirtrgica’.

En endocarditis infecciosa de lado derecho por Staphylococcus
aureus seglin guia de practica clinica se recomienda en: a) infeccion
de valvula nativa por Staphylococcus aureus sensible a meticilina
(SASM) con bacteriemia persistente detectada por hemocultivos;
y en valvula protésica para pacientes alérgicos a betalactamicos,
b) infeccion de valvula nativa por SARM vy c) infeccion de valvula
protésica por SARM, asociada a otros antibioticos®.

La dosis recomendada se individualiza por distintos factores,
teniendo en cuenta la indicacién para la que se prescribe, siendo
administrada cada 24 horas, a excepcion de pacientes con aclara-
miento de creatinina (CLCr) menor de 30 ml/min, en cuyo caso
se recomienda ampliar el intervalo a 48 horas'.

La tunica contraindicacion senalada en FT para el uso de
daptomicina es la hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes; destacando en el apartado de precauciones,
el control de los niveles de creatinfosfoquinasa (CPK) al inicio
del tratamiento y a intervalos regulares (al menos una vez por
semana) durante el tratamiento’.

Con fecha de noviembre 01 de noviembre de 2019 se rea-
liz6 una busqueda en MEDLINE entre los afios 2014-2019
(01/01/2014-31/10/2019) para conocer los usos y caracteristicas
de daptomicina, encontrando distintos cuadros clinicos en los
que se prescribe dicho medicamento fuera de ficha técnica.

Se han descrito buenos resultados en el tratamiento con dap-
tomicina de la infeccion por Acinetobacter, tanto en combina-
cion con colistina, como en los casos de resistencia a colistina.
En concreto, se ha estudiado en infecciones por Acinetobacter
baumannii, siendo eficaz en infecciones que afectan a higado y
articulaciones, no asi en pulmoén, donde la capacidad de pene-
tracion de la daptomicina es menor*.

Seglin varios estudios, se debe considerar la daptomicina
a dosis altas como una alternativa de tratamiento eficaz en los
casos de bacteriemia por Enterococo faecium, sobre todo, si es
resistente a vancomicina, logrando un aumento en la supervi-
vencia de los pacientes™®. También ha mostrado eficacia en el
tratamiento de peritonitis por enterococos, resolviendo la infec-
cién mas rapidamente que la vancomicina o el linezolid, mas
aun, en asociacién con ampicilina’.

Por otro lado, el uso de daptomicina en cirugia protésica esta
cada vez mas extendida, gracias a su efectividad en el tratamiento
de infecciones periprotésicas en articulaciones, en casos de sospe-
cha de Staphylococcus®. La intervencion quirargica adecuada com-
binada con daptomicina a altas dosis ha demostrado ser eficaz en
erradicar la infeccion asociada a la implantacion de la protesis en
pacientes en los que no se obtenian resultados con glucopéptidos,
debido a la capacidad limitada de la vancomicina para penetrar
en el hueso®!’. Este uso se estd extendiendo en infecciones de otros
dispositivos de uso médico, como peritoneales o cardiacos, gracias
a su capacidad contra los estafilococos que desarrollan biofilms™!".

Por este motivo, los autores consideramos de interés realizar
un estudio de utilizacion de medicamentos de daptomicina en
un hospital de 3° nivel con el objetivo principal de: a) conocer
las indicaciones de prescripcion de daptomicina, comparandolas
con los estandares de referencia; y como objetivos secundarios b)

definir caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes tra-
tados con daptomicina, ¢) analizar la duracion y el tipo de trata-
miento (empirico o dirigido), asi como el servicio prescriptor, y
d) evaluar las sospecha de reacciones adversas relacionadas con
el uso del medicamento si las hubiera.

PACIENTES Y METODOS

Estudio de utilizacion de medicamentos (EUM), cualitativo
de prescripcion-indicacion, retrospectivo, entre los pacientes que
estando ingresados en el Hospital Central de la Defensa «Gémez
Ulla» (Madrid), durante el periodo de estudio (del 15 de julio al
31 de octubre de 2019) fueron tratados al menos con 1 dosis de
daptomicina, siendo el tamafio muestral de N=30 pacientes.

Se realizd una busqueda de estudios de utilizacion de medi-
camentos, con la siguiente combinacion: («Daptomycin»[Mesh])
AND «Drug Utilization»[Mesh], obteniéndose 8§ resultados, que al
acotar al periodo de busqueda (01/01/2014-31/10/2019), se quedaron
en 4 resultados; sin embargo, no se utilizéo ninguno como referencia,
debido a que 3 de ellos se centraban en los efectos de un programa
de administracion temprana de antimicrobianos, y el 4.° estudiaba
las variaciones en las concentraciones minimas inhibitorias de van-
comicina, linezolid y daptomicina segun el uso de esos antibioticos.

En el estudio se incluyeron a los pacientes en tratamiento
con daptomicina durante el periodo de tiempo establecido. Se
localizaron a través del registro de actividad «antibidticos de
uso restringido» del Servicio de Farmacologia Clinica, consul-
tandose la historia clinica electronica del paciente para cumpli-
mentar el cuaderno de recogida de datos elaborado ad hoc, que
incluye variables como: a) edad y sexo del paciente, b) CLCr, c)
motivo y tiempo de ingreso, d) servicio clinico que prescribid
el tratamiento, e) tipo de indicacion (segun FT o fuera de FT),
f) sospecha de infeccion nosocomial, g) sospecha de SARM, h)
contraindicaciones para el uso de daptomicina, i) tipo de tra-
tamiento (empirico o dirigido), j) tiempo de tratamiento, k)
microorganismos aislados en muestras bioldgicas, 1) posologia,
m) antibioterapia previa, n) posibilidad de coinfeccion por gram-
negativos, i) control de CPK y sus valores al inicio y durante el
tratamiento, o) posibles reacciones adversas a daptomicina, y p)
motivo de finalizacion del tratamiento con daptomicina.

Para analizar el uso de daptomicina se considerdé como estan-
dar de referencia lo establecido como 6ptimo en la ficha técnica
del medicamento!. Se utilizo el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado, utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia, para evaluar la relacion de causalidad entre daptomicina
y sospecha de reacciones adversas medicamentosas'?.

Se ha realizado un analisis estadistico descriptivo, como indi-
ces de la tendencia central y de la dispersion de las variables cuan-
titativas se emplearon la media aritmética y la desviacion estandar,
o la mediana y el rango intercuartilico, dependiendo de la asun-
cidén o no, respectivamente, del supuesto de la normalidad. Para
las variables categoricas se han empleado las frecuencias absolutas
y relativas porcentuales. En todos los casos, como grado de signi-
ficacion estadistica se ha empleado un valor de p<0,05 y para el
analisis el paquete estadistico SPSS® version 25.0.

El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital Central
de la Defensa «Gomez Ullay.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se prescribié daptomicina
a un total de 30 pacientes ingresados en distintos servicios del
HCD «Go6mez Ulla». La media de edad de los pacientes fue de
73,13 = 16,99 anos, con un minimo de 29 afios y un maximo de
93 anos. Un 73% de la muestra fueron hombres (22/30).

Elservicio de ingreso fue Medicina Interna en un 63% de los casos,
seguido de UCI y Traumatologia con un 10% cada uno (tabla 1).

Merece destacar, entre las caracteristicas de la muestra, el
CLCr de los pacientes previo al uso de daptomicina, con una
mediana de 51,15 ml/min (RIC: 34,67 — 81,32); siendo el por-
centaje de pacientes con un CLCr < 30 ml/min del 20% (6/30),
incluyendo a un paciente en hemodialisis; asi como que, en 10
pacientes (33%) existia alta sospecha o confirmacién de coinfec-
cidén por microorganismos gram-negativos.

Respecto a la estancia hospitalaria la mediana fue de 34
dias (RIC: 12,5 —48,5), siendo la mortalidad de un 10% (en este
estudio no se ha evaluado si la causa de la muerte fue la pato-
logia que motivo la prescripcion de daptomicina). Pese a los 3
fallecimientos, en 15 pacientes el motivo de finalizacion del tra-
tamiento fue la mejoria clinica, en 11 pacientes la curacién y 1
paciente la ausencia de mejoria clinica.

Adecuacion de la indicacion a ficha técnica
Al estudiar la adecuacion a la FT destaca que en 4 pacientes la
indicacion estaba fuera de FT. En 2 de estos casos se indicd para

el tratamiento de una infeccion grave intraabdominal, en ambos

Tabla 1. Servicios prescriptores de daptomicina.

Servicio Clinico Frecuencia n/N (%)
Medicina Interna 19/30 (63)
UCI 3/30 (10)
Traumatologia 3/30 (10)
Neumologia 2/30 (6,7)
Digestivo 1/30 (3,3)
Hematologia 1/30 (3,3)
Neurocirugia 1/30 (3,3)
Total 30/30 (100)

Tabla 2. Motivo de indicacion de daptomicina.

casos prescritos empiricamente a pacientes ingresados en UCI.
Otro caso fue prescrito por el servicio de Digestivo como trata-
miento dirigido de un shock séptico debido a una bacteriemia por
Streptococcus bovis y Enterobacter cloacae. En un ultimo caso, se
pautd daptomicina dirigida contra SASM por una artritis séptica,
de un paciente ingresado en el servicio de Traumatologia (tabla 2).

Respecto a las indicaciones de daptomicina segun FT en este
estudio, se utilizo mayoritariamente para BSA asociada a EID o
IPPBc, y para IPPBc, con un 40% para sendas indicaciones. En
el caso de la EID debida a Staphylococcus aureus representd un
6,7% (tabla 2).

La sospecha de infeccion nosocomial aparecia en un 53% de
los casos (16/30), y sospecha de SARM en el 47% de los pacien-
tes estudiados (14/30).

En 20 de los casos el inicio del tratamiento fue dirigido, con-
forme a los resultados del antibiograma realizado previamente;
mientras que en los otros 10 casos el tratamiento fue empirico.
Sin embargo, el numero de pacientes a los que se les realizé un
antibiograma fue 22/30; dado que 2 pacientes obtuvieron los
resultados del antibiograma posteriormente a haber iniciado
el tratamiento empirico con daptomicina. En todos los casos,
los microorganismos implicados eran sensibles a daptomicina.

Se consiguio aislar algun microorganismo en el 87% de los
casos (26/30), encontrando 28 bacterias diferentes, sensibles a
daptomicina (en 2 pacientes se aislaron dos microorganismos).
En un 13% de los casos (4/30) no se consiguié aislar ningtin
microorganismo (tabla 3), motivo por el cual se establecio trata-
miento empirico que incluia daptomicina.

Adecuacion de pauta posologica

La dosis utilizada fue de 500 mg/24 horas en 28 pacientes, en los
otros dos se utilizaron 700 mg/24 horas y 750 mg/24 horas, siendo
la mediana de duracidn del tratamiento de 7 dias (RIC: 5 - 10).

No es posible estudiar la adecuacion de dosis a lo marcado por
la ficha técnica, ya que los datos de peso no estaban disponibles
en el registro de Farmacologia Clinica ni en la Historia Clinica.

En ningln caso se pautd un aumento de intervalo, cada 48
horas. Sin tener en cuenta el paciente en hemodialisis, 5 pacien-
tes podrian haberse beneficiado de ajuste renal, ya que tenian un
CLCer inferior a 30 ml/min.

Tabla 3. Microorganismos aislados sensibles a daptomicina.

N . P X o
Frecuencia niN (%) Microorganismos implicados Frecuencia n/N (%)
o . SASM 9/32 (28,1)
Indicacion segin FT X e
BSA asociada con EID o con IPPBc 12/30 (40) S. epidermidis 6/32 (18,8)
IPPBc 12/30 (40) SARM 4/32 (12,5)
EID debida a S. aureus 2/30(6,7) S. bovis 2/32(6,3)
Total 26/30 (87) S. agalactiae 2/32(6,3)
Indicacion fuera de FT ) :
E. alis 1/32 (3,1
Infeccion intraabdominal grave 2/30 (6,7) faec.a = 6.1
Artrits séptica 1730 (3.3) S. anginosus B2 eD
Shock séptico por estreptococos 1/30 (3,3) S. haemolyticus 1/32 (3,1)
Total 4/30 (13) S. hominis 1/32.(3,1)
Total 30/30 (100) E. hormoaechei 1/32 (3,1)
BSA: bacteriemia por Staphylococcus aureus. Ausencia de aislamiento 4/32 (12,5)
EID: endocarditis infecciosa del lado derecho. Total 32/32 (100)

IPPBc: infecciones complicadas de piel y partes blandas.
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Seguridad del medicamento

De los 30 pacientes, se detectd una posible reaccion adversa
medicamentosa secundaria a daptomicina, ya que durante
el periodo de estudio, se produjo un aumento de CPK en un
paciente, de 63 U/l a 230 U/, superando el rango de referencia
establecido por el laboratorio [7-170], pero sin manifestaciones
clinicas reflejadas en la Historia Clinica. Al aplicarle el algo-
ritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado la relacién
de causalidad fue «probable».

En este apartado, destaca que en 19 casos (64%) no existio
control de CPK antes de iniciar tratamiento. De entre los 11
(36%) pacientes que si fueron controlados mediante la medicidén
de CPK antes del inicio de la daptomicina, sélo a 4/11 (36%) se
les realiz6 un seguimiento de CPK. Ademas del caso ya comen-
tado, el tratamiento de otro paciente se inicié con un valor de
CPK de 580 U/l, el cual estaba justificado por la existencia de un
traumatismo frontal tras caida, que habia motivado el ingreso
del paciente, sin embargo no se realizo seguimiento de CPK tras
el inicio del tratamiento con daptomicina.

DISCUSION

A pesar de las limitaciones del estudio, derivadas por un lado
del tamano muestral reducido, y por otro del caracter retrospec-
tivo del mismo, que conlleva que la informacion recogida tenga
menor calidad, el estudio tiene las fortalezas de evitar por un
lado el efecto Hawthorne (la modificacion de actitudes o com-
portamientos por el hecho de sentirse observado) y el haber evi-
denciado puntos de mejora en la prescripcion y seguimiento de
los pacientes en tratamiento con daptomicina, que deben origi-
nar una intervencion informativa a los Servicios prescriptores y
puede ser el origen de un EUM de intervencidn.

Respecto a las indicaciones fuera de ficha técnica, destaca la uti-
lizacion de daptomicina en 4 pacientes. En dos casos fueron pacien-
tes ingresados en la UCI, a los que se pauto daptomicina para tratar
una infeccion intraabdominal grave, que se habia complicado con
una peritonitis, utilizindose como tratamiento empirico de infec-
cion nosocomial. En el primer caso, no se consiguio aislar ningiin
microorganismo, y pese a haber sido tratado con ciprofloxacino y
meropenem el paciente continuaba empeorando, momento en el
que se prescribié daptomicina; aun asi, el paciente no mejoro.

En el otro caso ingresado en UCI, se prescribié daptomicina
ante una infeccion secundaria a pancreatitis, pautandose empi-
ricamente como primera opcidén. Mas tarde se aislaria S. angi-
nosus, sensible a diversos antibioticos, incluida la daptomicina,
decidiéndose mantener este farmaco, sin desescalar a otro anti-
biotico, logrando la mejoria del paciente.

No hay muchos estudios realizados con daptomicina para
el tratamiento de infecciones intraabdominales, pero si se ha
mostrado su efectividad en alguno de ellos, al compararla con
linezolid o vancomicina’. Es capaz de actuar contra enteroco-
cos resistentes, como el Enterococcus faecium, patdogeno habi-
tual en infecciones complicadas de este tipo®¢. La mayoria de
estudios que utilizan daptomicina en peritonitis, lo hacen en
el contexto de peritonitis bacterianas en pacientes con dialisis
peritoneal, a quienes se administra daptomicina intraperitoneal

como alternativa a cefalosporinas, vancomicina y aminogluco-
sidos, resultando una terapia eficaz'>'¥. Ademas, se ha descrito
que la combinacién de meropenem mas daptomicina es mas
efectiva que cefalosporinas con actividad contra pseudomona
en el tratamiento antibiotico empirico de peritonitis bacterianas
espontaneas de origen nosocomial'®. La daptomicina, por tanto,
aunque no esté aprobada para esa indicacion, se utiliza en ciertas
situaciones de infeccion intraabdominal grave.

En otro caso, el paciente fue tratado con daptomicina por un
shock séptico debido a una bacteriemia, pero en lugar de estar
causada por un S. aureus, el microorganismo principal fue un
estreptococo, el S. bovis, coinfectado con Enterobacter cloacae.
Tras obtener el resultado del hemocultivo y del antibiograma, se
realizé tratamiento dirigido con daptomicina.

Distintos estreptococos, entre ellos el S. bovis, son sensibles a
daptomicina, habiendo demostrado ésta su eficacia contra este tipo
de patogenos, tanto in vitro como en vivo'®!7, No obstante, esto no
quiere decir que sea la primera eleccion a valorar, ya que la utiliza-
cion indiscriminada de daptomicina puede conllevar que aparezcan
estreptococos con altas tasas de resistencia a este antibidtico, efecto
que puede mitigarse si se asocia a gentamicina'®. La daptomicina no
ha mostrado eficacia contra bacterias gram-negativas, como el E.
cloacae, dado que su mecanismo de accidn no es efectivo contra este
tipo de microorganismos''?. Por todo ello, el uso de daptomicina
en este paciente podria no ser la mejor opcion, pese a ser pautada
conforme al resultado del antibiograma, ya que se disponia de otros
antibidticos (como amoxicilina-clavulanico, cefepime, ciprofloxa-
cino, gentamicina, meropenem, entre otros) eficaces contra ambos
patogenos, evitando la utilizacioén de la daptomicina.

El altimo paciente con indicacion fuera de FT, fue tratado de
manera dirigida y eficaz con daptomicina por una artritis séptica
causada por SASM, la cual antes habia sido tratada infructuosa-
mente con vancomicina y cefixima. Pese a no ser una indicacion
aprobada, la daptomicina ha resultado eficaz en el tratamiento
de infecciones articulares, especialmente en los casos en los
que la vancomicina no presenta buenos resultados®!’. Ha sido
estudiada su eficacia en infecciones periprotésicas, tanto via sis-
témica como localmente, con resultados satisfactorios®. La dap-
tomicina es una alternativa eficaz en el tratamiento de artritis
sépticas, sobre todo cuando el microorganismo implicado es un
S. aureus®?. Por tanto, la eleccion de daptomicina como trata-
miento se considera justificada en este paciente.

Respecto al ajuste en funcion del CLCr, segiin FT se reco-
mienda ajustar la dosis de daptomicina cuando el CLCr es infe-
rior a 30 ml/min. Dado que en nuestro estudio encontramos a
5/30 pacientes en esta situacion, sin incluir al paciente en dialisis,
podria haberse ampliado el intervalo de dosificacion de dapto-
micina a 48 horas. De hecho, se recomienda tener precaucion y
vigilar la funcion renal a partir de un CLCr inferior a 80 ml/min'.

La daptomicina es un antibiotico frecuentemente utilizado
en pacientes con afectacion de la funcidn renal, ya que tiene un
mejor perfil, en este sentido, que otros farmacos como la vanco-
micina®. La seguridad y la eficacia del ajuste de los intervalos
de dosis no se han evaluado en ensayos clinicos controlados, la
recomendacion esta basada principalmente en datos de algunos
estudios y de modelos farmacocinéticos®. Sin embargo, para
conseguir el mayor beneficio en estos pacientes es recomendable
ajustar la dosis al CLCr del paciente, habiéndose establecido el
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limite en 30 ml/min, lo que permite mantener el mejor perfil de
seguridad y eficacia'?*. Pese a no haberse realizado este ajuste de
dosis, en este estudio no hay constancia de ningun caso de fallo
renal, ni de empeoramiento en la funcion renal, que se sospeche
sea secundario al tratamiento con daptomicina.

Al no ajustar a funcion renal del paciente, se puede producir
un aumento de los niveles en sangre del farmaco, lo que favorece
que se produzcan reacciones adversas al mismo, entre éstas, des-
taca la miopatia con elevacion de CPK!. Se muestra en el estu-
dio un paciente, ingresado en UCI, que sufrié un aumento de los
niveles de CPK, teniendo un CLCr de 30,7 ml/min. Al aplicar el
algoritmo de Karch Lasagna modificado la relacion de causalidad
fue probable, si bien la valoracion de causalidad es compleja por
el caracter retrospectivo del estudio, y no haberse registrado en la
historia clinica sintomas de miopatia por parte del paciente, ni la
sospecha de la reaccion adversa por parte del médico prescriptor.

Control de CPK antes del tratamiento y seguimiento, el uso
de daptomicina se ha asociado a incrementos de los niveles de
CPK, con dolores musculares y/o debilidad, y con casos de miosi-
tis, mioglobinemia y rabdomiolisis, por lo que hay que vigilar sus
niveles, sobre todo en personas con un filtrado glomerular bajo'.

Pese a las indicaciones de la FT, en nuestro estudio no se con-
trold los niveles de CPK en el 64% de los casos, y s6lo en un 13%
de los pacientes se midi6 al inicio del tratamiento y se realizd
posteriormente un seguimiento.

En este estudio se recogieron los datos de CPK siempre que
estuviesen en los resultados de analisis clinicos, pero no se pudo
saber si se pedian por el tratamiento con daptomicina o por cual-
quier otro motivo de la practica clinica. Se aprecia un indice bajo
de adecuado control de la CPK, por lo que es posible que algin
paciente desarrollase un cuadro miopatico secundario a daptomi-
cina, sin que se llegase a tener en cuenta esta posibilidad. Ademas,
el 67% (20/30) de los casos presentan un CLCr inferior a 80 ml/
min, por lo que el control de la CPK deberia haber sido especial-
mente exhaustivo en la mayoria de los pacientes, lo cual no sucedio.

CONCLUSIONES

No parece que existan desviaciones importantes respecto a
las indicaciones en el uso de daptomicina, utilizandose en indica-
ciones autorizadas y/o respaldadas por estudios cientificos.

Se objetiva la necesidad de intervencion informativa respecto
a seguridad: a) ajuste conforme a funcion renal del paciente y
b) control de los niveles de CPK antes y durante el tratamiento.
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