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Resumen

Objetivo: Andlizar la eficacia y seguridad de la daptomicina frente a
la vancomicina en el tratamiento de las infecciones del torrente sanguineo
asociadas a catéter vascular en pacientes oncoldgicos.

Método: Se realizé un estudio retrospectivo que incluyé a los pacientes
ingresados en la Unidad de Oncologia-Médica entre 20102018 con
infeccién del torrente sanguineo asociada a catéter vascular causada
por grampositivos, y que fueron tratados con vancomicina o daptomicina.
Como objetivos principales se determinaron la tasa de mortalidad por
todas las causas a los 30 dias, el reingreso hospitalario a los 30 dias v
la duracién de la estancia hospitalaria.

Resultados: £l estudio incluyé 70 pacientes con infecciones del torrente
sanguineo asociadas a catéter vascular: el 61,4% (n = 43) recibié vanco-
micina y el 38,6% (n = 27) daptomicina. El 78,5% (n = 55) de las bacte-
rias aisladas presentaron una concentracion minima inhibitoria de vanco-
micina < 1 pg/ml. No se observaron diferencias entre ambos grupos de
pacienfes en cuanto a la tasa de morfalidad o 30 dias (32,6% [n = 14]
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Abstract

Obijective: To analyse the effectiveness and safety of daptomycin versus
vancomycin on the management catheferrelated bloodstream infections
in oncology patients.

Method: A retrospective study was carried out including all patients
admitted at the Medical Oncology Unit between 2010 and 2018 with
positive blood cultures confirmed catheterrelated bloodstream infections
due to gram-positive microorganism, who were freated with either van-
comycin or dapfomycin. The primary end point was all cause 30-days
mortality, 30-days hospital readmission and length of hospital stay (length
of hospital stay).

Results: A iotal of 70 patients with catheterrelated bloodstream infec-
fions were included in the present study: vancomycin was administe-
red to 61.4% [n = 43) and daptomycin to 38.6% (n = 27) of patients.
78.5% (n = 55 of isolated bacteria showed a vancomycin minimum
inhibitory concentration < 1 pg/ml. No differences were observed bet-
ween the two groups of patients regarding the 30-day mortality rate rate
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frente al 29,6% [n = 8], p=0,797), la tasa de reingreso a 30 dias (30,2%
[n = 13] frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,957) o la duracién de la hospita-
lizacion (18,9 frente a 16,5 dias; p = 0,562). la tasa de nefrotoxicidad
fue equivalente en ambos grupos: 7% (n = 3) para vancomicina frente al
7,4% (n = 2) para daptomicina [p = 0,946).

Conclusiones: Nuestros resuliados muestran que ambos anfibiéticos son
equivalentes en su seguridad vy eficacia. Por ello, vancomicina deberia
seguir siendo el tratamiento de eleccién para la infeccién del torrente
sanguineo asociada a catéter vascular, especialmente en centros con una
baja prevalencia de cepas con una susceptibilidad disminvida o vanco-
micina.

Introduccion

Los catéteres venosos centrales se utilizan habitualmente para adminis-
frar trafamiento antineopldsico en pacientes oncolégicos. No obstante, su
uso no estd exento de complicaciones, debidas principalmente a infeccio-
nes del forrente sanguineo asociadas a catéter vascular (ITSAC), que pro-
vocan una morfalidad de entre el 12 y el 25%'2. A menudo son causadas
por bacterias grampositivas [75%]'°. Puesto que un 80% de las cepas de
Staphylococcus coagulasa-negativo son resistentes a meticilina y que se
ha producido un aumento en la prevalencia del Staphylococcus aureus
resistente a meficilina, la vancomicina vy la dapfomicina se han convertido
en el fratamiento de eleccién en cuadros de [TSAC?4°. Aunque hasta ahora
ambos antibiéticos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las
ITSAC, son pocos los estudios comparativos que aborden su efectividad y
seguridad®.

En esfe estudio se presenta un andlisis de la efectividad y seguridad de
la daptomicina frenfe a la vancomicina en pacientes con tumores sélidos
en el contexto de la préctica clinica diaria.

Métodos

Disefo del estudio y criterios de seleccion
de los pacientes

En este estudio refrospectivo se evalud la efectividad y seguridad de la
vancomicina en comparacion con la dapfomicina en pacientes con tumores
sélidos e ITSAC causadas por gramposifivos. Todo paciente oncolégico
con ITSAC causada por grampositivos hospitalizado durante un periodo de
ocho afios (2010-2018) en un hospital de 822 camas situado en Tenerife
[Espaiia) podia ser candidato a ser reclutado para el estudio. Para ser
incluidos, los pacientes debian fener una edad > de 18 afios, un fumor
sélido, presentar una infeccién por bacterias grampositivas y certeza de
que el origen de la bacteriemia no pudiera ser ofro que un catéfer venoso
central. los pacientes debian esfar recibiendo fratamienfo con vancomicina
o daptomicina. El tratamiento se considerd empirico cuando se adminis-
traba una pauta antimicrobiana denfro de las 24 horas de extraccion de
la muestra sanguinea, sin conocerse aln si existia susceptibilidad. la elec-
cién de vancomicina o dapfomicina dependia de la preferencia de cada
faculiativo.

los pacientes que presentaran malignidad hematolégica o neutrope-
nio quedaron excluidos del estudio, asi como aquellos en los que ningin
agente efiolégico pudo ser identificado o en los que se confirmé la pre-
sencia de una ITSAC causada por gramnegativos. También se excluyeron
los pacientes en los que se hubiera modificado el fratamiento antibistico.

Debido al disefio refrospectivo y observacional del estudio, no se requi-
ri6 consentimiento informado ni aprobacién por el comité de éfica del
centro.

Variables clinicas evaluadas

los resuliados del estudio se evaluaron tomando en consideracion
datos demogrdficos y el indice de comorbilidad de Charlson, que per
mite hacerse una idea general de la gravedad de la enfermedad”. Se
registraron la dosis de antibiético administrada, asf como la frecuencia de
administracién y la duracién del tratamiento. A efectos de la evaluacion

(32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8], p = 0./97), the 30-day re-admis-
sion rate [30.2% [n = 13] versus 29.6% [n = 8], p = 0.957) or the length
of hospital stay (18.9 versus 16.5 days; p = 0.562). Nephrotoxicity rate
was equivalent in both groups: a 7% (n = 3) of vancomycin goup versus a
7.4% [n = 2) of daptomycin group (p = 0.946).

Conclusions: Our results show that both antibiotics are equivalent in
their safety and effectiveness. Therefore, vancomycin should continue
being the treatment of chose for gram-positive catheter-related bloods-
fream infections, in particular at hospital centres with a low prevalence of
strains that show diminished susceptibility to vancomycin.

de la seguridad, se definio la nefrofoxicidad como un incremento de la
creatinina en sangre del 50% o de 0,5 mg/dl, si este dltimo valor era
mayor, en al menos dos mediciones consecutivas desde el comienzo del
frafamiento antibiético hasta el tercer dia posterior al final del fratamiento®.
Se midieron los valores de creatina-fosfocinasa en los sujetos tratados con
daptomicina. Se considerd que la elevacion era clinicamente significativa
cuando se superaba el limite superior de la normalidad en cinco veces [es
decir, 0,850 U/I).

la susceptibilidad al trafamiento antibiético se confirmé por microdi-
lucion en caldo, segin las guias del Clinical and Laboratory Standards
Institute®. Las categorias clinicas se determinaron segin los puntos de corte
definidos en los criterios del European Committee on Antimicrobial Suscep-
fibility testing'®, retirdndose los catéteres venosos centrales en pacientes con
una ITSAC por Staphylococcus aureus documentada.

Definiciones y evaluacion de los resultados

las ITSAC se clasificaron segin las guias clinicas vigentes de la Infec-
tious Diseases Society of America®.

El criterio de evaluacion primario se definié como la combinacién de
la tasa de mortalidad a 30 dias (M30), la tasa de reingreso a 30 dias
(R30) vy la duracién de la hospitalizacién [DH). La M30 se definié como la
tasa de mortalidad observada a partir del cultivo inicial, y la R30 como
la tasa de reingresos por cualquier razén dentro de los 30 dias posteriores
al cultivo inicial.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando la prueba de chi cua-
drado para comparar los valores de M30 y R30 de ambos grupos experi-
mentales con el paquete SPSS Statistics v. 25.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, Estados Unidos). Para el estudio de la nefrotoxicidad en los diferentes
grupos también se seleccioné la prueba de chi cuadrado. Las diferencias
entre las caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes fueron eva-
luadas mediante la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuanti-
fafivas confinuas vy, alfemnativamente, la prueba de chi cuadrado para las
variables dicotémicas. El nivel de significacion estadistica se establecio en

un valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada

Un total de 558 pacientes oncolégicos que habian sufrido un episodio
compatible con ITSAC fueron fratados con vancomicina o daptomicina.
Entre ellos, 7O cumplian con los criterios de inclusién y el 471% (n = 33)
eran hombres, siendo la edad media de la muestra de 579 afios (desvia-
cion esténdar = 11,5). El 61,4% (n = 43) de estos pacientes fueron tratados
con vancomicina y el 38,6% (n = 27) con daptomicina.

Las caracteristicas basales de los dos grupos se detallan en la tabla 1.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las carac-
ferfsticas basales de ambos grupos; la nica diferencia tuvo que ver con
el porcentaje de infecciones causado por Staphylococcus aureus suscep-
tible a meticilina, que era mas elevado en el grupo de pacientes tratados



Vancomicina frente a daptomicina como tratamiento de las bacteriemias asociadas a catéter y causadas por grampositivos

en el paciente oncoldgico

Farmacia Hospitalaria 2022

. 1Vl 46 1N°31105-108 1 1107

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

Grupo c:;el ;a:;:)omlcma Grupo 1re‘ ga2p7’r)om|cmc| Valor p
Edqd,medm(DE) .................................................................... 550766 50 0,604. ...........
Sexo, varén, n (%) 21 (48,8) 12 (44,4) 0,720
indice de comorbilidad de Charlson, media (RIC) 8,5 (2-12) 8,8 (3-14) 0,256
Lesién renal aguda, n (%) 3 (7,0) 2 (7,4) 0,946
Duracién de la terapia en dias, mediana (RIC) 11,12 (2-21) 8,41 (2-17) 0,060
(el ramalen, el DL ] o=l e D202

DE: desviacién estandar; DH: duracion de la hospitalizacién; n: nimero de pacientes; RIC: rango infercuartilico.

con daptomicina (33,3% [n = 9] frente al 11,6% [n = 5]; p = 0,027)
(Tabla 2).

Se realizé un seguimiento farmacolégico de las concentraciones
plasméticas de vancomicina sélo en el 23,3% (n = 10) de los pacientes
[dosis media: 14,1 mg/kg/12 h; rango intercuartilico [RIC]: 1,8-19,6).
la dosis media diaria de vancomicina fue de 568,7 mg (dosis media:
7,43 mg/kg/dia; RIC: 4,2-12,3).

Figura 1. Morialidad o 30 dias por cualquier causa de vancomicina frente a

Evaluacion de la efectividad

No se observaron diferencias en la M30 entre los pacientes fratados
con vancomicina y aquellos que recibieron daptomicina (32,6% [n = 14]
frente al 29,6% [n = 8], respectivamente [p = 0,797]) (Figura 1). Tampoco
se encontraron diferencias en cuanfo a la R30 (30,2% [n = 13] para el
grupo de vancomicina frente al 29,6% [n = 8] para el de daptomicina
(p = 0957)] [Figura 2). Igualmente, la DH fue similar en ambos grupos de

daptomicina. Figura 2. Tasa de reingresos hospitalarios a 30 dias.
50% - 50%
p =0,797
p = 0,957
40% - 40%
32,6%

29,6% 30,2% 29,6%
30% - 30%
20% 20%
10% - 10%
0/
0% | 0%

mVancomicina = Daptomicina Vancomicina Daptomicina

Todos

Grupo vancomicina

Grupo daptomicina

(n=70) (n = 43) (n=27) Valor p
“f;;;é’,geno CQU;(;[:]}e, iy et et e "
MRSA 4 (5,7) 4 (9,3) 0 0,103
MSSA 14 (20,0) 5(11,¢) 9(33,3) 0,027
MR-CNS 30 (42,9) 18 (41,8) 12 (44,4) 0,832
MS-CNS 17 (24,3) 12 (27,9) 5(18,5) 0,373
Enterococcus spp. 5 (7,1) 4 (9,3) 1 (3,7) 0,376
Vancomicina CMI, n (%)
<0,5 pg/ml 18(25,7) 13 (30,2) 5(18,5) 0,275
1 pg/ml 37(52,8) 22(51,2) 15 (55,5) 0,720
........ 2 pa/ml_ e SRVAL L BBO TS OMT

Staphylococcus coagulasa-negativo susceptible a meticilina; MSSA: Staphylococcus aureus susceptible a meficilina; n: nimero de pacientes.
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tratamiento (18,9 dias [RIC: 3-74] para el grupo de vancomicina frente a

16,5 dias [RIC: 4-81] para el de daptomicina (p =0,562)] (Tabla 1).

Evaluacién de la seguridad

la fasa de nefrotoxicidad fue similar en ambos grupos de fratamiento:
7% n = 3) de los pacientes tratados con vancomicina frente al 7,4% (n = 2)
de los que recibieron daptomicina (p = 0,946) (Tabla 1). Uno de los pacien-
tes trafados con vancomicina registré una insuficiencia renal y dos desa-
rrollaron una enfermedad renal. En el caso del grupo de daptomicina, dos
pacientes sufrieron enfermedad renal. No se observé un aumento significa-
fivo de los niveles de creatina-fosfocinasa en nuestra cohorte de pacientes.

Discusion

Son pocos los estudios que realizan una comparacién directa entre
el uso de vancomicina y daptomicina para el fratamiento de ITSAC en
pacienfes oncolégicos®. Por lo tanfo, ain no existe consenso sobre cudl es
la mejor allernativa de tratamiento para estos pacientes.

Nuestro estudio demuestra que, en la préctica clinica rufinaria, la vanco-
micina presenta un grado de efectividad similar al de la daptomicina para
el tratamiento de esfas infecciones. Cabe destacar que la equivalencia en
materia de efectividad observada en este andlisis se ha alcanzado a pesar
del uso de dosis infraterapéuticas de vancomicina en la mayoria de los
pacienfes y una opfimizacién farmacocinética de la pauta de dosificacion
en el 76,6% de los casos, en linea con las recomendaciones vigentes'.

Chaftari et al. llevaron a cabo el nico andlisis comparativo entre ambas
alfernativas terapéuticas en pacientes oncolégicos con ITSACS. Estos auto-
res compararon una cohorte de 38 pacientes oncolégicos con sospecha o
confirmacién de ITSAC tratados con daptomicina con una cohorte histérica
de 40 pacientes fratados con vancomicina. En esfe esfudio, la dapfomicina
demostréd ser capaz de una erradicacion bacteriologica y de una resolu-
cién clinica mas répidas®.

Por el contrario, nuestro estudio evidencié que la daptomicina no pre-
sentaba ningin beneficio sobre la vancomicina en pacientes oncolégicos
con confirmacién de ITSAC causada por grampositivos. Podria especularse
que la diferencia en los resuliados de nuestro estudio y el de Chaftari
podria atribuirse, al menos en parte, a diferencias en las cepas bacterianas
aisladas. En nuestro estudio, el 78,5% de las bacterias aisladas exhibieron
una concentracién minima inhibitoria (CMI] de vancomicina < 1 pg/ml,
mientras que Chaftari et al. determinaron que el 74,3% de las cepas de
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En este trabajo se han andlizado la efectividad y la seguridad
de dapfomicina frenfe a vancomicina en pacientes oncolégicos con
infecciones del forrente sanguineo asociadas a catéter vascular. Puesto
que, hasta la fecha, pocos estudios han comparado ambas alternati-
vas ferapéuticas en cuanto a su idoneidad para el manejo de ese tipo
de infecciones, queda adn por determinar cudl de las dos es la més
adecuada para este grupo de pacientes.

Este estudio supone la mayor cohorte de pacientes oncolégicos
con infecciones relacionadas con el catéter comparando la efectivi-
dad y seguridad de vancomicina versus daptomicina. El estudio afiade
nueva evidencia mostrando equivalencia.
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