
  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
  

 

 

 

 

 

 

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica y Parasitologia 

Servicio de Farmacia - Hospital General Universitari de Castelló 

Programa de Doctorado en Biomedicina y Farmacia 

“OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO DE DAPTOMICINA 

MEDIANTE INDICES FARMACOCINÉTICOS Y 

FARMACODINÁMICOS” 

Memoria para optar al grado de Doctor  

realizada por  

Teresa García Martínez  

 

Directores:  

Dra. MªDolores Bellés Medall  

Dr. Victor Mangas Sanjuán  

Dra. Matilde Merino Sanjuán  

Tutor 

Raúl Ferrando Piqueres 

 

Valencia, Mayo de 2023 

 
 
 
 
 



  
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Edita: Teresa García Martínez 
ISBN: 978-84-09-51320-8 
 
Imprime Encuadernaciones Artesanas Moliner. 
Doctor Moliner 15, 46100 Burjassot. Valencia. 
 
  



  
  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
  

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 
Gracias a los pacientes, por su generosidad, que, en ocasiones, aceptaron participar en el estudio a 

pesar de su delicado estado de salud. 

Gracias a la Dra. Loles Bellés por sus conocimientos, su compromiso, sus consejos y su apoyo en todo 

momento; siempre desde su punto de vista optimista, ese que tanto se necesita durante este largo 

camino. 

Gracias al Dr. Raúl Ferrando, que me guió y me acompañó a conseguir lo que me había propuesto, 

contagiándome su pasión por nuestro trabajo. 

A Silvia, gracias por su ayuda en toda la parte de la técnica cromatográfica. Y a todos los profesionales 

del Servicio de Farmacia y de las Unidades de Hospitalización del Hospital General Universitario de 

Castellón, gracias por su gran colaboración día a día.    

Gracias al Dr. Víctor Mangas por su ayuda y docencia en el modelado farmacocinético, su dedicación 

e interés ha hecho posible la realización de este trabajo.  

Gracias a la Dra. Matilde Merino por su dirección, sus conocimientos y su experiencia. 

Gracias a la Dra. Mireya Monzó y al Dr. Enrique Soler que no dudaron en apoyar mi proyecto cuando 

llegué al Servicio de Farmacia del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia.  

A mis amigas y amigos por vuestros ánimos durante el tiempo que ha durado esta tesis, por 

preguntarme y escucharme, aunque realmente no entendierais de lo que os estaba hablando. 

Gracias a todos los compañeros del Servicio de Farmacia del Hospital de Manises, que han estado 

apoyándome en la recta final. 

Gracias a mi familia. Mamá y Papá, por estar siempre para todo y cuidarme tanto, os quiero. Fernando 

y Jordi, por sus ánimos y apoyo en todo momento. También, Amparo y Chimo que han estado ahí 

cuando los he necesitado. 

A Joaquín, gracias por estar a mi lado dando todo lo que podías dar. Gracias por tu infinito amor y 

comprensión en estos años, tanto en los momentos buenos, como en los no tan buenos. Me siento 

muy feliz de poder compartir mi vida contigo, te quiero mucho. 

A Gala, por sacarme siempre una sonrisa y llenar cada día de mi vida de felicidad.  

 



  
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Lo esencial es invisible a los ojos. 
 

El Principito. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

12 
 

 

ÍNDICE DE CONTENIDOS 
 

1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS. ..................................................................................................... 20 

1.1 Hipótesis y objetivos. ............................................................................................................ 25 

 

2 ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS ................................................................................................ 26 

2.1 Infecciones bacterianas por microorganismos Gram positivos ............................................ 28 

2.1.1 Microorganismos Gram positivos ................................................................................. 29 

2.1.2.        Diagnóstico clínico y microbiológico ............................................................................ 33 

2.1.3.        Resistencias antimicrobianas ........................................................................................ 35 

2.2. Tratamiento de las infecciones. ................................................................................................. 37 

2.2.1. Antibióticos activos frente a Gram positivos e indicaciones ........................................ 37 

2.2.2. Seguimiento y evaluación de la respuesta del tratamiento antibiótico ....................... 42 

2.3. Daptomicina. ......................................................................................................................... 43 

2.3.1. Características generales .............................................................................................. 43 

2.3.2. Origen y síntesis ............................................................................................................ 43 

2.3.3. Propiedades físico químicas .......................................................................................... 44 

2.3.4. Mecanismo de acción ................................................................................................... 45 

2.3.5. Indicaciones y espectro de acción. ............................................................................... 46 

2.3.6. Posología y forma de administración ............................................................................ 47 

2.3.7. Características farmacocinéticas................................................................................... 48 

2.3.8. Características farmacodinámicas ................................................................................ 55 

2.4. Farmacometría aplicada a la antibioterapia. ............................................................................. 58 

2.4.1.        Farmacocinética/farmacodinamia poblacional ............................................................ 60 

2.4.2.        Modelos farmacocinéticos poblacionales de daptomicina. ......................................... 65 

2.5. Individualización posológica de daptomicina ....................................................................... 65 

2.5.1. Monitorización farmacocinética de concentraciones séricas ....................................... 66 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................................................ 68 

3.1. Diseño del estudio. ............................................................................................................... 70 

3.2. Criterios de selección de pacientes....................................................................................... 70 

3.3. Aspectos éticos y protección de los sujetos participantes. .................................................. 71 

3.4. Procedimientos del estudio. ................................................................................................. 72 

3.5. Tratamiento .......................................................................................................................... 73 

3.6. Variables estudiadas. ............................................................................................................ 73 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

13 
 

3.7. Toma de muestras y técnicas analíticas. ............................................................................... 77 

3.7.1. Obtención de las muestras. .......................................................................................... 77 

3.7.2. Tratamiento de las muestras ........................................................................................ 78 

3.7.3. Método analítico. .......................................................................................................... 78 

3.8. Modelado farmacocinético poblacional. .............................................................................. 84 

3.8.1. Desarrollo del modelo. .................................................................................................. 84 

3.8.2. Modelo estadístico. ....................................................................................................... 89 

3.8.3. Criterios de selección y evaluación del modelo. ........................................................... 91 

3.8.4. Análisis de covariables .................................................................................................. 94 

3.8.5. Validación del modelo................................................................................................... 96 

3.8.6. Programas informáticos utilizados................................................................................ 97 

3.9. Simulaciones poblacionales PK/PD y selección de la dosis óptima ...................................... 98 

3.10. Selección del muestreo óptimo para realizar la selección de dosis guiada por la 
monitorización de las concentraciones séricas de daptomicina. ..................................................... 99 

3.11. Análisis estadístico. ............................................................................................................. 100 

3.11.1. Prueba de comparación entre dos medias. ................................................................ 100 

3.11.2. Pruebas de comparación entre variables semi-cuantitativas ......................................... 101 

3.11.2. Análisis de regresión. .................................................................................................. 102 

 

4. RESULTADOS ............................................................................................................................... 103 

4.1. Pacientes y muestras séricas ................................................................................................... 105 

4.2. Variables estudiadas. ............................................................................................................... 105 

4.2.1. Demográficas y antropométricas. ..................................................................................... 106 

4.2.2. Relacionadas con el tratamiento de daptomicina y la enfermedad tratada. ................... 106 

4.2.3. Farmacoterapéuticas ........................................................................................................ 108 

4.2.4. Microbiológicas. ................................................................................................................ 109 

4.2.5. Bioquímicas. ...................................................................................................................... 109 

4.2.6. Efectividad del tratamiento. ............................................................................................. 113 

4.2.7. Seguridad del tratamiento ................................................................................................ 113 

4.3. Técnica analítica ....................................................................................................................... 114 

4.4. Modelado farmacocinético poblacional. ................................................................................. 117 

4.4.1. Desarrollo del modelo. ...................................................................................................... 117 

4.5. Modelo farmacodinámico poblacional .................................................................................... 138 

4.6. Análisis estadístico con los parámetros de efectividad obtenidos ..................................... 139 

4.7. Optimización posológica a partir de criterios PK/PD .......................................................... 143 

4.8. Optimización del diseño de muestreo para el cálculo de AUC. .......................................... 159 

 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

14 
 

 

5. DISCUSION .................................................................................................................................. 161 

5.1. Posicionamiento terapéutico de la daptomicina. ............................................................... 163 

5.1.1. Programas de optimización del uso de antimicrobianos en los hospitales (PROA) ... 164 

5.2. Variables de estudio ............................................................................................................ 165 

5.3. Muestras obtenidas y técnica analítica ............................................................................... 168 

5.4. Modelo farmacocinético y farmacodinámico poblacional de daptomicina ....................... 170 

5.4.1. Modelo farmacocinético poblacional ......................................................................... 170 

5.4.2. Modelo PK/PD poblacional ......................................................................................... 177 

5.5. Efectividad y seguridad del tratamiento según parámetros PK/PD. .................................. 178 

5.5.1. Variables de estudio relacionadas con la efectividad y seguridad ............................. 178 

5.5.2. Evaluación de la efectividad utilizando el índice PK/PD. ............................................ 181 

5.6. Monitorización farmacocinética de daptomicina. .............................................................. 183 

5.6.1. Puntos de corte de efectividad y seguridad ................................................................ 184 

5.6.2. Tiempos de muestreo óptimo ..................................................................................... 186 

5.7. Propuesta de optimización del tratamiento con daptomicina. .......................................... 186 

5.8. Limitaciones del estudio ..................................................................................................... 194 

 

6. CONCLUSIONES ........................................................................................................................... 197 

 

7. ANEXOS ....................................................................................................................................... 201 

Anexo 1. Clasificación de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (código: 
FAR-DAP-2017-01) .......................................................................................................................... 203 

Anexo 2. Aprobación del CEIm del Hospital Universitario General de Castellón del 28 mayo del año 
2018 (Acta 5/2018) ......................................................................................................................... 207 

Anexo 3. Aprobación por el Comité Autonómico (CAEPO). ............................................................ 209 

Anexo 4. Hoja de información al paciente Versión 2 (27/4/2018) ................................................. 213 

Anexo 5. Consentimiento informado del paciente Versión 1 (23/4/2018) .................................... 217 

Anexo 6. Cuaderno de recogida de datos Versión 2 (27/4/2018) .................................................. 219 

Anexo 7. Hoja de extracción Versión 1 (23/4/2018) ....................................................................... 221 

 

8. REFERENCIAS .............................................................................................................................. 223 

 

 

 

 

 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

15 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

16 
 

ABREVIATURAS 
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En las últimas décadas, se ha producido un aumento de las infecciones graves causadas por 

microorganismos Gram positivos (Gram+) a nivel mundial(1). Los patógenos principalmente 

implicados en estas infecciones son Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus 

pneumoniae y Enterococcus spp. Sin embargo, S.aureus es el principal patógeno por la 

gravedad de los cuadros que ocasiona y por la dificultad en su tratamiento. La meticilina fue 

inicialmente el antibiótico introducido en terapéutica para tratar estas infecciones, pero 

desde su introducción la resistencia de S.aureus a metilicina (SARM) ha ido aumentando y en 

la actualidad se presentan resistencias a este antibiótico 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 

antibiótico del grupo de los glucopéptidos, la vancomicina. No obstante, en muchas ocasiones 

existen fracasos terapéuticos a este antibiótico que requieren un tratamiento alternativo. Así, 

en los últimos años se han introducido en la práctica clínica diferentes opciones terapéuticas 

para el tratamiento de los cocos Gram+: linezolid, tigeciclina, ceftarolina, fosfomicina, 

dalbavancina y daptomicina. 

La daptomicina está 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 está asociada con EID o 

IPPBc. La dosis autorizada en ficha técnica es de 4 mg/kg en dosis única diaria en IPPBc sin 

bacteriemia y de 6 mg/kg en dosis única diaria en EID e IPPBc asociadas a bacteriemia. En 

pacientes con aclaramiento de creatinina (ClCr) inferior a 30 mL/min se mantiene la misma 

dosis prolongando el intervalo posológico a 48 horas(4). Sin embargo, en la práctica clínica es 

habitual utilizar dosis de daptomicina superiores a las indicadas en la ficha técnica, en un 

rango de 8 a 12 mg/kg/día, para el tratamiento de infecciones graves y con foco de difícil 

acceso, lo cual está parcialmente avalado por un documento de consenso (5) que recomienda 

utilizar daptomicina a la dosis comprendida entre 8 y 10 mg/kg/día para el tratamiento de 

endocarditis e infecciones sobre prótesis articular o material de osteosíntesis por S. aureus, 

sepsis grave y otras situaciones que cursen con un aumento del volumen de distribución. En 

la práctica diaria, la dosis habitual de daptomicina más utilizada para estas indicaciones es de 

10 mg/kg/día. 
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La farmacocinética de la daptomicina se modifica por diferentes factores (insuficiencia renal, 

obesidad, desnutrición, …), resultando ser un antibiótico con elevada variabilidad intra- e 

inter-individual en su comportamiento farmacocinético y farmacodinámico (6). Por ello, la 

monitorización farmacocinética de las concentraciones séricas de daptomicina podría ayudar 

a seleccionar la pauta posológica óptima del antibiótico en algunos pacientes. Sin embargo, 

hasta el momento no se han descrito los procedimientos que deberían tenerse en cuenta para 

realizar la individualización posológica de daptomicina en base a la monitorización de las 

concentraciones séricas. Para ello, es necesario desarrollar y caracterizar el perfil 

farmacocinético de daptomicina para identificar la posología 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 farmacodinámicos con el objetivo de disponer de información que 

facilite la toma de decisiones en la selección individualizada de la pauta de administración 

más adecuada del fármaco y así incrementar la probabilidad de alcanzar la mejor respuesta 

terapéutica en cada paciente.  

El análisis farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) es una herramienta de reciente interés 

en la optimización del tratamiento antimicrobiano. Los estudios PK/PD en las diferentes 

poblaciones de pacientes tratan de conocer la relación entre las variables de respuesta 

terapéutica (efectividad) o tóxica (seguridad) y los parámetros de exposición del organismo 

al fármaco con el objetivo final de seleccionar la pauta de administración más adecuada para 

cada paciente.  

Así, en la utilización de fármacos antimicrobianos, 

 La farmacocinética estudia, haciendo uso de distintas relaciones matemáticas, la 

evolución temporal de las concentraciones del fármaco en el organismo y/o 

emuntorios, obteniendo a partir de ecuaciones matemáticas los valores de diferentes 

parámetros relacionados con la exposición del organismo al fármaco, como la 

concentración sérica máxima (Cmax), la concentración sérica en el estado estacionario 

(Css), la concentración mínima (Cmin) o el área bajo la curva concentración sérica-

tiempo (AUC), parámetros relacionados con la distribución del fármaco en el 
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organismo, entre ellos el volumen de distribución (Vd) o parámetros relacionados con 

la eliminación del fármaco del organismo entre los que destaca el aclaramiento total 

o plasmático del fármaco (Cl).  

 La farmacodinamia cuantifica la actividad de un agente antimicrobiano, tanto en 

términos de eficacia como en términos de seguridad, a partir de parámetros 

farmacocinéticos relacionados con la exposición del organismo al fármaco (Cmax, Css, 

Cmin, AUC), o a partir de parámetros híbridos de carácter farmacocinético y 

farmacodinámico que tienen en cuenta la sensibilidad del microorganismo al 

antibiótico expresada como concentración mínima inhibitoria (CMI) como es el 

cociente AUC/CMI. 

Por tanto, los modelos PK/PD constituyen una herramienta muy útil para conocer e 

interpretar la efectividad in vivo de los antimicrobianos. Según el comportamiento PK/PD, la 

daptomicina es un antibiótico con actividad concentración dependiente y prolongado efecto 

post-antibiótico (EPA), por lo que los parámetros PK/PD (Cmax/CMI y/o el AUC/CMI) son de 

máxima 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 dosificación 

amplios (una dosis diaria). 

Con el fin de conseguir una antibioterapia óptima para la daptomicina, que incluye la 

utilización del régimen de dosificación del antimicrobiano adecuado para consiguir los 

mejores resultados clínicos con los mínimos efectos adversos para el paciente y el mínimo 

impacto en el desarrollo de resistencias, en esta Tesis Doctoral además de estudiar el 

comportamiento farmacocinético de la daptomicina, se ha desarrollado un modelo PK/PD, 

integrando la información farmacocinética y la información farmacodinámica con el objetivo 

de seleccionar las pautas de administración más adecuadas para cada paciente de acuerdo 

con la sensibilidad del microorganismo causal de la infección.  
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1.1 Hipótesis y objetivos 

 

 Hipótesis 

Disponer de un modelo PK/PD de la daptomicina puede contribuir en la toma de decisiones 

dirigidas a optimizar la posología de la terapia antimicrobiana de forma individualizada y así 

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

 

 Objetivo principal     

Desarrollar y validar un modelo farmacocinético y farmacodinámico poblacional de 

daptomicina que permita individualizar la posología de daptomicina.  

 

 Objetivos secundarios 

1. Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional para la daptomicina administrada 

a pacientes ingresados con función renal conservada. 

2. Identificar la influencia de covariables significativas y clínicamente relevantes sobre 

los parámetros farmacocinéticos de daptomicina. 

3. Desarrollar un modelo farmacocinético-farmacodinámico que permita predecir la 

eficacia microbiológica y la seguridad clínica. 

4. Evaluar estrategias de dosificación óptimas para los sub-grupos de población que se 

identifiquen en el análisis de identificación de covariables predictoras de los 

parámetros farmacocinéticos de daptomicina. 

5. Diseñar estrategias de muestreo que permitan una estimación precisa de los 

parámetros farmacocinéticos de daptomicina para disponer del procedimiento de 

individualización posológica del antimicrobiano basado en la monitorización de las 

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

En las últimas 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 patógeno 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 patógenos son adquiridas durante la 

asistencia sanitaria y son la causa más prevenible de eventos adversos graves en pacientes 

hospitalizados. La publicación en el año 2000 por el Institute of Medicine de To Err is Human: 

Building a Safer Health System identificó la infección nosocomial como uno de los principales 

problemas de salud pública y enfatizó la importancia de implantar sistemas de prevención de 

las infecciones nosocomiales para mejorar la calidad asistencial en los centros sanitarios(12). 

Según los datos del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) 

de 2021(13), las infecciones por microorganismos Gram+ constituyen el 25% del total. Entre 

los agentes etiológicos, S. aureus es el más frecuente, y causa el 6,81% del total de las 

infecciones en nuestro país. Las infecciones causadas por SARM y por enterococos resistentes 

a vancomicina (ERV) son las que plantean mayores retos terapéuticos. 

En el año 2002, Friedman y col. acuñaron el término «infecciones relacionadas con la 

asistencia sanitaria» para este tipo de infecciones(14). En general, estas infecciones están 

relacionadas con procedimientos asistenciales invasivos: la infección urinaria nosocomial con 

el cateterismo urinario, la infección quirúrgica con el procedimiento quirúrgico, la infección 

respiratoria con la ventilación mecánica invasiva y la bacteriemia de catéter con el 

cateterismo vascular. Todas ellas tienen en común la disrupción de las defensas propias del 

huésped por un dispositivo o una incisión, permitiendo la invasión por parte de 

microrganismos que forman parte de la flora habitual del paciente (flora endógena), flora 

seleccionada por la presión antibiótica selectiva (flora secundariamente endógena), o flora 

que se halla en el entorno hospitalario inanimado (flora exógena). 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 
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múltiples condiciones del huésped que predisponen a la adquisición de infecciones 

nosocomiales; por ejemplo, la inmunosupresión, bien sea por fármacos 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 clínico como epidemiológico, especialmente si se 

tiene en cuenta que la mayor parte de estos microorganismos pueden desarrollar 

mecanismos de resistencia a los antibióticos. En este sentido, es necesario conocer los datos 

epidemiológicos de sensibilidad locales para la correcta selección y optimización de la 

antibioterapia. 

 
2.1.1. Microorganismos Gram positivos 
 

2.1.1.1. Staphylococcus aureus  

S. aureus es la principal especie patógena de su género, causa común de infecciones diversas, 

tanto de origen comunitario como hospitalario. El principal reservorio de S. aureus es el ser 

humano, hallándose en los portadores sanos, especialmente en las fosas nasales, así como en 

los pacientes infectados. La colonización puede asentar sobre la mucosa nasal, orofaringe, 

epidermis íntegra, úlceras crónicas cutáneas, heridas en fase de cicatrización o en la uretra 

de portadores de sonda. S. aureus posee una gran capacidad para sobrevivir en un ambiente 

adverso y, por la acción de sus determinantes de patogenicidad (cápsula mucoide 

polisacárida, componentes antigénicos de la pared, producción de enzimas como catalasa, 

coagulasa, hialuronidasa, estafiloquinasas, lipasas, β -lactamasas, o la secreción de diversas 

toxinas como la exotoxina epidermolítica, enterotoxinas o la toxina del síndrome de shock 

tóxico), acaba produciendo infección(15,16).  

Además, S. aureus interacciona con múltiples 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 teflón o la mayoría 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 están infectados o colonizados, 

extendiéndose a otros pacientes principalmente por medio de las manos del personal 
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sanitario (infección cruzada). A medida que progresa un brote epidémico, aumenta el número 

de portadores nasales de SARM que constituyen, a menudo, la propia fuente de infección.  

La transmisión también puede producirse por vía aérea, en los pacientes intubados, o por 

proximidad con pacientes afectos de neumonía. El porcentaje de portadores de S. aureus, así 

como la densidad de la colonización, aumenta en los grupos de pacientes sometidos a 

punciones frecuentes, como los enfermos hospitalizados, diabéticos con dependencia de 

insulina, usuarios de drogas por vía parenteral y hemodializados. La infección se produce, en 

general, en zonas con alteraciones previas de la barrera mucocutánea debidas a heridas 

traumáticas, intervenciones quirúrgicas, instrumentación, drogadicción parenteral, 

enfermedades dermatológicas, úlceras isquémicas, etc. A partir de esta fuente endógena, S. 

aureus, que se comportaba hasta entonces como comensal, rompe el delicado equilibrio que 

impedía su capacidad de proliferación y ocasiona una infección local o generalizada(15).  

La morbilidad es variable y depende de factores propios del huésped, del tipo de infección y 

de la precocidad del tratamiento. Existen factores asociados que favorecen la adquisición 

nosocomial de infección por SARM entre los que destacan: 

i) la manipulación diagnóstico-terapéutica (catéter intravascular, sondaje vesical, 

intubación orotraqueal, etc),  

ii) estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI),  

iii) enfermedad grave de base,  

iv) antibioterapia previa, 

v) estancia nosocomial prolongada,  

vi) cirugía previa o herida quirúrgica,  

vii) úlceras isquémicas.  

Las medidas más eficaces para el control de las infecciones por S. aureus en general y SARM 

en particular, son las barreras que limitan su extensión(17).  

Cuando se recurre a los cultivos microbiológicos de vigilancia para el control de un brote, 

suele utilizarse mupirocina, tres veces al día, durante 5 días, para la erradicación nasal de 

portadores SARM.  

Por tanto, el interés actual del estudio de este patógeno 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 infección nosocomial en nuestro entorno. 
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La resistencia a la meticilina fue comunicada en 1961 pero no fue hasta los años ochenta en 

los que las cifras de SARM alcanzaron cantidades alarmantes, siendo en la actualidad un 

patógeno relevante en la infección nosocomial. No obstante, existen variaciones importantes 

entre distintas áreas geográficas y en algunos países, gracias a la implantación de medidas 

epidemiológicas de control y mejora de pruebas de detección, se ha producido un importante 

descenso. Además, la resistencia o pérdida de sensibilidad a los glucopéptidos ha originado 

grandes debates acerca de su importancia epidemiológica y clínica(12).  

Los factores de riesgo para desarrollar infecciones por SARM varían según el tipo de aislado, 

aunque coinciden en el tratamiento previo con antimicrobianos, la colonización por SARM y 

el contacto sociosanitario o con individuos colonizados o infectados por este microorganismo.  

Desde el punto de vista clínico, 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 colonizar y causar infección. Las infecciones más comunes son las que afectan 

al tejido cutáneo y subcutáneo (lesiones supuradas o con abscesos), las infecciones de herida 

quirúrgica, bacteriemia, neumonía, osteomielitis, artritis y la infección asociada al catéter 

intravascular o sondaje urinario.  

Entre las complicaciones potencialmente graves de la bacteriemia estafilocócica se 

encuentran el shock séptico y las infecciones metastásicas graves, como la endocarditis 

aguda, miocarditis, pericarditis, meningitis, artritis, osteomielitis, neumonía y abscesos.  

La multirresistencia en SARM es también un factor clave de transcendencia clínico-

terapéutica y sobre los costes sanitarios, por la necesidad de tratamientos antibióticos 

parenterales que prolongan la estancia media de los pacientes afectados. Además, el uso 

masivo y selectivo de glucopéptidos, puede llegar a desencadenar, por presión 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 más 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 patógeno. No obstante, en la epidemiología de la 
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infección enterocócica se han producido importantes cambios, consecuencia de factores 

relacionados con la propia biología de la bacteria y con el huésped(16).  

Los enterococos son bacterias intrínsecamente resistentes a diferentes antibióticos como las 

cefalosporinas o los aminoglucósidos, pero también poseen una especial capacidad para 

desarrollar resistencias a otros antibióticos, bien por adquisición de genes de resistencia 

localizados en plásmidos o en transposones (por ejemplo, resistencia a los glucopéptidos) o 

por mutaciones espontáneas que aumentan el nivel de resistencia a algunos antibióticos (por 

ejemplo, resistencia a las fluoroquinolonas). Además, los enterococos son capaces de 

sobrevivir en el ambiente en condiciones adversas, facilitando su diseminación y transmisión 

entre pacientes. Por otra parte, como consecuencia de los avances en la medicina, y al igual 

que lo acontecido con S. aureus, se ha producido un aumento en el número de pacientes con 

factores de riesgo para desarrollar una infección nosocomial por enterococo (ingreso en UCI, 

inmunosupresión, uso previo de antibióticos, uso de catéteres, etc.) 

Los enterococos pueden originar una gran variedad de infecciones nosocomiales, entre ellas 

las urinarias, de localización quirúrgica, 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 ósea o precursores hematopoyéticos, así como 

trasplantados de órgano sólido, pacientes en hemodiálisis, con cirugías previas, con catéteres 

urinarios o vasculares o pacientes con estancia hospitalaria prolongada y que han recibido 

antibioterapia previa. En estos pacientes, la colonización por enterococos multirresistentes 

es un paso previo al desarrollo de la infección. La colonización de sondas urinarias o catéteres 

vasculares puede originar infecciones urinarias o bacteriemias, mientras que en pacientes 

neutropénicos con mucositis puede originar bacteriemias por translocación desde el tracto 

gastrointestinal. Ahora bien, no todos los pacientes colonizados presentan el mismo riesgo 

de desarrollar infección, ya que depende del tipo de población estudiada (16). 

El impacto clínico de los enterococos en muchas ocasiones es incierto, ya que en muchas 

ocasiones se aíslan en el contexto de infecciones polimicrobianas como las intraabdominales 

o en heridas o úlceras donde su papel como microorganismo patógeno todavía no ha sido 

claramente establecido. Las infecciones invasivas por enterococos multirresistentes se han 

asociado a una peor respuesta clínica, 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 múltiples comorbilidades(16).  

Uno de los aspectos más evaluados de la infección enterocócica nosocomial ha sido el 

impacto de la resistencia a vancomicina en la respuesta clínica de las bacteriemias. Por lo que, 

la mayor trascendencia clínica de las infecciones producidas por ERV son las limitadas 

opciones terapéuticas que existen frente a estas infecciones. El linezolid y la daptomicina son 

los antibióticos 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 acción bacteriostática y aún existe poca 

experiencia clínica. Por su parte, la experiencia de la utilización de la daptomicina en las 

infecciones por ERV tampoco es muy extensa y los datos actuales parecen indicar que 

deberían emplearse altas dosis. La emergencia de resistencias o sensibilidad disminuida a 

estos antibióticos en cepas de ERV es un tema preocupante, ya que compromete seriamente 

el tratamiento de estas infecciones (10). 

 

2.1.2. Diagnóstico clínico y microbiológico 

 

Ante una sospecha clínica de infección, el inicio de tratamiento con un antibiótico de amplia 

cobertura frente a los patógenos que con mayor frecuencia causan ese tipo de infección, se 

denomina tratamiento empírico. El tratamiento antibiótico empírico es aquel que se inicia 

antes de disponer de información clínica completa y/o definitiva sobre la infección o foco 

infeccioso que se desea tratar y es, por tanto, un tratamiento de probabilidad.  

Una vez instaurado el tratamiento empírico se requiere la evaluación de la terapia antibiótica 

junto con el diagnóstico microbiológico. Cuando se dispone del diagnóstico microbiológico 

definitivo se procede a realizar, si fuera necesario, un cambio de la terapia empírica inicial a 

otra dirigida según los resultados clínicos y microbiológicos. 

Por este motivo para seleccionar una terapia antibiótica óptima se requiere de diagnóstico 

clínico y microbiológico. El estudio de la sensibilidad de los microorganismos a los 

antimicrobianos es una de las funciones más importantes de los laboratorios de microbiología 

clínica. Su realización 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 aproximación, su resultado como factor 

predictivo de la eficacia clínica. El antibiograma define la actividad in vitro de un antibiótico 

frente a un microorganismo determinado y refleja su capacidad para inhibir el crecimiento de 

una bacteria o población bacteriana. Su resultado, la farmacología del antimicrobiano, en 

particular su penetración en el foco de la infección, y los aspectos clínicos del paciente y de 

su infección, sustentan la elección de los antimicrobianos en el tratamiento de las 

enfermedades infecciosas. Asimismo, ofrece, en su conjunto, elementos objetivos de 

actuación en la selección de los tratamientos dirigidos (18) 

El panorama actual de las resistencias de los microorganismos a los antimicrobianos hace 

ineludible la interpretación 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.  

 

 Determinación de la CMI 

La susceptibilidad bacteriana a un antibiótico, es decir, la actividad antibacteriana, se 

comunica habitualmente como CMI. Se define in vitro como la concentración más baja de un 

agente antimicrobiano que inhibe el crecimiento visible de un inóculo bacteriano tras una 

incubación de 16-20 horas en un medio de crecimiento estándar. Normalmente, las 

concentraciones de antibiótico 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 más utilizados para la determinación de la CMI es el método por difusión 

del Epsilon test (Etest©) que resulta fiable para su uso en la rutina microbiológica a la hora de 

categorizar la sensibilidad de estafilococos y enterococos. Solamente en aquellos casos de 

infecciones graves por enterococos, que requieran la determinación de la CMI de daptomicina 

con exactitud, es recomendable emplear una técnica de referencia como es la 

microdilución(20). Este método se sustenta en una expansión de la técnica de difusión en 

disco. En el método Etest© (AB Biodisk, Suecia) es posible, mediante lectura directa, 

determinar la CMI. Consiste en una tira de plástico 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 inóculo es el mismo que para la difusión en disco(18).  
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Siguiendo el método de difusión, una vez inoculada la placa de agar con el microorganismo, 

se coloca la tira de Etest© sobre su superficie, produciéndose de forma inmediata una difusión 

del antibiótico desde el soporte hasta el agar, creándose de este modo a lo largo de la tira un 

gradiente exponencial de las concentraciones del antimicrobiano. Tras la incubación de las 

placas, se puede observar una zona de inhibición elipsoidal y simétrica. La CMI será el valor 

obtenido en el punto en el que el extremo de inhibición intersecciona con la tira(18). Cuando 

el crecimiento tiene lugar a lo largo de toda la tira y no se observa formación de la elipse de 

inhibición, la CMI se informará como superior al valor máximo de la escala de lectura y, por 

el contrario, cuando la elipse de inhibición se encuentre por debajo de la tira debe ser 

informado como inferior al valor mínimo de la escala de lectura. 

Se ha observado una relación directamente proporcional entre los valores de Etest©y los 

valores de referencia de la National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)  

obtenidos por dilución en agar, por tanto, los puntos de corte de la CMIs serán 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 correlación con la 

técnica estándar de dilución en agar para el estudio de la CMI.  

 

2.1.3. Resistencias antimicrobianas 

 

La aparición y propagación de las infecciones causadas por bacterias que son resistentes al 

tratamiento con antibióticos constituye una de las amenazas más graves a las que se enfrenta 

la salud pública y supone uno de los retos más importantes para la medicina moderna. El 

aumento de la resistencia a los antibióticos se debe a diversos factores, pero el uso 

inapropiado e indiscriminado de estos medicamentos es uno de los que más contribuyen a la 

aparición de este fenómeno, que causa un gran impacto clínico, epidemiológico y 

microbiológico y en el que está centrado el Plan Nacional de Resistencia a antibióticos. 

La Organización 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). Según este 

informe del año 2020, este problema se encuentra entre las 10 principales amenazas para la 

salud pública y está relacionado con el uso inadecuado de los antibióticos, debido a la gran 
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propagación de bacterias multirresistentes (MDR) y panresistentes que han adquirido 

diversos mecanismos de multirresistencia, que están comprometiendo la capacidad de los 

antibióticos para controlar la infección y producir un resultado clínico 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 más alta en el África subsahariana occidental, con 27,3 muertes 

por 100.000 habitantes, y la más baja en Australasia, con 6,5 muertes por 100.000 habitantes. 

Las infecciones de las vías respiratorias inferiores representaron más de 1,5 millones de 

muertes asociadas a la resistencia en 2019, haciéndolo el síndrome infeccioso más grave. Los 

seis patógenos 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 combinación patógeno-

fármaco, S aureus resistente a la meticilina causó más de 100.000 muertes atribuibles a la 

multirresistencia en 2019(22). 

Debido a esta situación, la OMS ha clasificado las bacterias MDR en tres grupos diferentes, 

según la prioridad de la terapia antimicrobiana y el desarrollo de nuevos antibióticos(23). Se 

ha publicado una lista de bacterias resistentes a los antibióticos, en la que se describen 

algunas bacterias Gram+ como el SARM y 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 Prevención 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 múltiples antibióticos, y a 

pesar de su baja frecuencia, hay pocos estudios que definen las mejores prácticas en el 

manejo terapéutico de estas infecciones, por lo que la OMS ha creado campañas centradas 

en la investigación y desarrollo de nuevos antibióticos.   

S. aureus y E. faecium son patógenos 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 proporción causan infecciones nosocomiales 

especialmente en torrente sanguíneo(24).  

Además, estos patógenos han demostrado resistencias combinadas a múltiples grupos de 

antimicrobianos incluyendo beta-lactámicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas haciendo su 

tratamiento cada vez más dificultoso(24). 

Las combinaciones de antibióticos y la optimización posológica según los índices PK/PD, 

constituyen estrategias para reducir las resistencias a los microorganismos, aumentando el 

tiempo en el que las concentraciones de fármaco son superiores a la concentración de 

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

 

2.2. Tratamiento de las infecciones 

 

La prescripción de la antibioterapia requiere, por parte del clínico, de un profundo 

conocimiento de su espectro antimicrobiano, mecanismo de acción, propiedades 

farmacocinético-farmacodinámicas, eficacia y seguridad clínica, así como las indicaciones en 

las que está aprobada. Otros aspectos como, facilidad de utilización o coste deben ser 

también valorados (26).  

Para ello, son de gran ayuda las guías de práctica clínica y las recomendaciones de expertos 

que, con diferente metodología, sintetizan el estado del arte con unas recomendaciones que 

facilitan y permiten al clínico la toma de decisiones. Además, si se trata de pacientes críticos 

es aún más complicada y determinante la elección 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. Antibióticos activos frente a Gram positivos e indicaciones 

 

El tratamiento de elección 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 antibiótico del grupo de los glucopéptidos, la 

vancomicina, añadiéndose posteriormente otro antibiótico 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 modificó 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 está comprendida entre 1 y 2 mg/L 

(en rango de sensibilidad según el CLSI). Estos datos se alinean con los publicados por el 

Comité Europeo de Evaluación 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 

antibióticos como ampicilina y gentamicina, o vancomicina y gentamicina. En casos de 

sensibilidad intermedia o resistencia a vancomicina (CMI>4mg/L) es de elección daptomicina 

o linezolid. 

Afortunadamente, en los últimos años se han incrementado las opciones terapéuticas frente 

a los cocos Gram+. Así, se han introducido en la práctica clínica, tigeciclina (derivado de la 

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

 

 Bacteriemias 

Aunque vancomicina ha sido tradicionalmente el tratamiento de elección de la bacteriemia 

por SARM, hoy en día se considera que no es un tratamiento óptimo por la elevada tasa de 

fallos terapéuticos especialmente cuando los microorganismos aislados presentan CMI > 1 

mg/L.  

Para obtener la curación clínica 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 sería necesario mantener la concentración 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 ótica(2). 

El tratamiento dirigido debe ajustarse de acuerdo con la información 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 posológica. En caso de 

alergia demostrada a beta-lactámicos, daptomicina sería una opción a considerar en caso de 

bacteriemia por S. aureus sensible a meticilina. Si el patógeno aislado es SARM con CMI ≤ 1 

mg/L para vancomicina, el tratamiento de elección será vancomicina, y daptomicina en caso 

de bacteriemia por SARM con CMI > 1 mg/L para vancomicina o en caso de insuficiencia renal 

aguda, disfunción renal si se emplean otros fármacos nefrotóxicos o si existe alergia a 

vancomicina(3).  

En cuanto a la bacteriemia por Enterococcus spp, daptomicina constituye hoy en día una 

alternativa eficaz y que debe contemplarse en aquellos episodios causados por cepas 

resistentes a ampicilina y en situación clínica que desaconseje el uso de vancomicina (ERV, 

insuficiencia renal aguda, disfunción renal y uso de otros agentes nefrotóxicos o alergia a la 

misma)(3,27). 

 

 Endocarditis 

En el paciente con sospecha de endocarditis sin síntomas agudos, no es necesario el 

tratamiento empírico ya que la espera del resultado del hemocultivo (24h) no supone un 

riesgo añadido para el paciente. En el caso de un paciente en situación grave se deberá 

instaurar tratamiento empírico(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 vía parenteral), se puede emplear 

vancomicina más gentamicina. Hay que tener muy presente que esta opción terapéutica 

puede ser especialmente subóptima 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 

estaría especialmente indicado su uso en caso de riesgo de toxicidad renal asociada a la 

vancomicina más aminoglucósido y que además proporcionaría una cobertura eficaz empírica 
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en caso de SASM, además 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 y alergia a los beta-lactámicos, por 

el aumento de mortalidad asociado a su uso, siendo en este caso daptomicina la opción 

recomendada. En la endocarditis por SARM debe indicarse cirugía urgente y continuar 

tratamiento antibiótico al menos durante 6 semanas.  

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

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

 

 Infecciones de piel y partes blandas 

Las infecciones de piel y partes blandas son típicamente polimicrobianas en las que la 

participación de cocos Gram+ es habitual. SARM es patógeno habitual en el caso de 

infecciones de adquisición hospitalaria y en general las relacionadas con la asistencia 

sanitaria(3). 

Además de daptomicina, también están indicados linezolid y más recientemente tigeciclina. 

En el tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas producidas por SARM, linezolid 

ha obtenido resultados de eficacia clínica 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 infección de piel y partes 

blandas complicada(3). 

En nuestro país no está indicado la utilización de la cobertura empírica de SARM en las 

infecciones de piel y partes blandas comunitarias dada la muy escasa participación en estas 

infecciones de este patógeno. Una excepción serían las infecciones que afectan a adictos a 

drogas por vía parenteral, donde la prevalencia de la infección por SARM en infecciones 

adquiridas en la comunidad hace recomendable su cobertura empírica. Linezolid debe ser 

primera línea de tratamiento empírico 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 

acción. Sería también recomendable el empleo de daptomicina si la infección cursa con 

bacteriemia. Tigeciclina es una buena opción en caso de infección polimicrobiana leve (3). 
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 Infecciones de prótesis articulares, ostemielitis aguda y artitritis 

A pesar de que la indicación no está incluida en ficha técnica de la daptomicina, se ha 

extendido su uso en el tratamiento de la infección de la prótesis articular. 

El tratamiento inicial fundamental (durante la fase logarítmica de crecimiento) para SASM es 

la cloxacilina, la cefazolina es una alternativa que ofrece eficacia similar, aunque su actividad 

es subóptima cuando hay un alto inóculo bacteriano. La adición 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 estándar de tratamiento, pero su capacidad 

bactericida y los resultados clínicos obtenidos son insatisfactorios. Los estudios in vitro y los 

modelos animales experimentales han demostrado que la daptomicina es más bactericida. Si 

se va a utilizar la daptomicina, se deben utilizar dosis elevadas (8-10 mg/kg/día) y la 

combinación con un segundo fármaco para aumentar la eficacia y evitar la aparición de 

subpoblaciones resistentes(28). 

Las combinaciones de daptomicina con cloxacilina o con fosfomicina han demostrado ser 

sinérgicas y eficaces en modelos animales experimentales de infección por SARM en cuerpo 

extraño, pero la experiencia clínica disponible es muy limitada. Aunque no hay datos clínicos 

comparativos, algunos consensos publicados(5,28) están a favor del uso de daptomicina junto 

con rifampicina como tratamiento de la infección de prótesis articular. 

 

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

La utilización de los antibióticos de una forma racional y apropiada puede contribuir a la 

reducción de la morbimortalidad asociada a las infecciones. El uso inadecuado de los 

antimicrobianos derivará en una mayor tasa de fracaso terapéutico, mayor toxicidad y 

mortalidad, incremento en los costes y aparición 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 clínica es sensible (S) al tratamiento empírico inicialmente prescrito. Sin embargo, 

el perfil de sensibilidad del microorganismo —sensible (“S”), resistente (“R”)— no aporta 

información sobre la dosificación más apropiada, y puede darse el caso de que, a pesar de 

prescribir un antibiótico sensible al microorganismo a tratar, la evolución clínica del paciente 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

42 
 

no sea favorable. Esto es debido a que el éxito terapéutico de la antibioterapia es 

multifactorial y depende no solo de la interacción entre el fármaco y el patógeno, sino de su 

virulencia y del estado del sistema inmunitario del paciente(26).  

Por tanto, la idoneidad de un tratamiento antibiótico no solo está condicionada por una 

adecuada selección del antibiótico (el microorganismo debe ser sensible in vitro), sino que 

también va a depender del régimen de dosificación utilizado (29). 

Se define «antibioterapia óptima» como la selección del antimicrobiano y el régimen de 

dosificación adecuados que consiguen los mejores resultados clínicos con los mínimos efectos 

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

 

2.2.2. Seguimiento y evaluación de la respuesta del tratamiento antibiótico 

 

La evaluación de la eficacia en la terapia antibiótica se mide por: 

 Eficacia clínica: ausencia de signos, síntomas o pruebas de laboratorio y/o radiológicas 

que indiquen infección. 

 Eficacia microbiológica: ausencia de crecimiento microbiológico. 

Estas pruebas se realizan en la práctica clínica diaria para el seguimiento y evolución de los 

tratamientos, pero se deben interpretar en su conjunto para evaluar la eficacia del 

tratamiento antibiótico. Además, la inespecificidad de algunos de estos parámetros (proteína 

C-reactiva, velocidad de sedimentación eritrocitaria, leucocitos, procalcitonina en 

bacteriemias, fiebre...) constituye una dificultad añadida a la hora de valorar de forma 

objetiva la eficacia del tratamiento antibiótico. 

En los ensayos clínicos de antibióticos se realiza el “Test of cure” (TOC) donde, en una visita 

médica días después de finalizado el tratamiento, se define como curación la resolución de 

signos y síntomas de infección comparado con los valores basales, mientras que mejora se 

define como normalización en dos o más pero no en todos los signos y síntomas clínicos de 

infección valorados al inicio del tratamiento. 
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2.3.  Daptomicina 

 

2.3.1. Características generales 

 

La daptomicina es un antibiótico perteneciente al grupo de los lipopéptidos cíclicos. Este 

fármaco tiene un mecanismo de acción distinto al resto de antimicrobianos disponibles hasta 

el momento en la práctica clínica (1). 

La daptomicina es un antimicrobiano selectivamente activo contra bacterias aerobias, 

anaerobias y Gram+. Es también activo contra estreptococos beta-hemolíticos, 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 sanguíneo 

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 opción terapéutica en la lucha contra 

estos microorganismos, ya que la resistencia a este agente antimicrobiano es rara. A pesar de 

que han surgido algunos informes de resistencia a la daptomicina en los últimos años(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 práctica clínica actual. 

A continuación, se revisan los principales aspectos farmacéuticos y clínicos de la daptomicina, 

especialmente prestando atención a la monitorización fármacocinética de concentraciones 

séricas, ya que este fármaco presenta una farmacocinética muy variable en circunstancias 

específicas, como son pacientes críticos, obesidad mórbida, sepsis grave o insuficiencia renal 

aguda. 

 

2.3.2. Origen y síntesis 

 

La daptomicina es el primer lipopéptido de unión a membrana dependiente de calcio. Fue 

aislado en la década de 1980 y se encontró una gran actividad contra Gram+, pero no contra 

bacterias Gram negativo (Gram-). Sin embargo, Eli Lilly y Company (Lilly) suspendió la 

investigación clínica de la daptomicina en 1991 debido a la toxicidad observada en el músculo 

esquelético a dosis altas (4 mg/kg cada 12 h). En 1997, debido a la aparición de bacterias 
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multirresistentes, se revisó la daptomicina y sus efectos adversos se minimizaron cambiando 

su régimen de dosificación 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 

peptídica no ribosomal patológica(30). Es un péptido cíclico constituido por 13 aminoácidos y 

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

 

2.3.3. Propiedades físico químicas 

 

Químicamente, la daptomicina (Figura 2.1) es N-decanoil-Ltriptófila-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 fórmula empírica es C72H101N17O26, de alto peso 

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

 

Figura 2.1. Estructura de Daptomicina (tomada de PubChem). 

 

 

Los 13 residuos de aminoácidos que constituyen la molécula de daptomicina incluyen 3 D-

aminoácidos (D-aspargina, D-alanina, y D-serina), 3 aminoácidos poco comunes [ornitina, 

(2S,3R)- ácido 3-metilglutámico y quinurenina] y un n-decanoilo cadena de ácido graso en el 

extremo N-terminal. Este péptido es cíclico debido a un enlace éster que une los aminoácidos 

treonina y quinurenina(2). Tiene cuatro residuos ácidos (pKa de 1,3, 3,8, 4,1 y 4,4) y dos 
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residuos básicos (pKa de 1.3 y 10.7), resultando en una carga molecular total de -3 a pH neutro 

(el residuo básico 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 lipófila le confiere a 

su carácter anfifílico. Como resultado de su carga negativa, la daptomicina se agrega a 

estructuras con calcio de compuestos oligoméricos, lo que permite la interacción de la cola 

lipofílica de daptomicina con la membrana celular bacteriana, un requisito previo de su 

actividad antimicrobiana(31). 

 

2.3.4. Mecanismo de acción 

 

La daptomicina es un lipopéptido activo únicamente contra bacterias Gram+. A lo largo de su 

caracterización, se han propuesto tres mecanismos de acción principales: la inhibición de la 

síntesis de peptidoglicano, la inhibición de la biosíntesis del ácido lipoteico (LTA) y la 

alteración del potencial de la membrana(32). Aunque el mecanismo exacto de acción de la 

daptomicina aún se desconoce con exactitud, la despolarización de la membrana celular y el 

posterior bloqueo de la síntesis de ácidos nucleicos parece ser el más aceptado(2). 

La presencia de iones de calcio en concentraciones fisiológicas (1,25 mM) es un requisito 

previo para la actividad antibacteriana de la daptomicina, enmascarando la carga negativa 

global y estimulando la oligomerización de daptomicina(31). El complejo “Ca2+-daptomicina” 

tiene una mayor afinidad por los fosfolípidos cargados negativamente de membranas 

celulares, incluido el fosfatidilglicerol proporcionando mejores resultados. Incluso en algunos 

estudios se indica que esta interacción es absolutamente dependiente de la presencia 

fosfatidilglicerol(33).  

La daptomicina presenta un rápido poder bactericida al interactuar con la membrana 

citoplásmica de la bacteria, tanto en fase de crecimiento como estacionaria, lo que conduce 

a despolarización, una salida de potasio de la célula y conduciendo a una rápida inhibición de 

la síntesis de proteínas, de ADN y de ARN, que a su vez debe conducir a la muerte bacteriana 

(2,31) por lisis(4). Sin embargo, la formación del poro simple puede no ser el principal 

mecanismo antibacteriano de daptomicina, y la inserción en microdominios de membrana 

líquida, los llamados RIF (regiones de aumento de líquido), y posterior rigidez de esas 

regiones, parece jugar un papel central(31). 
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Además, los lipopéptidos se conocen como inmunomoduladores que interactúan con 

receptores de reconocimiento de patrones como receptores tipo toll en células presentadoras 

de antígenos. Se ha visto en estudios in vivo que podría incrementar la actividad fagocítica en 

macrófagos periféricos y modular los niveles de las citocinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias (34)También, daptomicina puede insertarse en las vesículas de membrana 

de las células inmunitarias, pero se necesitan más estudios para dilucidar esta posible 

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

 

2.3.5. Indicaciones y espectro de acción 

 

Daptomicina está indicada según ficha técnica para el tratamiento de las siguientes 

infecciones(4): 

- Pacientes adultos y pediátricos (de 1 a 17 años 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 pediátricos (de 1 a 17 años 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 pediátricos, la bacteriemia debe estar asociada a IPPBc. 

Su espectro antimicrobiano incluye solo bacterias Gram+: S. aureus, Staphylococcus 

coagulasa negativos, Enterococcus spp., Streptococcus beta-hemolíticos, S. pneumoniae y 

Streptococcus del grupo viridans. También presenta actividad sobre Corynebacterium spp y 

Listeria monocytogenes, así 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 vancomicina y Enterococcus spp resistente a los glucopéptidos. También es interesante el 

hecho que frente a SASM, daptomicina es rápidamente bactericida y más activa que 

vancomicina y al menos tan activa como las penicilinas isoxazólicas, 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 determinó el punto de corte clínico para Enterococcus spp. por 

insuficiente evidencia, pero estableció valores epidemiológicos de corte de 4 mg/L para E. 

faecalis y 8 mg/L para E. faecium; mientras que el CLSI determinó 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. Posología y forma de administración 

 

La daptomicina se dosifica por peso del paciente adulto según la indicación que se vaya a 

tratar(4):  

- IPPBc sin BSA concurrente: 4 mg/kg de daptomicina administrados una vez cada 24 horas 

durante 7-14 días, o hasta la desaparición de la infección. 

- IPPBc con BSA concurrente: 6 mg/kg de daptomicina administrados una vez cada 24 horas, 

hasta 14 días de acuerdo con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente 

individualmente.  

- EID conocida o sospecha de infección por S. aureus: 6 mg/kg de daptomicina administrados 

una vez cada 24 horas.  

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ( ClCr <30mL/min), donde la 

dosis se administrará cada 48 horas(4). 

La daptomicina se administra diluida en cloruro de sodio al 0,9 % (250mL o 500mL, según la 

dosis prescrita) una vez al día en perfusión intravenosa durante al menos 30 minutos. Es una 

opción interesante en pacientes en tratamiento antibiótico domiciliario, al ser una única dosis 

diaria e incluso se ha administrado por vía intravenosa durante 2 minutos (36). 

La duración del tratamiento puede variar de 7 a 14 días, o incluso hasta seis semanas si se 

trata de endocarditis o infecciones osteoarticulares. 

Es un tema de debate la utilización de dosis mayores de daptomicina en un ámbito de 8-

12mg/kg/día. La justificación de la utilización de dosis altas (>8mg/kg/día) de daptomicina se 

basa en su acción concentración dependiente. Los estudios que describen la utilización 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. Características farmacocinéticas 

 

La farmacocinética de daptomicina en voluntarios adultos es lineal cuando se administra 

mediante perfusión intravenosa de 30 minutos de duración en dosis única diaria comprendida 

entre 4 y 12 mg/kg(48).  

Las propiedades farmacocinéticas de la daptomicina se resumen a continuación: 

- Farmacocinética lineal.  

- Unión a proteínas plasmáticas de 90-93%.  

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

- Excreción renal 78% y en heces 6%.  

- Semivida biológica de 8-9 horas. 

- No se metaboliza por el Citocromo P450. 

 

2.3.7.1. Absorción 

La daptomicina no se absorbe después de la administración oral debido a su baja lipofilia (logP 

= − 5) mientras que, a nivel pulmonar se inacƟva por surfactantes pulmonares limitando su 

uso para infecciones respiratorias (2,31) . 

Todavía no hay información clínica sobre administración de daptomicina por vía subcutánea 

en humanos (existe un ensayo clínico sin resultados preliminares, NCT04434300) aunque sí 

se han utilizado en algunos casos administraciones intraperitoneales, intratecales o 

intraventriculares de daptomicina(31). 

 

2.3.7.2. Distribución 

La distribución extravascular de daptomicina es limitada debido a su carga negativa a pH 

fisiológico, su baja lipofilia y su alta unión a proteínas plasmáticas (4,31). En un estudio 

realizado en adultos sanos se determinó que el volumen de distribución de daptomicina (Vd) 

es de 0,1 L/kg y no se modifica con la dosis de daptomicina administrada. Este valor indica 

que la daptomicina se distribuye en los compartimentos acuosos del organismo más 
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accesibles; el agua plasmática, el líquido intersticial y el agua intracelular de tejidos bien 

irrigados. Sin embargo, los estudios de la distribución tisular realizados en ratas mostraron 

que penetra en pequeña proporción a través de la barrera hematoencefálica y a través de la 

barrera placentaria (4). 

Además, el volumen de distribución puede modificarse por diferentes condiciones clínicas. 

Entre ellas cabe resaltar que la sepsis puede producir un aumento del volumen de distribución 

por el hecho de que puede causar un desequilibrio en los fluidos biológicos y/o porque se 

producen cambios de permeabilidad vascular derivada de la acción de endotoxinas por la 

estimulación de mediadores endógenos que alteran la permeabilidad endotelial(6). 

Otras características relacionadas con el proceso de distribución de la daptomicina en 

diferentes órganos y tejidos del organismo se resumen a continuación: 

- Distribución intracelular. Estudios realizados in vitro han demostrado que la 

daptomicina puede acceder al agua intracelular, con una proporción del 60% entre la 

concentración intracelular y extracelular en neutrófilos (49,50). 

- Distribución en el líquido intersticial de los tejidos blandos. Se ha demostrado que tras 

la administración de 4 mg/kg de daptomicina a voluntarios sanos y pacientes 

diabéticos, el fármaco alcanza el líquido intersticial de los tejidos blandos, con 

concentraciones que representan entre el 70 y 90% de la concentración de fármaco 

libre en plasma(51). 

- Distribución 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 antibiótico 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 órganos condicionado por su 

desactivación por el surfactante pulmonar que contiene fosfatidilglicerol(52). 

- Distribución al sistema nervioso central. Tras la administración de daptomicina a la 

dosis de 10 mg/kg por vía intravenosa mediante perfusión continua a pacientes con 

meningitis, la daptomicina tiene una penetración mínima en el sistema nervioso 

central (< 1% del cual se corrigió al 11,5 % después de tener en cuenta la unión a 

proteínas) (53,54). Sin embargo, cuando existe un acceso neuroquirúrgico disponible, 
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la daptomicina puede administrarse por vía intratecal o intraventricular si se requiere 

acceso a estos lugares de acción(45). 

- Distribución en el líquido peritoneal. Después de una administración vía intravenosa, 

Gika y col. observaron una buena distribución de daptomicina dentro del líquido 

peritoneal, aunque la relación con el AUC no se reportó(55). Mientras que otros 

autores han demostrado que la penetración de daptomicina en el peritoneo tras ser 

administrada vía intravenosa es insuficiente (6%) (56). 

- Distribución en hueso y líquido sinovial. La penetración de daptomicina en el hueso es 

buena, con una proporción de AUC de daptomicina en hueso y plasma de 

aproximadamente 1 (57). Esto hace que la daptomicina sea un antibiótico interesante 

para el tratamiento de la infección articular protésica estafilocócica (58). Del mismo 

modo, se ha demostrado que la penetración ósea es suficiente para el tratamiento de 

infecciones del pie diabético(59,60). 

- Distribución cardíaca. La daptomicina se utiliza para el tratamiento de endocarditis 

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

 

 Unión a proteínas plasmáticas 

Las proteínas plasmáticas a las que se unen los fármacos son la albúmina y una glicoproteína 

ácida (AAG). Según la estructura de los fármacos varía la afinidad de la unión a una de ellas, 

los fármacos ácidos se unen a la albúmina y los básicos a la AAG(63). 

En adultos sanos la daptomicina se une en elevada proporción (90-95%) (64) y de forma 

reversible a las proteínas plasmáticas siendo este proceso lineal a las dosis utilizadas 

habitualmente en terapéutica(2). La daptomicina se une principalmente a albúmina en un 

60% y el 30% restante se une a la AAG (65). Esta alta proporción en la unión del fármaco a las 

proteínas plasmáticas puede condicionar los efectos terapéuticos del fármaco, ya que 

únicamente se distribuye, alcanza la biofase y se elimina la fracción de fármaco libre, no unido 

a las proteínas plasmáticas.  

A modo de ejemplo, en un estudio realizado en UCI con pacientes con función renal variable, 

la fracción de fármaco libre (no unido a proteínas plasmáticas) varió entre el 4 y el 33%. Sin 

embargo, este cambio en la magnitud de la fracción de fármaco libre solo modifica la 

concentración de fármaco libre en el plasma cuando se trata de un fármaco de aclaramiento 
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no restrictivo, es decir que la tasa de extracción hepática del fármaco sea superior a 0.7. Para 

fármacos con aclaramiento restrictivo, un aumento de la fracción de fármaco libre en plasma 

conlleva una reducción de la concentración total de fármaco en plasma sin alterarse la 

concentración sérica de fármaco libre.  

En el caso de la daptomicina (que se extrae en baja proporción), una situación de 

hipoalbuminemia podría dar lugar a una disminución de concentración total del fármaco, lo 

que podría indicar que el paciente estuviera infradosificado(66).  

Un estudio realizado in vitro ha puesto de manifiesto que la presencia de calcio en 

concentraciones fisiológicas aumenta la unión de daptomicina a la albúmina del 85 al 96%. 

Los autores no evaluaron el impacto clínico derivado de este resultado, pero indican que para 

evaluar la unión de la daptomicina a las proteínas plasmáticas deberían estandarizarse las 

concentraciones de calcio en el medio(67). 

Algunos autores recomiendan considerar el impacto de la hipoalbuminemia en la selección 

de dosis de daptomicina con objeto de reducirlo o, de forma alternativa, seleccionar para el 

tratamiento de la infección otros fármacos con baja o nula unión a la albúmina. Además, 

apuntan que la monitorización farmacocinética de la daptomicina, en el contexto de 

situaciones que cursan con hipoalbuminemia, debería incluir un ajuste de dosis en función de 

los niveles de hipoalbuminemia o una medida directa de la concentración sérica de fármaco 

libre(63). En los casos de antibacterianos cuyo efecto es dependiente de la concentración 

como la daptomicina, tales resultados farmacocinéticos ligados a las concentraciones libres 

de fármaco, pueden resultar determinantes en la dosificación óptima de daptomicina y 

comprometer su seguridad. 

Además, la daptomicina es sustrato de la glicoproteina P (Gp-P) (5). En un estudio realizado 

en pacientes con infección ósea y articular se demostró que el volumen de distribución de 

daptomicina era un 25% inferior en individuos portadores del Haplotipo CGC/CGC para Gp-P 

en relación con el obtenido en individuos de cualquier otro haplotipo, lo que, según los 

autores, podría deberse a una mayor secreción de daptomicina desde ciertos tejidos (68). Sin 

embargo, en otro estudio realizado en 12 voluntarios sanos, ni la administración de 

rifampicina ni el polimorfismo de un solo nucleótido de Gp-P se asociaron con diferencias 

significativas en la distribución de daptomicina(40).  
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 Obesidad 

Los cambios fisiopatológicos que se observan en pacientes obesos producen alteraciones PK 

y PD que pueden condicionar la correcta exposición a fármacos si se emplea la dosificación 

habitual. En estos pacientes el volumen de distribución se ve aumentado, de la misma forma 

que el aclaramiento, debido al mayor tamaño y flujo sanguíneo de ciertos órganos como el 

riñón, pero la magnitud de cambio de este parámetro es difícil de predecir y depende de las 

vías de eliminación de cada fármaco. Por ello, es importante tener en cuenta a la hora de 

seleccionar las dosis en esta población el peso que debe utilizarse para realizar la dosificación 

de cada antibiótico: peso total (Pt) (real o actual), peso ideal (Pi) o peso ajustado (Pa). El 

cálculo de estos pesos se realiza con ayuda de varias ecuaciones entre las cuales se señalan a 

continuación las más utilizadas para cada uno de ellos. 

El peso ideal se calcula según la Fórmula de Devine (Ecuación 2.1 y Ecuación 2.2.) (70,71): 

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙 𝑒𝑛 ℎ𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒𝑠(𝑘𝑔) =  49,9 +  0,89 (altura(𝑐𝑚)  − 152,4)            Ecuación 2.1 

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙 𝑒𝑛 𝑚𝑢𝑗𝑒𝑟𝑒𝑠(𝑘𝑔) =  45,4 +  0,89 (altura(𝑐𝑚) − 152,4)             Ecuación 2.2 

El Pa añade al Pi una fracción de la diferencia entre el Pt y el Pi, y le aplica un factor de 

corrección (c) que representa el porcentaje del exceso de peso en que se estima que se 

distribuye el fármaco y que varía según el fármaco (normalmente entre 0,25 y 0,4) (Ecuación 

2.3) (72). 

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑎𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑑𝑜 =  𝑐 𝑥 (𝑃𝑡 − 𝑃𝑖)  +  𝑃𝑖                                                                    Ecuación 2.3 

Las agencias reguladoras aprobaron la dosificación de daptomicina proporcional al peso 

corporal total (4-12 mg/kg/día) dependiendo de la indicación(4). Sin embargo, los pacientes 

obesos con un índice de masa corporal (IMC) ⩾30 mg/m2 no están bien representados en los 

ensayos clínicos donde se establecen las dosificaciones.  

Existen datos en la bibliografía donde, tras la administración de una dosis de daptomicina 

proporcional al peso, se observa una mayor exposición (AUC, Cmax, Cmin), del orden de 25–

93 %, en sujetos obesos en comparación 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 

estadísticamente significativa, mientras que la eliminación del fármaco y el volumen de 

distribución aumentan, pero sin significación estadística (73,75,76). Pai y col. (74)observaron 

que mientras el Cl total de daptomicina era similar en ambos grupos, obesos y no obesos, los 
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pacientes con obesidad tenían Cl por kg de peso significativamente menores en comparación 

con el grupo de no obesos, lo que podría 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 sobreexposición al antibiótico 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 dosificación de daptomicina utilizando el peso 

ajustado (Pa) con un factor de corrección de 0,4 (79), otros no encuentran diferencias 

estadísticamente significativas en ambos tipos de dosificación (Pt o Pa) (80,81). 

Por lo tanto, en los últimos años se han propuesto diferentes regímenes de dosificación de la 

daptomicina en pacientes obesos, ya sean pautas fijas (500 mg/día), basado en el peso 

corporal ideal, o basado sobre el peso corporal total (75,80–82). 

Por todo ello, se requieren más evidencias sobre la estrategia óptima de dosificación de 

daptomicina para limitar efectos adversos mientras se optimizan los resultados clínicos, 

especialmente considerando el uso reciente en la práctica clínica de dosis ⩾8 mg/kg frente a 

infecciones causadas por microorganismo de CMI más altas o infecciones en zonas de difícil 

acceso (73,77).  

Además, para realizar ajuste posológico de daptomicina en pacientes obesos parece 

importante disponer además de los cambios que se producen en los valores de la fracción de 

fármaco libre en estos pacientes en relación con los valores que se encuentran habitualmente 

en los pacientes no obesos(5). 

 

2.3.7.3. Metabolismo 

En estudios in vitro se observó que daptomicina se metaboliza por los microsomas hepáticos 

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 perfusión de daptomicina marcada con 14C en adultos sanos, la radioactividad 

plasmática fue similar a la concentración determinada mediante valoración microbiológica. 
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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 microbiológicamente. En 

otro estudio, no se observaron metabolitos en plasma y se detectaron en orina pequeñas 

cantidades de tres metabolitos oxidativos y un compuesto no identificado. No se ha 

identificado donde se metaboliza (4) 

No existen datos disponibles que justifiquen la recomendación de la individualización 

posológica en pacientes con insuficiencia hepática grave. Por lo tanto, la daptomicina debe 

usarse con precaución para estos pacientes. Además, la insuficiencia hepática puede estar 

acompañada de hipoalbuminemia, por lo que puede alterar la unión a proteínas y por tanto 

la farmacocinética de la daptomicina. 

Los resultados de un estudio abierto indicaron que tras la administración de daptomicina en 

dosis única (6 mg/kg) a pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) los 

parámetros farmacocinéticos del fármaco no se modifican(4). 

 

2.3.7.4. Excreción 

La daptomicina se excreta principalmente por vía renal (alrededor del 80%), en su mayoría sin 

metabolizar (52%). En los ensayos clínicos se demostró que la administración conjunta de 

probenecid y daptomicina no altera la farmacocinética de daptomicina en los seres humanos, 

lo que sugiere que la secreción tubular activa de daptomicina es mínima o inexistente(4). 

Según resultados de estudios PK en voluntarios sanos, se estima que el aclaramiento renal de 

daptomicina libre varía entre 60 y 80 mL/min, valor inferior a la tasa de filtración glomerular 

y, por lo tanto, sugiere que tras el proceso de filtración glomerular existe reabsorción 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 orgánicos 

(OAT) no participan en la eliminación renal de daptomicina (4). 

Tras la administración de daptomicina por vía intravenosa, el aclaramiento plasmático del 

fármaco está 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 fármaco marcado de forma radiactiva, se 

recuperó 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 recuperó inalterada en orina (biológicamente activa); 

mientras que el resto se asumen como fragmentos peptídicos producidos durante la 
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excreción renal o en el interior de la vejiga urinaria. Alrededor del 5 % del marcaje radiactivo 

administrado fue excretado en las heces(4). 

La semivida biológica de la daptomicina está comprendida entre 8 y 9h (4,6). Este valor 

aumenta cuando existe un daño renal ya que se produce una reducción significativa del 

aclaramiento. 

En pacientes con insuficiencia renal, cualquiera que sea el grado de insuficiencia renal del 

paciente, se requiere incrementar la frecuencia de monitorización de la respuesta al 

tratamiento, de la función renal y de los niveles de CPK (51).  

Cuando existe disminución de la función renal, el aclaramiento renal disminuye, mientras que 

el AUC y la semivida biológica aumentan. En un estudio, en el que se administró daptomicina 

a pacientes críticos con función renal normal (ClCr = 120 mL/min) y a pacientes críticos con 

insuficiencia renal grave (ClCr = 20 mL/min) se observó que la eliminación urinaria de 

daptomicina disminuyó del 61 al 21 %, mientras que el AUC aumentó aproximadamente al 

doble (66). Otros autores, observaron que la semivida biológica fue aproximadamente 19 h 

en pacientes con ClCr ≤ 40 mL/min frente a 8 h en pacientes con ClCr ≥ 80 mL/min (7). Por 

esto, en los pacientes en los que el ClCr sea menor a 30mL/min se requiere ajuste de dosis, 

recomendándose la misma dosis por peso a la utilizada en pacientes con ClCr superior a 30 

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

  

2.3.8. Características farmacodinámicas 

 

2.3.8.1. Eficacia 

Según los valores utilizados por el EUCAST los valores objetivo del índice AUC/CMI de 

daptomicina que deben alcanzarse para conseguir efecto bacteriostático o bactericida son 

superiores a 438 o superiores a 1061, respectivamente(84). No obstante, el valor de este 

índice más utilizado para valorar la eficacia de la daptomicina es igual o superior a 666 (6,85). 

Aunque la actividad antimicrobiana depende de la concentración de antibiótico libre, los 

puntos de corte de los valores bacteriostático y bactericida del cociente AUC/CMI se estiman 

a partir de los la concentración total de antibiótico(31). Es importante remarcar que sólo la 

fracción no unida a proteínas de un antibiótico es microbiológicamente activa y puede 

penetrar en el espacio extravascular, por lo tanto, los índices PK/PD teóricamente se deberían 
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basar en las concentraciones libres (86), pero, en genral, las técnicas analíticas disponibles 

permiten conocer la concentración de fármaco total.  

A pesar de la utilidad del análisis PK/PD para optimizar los regímenes de dosificación de los 

antimicrobianos, esta metodología no se ha implementado de forma rutinaria en la práctica 

clínica. 

Por tanto, los índices PK/PD describen las relaciones exposición-respuesta por lo que es 

necesaria la selección del régimen de dosificación más adecuado para conseguir el objetivo 

PK/PD que garantice la máxima probabilidad de erradicación bacteriana y una alta 

probabilidad de resolución de la infección (Figura 2.2) (29). 

 

Figura 2.2. Consideraciones PK/PD en antibioterapia. 

 

 

 

 

 

 

 

CMI: concentración mínima inhibitoria. 

 

2.3.8.2. Seguridad  
La reacción adversa más típica 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 asintomática deben controlarse si los niveles de CPK aumentan 

a 1.000–2.000 UI/L durante el tratamiento y el tratamiento debe suspenderse en aquellos con 

toxicidad musculoesquelética sintomática(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 más de una vez por semana en pacientes con insuficiencia renal 

(ClCr<50mL/min)(88). 

Hasta la fecha, la seguridad del tratamiento con daptomicina se ha investigado ampliamente 

en varios tipos de infecciones y patógenos. Aunque algunos de los estudios describen el 

mayor riesgo de elevación de CPK en el tratamiento con daptomicina cuando se utilizan dosis 
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altas (>8mg/kg) (37,89),otros muestran que el tratamiento con daptomicina es seguro, con 

una incidencia baja o no significativa de elevación de los niveles de CPK u otros efectos 

adversos, incluso cuando se utilizan dosis altas de fármaco(10,41,77,89–96). 

A esta reacción adversa, reversible y dependiente de la dosis(97), se han asociado factores de 

riesgo como la asociación de estatinas o antihistamínicos de manera concomitante, IMC >30 

kg/m2, etnia afroamericana e historia de rabdomiólisis(52,98–101). 

Además, aunque se ha visto que los niveles de CPK se normalizan 1 día después de suspender 

tratamiento con daptomicina(9), se ha indicado que la interrupción del tratamiento puede 

afectar la persistencia de la infección, provocando el fracaso del tratamiento. Por lo tanto, es 

importante evaluar de manera integral los factores que influyen en la elevación de CPK a 

>1.000 UI/L para predecir la probabilidad de riesgo en la elevación de CPK asociada a 

daptomicina.  

En los estudios donde se determinaron las concentraciones séricas de daptomicina, se 

demostró que una concentración mínima total (libre y unida a proteínas plasmáticas) (Cmin) 

de daptomicina superior a 24,3 mg/L se asocia con una mayor probabilidad de elevación 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/l (99,100). Sin embargo, para algunos autores, podría 

superarse el valor límite 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 límite de las CPK no suelen 

ir acompañados de síntomas de miopatía (dolor y debilidad)(9). 

Por otro lado, en tratamientos de larga duración con daptomicina, sobre todo en ancianos 

con insuficiencia renal, se puede desencadenar toxicidad pulmonar, como neumonía 

eosinofílica(106–109). Los síntomas 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 imágenes de tórax(106). Aunque la daptomicina se inactiva por el 

surfactante pulmonar, esta interacción está implicada en la patogenia de la lesión pulmonar, 

el posterior secuestro de daptomicina en el espacio alveolar conduce al daño epitelial, lesión 

oxidante e inflamación. Esta complicación se revierte con la interrupción del tratamiento con 

daptomicina y la administración de corticosteroides (41). 
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2.4. Farmacometría aplicada a la antibioterapia 

 

La aparición de microorganismos multirresistentes obliga a un uso racional de los 

antimicrobianos en la práctica clínica, y para la optimización de los regímenes terapéuticos se 

deben tener en cuenta las propiedades PK/PD de los antibióticos(29).  

La farmacometría se define como la ciencia que cuantifica el fármaco, la enfermedad y la 

información procedente de los ensayos clínicos o de la práctica clínica, a fin de contribuir al 

desarrollo eficiente de nuevos fármacos, ayudar en la toma de decisiones regulatorias 

(110,111)y en el uso racional del medicamento(110,112,113). 

La farmacocinética (PK) estudia la evolución de las concentraciones de los fármacos y sus 

metabolitos en los diferentes fluidos y tejidos del organismo a lo largo del tiempo, así como 

las relaciones matemáticas entre el régimen de dosificación y las concentraciones séricas 

resultantes(29). Los parámetros PK de los antibióticos pueden obtenerse de la bibliografía o 

de las guías clínicas de terapéutica antimicrobiana. Una de las guías más utilizadas en nuestro 

país es la publicada por Mensa y col. (114), que se edita anualmente y en la que se recogen 

los principales parámetros PK de cada antimicrobiano. 

La PK poblacional tiene su principal aplicación en el estudio del comportamiento de los 

fármacos mediante la estimación de valores medios de los parámetros farmacocinéticos en un 

grupo de individuos, así como el estudio de la variabilidad inter-individual y residual, en 

función de una serie de parámetros de efecto fijo y otros de efecto aleatorio, que permitan 

alcanzar la individualización posológica con un mayor conocimiento de los factores que 

explican la variabilidad en la respuesta cinética y dinámica. 

Un modelo poblacional describe el comportamiento farmacocinético de un fármaco dado en 

la población diana, y permite establecer(115): 

- Valores típicos de los parámetros farmacocinéticos poblacionales.  

- La variabilidad inter-individual asociada a dichos parámetros.   

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

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

otros, que no permiten ser identificados de forma aislada. 

- Identificación de covariables que puedan afectar al comportamiento farmacocinético 

o farmacodinámico del fármaco: contribución de determinadas características del 
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paciente (demográficas, fisiopatológicas, o terapéuticas) que pueden dar lugar a 

variabilidad en la respuesta (concentración de fármaco). 

 

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

modelo de varianza o estadístico (Figura 2.3): 

 

Figura 2.3. Componentes de un modelo farmacocinético. 

 

 

 

 

 

 

 

Los parámetros farmacodinámicos (PD) cuantifican la actividad de un agente antimicrobiano, 

que está condicionada por las concentraciones que se alcanzan en el lugar de acción, 

dependientes del comportamiento PK, y de la sensibilidad del microorganismo al antibiótico, 

expresada como CMI.  

Desde el punto de vista de la actividad PD, los antibióticos se clasifican en función del tipo de 

actividad antibacteriana y de la presencia de EPA. Así, la actividad antibacteriana puede ser 

dependiente de la concentración si al aumentar la concentración del agente se produce una 

mayor eliminación del microorganismo, o dependiente del tiempo si la actividad 

antimicrobiana depende de la duración de la exposición del microorganismo al antibiótico.  

El término «efecto post-antibiótico» se refiere al tiempo que se requiere para que el patógeno 

recupere el crecimiento normal después de la exposición al agente antimicrobiano. Teniendo 

esto en cuenta, los antibióticos se pueden clasificar en 3 grupos en función del paramétro 

PK/PD que cuantifique su eficacia(29):  

 antibióticos con actividad dependiente de la concentración y prolongado EPA: 

Cmax/CMI y/o el AUC/CMI 

 antibióticos con actividad dependiente del tiempo y EPA mínimo o moderado: tiempo 

durante el cual las concentraciones séricas de fármaco libre permanecen por encima 

de la CMI (tiempo (T) > CMI)  

Modelo estructural 
 

-Modelo farmacocinético 
-Modelo de regresión 

 

Modelo estadístico 
 

-Variabilidad inter-
individual 

-Variabilidad residual 
 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

60 
 

 antibióticos con actividad concentración-tiempo independiente y prolongado EPA: 

AUC/CMI. 

 

El desarrollo de los modelos PK/PD se basa en principios de farmacología, fisiología y 

fisiopatología, a fin de realizar un análisis cuantitativo de la interacción entre fármaco y 

paciente. El modelado y la simulación, de base matemática, son las ciencias auxiliares 

empleadas en el análisis farmacométrico, siendo ambas aproximaciones estadísticas, que 

tratan de simplificar y describir sistemas complejos en investigación.  

 

2.4.1. Farmacocinética/farmacodinamia poblacional  

 

Los modelos PK/PD describen la relación entre la concentración sérica (u otro parámetro 

farmacocinético relacionado con la exposición del organismo al fármaco, 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 análisis de covariables, así como las 

características 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 clínico. En una reciente revisión la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y 

enfermedades infecciosas se recomienda, junto con la monitorización de fármacos, el uso de 

estos modelos para mejorar la precisión de las dosis de los antibióticos(19). 

La modelización de las características PK/PD de los antibióticos puede ayudar a optimizar los 

regímenes de dosificación. La PK/PD de los antibióticos describe la relación entre la eficacia, 

la susceptibilidad in vitro de un microorganismo al fármaco (expresada como CMI) y la 

exposición in vivo al fármaco, que depende de la PK y la dosis según se muestra en la siguiente 

figura (Figura 2.4): 
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Figura 2.4. Relación PK/PD en antibióticos. 

 

 

 

        

 

 

        

 

 

CMI: concentración mínima inhibitoria. PK:farmacocinética 

 

De esta relación se deduce que, si se conoce la CMI, el resultado microbiológico y clínico del 

tratamiento viene determinado por el perfil PK individual y la pauta de administración (dosis 

e intervalo posológico). Para predecir esa exposición, se están utilizando modelos PK 

poblacionales. La calidad del modelo utilizado determinará el valor de la exposición 

estimada(86). 

Durante el desarrollo de nuevos fármacos, se recomienda utilizar modelos PK poblacionales 

de antibióticos para optimizar los regímenes de dosificación. Los modelos PK poblacionales 

también se utilizan para mejorar los regímenes de dosificación de los antibióticos 

tradicionalmente utilizados que continúan utilizándose en la actualidad y para individualizar 

el tratamiento en el entorno clínico. Muchos de los antibióticos utilizados actualmente se 

desarrollaron y aprobaron hace décadas, cuando los principios de PK/PD eran en gran medida 

desconocidos y no existían técnicas de modelización de la PK poblacional(86). Hoy en día, se 

publica un número elevado de modelos PK poblacionales con nuevas recomendaciones de 

dosificación para poblaciones específicas como se describirá más adelante. 

 

 Simulación de Monte Carlo. 

Dado el limitado número de pacientes incluidos habitualmente en los estudios realizados para 

conocer el comportamiento PK de los fármacos, la simulación de Monte Carlo es una 

estrategia de gran ayuda (Figura 2.5). La simulación de Monte Carlo es una técnica 

matemática computarizada que permite «expandir» el tamaño de una muestra permitiendo 
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todos los posibles resultados tras un cambio de posología evaluando el impacto del riesgo, lo 

cual permite tomar mejores decisiones en condiciones de incertidumbre.  

Aplicada al análisis PK/PD, la simulación de Monte Carlo considera la variabilidad de los 

parámetros tanto PK como PD. Cada grupo de parámetros se describe como una distribución 

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 índices PK/PD 

requeridos para una CMI determinada. A ello se añade la variabilidad en las concentraciones 

de antibiótico alcanzadas en el lugar de la infección, y la variabilidad PK individual. La 

simulación de Monte Carlo permite combinar estas variabilidades para diseñar regímenes de 

dosificación que permitan alcanzar una probabilidad de éxito determinada, basada en índices 

PK/PD(29).  

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PK: farmacocinética; PD: farmacodinamia. 

 

La simulación de Monte Carlo se puede utilizar en antibioterapia con distintos fines: comparar 

antibióticos, definir criterios de dosificación o demostrar la validez de un antibiótico en una 

determinada situación (profilaxis, tratamiento empírico, insuficiencia renal, etc.)(29).  

En el contexto de la dosificación de antibióticos, los principales elementos para llevar a cabo 

una simulación de Monte Carlo son:  

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

(distribución y varianza);  
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b) un modelo de covariables que proporcione información sobre cómo cambian los 

parámetros PK en función de variables fisiopatológicas o variables demográficas, y  

c) un modelo PD con una relación definida entre los parámetros PK y PD(29).  

 

 

 Probabilidad de alcanzar objetivo farmacodinámico  

La simulación 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 

farmacodinámico 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 mínimo del 

índice PK/PD que garantiza una alta probabilidad de éxito del tratamiento. 

Los objetivos de PK/PD pueden estimarse en función del valor del índice necesario para 

detener el crecimiento bacteriano (bacteriostático) o para provocar una reducción del 

número de bacterias (bactericida)(116). Estos objetivos se definen de forma preclínica 

mediante modelos animales o in vitro, ya que la exposición depende de la bacteria y no del 

huésped.  

El análisis PTA permite determinar los puntos de corte de la susceptibilidad, así como la 

optimización y justificación de los regímenes de dosificación y puede utilizarse para orientar 

las recomendaciones de dosificación específicas en sub-poblaciones de pacientes. También 

permite evaluar la eficacia de los antibióticos con diferentes regímenes de dosificación 

cuando se utilizan empíricamente, y por lo tanto, apoya la selección del medicamento óptimo 

en un escenario determinado(116). 

A pesar de que en los ensayos clínicos de fase III, que suelen demostrar la no inferioridad de 

un tratamiento frente a un comparador único en pacientes con unas características 

especificas, se utilice la distribución de los valores de CMI más prevalentes como requisito 

normativo; la PTA desempeña un papel fundamental en la selección de la dosis y la 

aprobación de los antibióticos por las agencias reguladoras (116). 

En los casos de tratamiento empírico, cuando no se conoce la sensibilidad del microorganismo 

responsable de la infección, la simulación de Monte Carlo también permite calcular la fracción 

de respuesta acumulada o cumulative fraction of response (CFR) a partir de la distribución de 
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valores de CMI. Este parámetro 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 interpretación de la PTA no está estandarizada, los niveles de aceptación de la PTA 

utilizados varían 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 CMI específico, lo 

que 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 selección de la dosis(86).  

 

 Puntos de corte PK/PD 

La información sobre el objetivo PK/PD, las características PK, la exposición, la variabilidad y 

los regímenes de dosificación son necesarios para establecer los puntos de corte clínicos, los 

cuales son CMI que definen a los microorganismos como susceptibles, o resistentes a 

antibióticos específicos y determinan la elección del antibacteriano durante la terapia 

empírica 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 dosificación. 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 dosificación, presentan un único 

punto de corte para clasificar a los microorganismos en sensibles y resistentes. 

Es importante, por tanto, conocer la CMI del microorganismo causante de la infección o al 

menos la distribución local de CMI para aumentar la probabilidad de éxito del tratamiento 

empírico o seleccionar la dosis y pauta posológica 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 regímenes de dosificación de daptomicina mediante 

simulación de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos pivotales de daptomicina (282 

pacientes de 15 ensayos clínicos). Se trata de un modelo bicompartimental lineal 

parametrizado en términos de aclaramiento total (Cl), volumen de distribución central (V1), 

volumen de distribución periférico (V2), aclaramiento intercompartimental (Q) y la duración 

de la infusión de orden cero. La variabilidad inter-individual de los parámetros se describió 

mediante un modelo de error exponencial. El error residual se describió mediante un modelo 

aditivo. Para la cuantificación analítica de la daptomicina en las muestras se utilizó la técnica 

de cromatografía líquida/espectrometría de masas en tándem, debido a que la sensibilidad 

del ensayo es mucho mayor en comparación con los ensayos de cromatografía líquida de alta 

eficacia (HPLC). 

En el modelo PK poblacional final, el aclaramiento plasmático de la daptomicina se vio 

afectado por la función renal, la temperatura corporal y el género. De estos factores, la 

función renal contribuyó de forma más significativa a reducir la variabilidad inter-individual 

del aclaramiento. El aclaramiento plasmático de daptomicina mostró una relación lineal con 

el aclaramiento de creatinina. El volumen de distribución del compartimento periférico (V2) y 

el aclaramiento intercompartimental (Q) estaban linealmente relacionados con el peso 

corporal. El V2 se multiplicó aproximadamente por dos en presencia de una infección aguda. 

No se identificó ningún 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 regímenes de 

dosificación de daptomicina en otros subgrupos de población como pacientes con 

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

 

2.5. Individualización posológica de daptomicina 

La farmacometría constituye la base para la dosificación de precisión informada por modelo 

(MIPD), ya que a partir de la información que proporcionan la determinación de las 

concentraciones plasmáticas de fármaco, las características del paciente y los modelos 
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farmacocinéticos/farmacodinámicos poblacionales es posible seleccionar la dosis 

individualizada para cada paciente. 

 

2.5.1. Monitorización farmacocinética de concentraciones séricas 

 

La monitorización farmacocinética de daptomicina puede justificarse por: 

1. Relación entre índice PK/PD y eficacia: 

La farmacocinética de daptomicina muestra un comportamiento lineal en relación a su 

eliminación en un rango de dosis de 6 a 12 mg/kg(48).  No se producen mecanismos de 

saturación en la distribución y eliminación del fármaco y las Cmax y AUC son proporcionales 

a la dosis administrada. Las curvas de letalidad obtenidas en modelos in vivo establecen que 

el parámetro PK/PD que mejor se correlaciona con la actividad bactericida para S. aureus es 

el cociente entre el AUC y la concentración mínima inhibitoria (AUC/CMI), siendo 666 el valor 

del punto de inflexión(85). 

2. Elevada variabilidad intra e inter-individual en su comportamiento cinético: 

La consecución de concentraciones subóptimas de daptomicina puede agudizarse en 

situaciones donde se produce un incremento del agua extracelular y del volumen de 

distribución, 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 unión de daptomicina a 

proteínas plasmáticas hacia una mayor fracción de fármaco libre. Por el contrario, en 

situaciones de insuficiencia renal u obesidad se puede tener una mayor exposición del 

organismo al fármaco con la consecuente toxicidad(6,78).  

3. Relación entre concentraciones séricas y parámetros de seguridad y eficacia: 

Se han publicado algunos parámetros relacionados con la eficacia y toxicidad de daptomicina. 

Así, se ha observado una relación significativa entre el incremento de CPK y la Cmin de dap-

tomicina de forma que la probabilidad de elevación de CPK con una Cmín ≥24,3 mg/L está 

incrementada(102). 

En cuanto a la eficacia, alcanzar un valor objetivo superior 666 en el índice AUC/CMI puede 

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

objetivo de eficacia (93).  

4. Disponibilidad de un método analítico de medida: 

Existen métodos analíticos validados para la detección de daptomicina en suero por medio 

de HPLC(94). Aunque cabe señalar que, debido a la dificultad de medir la concentración de 

fármaco no unido a las proteínas plasmáticas, en la mayoría de los estudios se determinan las 

concentraciones de fármaco total (libre y unido a las proteínas plasmáticas), lo que dificulta 

la interpretación. 

Lo ideal sería la monitorización de la daptomicina en base a la concentración de fármaco libre, 

pero es necesario el desarrollo de técnicas analíticas mucho más sensibles que las disponibles 

en el entorno clínico-asistencial. 

Con todo esto, aunque la monitorización de la toxicidad muscular es bastante sencilla, al ser 

suficiente con el valor de Cmin, la valoración de la eficacia y la estimación del AUC son más 

complejas, con enfoques bayesianos o ecuaciones simplificadas que requieren mediciones de 

más de una concentración sérica (117). En la bibliografía, como alternativa a la utilización de 

AUC, algunos autores ya han propuesto valores de concentraciones séricas de referencia que 

podrían relacionarse con la eficacia: Cmín superior a 3,2 mg/L (93) o Cmáx (al final de la 

infusión) debe superar los 100 mg/L(18,100). 

La monitorización farmacocinética está ampliamente establecida en un elevado número de 

antibióticos en la práctica clínica con el objetivo de asegurar la eficacia del tratamiento y 

minimizar los efectos adversos, por lo que cabría esperar que la monitorización de las 

concentraciones sérica de daptomicina fuera una herramienta para la optimización del 

tratamiento en ciertas condiciones clínicas, como refieren ya numerosos estudios 

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

 

Estudio observacional analítico postautorización, de seguimiento prospectivo longitudinal, de 

base individual y muestreo consecutivo en el que se incluyeron pacientes hospitalizados en el 

Hospital General Universitario de Castellón y Hospital Arnau de Vilanova de Valencia durante 

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

 

3.2. Criterios de selección de pacientes 

 

Los criterios de selección de pacientes se describen a continuación. 

 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes mayores de 18 años ingresados en las unidades de Traumatología, 

Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos. 

- Tratamiento con daptomicina para cualquier indicación aprobada en ficha téc-

nica con una duración superior a 48 horas. 

- Aceptación voluntaria para participar en el estudio y firma del consentimiento 

informado, según protocolo del estudio autorizado por el Comité Ético de In-

vestigación en medicamentos (CEIm). 

 

Criterios de exclusión. 

- Pacientes mayores de 18 años ingresados en las unidades de Traumatología, 

Medicina Interna y UCI que no recibieron tratamiento con daptomicina. 

- Pacientes mayores de 18 años que recibieron tratamiento con daptomicina y 

estaban sometidos a hemodiálisis o diálisis peritoneal. 

Los pacientes que cumplían los criterios de inclusión se incorporaron en el estudio de manera 

consecutiva, conforme se prescribió el tratamiento con daptomicina en práctica clínica. 
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3.3. Aspectos éticos y protección de los sujetos participantes 

 

Este estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y sus revisiones posteriores 

sobre principios éticos para la investigación médica en sujetos humanos, adoptada por la 

Asamblea General de la Asociación Médica Mundial (2013). Además, el estudio se realizó se-

gún el protocolo de buena práctica clínica (BPC) siguiendo las directrices de la conferencia 

internacional sobre armonización (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones par-

ticipantes.  

Todos los pacientes participantes fueron informados debidamente y cumplimentaron y fir-

maron el consentimiento informado. Los investigadores asignaron un código de identificación 

a cada uno de los pacientes para así mantener la confidencialidad de los datos de acuerdo 

con la normativa vigente (Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 

Personales y garantía de derechos digitales).  

El estudio fue clasificado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(código: FAR-DAP-2017-01) como un estudio postautorización de seguimiento prospectivo 

(Anexo 1) y fue aprobado por el CEIm del Hospital Universitario Hospital General de Castellón 

del 28 mayo del año 2018 (Acta 5/2018) (Anexo 2). El protocolo del estudio fue revisado y 

aprobado por el Comité Autonómico (CAEPO) (Anexo 3). 

Las versiones aprobadas por este CEIm fueron: 

- Hoja de información al paciente Versión 2 (27/4/2018) (Anexo 4). 

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

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

- Hoja de extracción Versión 1 (23/4/2018) (Anexo 7). 

 

 Consentimiento e información al paciente  

El investigador presentó al CEIm, para su revisión y aprobación antes de iniciar el estudio, un 

modelo de consentimiento informado apropiadamente realizado, por escrito, en cumpli-

miento con la BPC según las directrices de la ICH y los requisitos legales locales. 

Dado que obtener el consentimiento informado del participante fue un criterio de inclusión, 

siempre antes de incluir al paciente en el estudio se realizó una entrevista con él durante la 
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cual se informó del objetivo del estudio y se firmó y fechó el consentimiento informado apro-

bado por el CEIm. El investigador proporcionó al paciente, o al representante, una copia del 

formulario de consentimiento informado firmado y conservó una copia en el archivo del es-

tudio. Además, se entregó al paciente una Hoja de Información que contenía toda la informa-

ción relativa al estudio. 

En aquellas situaciones en las que el participante no estuvo en condiciones de firmar el 

consentimiento informado, se proporcionó la hoja de información al paciente a su 

representante legal, quien firmó el consentimiento informado correspondiente. 

 

3.4. Procedimientos del estudio 

 

La prescripción del tratamiento con daptomicina se realizó según práctica clínica para tratar 

cualquier infección en la que estuviera indicada. La elección de la dosis y duración del 

tratamiento también fue a criterio del médico prescriptor. 

Durante el proceso de la validación farmacéutica de la prescripción médica se identificaron 

los pacientes que cumplían los criterios de inclusión, proponiéndoles su participación en el 

estudio y proporcionándoles la hoja de información al paciente (Anexo 4). En aquellos 

pacientes que otorgaron su consentimiento informado (Anexo 5) se entregó la Hoja de 

extracción (Anexo 7) a la enfermera/enfermero responsable, para la obtención de las 

muestras de sangre para la determinación posterior de las concentraciones séricas de 

daptomicina. Se tuvo en cuenta el criterio clínico de enfermería en cuanto al acceso venoso 

de los pacientes, de forma que se desestimó la inclusión de algunos pacientes por 

imposibilidad de extracción de las muestras requeridas. 

La mezcla intravenosa con la dosis de daptomicina prescrita se preparó y se dispensó desde 

el Servicio de Farmacia a la planta de hospitalización mediante carro de medicación de dosis 

unitarias, tras la validación farmacéutica de la prescripción. La mezcla se conservó en la planta 

de hospitalización a temperatura comprendida entre 2-5 °C hasta el momento de la 

administración. 
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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 función renal conservada 

(ClCr>30mL/min) fue de 4 a 12 mg/kg/día, administrada mediante perfusión intravenosa 

durante 30 minutos. El tratamiento antibiótico del proceso infeccioso podía ser en 

monoterapia o asociado a otro antibiótico. La duración del tratamiento (en días) con 

daptomicina fue a criterio médico en función de la evolución clínica del paciente. 

De acuerdo con la ficha técnica del medicamento, la administración de daptomicina se realizó 

cada 24h (en el caso de pacientes con ClCr>30mL/min), en perfusión intravenosa de 30 

minutos de duración.  

 

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 diseñada para facilitar el tratamiento de datos posterior (aplicando la Ley de 

Protección de Datos). 

Las variables recogidas en la historia clínica se extrajeron de la aplicación informática 

hospitalaria Orion Clinic© (versión 13.0.1). 

 Demográficas y antropométricas: edad (años), género (hombre o mujer), peso corpo-

ral (kg), talla (m), índice de masa corporal calculado (IMC, kg/m2). 

 Relacionadas con el tratamiento de daptomicina: dosis (mg/kg), dosis total (mg/24h) 

e intervalo posológico (horas) y duración de tratamiento (número de días). 

 Relacionadas con la enfermedad tratada: servicio clínico, tipo de paciente (médico o 

quirúrgico) y diagnóstico clínico. 

 Farmacoterapéuticas: tratamiento con estatinas (sí o no, principio activo y dosis dia-

ria) y tratamiento con otros fármacos nefrotóxicos (sí o no). 

 Microbiológicas: antibiograma: microorganismo aislado y concentración mínima inhi-

bitoria (CMI). El dato de CMI seleccionado fue el obtenido por Etest©. Si no estaba 
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disponible la CMI se utilizó el valor de la distribución de CMI para el microorganismo 

aislado en el entorno del estudio. 

 Bioquímicas y clínicas: creatinina sérica (Cr) (mg/dL), filtrado glomerular 

(mL/min/1,73m2), creatinfosfoquinasa (CPK, U/L), albúmina (g/dL), proteínas totales 

(g/dL), proteína C reactiva (PCR) inicial y final (mg/L), leucocitos iniciales y finales 

(u/mm3), neutrófilos iniciales y finales (%), procalcitonina inicial y final (ng/mL) y re-

gistro de temperatura corporal inicial y final (en ºC). 

Se recogieron los valores iniciales de estas variables el día de la monitorización de las 

concentraciones séricas de daptomicina o el día más próximo (24h o 48h después), en 

el caso de que no se realizara control analítico el mismo día. Los valores finales se 

recogieron en el último de día de tratamiento con daptomicina. 

Se utilizaron tres fórmulas para el cálculo del filtrado glomerular (FG): aclaramiento 

de creatinina calculado con la fórmula de Cockcroft – Gault (ClCr CG, mL/min), (Ecua-

ción 3.1) (121), filtrado glomerular calculado con Modified Diet in Renal Disease abre-

viada(122) (MDRD-4, mL/min/1,73m2) (Ecuación 3.2), filtrado glomerular calculado 

con Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(123) (CKD-EPI, 

mL/min/1,73m2) (Ecuaciones 3.4-3.6):        

 

 Fórmula Cockcroft-Gault 

𝐶𝑙𝐶𝑟 =  
(ଵସ଴ି௘ௗ௔ௗ) ௫ ௞௚ (௫ ଴,଼ହ ௦௜ ௘௦ ௠௨௝௘௥)

଻ଶ ௫ ஼௥௘௧௜௡௜௡௔ ௦é௥௜௖௔ 
                                    Ecuación 3.1 

 Fórmula MDRD-4 

𝐹𝐺 = 186 𝑥 𝐶𝑟 − 1,154 𝑥 𝑒𝑑𝑎𝑑 −

0,203 𝑥 ቀ0,742 𝑠𝑖 𝑒𝑠 𝑚𝑢𝑗𝑒𝑟
௬

௢
1,210 𝑠𝑖 𝑎𝑓𝑟𝑜𝑎𝑚𝑒𝑟𝑖𝑐𝑎𝑛𝑜ቁ                      Ecuación 3.2 

 Fórmula CKD-EPI 

              Mujeres 

          Si creatinina ≤ 0,7: 𝐹𝐺 =  144 𝑋 (𝐶𝑟 / 0,7)  − 0,329 𝑋 (0,993) 𝑒𝑑𝑎𝑑    Ecuación 3.3 

          Si creatinina > 0,7: 𝐹𝐺 =  144 𝑋 (𝐶𝑟 / 0,7)  − 1,20 𝑋 (0,993) 𝑒𝑑𝑎𝑑        Ecuación 3.4  
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       Hombres 

             Si creatinina ≤ 0,9: 𝐹𝐺 =  144 𝑋 (𝐶𝑟 / 0,7)  − 0,411 𝑋 (0,993) 𝑒𝑑𝑎𝑑  Ecuación 3.5 

             Si creatinina > 0,9: 𝐹𝐺 =  144 𝑋 (𝐶𝑟 / 0,7)  − 1,209 𝑋 (0,993) 𝑒𝑑𝑎𝑑  Ecuación 3.6 

 

De acuerdo con el estadio de enfermedad renal crónica los pacientes se estratificaron en los 

siguientes grados: grado 1 cuando el valor del FG fue superior a 90 mL/min/1,73m2, grado 2 

cuando el valor del FG estaba comprendido entre 89 y 60 mL/min/1,73m2 y grado 3 cuando 

el FG tomó valores entre 59 y 30 mL/min/1,73m2. 

 

 Efectividad del tratamiento con daptomicina 

No existe un parámetro único y medible de la efectividad de un tratamiento antibiótico. Por 

lo que para medir de manera objetiva la efectividad del tratamiento con daptomicina se 

tomaron como medida indirecta algunas variables clínicas y analíticas (Tabla 3.1) recogidas 

durante el tratamiento que por tratarse de indicadores de resultado intermedio podrían 

indicar resolución de la infección: 

 

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

Variable clínica Valores de referencia 

Fiebre >37ºC 

Leucocitos 4-10 x 103 u/mm3 

Neutrófilos 40-60% 

PCR <10 mg/L 

Procalcitonina <0,5 ng/mL 

 

Se definió una variable combinada categórica de mejoría clínica (si/no) cuando el paciente 

obtuvo una normalización de más de dos parámetros anteriormente citados (valor previo al 

inicio de daptomicina y valor tras finalización del tratamiento). También se trató como 

variable de eficacia la reducción de la PCR en más de 75% como una variable categórica 

(si/no). 

 

 

 Análisis no compartimental. Cálculo del AUC 
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El AUC en 24h de cada paciente se calculó mediante la aproximación no compartimental (ANC) 

utilizando el método de los trapecios aplicando las siguientes fórmulas (Ecuaciones 3.7-3-9) 

(Figura 3.1): 

 

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

 

 

 

 

 

 Tiempo(h) 

C:concentración sérica; tf: tiempo final 

 

 

𝐴𝑈𝐶଴
ஶ = 𝐴𝑈𝐶଴

௧௙
+ 𝐴𝑈𝐶௧௙

ஶ                      Ecuación 3.7 

 

𝐴𝑈𝐶଴
௧௙

= ∑
஼௡ା஼೙శభ

ଶ

௧௙
଴ (𝑡௡ାଵ − 𝑡௡)        Ecuación 3.8 

 

𝐴𝑈𝐶௧௙
ஶ =

௖೟೑

ఉ
                                              Ecuación 3.9 

 

 

 Seguridad del tratamiento con daptomicina 

La seguridad del tratamiento con daptomicina se evaluó a partir de los valores analíticos de 

CPK obtenidos durante el periodo de seguimiento del paciente. La determinación analítica de 

esta variable se realizó al inicio del tratamiento y con una periodicidad de 7-10 días en 

aquellos pacientes que recibieron tratamiento de larga duración. En aquellos pacientes que 

presentaron elevación de los niveles de CPK, tras la suspensión del tratamiento con el 

antibiótico se continuó el seguimiento del paciente realizando la determinación analítica de 

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

 

3.7.1. Obtención de las muestras 

 

Las muestras de sangre fueron obtenidas a partir de la administración de la cuarta dosis de 

daptomicina por venopunción.  

Siempre que fue posible se obtuvieron cinco muestras de sangre de 5 mL por paciente en 

tubo seco, cuyos tiempos de extracción fueron los siguientes (Figura 3.2): 

- Concentración sérica extraída antes de la administración de una dosis. La con-

centración sérica obtenida en esta muestra corresponde a la concentración sé-

rica mínima de daptomicina en estado de equilibrio (Cmin),  

- Concentración sérica máxima extraída 30 minutos post perfusión. La concen-

tración sérica obtenida en la muestra corresponde a la concentración sérica 

máxima de daptomicina en estado de equilibrio (Cmáx), 

- Concentración sérica extraída 1-2 horas post perfusión (C1-2h),  

- Concentración sérica extraída 4-10 horas post perfusión (C4-10h) y  

- Concentración sérica mínima extraída antes de la administración de la si-

guiente dosis (C24h). 

 

Figura 3.2. Representación gráfica de los tiempos de extracción de sangre en pacientes incluidos en 

el estudio. 
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Para cada paciente se entregó a enfermería una hoja de extracción (Anexo 7) indicando la 

hora recomendada de la extracción de cada muestra. Si, por cualquier motivo, se tuvieron 

que modificar los tiempos de muestreo, enfermería anotó en la hoja de extracción la hora 

exacta de la obtención 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 – tapón rojo) de 5 mL y 

posteriormente fueron centrifugadas en una Ultracentrífuga (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 cuantificación de daptomicina no se realizó de forma inmediata tras 

la obtención de la muestra de sangre, el suero se separó en alícuotas, utilizando tubos de 

vidrio correctamente identificados, y se conservó a -20ºC hasta su posterior valoración cuan-

titativa. Según los datos publicados por Ogami y col. (124) la daptomicina en las muestras 

séricas es estable (la pérdida de concentración es inferior al 10%) cuando se conservan a tem-

peratura de -20ºC durante 6 meses. 

Las muestras séricas se descongelaron a temperatura ambiente en el momento previo a la 

cuantificación analítica de daptomicina. Tras su descongelación, las muestras fueron homo-

genizadas con ayuda de un agitador vibrador para tubos vórtex (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 obtención, en congelador (-20ºC) en el Servicio de Farmacia 

del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia y se transportaron al Hospital General Universita-

rio de Castellón el día programado para la determinación analítica del antibiótico, mediante 

mensajería habitual, en condiciones óptimas de temperatura. 

 

 

 

3.7.3. Método analítico 
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La determinación analítica de las concentraciones de daptomicina se realizó en el Área de 

Farmacocinética Clínica del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario de Caste-

llón mediante HPLC, con detección ultravioleta-visible (UV-visible), de acuerdo con la técnica 

analítica publicada previamente por Tobin y col. (94).  

De forma simultánea a la cuantificación del antibiótico en las muestras se construyó una recta 

de calibración de daptomicina utilizando suero humano (aportado por el Banco de Sangre del 

Hospital General Universitario de Castellón) y un vial de daptomicina (Cubicin®) reconstituido 

con 7 mL de NaCl 0.9% y conservado en nevera, una vez reconstituido, durante 10 días. Las 

soluciones patrón preparadas con suero contenían las siguientes concentraciones de dapto-

micina: 0 mg/mL (solo suero como blanco), 12,5 mg/mL, 25 mg/mL, 50 mg/mL y 100 mg/mL.  

Todas las muestras se inyectaron por orden creciente de concentración en el HPLC por dupli-

cado. 

 

I. Preparación de las disoluciones patrón de Daptomicina 

 

El procedimiento de preparación de la recta de calibrado se detalla a continuación: 

1- Preparación de la Solución Madre (SM): Se toma el vial de Cubicin® que contiene 

350mg de daptomicina y se reconstituye con 7mL de suero fisiológico 0,9% (concen-

tración obtenida: 50mg/mL). Se toma 1 mL de esta disolución y se diluye con suero 

fisiológico 0,9% utilizando un matraz aforado de 100ml de capacidad (concentración 

obtenida de la SM: 500µg/mL). 

2- Se toma 1 mL de la SM y se añaden 4 mL de suero humano (cedido del banco de san-

gre) para obtener una disolución de daptomicina de 100µg/mL. 

3- Se toman 0,5 mL de la SM y se añaden 4,5 mL de suero humano para obtener una 

disolución que contiene daptomicina a la concentración de 50µg/mL. 

4- Se toman 0,25 mL de la SM y se añaden 4,75 mL de suero humano para obtener una 

disolución que contiene daptomicina a la concentración de 25µg/mL. 

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

disolución que contiene daptomicina a la concentración de 12,5µg/mL. 

6- El suero humano utilizado para construir las muestras patrón de la curva de calibrado 

se utiliza como blanco ya que no contiene el antibiótico (0 µg/mL). 
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II. Tratamiento de las muestras 

 

El tratamiento de las muestras se realizó en las disoluciones patrón y en las muestras de suero 

de los pacientes.  

Se realizó en tubos eppendorf de acuerdo con el procedimiento resumido a continuación: 

1. Se toman 100µL de la muestra sérica del paciente, se depositan en un eppendorf y se 

añaden 100µL de acetonitrilo. 

2. Los tubos eppendorf se agitan en un vórtex durante 30 segundos y a continuación 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 inyección de la muestra en el cromatógrafo. 

5. Colocar en el procesador de muestras los viales de vidrio de la siguiente manera: suero 

humano de donante utilizado para elaborar las muestras patrón (blanco), disolución 

patrón 12,5µg/mL (dos viales), disolución patrón 25µg/mL (dos viales), disolución pa-

trón 50µg/mL (dos viales), disolución patrón 100µg/mL (dos viales) y muestra sérica 

del paciente (dos tubos). 

 

III. Condiciones cromatográficas 

 

El sistema cromatográfico empleado estaba compuesto por: 

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

- un inyector automático de inyección directa (Autosampler LaChrom Elite Modelo L-2200, 

Hitachi®), 

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

La fase estacionaria utilizada fue una columna analítica sílica ultrapura Brisa LC2 (Modelo C18 

Column 5 µm 15 x 0,46 cm, Teknokroma®). 

La composición de la fase móvil fue una mezcla de acetonitrilo (pureza del 99,93%) y agua pH 

5,5 en proporciones volumétricas 30/70. La fase móvil fue elaborada previamente a cada de-

terminación de acuerdo al siguiente procedimiento: 
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La preparación de 1 litro de fase móvil (acetonitrilo/agua a pH 5,5 en proporciones volumé-

tricas 30/70) se realizó siguiendo el siguiente esquema: 

1- Se pesan 19,05g de dihidrogenofosfato potásico (KH2PO4) y se disuelven con agua des-

tilada hasta un volumen de 700mL. 

2- Se mide el pH de la disolución y en caso necesario se ajusta el pH a 5,5 con hidróxido 

sódico 5mol/L (NaOH 5N). 

3- Se añaden 300mL de acetonitrilo. 

4- La mezcla obtenida se filtra con ayuda de una bomba de vacío utilizando filtro de 0,45 

µm (Durapore® 0,45m con membrana de fluoruro de polivinideno) y se mantiene en 

reposo durante 1 hora antes de su utilización.  

Previo al inicio de cada sesión de trabajo, se acondicionó el sistema cromatográfico durante 

un mínimo de 90 minutos eluyendo fase móvil a un flujo de 1,5mL/min. Una vez estabilizado 

el sistema, se inyectaron las muestras patrón y las muestras problema correspondientes. Las 

condiciones cromatográficas seleccionadas para la cuantificación analítica del antibiótico fue-

ron las siguientes (94):  

- Volumen de la muestra inyectada: 20µL.  

- Temperatura ambiente: 25ºC.  

- Flujo: 1,5 mL/min.  

- Longitud de onda: 223 nm (UV). 

En estas condiciones, el tiempo de retención de la daptomicina fue de 13 minutos. La elución 

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 cromatográfico de la daptomicina. 

La presión aproximada a la que trabajó el sistema fue de 220 bares. 

De cada uno de los cromatogramas se midió el área del pico cromatográfico de daptomicina. 

Los datos fueron adquiridos y procesados con el software de gestión de cromatografía EzCh-

rom (Elite Client/Server versión 3.1.7). El resultado de la concentración de daptomicina en 

cada disolución patrón y en cada una de las muestras problema fue el resultado de la media 

de las dos alícuotas de cada muestra analizada. 
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3.7.3.1. Validación del método analítico  

El método cromatográfico utilizado fue el publicado por Tobin y col.(94) y se validó en las 

condiciones experimentales de trabajo siguiendo las recomendaciones de la International 

Conference on Harmonisation (125) en términos de linealidad, precisión (intra e interdía), 

exactitud, límite de detección y cuantificación, especificidad, intervalo y solidez. 

 

 Linealidad 

La linealidad de un procedimiento analítico se define como su capacidad (dentro de un inter-

valo) para obtener resultados que sean directamente proporcionales (o por medio de ecua-

ciones matemáticas) a la concentración (cantidad) de analito en la muestra. En este estudio, 

la linealidad se evaluó mediante la elaboración de rectas de calibrado, las cuales relacionan 

la respuesta (área de pico cromatográfico del fármaco en el eje de ordenadas (y)) con la con-

centración de la disolución patrón del compuesto en el eje de abscisas (x), según muestra la 

Ecuación 3.10: 

                                                  𝑦 = 𝑚 · 𝑥 + 𝑏                             Ecuación 3.10 

 Se inyectaron en el cromatógrafo las disoluciones patrón por duplicado y se construyó una 

recta de calibrado independiente a partir del valor medio de concentración de cada disolución 

patrón, tomando como criterio de referencia para confirmar la linealidad del método analítico 

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

 

 Precisión y exactitud 

La precisión de un procedimiento analítico expresa la concordancia (o el grado de dispersión) 

entre una serie de medidas obtenidas a partir de múltiples 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 precisión puede considerarse en dos niveles: intra e interdía. Con el fin de determinar la 

precisión intradía del método analítico empleado, se analizaron 3 rectas de calibrado cons-

truidas a partir de 10 disoluciones patrón en una misma jornada de trabajo. Con el fin de 

determinar la precisión interdía del método analítico empleado, se analizaron 4 rectas de ca-

librado (construidas con 5 disoluciones patrón cada una de ellas) realizadas en diferentes días 

y en las condiciones de trabajo establecidas anteriormente. La precisión intra e interdía se 
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expresa como coeficiente de variación (CV) de la concentración de compuesto, y se adopta 

como criterio de aceptación que sea menor o igual a un 10 ± 2,5% (125). 

La exactitud de un procedimiento analítico expresa la cercanía entre el valor que se acepta 

como verdadero o de referencia y el valor encontrado. Con el fin de determinar la exactitud 

del método analítico empleado, se analizaron los resultados de 4 rectas de calibrado. La exac-

titud se expresa como la diferencia entre la concentración determinada y la teórica en tanto 

por cien (Ecuación 3.11), y se adopta como criterio de aceptación que sea menor o igual al 15 

% (125). 

             𝐸 =
௑ି஼೟

஼೟
· 100                                              Ecuación 3.11 

siendo X la concentración de compuesto determinada experimentalmente y Ct la concentra-

ción teórica de compuesto a cada nivel de concentración.  

 

 Límites de detección y cuantificación  

Se entiende por límite de detección (LD) la mínima concentración o cantidad de analito pre-

sente en la muestra que se puede detectar (Ecuación 3.12), aunque no necesariamente cuan-

tificar, bajo las condiciones experimentales descritas; y por límite de cuantificación (LC) la 

mínima concentración o cantidad de analito en la muestra que se puede cuantificar (Ecuación 

3.13), bajo dichas condiciones experimentales, con una adecuada precisión y exactitud.  

𝐿𝐷 =  3 ∗  𝜎 / 𝑎                                                                      Ecuación 3.12 

𝐿𝐶 =  10 ∗  𝜎 / 𝑎                                                                     Ecuación 3.13 

siendo “σ” la desviación estándar de los residuales y “a” la pendiente de la recta de calibrado. 

 

 Especificidad  

La especificidad es la capacidad de identificar inequívocamente el analito en presencia de 

componentes que se puede esperar que estén presentes en las muestras (impurezas, degra-

dantes, matriz, etc). Esta definición engloba a los siguientes procedimientos: identificación, 

pruebas de pureza y de potencia. En este caso se empleó suero humano de donantes como 

“blanco”. 

 

 

 Intervalo 
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El intervalo de un procedimiento analítico es el ámbito de concentraciones para el que se ha 

demostrado que dicho procedimiento tiene un nivel adecuado de exactitud, precisión y linea-

lidad. Las concentraciones seleccionadas en este estudio cubrieron el intervalo de concentra-

ciones séricas esperadas después de la administración a los pacientes de una dosis estándar 

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

 

 Solidez 

La solidez de un procedimiento analítico es una medida de su capacidad para no verse afec-

tado por pequeñas, pero deliberadas variaciones en sus parámetros. Proporciona indicación 

de su fiabilidad durante el uso normal. A fin de evitar dichas variaciones se establecieron una 

serie de parámetros de idoneidad del sistema cromatográfico, descritas anteriormente (apar-

tado 3.8.3 Método analítico, III. Condiciones cromatográficas). 

 

3.8. Modelado farmacocinético poblacional 

 

A continuación, se detallan las diferentes etapas en el desarrollo del modelo farmacocinético 

(PK) poblacional de daptomicina. Para ello, se realiza un análisis exploratorio, evaluación de 

modelos estructurales PK, identificación de covariables significativas, así como la evaluación 

y la validación del modelo final. 

 

3.8.1. Desarrollo del modelo 

 

3.8.1.1. Elaboración de la base de datos  

Para el análisis farmacocinético poblacional, se ha construido un fichero con la base de datos, 

a partir de la información disponible en la hoja de monitorización en la que venían datos 

referentes a la dosis de los fármacos 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).  
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Para el estudio de las covariables al fichero de datos se le incorporaron las distintas 

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

 

Tabla 3.2. Variables incluidas en la base de datos. 

Variable Definición 

ID Identificación de los pacientes, número correlativo de acuerdo al orden en que 

fueron reclutados. 

TIME Tiempo de administración y de muestreo desde inicio del tratamiento (horas). 

TIME2 Tiempo de administración y de muestreo dentro de un intervalo de dosificación 

(horas). 

AMT Dosis administrada (mg) 

CMT Compartimento de administración y observación (1: compartimento central) 

EVID Identificación del evento (0: observación). 

DV Concentración sérica.  

LNDV Concentración sérica expresada en escala logarítmica.  

RATE Velocidad de infusión (mg/h). 

ADDL Número de dosis adicionales administradas. 

II Intervalo posológico de las dosis adicionales administradas (horas).  

AGE Edad del paciente (años). 

SEX Género del paciente (1 hombre, 2 mujer) 

WT Peso total (kilogramos). 

HGT Altura (metros). 

IMC Índice de masa corporal (kg/m2) 

ALB Albúmina sérica (g/dL) 

PROT Proteínas totales (g/dL) 

CR Creatinina sérica (mg/dL) 

CLCR Aclaramiento de creatinina calculado con fórmula Cockcroft-Gault (mL/min) 

MDRD Filtrado glomerular calculado con Fórmula MDRD-4 (mL/min/1,73m2)  

CKD Filtrado glomerular calculado con Fórmula CKD-EPI (mL/min/1,73m2) 

 

 

 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

86 
 

3.8.1.2. Análisis exploratorio  

 

Antes de iniciar el proceso de modelización farmacocinética de daptomicina, se efectuó un 

análisis exploratorio de los datos disponibles de concentraciones séricas vs tiempo. Este 

análisis consistió en representar gráficamente 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 

características PK.   

A continuación, se estudiaron las determinaciones de daptomicina que proporcionaron una 

concentración de fármaco por debajo del límite de cuantificación de la técnica analítica 

(debajo del límite de cuantificación, DLC). Se hizo el seguimiento tanto del número de 

determinaciones como del número de pacientes que presentaron dichos valores con la 

finalidad de incluir o no estos valores en el estudio. Así, en caso de que la proporción de 

valores DLC sea inferior al 10% del total de observaciones, estos valores se eliminan de la base 

de datos para la construcción del modelo estructural (Método M1)(128). Y si la proporción de 

observaciones DLC es superior al 10%, se evalúa su inclusión en la base de datos mediante el 

método M3(128).  

Con el fin de conocer la tendencia central y la dispersión 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 

distribución 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 intercuartílicos 

(RIQ) en el caso de que siguieran distribuciones no normales, incorporando el CV en cualquier 

caso. 

La exploración gráfica de las concentraciones séricas de daptomicina vs tiempo se realizó 

mediante gráficos realizados a partir de los valores de concentración sérica de daptomicina 

obtenida para todos los pacientes, tanto en escala normal como en escala logarítmica. 
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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 inició incluyendo en el análisis los parámetros farmacococinéticos publicados 

(Tabla 3.3) en el estudio publicado por Dvorchik y col. (7), que consistió en un modelo 

estructural bicompartimental con eliminación de primer orden. Para evaluar la capacidad 

predictiva del modelo PK estructural propuesto, se evaluaron diferentes estrategias de 

análisis: 

- FIXED: debido a la elevada confianza en el valor de los parámetros farmacocinéticos, 

se fija su valor inicial al valor reportado en la literatura y, con ello, no se permite nin-

guna variación de su valor durante la estimación de los mismos.  

- PRIOR: debido a la escasa información experimental o a la elevada confianza en el 

valor final del parámetro farmacocinético, la utilización de la subrutina PRIOR en el 

programa Nonlinear Mixed Effects Modelling (NONMEM) permite estimar valores de 

parámetros farmacocinéticos poblacionales a partir el valor del parámetro y la desvia-

ción estándar introducida (DE). 

 

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

farmacocinético propuesto por  Dvorchik y col. 

Parámetro Valor DE 

Vd (L) 4,8  2,7 

Cl (L/h) 0,7 0,4 

V2 (L) 3,13 0,6 

Q (L/h) 3,46 2,25 

DE: desviación estándar. 
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2. Modelo farmacocinético compartimental con unión del fármaco a las proteí-

nas plasmáticas. 

Debido a la alta capacidad de unión de la daptomicina a las proteínas plasmáticas, se 

evaluaron varias relaciones de unión del fármaco a las proteínas para dar cuenta de las 

concentraciones no unidas y totales, que se describen a continuación con las Ecuaciones 3.14-

3.16 (129,130) : 

 Unión a las proteínas plasmáticas lineal (131,132) 

𝐶௧௢௧௔௟ = 𝐶௟௜௕௥௘ + 𝐶௨௡௜ௗ௔ = 𝐶௟௜௕௥௘ + 𝐾௕ · 𝐶௟௜௕௥௘    Ecuación 3.14 

donde 𝐶௧௢௧௔௟  (mg/L) es la concentración total de daptominca, 𝐶௟௜௕௥௘ (mg/L) es la concentración 

no unida (libre) de daptomicina, 𝐶௨௡௜ௗ௔ (mg/L) es la concentración de daptomicina unida y 𝐾௕ 

es la constante proporcionalidad de unión del fármaco a las proteínas plasmáticas.  

Este modelo asume que 𝐶௨௡௜ௗ௔ es directamente proporcional (𝐾௕) a 𝐶௟௜௕௥௘ con un mecanismo 

no saturable. Este modelo permite identificar los procesos de unión a proteínas plasmáticas 

cuando existe una valoración de las concentraciones totales o libres, asumiendo que la 

fracción unida es invariable en el ámbito de las concentraciones evaluadas.  

 Unión a las proteínas plasmáticas no lineal: único sitio de unión (133,134): 

𝐶௧௢௧௔௟ = 𝐶௟௜௕௥௘ + 𝐵௠௔௫ · 𝐶௟௜௕௥௘ (𝐾஽ + 𝐶௟௜௕௥௘)⁄         Ecuación 3.15 

Donde 𝐵௠௔௫ (mg/L) representa la capacidad máxima de unión y 𝐾஽ (mg/L) es la constante de 

disociación en equilibrio. Este modelo asume que la unión del fármaco a la proteína 

plasmática es saturable en el rango de concentraciones evaluadas, ya que permite identificar 

la capacidad máxima de unión y la concentración asociada a la mitad de la capacidad máxima 

de unión. En este modelo se asume que la unión entre la daptomicina y la proteína plasmática 

sigue una relación estequiométrica 1:1. 

 Unión a las proteínas plasmáticas no lineal: múltiples sitios de unión (133,135,136) : 

𝐶௧௢௧௔௟ = 𝐶௟௜௕௥௘ + ∑ 𝐵௠௔௫,௜ · 𝐶௟௜௕௥௘ (𝐾஽,௜ + 𝐶௟௜௕௥௘)⁄     Ecuación 3.16 

Donde 𝐵௠௔௫,௜ y 𝐾஽,௜ representan los parámetros de unión-disociación de los  𝑖 sitios de unión 

de las proteínas plasmáticas. Este modelo asume que la unión del fármaco a la proteína 

plasmática es saturable en el rango de concentraciones evaluadas, ya que permite identificar 

la capacidad máxima de unión y la concentración asociada a la mitad de la capacidad máxima 

de unión. En este modelo se asume que la unión de la daptomicina a la proteína plasmática 
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puede ser múltiple, manteniendo una relación estequiométrica entre proteínas plasmáticas 

y daptomicina 1:n.  

 

3.8.2. Modelo estadístico  

 

El modelo estadístico o de varianza cuantifica la variabilidad farmacocinética interindividual 

(VII) (entre parámetros individuales) y la variabilidad residual (VR) (entre concentraciones 

observadas y predichas); es decir, describe la variabilidad de las observaciones inexplicable por 

los parámetros del modelo estructural y proporciona estimas sobre esta variabilidad. Estos 

parámetros 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 parámetros medios poblacionales hace 

referencia a la posible variabilidad de estos parámetros entre los individuos de una población. 

Para el desarrollo del modelo de VII, se evaluó el modelo exponencial asumiendo una 

distribución logarítmica del parámetro, el cual se expresa de acuerdo con la siguiente función 

(Ecuación 3.17):  

𝑃௜ = 𝑃 · 𝑒ఎ೔                                                                        Ecuación 3.17 

 

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

mediante la siguiente ecuación (Ecuación 3.18): 

CV (%)  =  √𝜔ଶ ∙ 100                                               Ecuación 3.18 

𝜔ଶ representa la varianza del parámetro farmacocinético poblacional seleccionado. Las 

varianzas ω2
1.....m (siendo m el número de parámetros del modelo con variabilidad 

interindividual asociada) se obtienen a partir de la matriz de varianza-covarianza Ω calculada, 

y corresponden a los elementos diagonales de dicha matriz. Por otra parte, se analizó la matriz 

de correlación entre los parámetros y se comprobó si existía correlación entre ellos, a través 

de sus coeficientes de correlación.  
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3.8.2.2. Modelo de variabilidad residual  

La variabilidad residual (VR), en la que se incluye el error asociado a la técnica analítica o el 

error asociado a la elección inadecuada del modelo estructural, junto con todas las fuentes 

de error que no pueden ser cuantificadas ni separadas en elementos independientes. Este 

parámetro incluye la variabilidad cinética intraindividual, el error analítico, el error de 

especificación del modelo y errores en el tiempo de muestreo (Ecuación 3.19). 

𝐶௜ = 𝑓(𝑡, 𝑃) + 𝜀    Ecuación 3.19 

Siendo Ci la concentración experimental observada en el individuo i, y f (t, P) la concentración 

predicha por el modelo. 

 

Se presupone que los efectos aleatorios residuales son independientes y presentan una 

distribución simétrica alrededor del cero y varianza 𝜎ଵ
ଶ. La magnitud de la variabilidad residual 

puede expresarse en términos de coeficiente de variación porcentual (CV%), calculado según 

la siguiente expresión (Ecuación 3.20):  

CV (%)  =  √𝜎ଶ ∙ 100    Ecuación 3. 20  

 

σ2 representa la varianza del parámetro farmacocinético poblacional seleccionado. Las 

varianzas σ2
1....z, siendo z el número de variables dependientes posibles en el modelo 

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

 

Así pues, las ecuaciones que representan las concentraciones séricas según el modelo de error 

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

 

Tabla 3.4. Ecuaciones según modelo de error residual. 

Modelo Ecuación 

Modelo aditivo 𝑶𝒃𝒔𝒊𝒋 = 𝑰𝑷𝑹𝑬𝑫𝒊𝒋 + 𝜺𝒊𝒋  

Modelo proporcional 𝑶𝒃𝒔𝒊𝒋 = 𝑰𝑷𝑹𝑬𝑫𝒊𝒋 · (𝟏 + 𝜺𝒊𝒋)  

Modelo exponencial 𝑶𝒃𝒔𝒊𝒋 = 𝑰𝑷𝑹𝑬𝑫𝒊𝒋 · 𝒆𝜺𝒊𝒋   

Modelo combinado Modelo aditivo + Modelo proporcional  

Obs: valores observados. Ipred: IPRED: concentración sérica de daptomicina 
individual 
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El modelo de error aditivo, asume el error residual 𝜀௜௝, independiente de 𝑂𝑏𝑠௜௝y por tanto de 

igual magnitud para todas las concentraciones séricas de ese individuo y para todos los 

individuos de la población. En este modelo, la varianza del error residual es igual a una 

constante. Para el modelo de error proporcional, de valor de 𝜀௜௝ depende de la concentración 

sérica, ya que la varianza del error residual es el producto de la concentración sérica por el 

factor de proporcionalidad. 

Se exploró la VR utilizando modelos de error residual aditivo, proporcional y combinado en la 

escala. La selección del modelo de VR se realizó de acuerdo con los valores de la OFV, la VR y 

el CV de los parámetros estimados. 

 

3.8.3. Criterios de selección y evaluación del modelo  

 

La selección del modelo se ha basado en el principio de parsimonia, es decir, cuando más de 

un modelo se ajustó a las observaciones experimentales se seleccionó el modelo más simple 

que explicara las observaciones, asumiendo siempre un grado aceptable de precisión y 

exactitud.  

El procedimiento de evaluación de un modelo poblacional en sus diferentes fases (modelo 

estructural base, modelo con covariables y modelo farmacocinético final) incluyó un análisis 

numérico y un análisis gráfico. 

 

 Criterios numéricos 

 Función mínima objetivo (OFV) 

Este criterio se utilizó para evaluar estadísticamente las diferencias entre modelos anidados, 

obtenidos mediante el modelo no lineal de efectos mixtos a través del programa NONMEM. 

Se basa en la relación existente entre la OFV y la función de máxima probabilidad (Lmáx) 

optimizada en los métodos de mínimos cuadrados extendidos, de acuerdo con la Ecuación 

3.21: 

𝑂𝐹𝑉 = −2𝐿𝑛 (𝐿𝑚𝑎𝑥)                                          Ecuación 3.21 

Según la ecuación 3.20, la función mínima objetivo es proporcional a menos dos veces el 

logaritmo de la probabilidad de los datos. En consecuencia, la minimización de OFV equivale 

a la maximización de Lmax. La diferencia que se produce en la OFV tras la adición de un nuevo 
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parámetro o de una nueva covariable se utiliza para evaluar su significación estadística. Esta 

diferencia en la OFV estimada por NONMEM se distribuye asintóticamente como χ2, con 

tantos grados de libertad (GL) como diferencia en el número de parámetros entre dos 

modelos.  

La selección entre modelos jerárquicos o anidados (modelos que difieren en un solo 

parámetro entre ellos) por tanto, se efectuó en base a la reducción del valor de la OFV de 

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

 

 Criterio de Información de Akaike (AIC) 

Este criterio se utilizó en la selección del modelo farmacoestadístico poblacional, en modelos 

no anidados o cuando varios modelos presentaron el mismo número de parámetros. Permitió 

comparar la plausibilidad entre varios modelos propuestos. Se calculó según las siguientes 

ecuaciones (Ecuaciones 3.22-3.23) (138):  

                                           𝐴𝐼𝐶  𝑂𝐹𝑉  2  𝑝                                         Ecuación 3. 22  

p es el número de parámetros estimados en el modelo y OFV el valor de la función mínima 

objetiva proporcionado en el ajuste.  

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

consiste en la adición de un término de penalización no estocástico: 

                                 𝐴𝐼𝐶𝑐 = 𝐴𝐼𝐶 +
ଶ௣ .(௣ାଵ)

௡ି௣ିଵ
                                           Ecuación 3. 23 

n es el número de pares de valores experimentales C/t y p el número de parámetros 

estimables del modelo. 

 

 Shrinkage 

El valor ε-Shrinkage cuantifica la información que proporciona el gráfico concentración sérica 

de daptomicina individual (IPRED) vs valores observados. Su valor se distribuye entre 0 y 1. 

Un valor superior al 30% supone una pérdida de su poder de predicción para ese gráfico 

(Ecuacuón 3.24) (139) 

𝜀 − 𝑠ℎ𝑟𝑖𝑛𝑘𝑎𝑔𝑒 = 1 − 𝑆𝐷(𝐼𝑊𝑅𝐸𝑆)             Ecuación 3.24 

Shrinkage también se aplica a la variabilidad inter-individual (η-shrinkage). Los parámetros 

individuales se basan en valores individuales de η, obtenidos a partir de los elementos 

estimados de la matriz omega. Un valor de η-shrinkage elevado se interpreta como que los 
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parámetros individuales tienden a la estima poblacional, y en este caso los gráficos 

diagnósticos de los parámetros individuales frente a las covariables pueden ser menos fiables.  

El cálculo de η-shrinkage se muestra en la Ecuación 3.25: 

𝜂௫ − 𝑠ℎ𝑟𝑖𝑛𝑘𝑎𝑔𝑒 = 1 − ቀ
ௌ஽(ఎೣ)

ఠ
ቁ                      Ecuación 3.25 

donde SD(η) es la desviación estándar de los estimados bayesianos empíricos de los efectos 

aleatorios inter-individuales (η) y ω el estimado poblacional de η en el modelo. 

 

 Plausibilidad y precisión de los parámetros estimados 

Se evaluó la precisión de los parámetros estimados, expresada como porcentaje del 

coeficiente de variación (CV%), que es el cociente entre el error estándar (EE), obtenido en el 

paso de covarianza en NONMEM, y el valor del parámetro estimado. El parámetro, por tanto, 

se define como error estándar relativo (RSE), el cual debe ser inferior al 40%, lo cual indica 

una adecuada confianza en la estimación del parámetro poblacional. 

 

 Graficas de bondad de ajuste 

Los gráficos de bondad de ajuste permitieron detectar desviaciones o tendencias debidas al 

modelo estructural o al estadístico. 

- Concentración sérica de daptomicina (OBS) frente a la concentración sérica de 

daptomicina predicha poblacional (PRED) y la concentración sérica de daptomicina 

individual (IPRED). Los puntos de los datos deben estar distribuidos cercanos y 

simétricamente respecto la línea de identidad, si el modelo describe adecuadamente 

los datos. De este modo, la representación gráfica de PRED vs OBS permite evaluar la 

distribución de los datos alrededor de la línea de identidad e identificar visualmente 

los outliers, así como para detectar desviaciones si se utiliza línea de regresión. 

Comparando ambos gráficos, 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 

deberían distribuirse aleatoriamente alrededor y cercanos a la línea horizontal cero, 

sin presentar tendencias específicas. 

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

Permite evaluar la adecuación del modelo de error residual. Los residuales deberían 
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distribuirse aleatoriamente alrededor y cercanos a la línea horizontal cero, sin presen-

tar tendencias específicas. 

 

3.8.4. Análisis de covariables 

 

El modelo farmacocinético estructural base seleccionado constituye el modelo de referencia 

para valorar el efecto de las covariables incorporadas, en términos de reducción de la 

variabilidad inter-individual de los parámetros farmacocinéticos.  

Se realizó una caracterización estadística de cada una de las covariables incluidas en el estudio 

con el fin de determinar la dispersión de los valores demográficos y clínicos recogidos. Para 

cada una de estas covariables se calcularon las medidas de tendencia central y de dispersión, 

y mediante histogramas de frecuencias se determinó la forma de estas distribuciones, y se 

realizó la evaluación visual de las mismas ya que debido a que el análisis no lineal de efectos 

mixtos (NONMEM) asume normalidad en la distribución de los parámetros. 

Para el desarrollo del modelo de covariables, se valoró la influencia de las siguientes 

covariables sobre los parámetros farmacocinéticos del modelo estructural base, proceso 

realizado mediante el método de inclusión secuencial y posterior exclusión de covariables: 

- Demográficas: género (categórica) y edad (años, continua).  

- Antropométricas: peso (kg, continua).  

- Bioquímicas: creatinina sérica (mg/dl), aclaramiento de creatinina calculado con la fór-

mula de Cockcroft – Gault, filtrado glomerular calculado con MDRD, filtrado glomeru-

lar calculado con CKD-EPI (mL/min, continuas).  

Se llevó a cabo una exploración gráfica de las correlaciones entre los parámetros de PK 

(siempre que el η-shrinkage fuera inferior al 35%)(139) y las covariables. Las covariables 

continuas incluían la edad, la altura, el peso corporal, la creatinina sérica, el aclaramiento de 

creatinina y la albúmina. Las covariables categóricas fueron el género y la coadministración 

de estatinas. La evaluación numérica de la relación parámetro-covariable se realizó 

manualmente en una prueba univariante. 

Se realizó un análisis adicional incluyendo en el modelo seleccionado las covariables que 

fueron incluidas en el modelo PK poblacional final propuesto por Dvorchik y col. (7). Así: 
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- función de la función renal, la temperatura corporal y el género se analizaron como 

covariables predictoras de aclaramiento plasmático (Cl) de la daptomicina, y 

- el peso corporal se analizó como covariable predictora del volumen de distribución 

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

 

Inclusión y exclusión secuencial de covariables.  

Se valoró la influencia de las covariables sobre los parámetros farmacocinéticos del modelo 

de referencia seleccionado. Previamente a la inclusión de las covariables se realizó́ una 

exploración inicial incluyendo: 

 Identificación de correlaciones potenciales entre covariables mediante inspección vi-

sual de los gráficos de correlación y análisis del coeficiente de correlación (r). La selec-

ción de la covariable más apropiada entre las covariables correlacionadas se basó en 

criterios clínicos. 

 Identificación de potenciales covariables predictoras. Se realizó un análisis de la rela-

ción entre las covariables y los parámetros farmacocinéticos y/o variabilidades inter-

individuales. Se analizó la correlación existente y los diagramas de dispersión de las 

covariables cuantitativas continuas. Se analizaron los diagramas de cajas de cada una 

de las covariables categóricas frente a cada uno de los parámetros de efecto aleatorio 

del modelo. 

De acuerdo con la información obtenida en la exploración inicial, todas las covariables 

plausibles fueron evaluadas en NONMEM en alguno de los parámetros del modelo 

farmacocinético. El análisis de covariables se realizó́ utilizando el método de inclusión 

secuencial y posterior exclusión de covariables mediante un análisis automatizado utilizando 

el método Stepwise Covariate Modelling (SCM). 

En la obtención del modelo farmacocinético con covariables la fase de inclusión secuencial de 

las mismas consistió en la introducción de las covariables una a una al modelo estructural 

base hasta obtener el modelo completo; es decir, el modelo en el cual la inclusión de más 

covariables no mejoró la estimación de los parámetros farmacocinéticos, tomando como 

referencia el modelo estructural base, mediante la reducción de la función mínima objetivo 

en al menos 3.84 unidades (α =0.05).  
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En la exclusión secuencial de covariables se valoró la contribución de cada covariable al 

modelo completo mediante su eliminación del mismo. Este proceso secuencial permitió 

conservar únicamente las covariables predictoras cuya aportación en el modelo era 

significativa. La primera exclusión de covariables siguió el orden inverso al de la inclusión, y 

las siguientes exclusiones fueron determinadas por los cambios de la OFV de esta primera 

exclusión, es decir, se excluye definitivamente la covariable que no altere o altere menos de 

6,63 unidades la OFV (α =0,01), y así sucesivamente. Si la exclusión de alguna covariable 

incrementa la OFV en más de 6,63 unidades, se considera que su exclusión empeora la 

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

 

3.8.5. Validación del modelo 

 

3.8.5.1. Validación interna  

Una vez desarrollado el modelo final se procedió a evaluar su capacidad predictiva mediante 

métodos de validación interna, empleando por consiguiente los mismos datos 

experimentales que fueron utilizados para el desarrollo del modelo farmacocinético. 

 

 Bootstrap 

Bootstrapping es un método de simulación que utiliza la técnica de replicación, que consiste 

en la generación repetitiva de diferentes conjuntos de datos distribuidos de la misma manera 

que la muestra de origen. Se aplica el modelo a cada uno de los conjuntos de datos y se 

calculan los parámetros poblacionales aplicando el modelo final y, posteriormente, se calcula 

la precisión de los parámetros mediante el cálculo del error estándar y del intervalo de 

confianza del 95% de cada uno de los parámetros estimados.  

La simulación realizada consistió en generar 1.000 conjuntos de datos, los cuales fueron 

analizados mediante el modelo poblacional farmacocinético. Con ello se obtuvieron los 

valores de los parámetros PK para cada conjunto de datos (n=1.000) y posteriormente se 

compararon los valores medios de los parámetros obtenidos mediante bootstrap con los 

valores de los parámetros estimados en el modelo farmacocinético final. Si el valor del 

parámetro obtenido en el modelo final se sitúa dentro del intervalo de confianza al 95% 

obtenido mediante el análisis bootstrap, se puede considerar que el modelo es estable. Por 
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el contrario, si el valor del parámetro estimado se sitúa fuera del rango del intervalo de 

confianza al 95% o bien el intervalo de confianza al 95% incluye el cero, no puede concluirse 

que el modelo está validado.  

 

 Exploración predictiva visual (VPC) 

La evaluación predictiva consistió en realizar múltiples simulaciones (1.000) a partir del 

modelo seleccionado y de las distribuciones de referencia, con el fin de evaluar gráficamente 

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 

administración de regímenes de dosificación diferentes, puede emplearse una evaluación 

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 evaluación y representación de los intervalos de 

predicción es similar al anteriormente descrito para el VPC.  

 

3.8.6. Programas informáticos utilizados 

 

El modelado farmacocinético poblacional de daptomicina se realizó mediante el método no 

lineal de efectos mixtos implementado en el programa informático NONMEM® (v7.4, ICON 

plc Development Solutions, Hanover, MD, USA). Se trata de un software específico que tiene 

la capacidad de determinar en una única etapa el conjunto de parámetros del modelo 

farmacoestadístico que se desarrolla. 

Los parámetros PK poblacionales se estimaron mediante el método de aproximación 

estocástica de la maximización de expectativas y el método de estimación de muestreo de 

importancia. Se utilizó el programa Perl-Speaks-NONMEM (versión 4.8.1, Departamento de 

Biociencias Farmacéuticas, Universidad de Uppsala, Suecia) 28 y el software Piraña (versión 

2.9.6, Piraña Software & Consulting BV) para el desarrollo y la evaluación del modelo. El 

procesamiento de datos y el análisis gráfico se realizaron con R (http://cran.r-project.org, 

versión 4.0.0) y R-Studio. 
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3.9. Simulaciones poblacionales PK/PD y selección de la dosis óptima  

 

Con el fin de establecer el impacto de los regímenes de dosificación sobre variables 

relacionadas con la eficacia o seguridad del tratamiento con daptomicina, se simularon 

diferentes perfiles de concentración plásmatica-tiempo a partir del modelo farmacocinético 

final en diferentes sub-conjuntos de pacientes de acuerdo con diferentes supuestos de 

cambio en la función renal y peso corporal.  

Se realizaron simulaciones de Monte Carlo (n=10.000) asumiendo una distribución log-normal 

de los parámetros de PK y una combinación 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 posológicos, se asumió una infusión intravenosa durante 30 minutos de 

daptomicina a razón de 5-12 mg/kg cada 12 horas (q12h) y cada 24 horas (q24h) o 10-17 

mg/kg cada 48 horas (q48h).  

Se calcularon el área total bajo la curva de concentración total de daptomicina-tiempo en 24 

horas (AUC) y el área total bajo la curva de concentración libre de daptomicina-tiempo en 24 

horas (AUClibre) obtenidas tras la administración de la primera dosis (AUC de 0-24h) para 

representar la exposición en condiciones de dosis única, respectivamente. Se consideraron 

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

 

Criterio de eficacia 

De acuerdo con los valores publicados en estudios de eficacia de daptomicina los valores del 

índice AUC/CMI que deben alcanzarse tras el tratamiento con daptomicina son diferentes en 

función del objetivo microbiológico buscado, por tanto, se alcanza el objetivo bacteriostático 

tras el tratamiento con daptomicina cuando el índice 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 sea igual a 1 mg/L (6,11,85,141,142), teniendo en cuenta que el AUC hace 

referencia a la concentración 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 concentración de daptomicina no 

unida a las proteínas plasmáticas (AUClibre) que deberían alcanzarse para obtener un efecto 

bacteriostático y bactericida. Por último, se calculó la efectividad del tratamiento a partir de 
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la proporción de pacientes que alcanzaban valores de exposición (AUClibre/CMI o AUC/CMI) 

superiores a los niveles establecidos en cada caso (bacteriostático 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 elevación de los niveles de CPK. Por ello, como criterio de 

seguridad se calculó la probabilidad, en cada uno de los escenarios de dosificación simulados, 

de que la Cmin ≥24,3 mg/L a las 24 horas de la administración de daptomicina. 

Finalmente, teniendo en cuenta las características individuales de los pacientes, la selección 

de la pauta de dosificación óptima de daptomicina se realizó en base a los criterios de 

efectividad y seguridad de daptomicina anteriormente descritos. Así, se estableció que el 

régimen posológico óptimo para obtener el efecto bacteriostatico o bactericida corresponde 

a la pauta de administración en la que la proporción de pacientes que alcanza el objetivo es 

igual o superior al 90% (PTA≥90%) y la proporción de pacientes cuya probabilidad de alcanzar 

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

 

 

3.10. Selección del muestreo óptimo para realizar la selección de dosis guiada 

por la monitorización de las concentraciones séricas de daptomicina  

 

Se llevó a cabo un análisis basado en la simulación (n= 1.000) para evaluar el número óptimo 

de muestras de sangre necesarias para obtener un valor de AUC fiable para seleccionar de 

dosis del antibiótico a partir de la monitorización farmacocinética.  

Los ejercicios de simulación se realizaron asumiendo que los pacientes recibían de forma 

aleatoria una dosis única de 5 a 12 mg de daptomicina. El análisis consideró un escenario de 

obtención de muestras de sangre a tiempos fijos y preestablecidos, como sigue: 

 Escenario I: 3 muestras de sangre a las 2, 8 y 24 horas después de la administración. 

 Escenario II: 4 muestras sangre a las 2, 4, 8 y 24 horas post-administración. 
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 Escenario III: 5 muestras sangre a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administra-

ción. 

Los valores de AUC se calcularon mediante el ANC (método trapezoidal) utilizando las 

concentraciones simuladas de daptomicina total y los valores teóricos de AUC se obtuvieron, 

para cada escenario, a partir de la integral entre las 0 y las 24h post-administración de la 

ecuación del modelo farmacocinético de daptomicina seleccionado.  

El error relativo de predicción, utilizado como medida de exactitud, se calculó comparando 

individualmente el valor del AUC teórico y el calculado mediante el método trapezoidal para 

cada individuo (Ecuacion 3.26). 

Error relativo de prediccion = Mediana(ቚ
௉௥௘ௗ೔ିை௕௦೔

ை௕௦೔
ቚ 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 obtención de muestras de sangre se consideró aceptable cuando la mediana 

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

 

3.11. Análisis estadístico 

 

A continuación, se describen las pruebas estadísticas realizadas para el análisis de los 

resultados obtenidos. Todas ellas se llevaron a cabo con el software estadístico R (versión 

4.1.1). 

Un requisito previo a la utilización de pruebas estadísticas paramétricas es el ajuste de las 

variables cuantitativas a una distribución normal.  Las pruebas no paramétricas de contraste 

de hipótesis 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 distribución normal y/o el nivel de medida es ordinal. 

 

3.11.1. Prueba de comparación entre dos medias 

 

Se han utilizado pruebas no paramétricas como la prueba de la escala de clasificación con 

signo de Wilcoxon. Esta prueba concierne a la diferencia existente entre dos muestras y 

representa el análogo no paramétrico de la prueba “t” de Student. La prueba calcula la 
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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 continuación, se asigna un signo positivo o negativo a 

cada clasificación, según 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 estadística para la hipótesis. La hipótesis nula establece que la mediana 

de la diferencia existente entre los diversos pares es cero. 

Al no cumplirse la condición 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 

comparación estadística 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 

ordenación 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 continuación, 

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 

que proporciona la tabla, se rechaza la hipótesis nula y se concluye que las muestras difieren 

estadísticamente.  

Esta prueba no paramétrica permite contrastar si es estadísticamente significativa la relación 

entre una variable categórica dicotómica y una variable cuantitativa (u ordinal), haciéndose 

operativo este contraste a través de la comparación de una estimación basada en valores de 

orden (también denominados, rangos) de la posición de los dos subgrupos de casos definidos 

por la variable categórica. El estadístico de contraste de esta prueba de significación recibe el 

nombre de U de Mann-Whitney. 

 

 

3.11.2. Pruebas de comparación entre variables semi-cuantitativas 

 

Si no se cumplen los supuestos asociados a la aplicación del contraste de hipótesis del 

coeficiente de correlación de Pearson (esto es, que ambas variables se relacionen linealmente 

y se distribuyen normalmente en la población, siendo su nivel de medida cuantitativo), se 

puede optar por la utilización del coeficiente de correlación de Spearman (Rs) y su respectiva 

prueba de significación, cuyos supuestos menos restrictivos se limitan a que las variables sean 
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al menos de tipo ordinal y que la relación entre ambas variables sea, al menos, monotónica, 

ya sea creciente (valores más altos en una variable aparecen asociados a valores más altos en 

la otra) o decreciente (valores más altos en una variable aparecen asociados a valores más 

bajos en la otra).  

La prueba de significación para el coeficiente de correlación de Spearman sirve para 

contrastar si existe relación entre dos variables cuantitativas/ordinales a nivel poblacional, 

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

 

3.11.2. Análisis de regresión 

 

Esta prueba permite analizar la relación entre dos variables cuantitativas, una dependiente y 

otra independiente, de forma que se pretende averiguar si se produce una variación 

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. 

Además, se estima el punto de corte de la recta con el eje de coordenadas y su pendiente, 

ambos junto con sus respectivos errores estándar. De esta forma se puede aplicar la 

estadística inferencial para comprobar si existen diferencias estadísticamente significativas 

entre los parámetros de la recta de regresión y los de la línea de identidad. Por su parte, el 

coeficiente de correlación r permite estudiar el grado de asociación 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 participación en el estudio, firmando el consentimiento informado y cumpliendo por tanto 

con los criterios de inclusión, definidos previamente. 

No se produjo ninguna pérdida de pacientes en el transcurso del estudio. Sí que hubo pérdidas 

de 10 muestras (5,3%) previamente programadas, que por motivos clínicos (mal acceso 

venoso, inestabilidad clínica o alta) no se pudieron obtener. En la Tabla 4.1 se resume el 

número medio de muestras obtenido por paciente y los valores de concentración mínima y 

máxima de daptomicina obtenidos. 

 

Tabla 4.1 Resumen descriptivo de las muestras séricas disponibles por paciente y valores 

experimentales de concentración de daptomicina obtenidos en el máximo y en el mínimo de la curva 

de concentración sérica-tiempo. 

Variable n = 60 

 Media ± DE Mediana (1r, 3r C.) 

Nº determinaciones por paciente 3,18 ± 1,75 2,5 (2, 5) 

Cmin daptomicina (µg/mL) (n=51) 19,1 ± 15,9 13,8 (8.32, 23.1) 

Cmax daptomicina (µg/mL) (n=43) 69,6 ± 35 63,3 (42.3, 90.3) 

DE: desviación estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); Cmin (µg/mL): 
concentración mínima de daptomicina; Cmax (µg/mL): concentración máxima de daptomicina. 

 

 

4.2. Variables estudiadas 

 

A continuación, se realiza una descripción de las variables recogidas en el estudio: demográ-

ficas y antropométricas, relacionadas con el tratamiento, relacionadas con la enfermedad, 

microbiológicas, bioquímicas y farmacoterapéuticas. Las variables cuantitativas se resumen 

mediante su media, desviación típica, mediana y cuartiles. Las variables categóricas se descri-

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

 

En la siguiente tabla (Tabla 4.2) se muestran los resultados de las variables demográficas y 

antropométricas de los pacientes incluidos en el estudio, destaca la gran proporción de hom-

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

 

Tabla 4.2. Resumen descriptivo de las variables demográficas 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 (años) 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/m2) 26,6 ± 4,45 26 (23,2, 29,4)  

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

 

 

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

 

La indicación del tratamiento con daptomicina más frecuente en la población de estudio fue 

la infección de prótesis (33,3%, 20 pacientes), siendo Traumatología el Servicio Clínico con 

mayor utilización 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 función de la indicación 

(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 posológico (horas)  24 ± 0 24 (24, 24) 

Duración de tratamiento (días)  12,5 ± 9,16 10 (7, 15) 

Servicio clínico    

Traumatología 30 (50%)   

Medicina interna 24 (40%)   

Cardiología 4 (6,6%)   

Unidad Cuidados Intensivos 2 (3,3%)   

Tipo de paciente    

Quirúrgico 30 (50%)   

Médico 30 (50%)   

Indicación    

Infección prótesis 20 (33,3%)   

Sepsis/bacteriemia 14 (23,3%)   

Infección herida quirúrgica 8 (13,3%)   

Endocarditis 5 (8,3%)   

Espondilodiscitis 4 (6,7%)   

Infección partes blandas 2 (3,3%)   

Pancreatitis 2 (3,3%)   

Osteomielitis mandibular 1 (1,7%)   

Neumonía 1 (1,7%)   

Oclusión intestinal 1 (1,7%)   

Profilaxis/Tratamiento empírico 1 (1,7%)   

DE: desviación estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: número 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 fármaco nefrotóxico (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 

fármacos nefrotóxicos 

 

Sí 3(5%) 

No 57(95%) 

n: número de pacientes; %: porcentaje del total de 
pacientes. 
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4.2.4. Microbiológicas 

 

En los casos que se aisló un microorganismo causante de la infección (en 45 pacientes), el más 

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

 

Tabla 4.5. Resumen descriptivo de las variables microbiológicas de los pacientes incluidos en el 

estudio. 

Variables n (%) Mediana 

(1r, 3r C.) 

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: concentración mínima inhibitoria (mg/L) medida por Etest©;Rango 
intercuartil:primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: número de pacientes;  %: 
porcentaje deltotal de pacientes. 

 

4.2.5. Bioquímicas 

 

Los valores de albúmina medios son 2,95 g/dL mientras que los valores de proteínas 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 según se muestra en la Tabla 4.6.  
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Los parámetros bioquímicos y clínicos relacionados con la efectividad del tratamiento tam-

bién se muestran en la Tabla 4.6, donde se observa una reducción de la media de los valores 

de todas las variables indicadas tras el tratamiento con daptomicina, aunque sin significación 

estadística (ρ >0,5). 

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

Variables  n = 60 

 Media ± DE  Mediana (1r, 3r C.) n (%) 

Albúmina sérica (g/dL) (n=40) 2,94 ± 0,688 2,92 (2,39, 3,27)  

Proteínas 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)  

  Función renal     

                                     ClCr CG (mL/min) 98,7 ± 55,5 92,8 (51,4, 133)  

                        MDRD (mL/min/1,73m2) 107 ± 63,1 94.5 (56,1, 144)  

                     CKD EPI (mL/min/1,73m2) 75,9 ± 33,4 83,1 (40,7, 101)  

Insuficiencia renal (según ClCr 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 (ºC)(n=50)  36,9 ± 0,776 36,8 (36,3, 37,5)  

Temperatura final (ºC)(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/mm3)(n=43)  8,6 ± 4,23 7,31 (5,45, 10,6)  

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

Neutrófilos 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: desviación estandard; Rango intercuartil: primer cuartil (1r C), tercer cuartil (3r C); n: número de pacientes; %: 
porcentaje del total de pacientes; ClCr CG: aclaramiento de creatinina con fórmula Cockcroft-Gault; MDRD: filtrado 
glomerular según fórmula Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: filtrado glomerular según fórmula Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. PCR: proteína reactiva C. CPK (U/L): creatin-fosfoquinasa. 
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El filtrado glomerular se calculó mediante tres fórmulas (ClCr CG, MDRD y CKD-EPI) con el fin 

de establecer si existía diferencias en los resultados obtenidos. Las Figuras 4.1- 4.3 muestran 

la relación existente entre los valores obtenidos de acuerdo con las fórmulas de cálculo utili-

zadas. 

 

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

cálculo de ClCr CG y MDRD. 

 
ClCr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con fórmula Cockcroft-Gault; MDRD (mL/min/1,73m2): filtrado glomerular 

según fórmula Modification of Diet in Renal Disease; ρ: coeficiente de correlación de Spearman y su intervalo de confianza 

del 95%. 

 

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

cálculo ClCr CG y CKD-EPI 

 
 

ClCr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con fórmula Cockcroft-Gault; CKD-EPI (mL/min/1,73m2): filtrado glomerular 

según fórmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ρ: coeficiente de correlación de Spearman y su inter-

valo de confianza del 95%. 
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Figura 4.3. Relación entre los valores de filtrado glomerular obtenidos utilizando las ecuacio-

nes de cálculo de MDRD y CKD-EPI 

 
MDRD (mL/min/1,73m2): filtrado glomerular según fórmula Modification of Diet in Renal Disease CKD-EPI 

(mL/min/1,73m2): filtrado glomerular según fórmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ρ: coeficiente de 

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

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en los resultados del filtrado glo-

merular obtenidos mediante la utilización de las tres fórmulas (Figura 4.4). Por tanto, en el 

análisis farmacocinético se utilizaron los valores de aclaramiento de creatinina obtenidos con 

la fórmula ClCr CG. 

 

Figura 4.4. Relación obtenida entre los coeficientes de correlación entre ClCr CG, MDRD y CKD-EPI. 

 
ClCr CG: aclaramiento de creatinina con fórmula Cockcroft-Gault; MDRD: filtrado glomerular según fórmula Modification of 

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

 

Se establecieron dos variables de efectividad clínica, reducción del 75% en el valor inicial de 

la PCR y mejoría clínica (definida mejoría cuando se normalizaron 2 de las 4 variables 

restantes: temperatura, leucocitos, neutrófilos y procalcitonina) que se muestran en la Tabla 

4.7. En los casos en los que no se disponía de algún parámetro para la definición de estas 

variables se descartó el paciente para este análisis (Falta de datos). 

 

Tabla 4.7. Resumen de la valoración 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 (%) 

Reducción 75% PCR 

SI 

NO 

Falta de datos 

 

21 (35%) 

29(48,3%) 

10(16,6%) 

Mejoría clínica 

SI 

NO 

Falta de datos 

 

32(53,3%) 

23(38,3%) 

5(8,3%) 

n: número de pacientes; %: porcentaje del total de pacientes; 
PCR: proteína reactiva C 

 

4.2.7. Seguridad 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 únicamente se dis-

ponía de los valores iniciales y finales de CPK para 11 de los 60 pacientes. 
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4.3. Técnica analítica 

 

La técnica analítica utilizada para la cuantificación de daptomicina en suero fue validada en 

las condiciones experimentales desarrolladas.  

Las curvas de calibrado utilizadas para interpolar las muestras problema engloban un 

intervalo de concentraciones comprendido entre 12,5 y 100 µg/mL (5 puntos, incluyendo el 

blanco). Los resultados que aportan estas curvas de calibrado también se utilizaron para 

conocer la precisión interdía de la técnica analítica. El resto de parámetros de la técnica 

analítica se validaron utilizando una curva de calibración construida utilizando un intervalo de 

concentraciones comprendido entre 2,5 y 200 µg/mL (11 puntos incluyendo el blanco). A 

continuación, se muestran los resultados. 

 

✓ Linealidad.  

En la tabla 4.8 se muestran los valores de la pendiente y la desviación estándar, y el 

coeficiente de correlación de una recta de calibrado utilizada para evaluar la linealidad de la 

técnica analítica utilizada. 

 

Tabla 4.8. Valores de los parámetros de una recta de calibración de daptomicina. 

Ecuación de la recta Pendiente DE Pendiente r 

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

DE: desviación estándar; r: coeficiente de correlación; y: área de pico cromatográfico; x: concentración de daptomicina 
(µg/mL) en la muestra. 

 

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

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

 

✓ Precisión y exactitud.  

La precisión intradía de la técnica analítica se evaluó a partir de los resultados obtenidos en 

la recta de calibración que comprende el intervalo de concentraciones de daptomicina de 2,5 

a 200 µg/mL, y para analizar la precisión interdía de la técnica analítica se utilizó la recta de 

calibrado de concentración comprendida entre 12,5 a 100 µg/mL. 
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 En las tablas 4.9 y 4.10 se muestran los valores de los errores absoluto y relativo, así como 

los coeficientes de variación para cada una de las concentraciones de daptomicina. 

 

Tabla 4.9. Errores absoluto y relativo acompañados del coeficiente de variación determinados para 

las concentraciones indicadas en los ensayos de precisión intradía.  

CT 

(µg/mL) 

CPE 

(µg/mL) 

EA 

(µg/mL) 

ER 

(%) 

CV 

(%) 

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(µg/mL): concentración de daptomicina teórica; CPE(µg/mL): concentración de daptomicina promedio estimada; 
EA(µg/mL): error absoluto; ER (%): error relativo; CV(%): coeficiente de variación. 

 

Tabla 4.10. Errores absoluto y relativo acompañados del coeficiente de variación determinados para 

las concentraciones indicadas en los ensayos de precisión interdía.  

CT 

(µg/mL) 

CPE 

(µg/mL) 

EA 

(µg/mL) 

ER 

(%) 

CV 

(%) 

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(µg/mL): concentración de daptomicina teórica; CPE(µg/mL): concentración de daptomicina promedio estimada; 
EA(µg/mL): error absoluto; ER (%): error relativo; CV(%): coeficiente de variación. 

 

El ensayo presentó buena precisión intra e interdía, con un coeficiente de variación inferior 

al 10% en todas las concentraciones en el intervalo de concentraciones de 5-200 µg/mL en el 

que se ha demostrado linealidad. En el caso de las concentraciones menores de ambos 
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ensayos, como es el caso de 2,5 µg/mL y 12,5 µg /mL el coeficiente de variación fue mayor 

(24,7% y 13,4% respectivamente). 

El ensayo de exactitud de la técnica analítica se realizó para el intervalo de concentraciones 

de daptomicina de 2,5-200 µg/mL. En la tabla 4.11 se muestran las concentraciones séricas 

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

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

estimación (exactitud) obtenidos para cada muestra. 

CT 

(µg/mL) 

CPE 

(µg/mL) 

ER 

(%) 

12,5 12,26 9,86 

25 24,35 7,04 

50 48,06 5,88 

100 96,07 5,25 

CT(µg/mL): concentración de daptomicina teórica; CPE (µg/mL): 
concentración promedio de daptomicina estimada; ER (%): error relativo 
de estimación.  

 

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

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

 

✓ Límite de cuantificación y detección de la técnica analítica.  

El LD y el LC de la técnica analítica (Tabla 4.12) se calcularon de acuerdo con las ecuaciones 

3.11 y 3.12, respectivamente.  

Tabla 4.12. Límites de detección y de cuantificación del método analítico utilizado para la valoración 

analítica de daptomicina en suero. 

                              LD (µg/mL)   LC (µg/mL)  

Daptomicina               0,025          0,083 

LD: límite de detección; LC: límite de cuantificación 

 

 Especificidad.  

Se utilizó plasma humano de donantes como “blanco”, obteniendo resultados negativos al 

procesar las muestras sin previa manipulación y resultados positivos en las muestras que se 

aditivaban con daptomicina. No se presentaron interferencias en los tiempos de retención 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. Análisis exploratorio  

 

 Muestras obtenidas 

Se obtuvieron 189 valores experimentales de concentración 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 análisis 

farmacocinético de acuerdo con el método M1(128) (5.2% del total de las observaciones). Por 

tanto, el análisis farmacocinético de daptomicina se realizó a partir de 179 valores de 

concentración de antibiótico-tiempo procedentes de 59 pacientes (en un paciente sólo se 

disponía de una determinación en Cmin que fue inferior al LC).  

 

Tabla 4.13. Número de muestras séricas disponibles, valor de la concentración media y rango de 

concentraciones de daptomicina obtenidas en los tiempos de muestreo que se indican. 

 Nº determinaciones Media (µg/mL) Rango (µg/mL) 

Cmin 53 19,95 1,93-71,35 

Cmax 32 70,07 5,92-163,05 

C 1,5-2,5h  19 63,68 26,88-144,27 

C 3-21h 58 35,53 9,37-93,3 

C24h 17 14,85 1,31-41,14 

 

El número de muestras disponibles por paciente se muestra en la siguiente tabla (Tabla 4.14): 
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Tabla 4.14. Número de muestras séricas disponibles por paciente. 

Nº muestras por paciente Nº pacientes 

1 12 

2 20 

3 5 

4 8 

5 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 extracción de las cinco muestras de sangre por paciente fueron: indisposición 

del paciente en el momento de la extracción, mal acceso venoso, empeoramiento clínico del 

paciente o alta no prevista. 

 

La representación gráfica de la evolución temporal de la concentración sérica de daptomicina 

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

 

Figura 4.5. Representación gráfica de las concentraciones séricas de daptomicina de los pacientes 

incluidos en el estudio. 
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 Análisis exploratorio 

Se realizó el análisis exploratorio de los datos disponibles de concentración sérica de 

daptomicina frente al tiempo, así como de las covariables registradas, con el propósito de 

visualizar posibles tendencias en los datos, identificar potenciales outliers y valores erróneos, 

y verificar asunciones en el modelo.  

La exploración gráfica de las concentraciones séricas y tiempo y relación con covariables se 

realizó de acuerdo con los siguientes pasos: 

- Diagrama de cajas de todas las covariables categóricas y evaluación de la prueba no 

paramétrica U de Mann-Whitney. 

- Diagramas de dispersión de todas las covariables cuantitativas, para identificar las po-

sibles correlaciones entre ellas mediante el cálculo del coeficiente de correlación de 

Spearman junto a su intervalo de confianza del 95%. 

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

los datos e identificar outliers. 
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A continuación, se presentan las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina 

obtenidas en el estudio. La exploración gráfica se realizó considerando estas dos concentra-

ciones ya que eran los tiempos de muestro con menor variabilidad entre pacientes. 

Las concentraciones séricas mínimas y máximas de cada paciente están moderadamente co-

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

 

Figura 4.6. Relación entre las concentraciones séricas de daptomicina (mínima y máxima).

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 
 

Las concentraciones séricas mínimas obtenidas en los hombres fueron significativamente 

menores que las obtenidas en las mujeres. Se observa que los valores de concentración sérica 

mínima de los hombres presentan menor variabilidad inter-individual que las obtenidas en 

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

número de muestras procedentes de hombres (Figura 4.7). 
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Figura 4.7. Distribución de las concentraciones séricas mínima y máxima de daptomicina distribuidas 

por género. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina W:valor de 

U de Man Witney; p-valor<0,05 se considera que existe significación estadística. 
 

En las siguientes figuras (Figura 4.8 y Figura 4.9) se muestra la relación entre las 

concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la edad y peso de los pacientes 

incluidos en el estudio. Se observa significación estadística en la correlación entre la edad y la 

Cmin, mientras que no hay correlación con el peso. 

 

Figura 4.8. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la edad de 

los pacientes incluidos en el estudio. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ: valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 
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Figura 4.9. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y el peso de 

los pacientes incluidos en el estudio. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax.. 

 

En el siguiente gráfico (Figura 4.10), se observa la correlación entre la dosis de daptomicina 

por Kg de peso administrada y las concentraciones séricas máxima y mínima del fármaco 

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

estadística en caso de la dosis por kg de peso y la Cmax. 
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Figura 4.10. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la dosis 

por Kg de peso administrada a los pacientes incluidos en el estudio. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ: valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 

 

Los niveles de albúmina y proteínas totales tienen una correlación positiva significativa con 

los niveles de concentración sérica máxima. Esto refleja que la hipoalbuminemia afecta a la 

concentración sérica máxima de daptomicina que se alcanza en los pacientes (Figura 4.11-

4.12). 

 

Figura 4.11. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la albúmina 

sérica en los pacientes incluidos en el estudio. 

 

Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de 
coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 
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Figura 4.12. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y las 

proteínas totales de los pacientes incluidos en el estudio. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 

 

Los siguientes gráficos muestran la relación entre el grado de insuficiencia renal y las 

concentraciones séricas máxima y mínima 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 concentración sérica mínima de daptomicina. Es decir, a mayor tasa 

de filtración glomerular, la concentración sérica mínima de daptomicina es menor. 
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Figura 4.13. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la 

creatinina inicial. 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de 

coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 
 

Figura 4.14. Relación entre las concentraciones séricas máxima y mínima de daptomicina y la tasa de 

filtración glomerular calculada de acuerdo con la fórmula CG (ClCr CG). 

 
ClCr CG(mL/min): aclaramiento de creatinina con fórmula Cockcroft-Gault Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de dapto-
micina. Cmax (mg/L) Concentraciones máximas de daptomicina ρ :valor de coeficiente de correlación de Spearman; IC95%: 

intervalo de confianza del 95% del ρCmin y ρCmax. 
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Por tanto, el análisis exploratorio realizado, para detectar si existe, correlación entre las 

variables de estudio (demográficas, antropométricas, analíticas y relacionadas con el 

tratamiento) y las concentraciones séricas, permitió detectar que en cuatro de las relaciones 

estudiadas la correlación presentaba significación estadística: 

- Edad en Cmin. 

- Creatinina/ClCr CG en Cmin. 

- Dosis por peso corporal en Cmax. 

- Albúmina/proteínas plasmáticas en Cmax. 
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4.4.1.2. Desarrollo y evaluación del modelo farmacocinético estructural 

 

El desarrollo del modelo farmacocinético estructural base empezó 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) (parámetros obtenidos por 

Dvorchick y col. en la Tabla 3.2). 

Se realizaron todos los análisis 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 análisis se realizó sin excluir ningún paciente, tan sólo se excluyeron los 

valores de concentración de daptomicina que estuvieron por debajo del límite de 

cuantificación de la técnica analítica. 

 

Tabla 4.15. Descripción de los modelos farmacocinéticos estructurales probados. 

Modelo Bicompartimental parametrizado en Vd, Cl, Q y V2 

Número  
 

Variabilidad OFV ΔOFV AIC ΔAIC 

PRIOR1 con Prior en V2 y Q con VII para todos los 

parámetros 

 
427,59 

 
 

 
115,46 

 
 

 
441,59 

 
 

 
114,73 

PRIOR2 con Prior en V, V2 y Q sin VII  
456,21 

 

 
143,35 

 
466,21 

 

 
139,35 

PRIOR3 con Prior en V2 y Q sin VII en Vs y Q  
312,86 

 

 
- 

 
326,86 

 

 
- 

PRIOR4 con PRIOR con VII para todos los 

parámetros 

 
316,13 

 

 
3,17 

 

 
334,13 

 

 
 

7,27 

FIXED Fixed con VII para todos los 

parámetros 

 
483,44 

 

 
170,58 

 

 
503,44 

 

 
176,58 

VII: variabilidad interindividual. Se tomó el modelo PRIOR3 como referencia para calcular los incrementos en OFV y AIC. OFV: 
Función mínima objetivo, AIC: Criterio de Información Akaike. 

 

De acuerdo con los parámetros estadísticos utilizados para la selección del modelo (AIC y 

OFV), el modelo que mejor describe los datos experimentales obtenidos es el modelo 

bicompartimental obtenido con la descripción PRIOR3, cuyos parámetros farmacocinéticos se 

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

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

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

Modelo  Valor EE(%) RSE(%) 

Parámetros (CV%)   

Cl (L/h) 7,12  0,41 5,78 

Vc (L) 226 48,1 21,3 

Q 235 88,3 37,5 

V2(L) 121 35,1 29 

Variabilidad inter-individual (CV%) 

VII Cl(%) 0,37 0,05 12,80 

VII Vc (%) 0,70 0,14 18,10 

Error residual (CV%) 

Proporcional (%) 0,31 0,02 7,96 

VII: variabilidad interindividual; EE(%): error estandar; RSE(%): error estándar 
relativo;  CV (%): coeficiente de variación 

 

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

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

concentraciones séricas experimentales (observations) frente a las concentraciones séricas 

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

concentraciones séricas experimentales frente a las concentraciones séricas predichas 

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

predicciones poblacionales se observan tendencias fuera de la línea 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. Gráficas de bondad de ajuste del modelo farmacocinético estructural base de 

daptomicina (bicompartimental, PRIOR3). 

 
La línea continua representa la línea de tendencia. NPDE: numerical prediction-distribution errors; IWRES: individual 

weighted residuals; CWRES: conditional weighted residuals, LN PRED: log-transformed population predictions 
 

En el gráfico 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 predicción 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 logarítmica.  

 

Por tanto, aunque el modelo seleccionado es capaz de describir los datos experimentales 

observados de forma adecuada (Figura 4.16), el análisis 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 mínimas como las concentraciones máximas, posiblemente por la 

incapacidad del modelo de atender a procesos más complejos (no linealidad cinética) que 

podrían estar presentes en el comportamiento farmacocinético del antibiótico.  

 

Además, tanto el modelo bicompartimental seleccionado, como el resto de los modelos 

analizados en esta estrategia (a excepción del FIXED), ofrecen unos valores de los parámetros 

farmacocinéticos que difieren en gran medida a los publicados (Tabla 4.17).  
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Tabla 4.17. Comparación de parámetros farmacocinéticos obtenidos en el modelo bicompartimental 

PRIOR3 y el modelo bicompartimental publicado por Dvorchik y col. 

Parámetro Valor Dvorchik y col. Valor PRIOR3 

Vd (L) 4,8 226 

Cl (L/h) 0,7 7,12 

V2 (L) 3,13 121 

Q (L/h) 3,46 235 

 

Dado que el análisis compartimental (PRIOR o FIXED), descrito en el apartado anterior, no 

proporcionó una mejora de la descripción de los datos a pesar de restringir el ámbito de 

búsqueda del parámetro, se analizaron diferentes modelos farmacocinéticos (lineales y no 

lineales) de unión a proteínas plasmáticas. 

Se seleccionó como modelo PK estructural un modelo de dos compartimentos con una 

distribución periférica de primer orden y una cinética de eliminación lineal para la 

daptomicina no unida a las proteínas plasmáticas (Figura 4.17).  

 

Figura 4.17. Esquema del modelo PK bicompartimental con unión de la daptomicina a las proteínas 

plasmáticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV: intravenoso; CL: aclaramiento total o plasmático de daptomicina; V2: volumen de distribución aparente del 
compartimento central (fármaco libre); Q: aclaramiento intercompartimental; V3: volumen de distribución aparente del 

compartimento periférico (fármaco libre); Bmax: capacidad máxima de unión del fármaco a las proteínas plasmáticas; Kd: 
constante de disociación de equilibrio. 

 
 

Para la construcción del modelo PK finalmente se utilizaron datos de 46 pacientes. Los 13 

pacientes que se anularon fueron aquellos en los que disponíamos solo de un punto de 

observación por lo que no contribuían a estimar con precisión los parámetros (ID: 13, 14, 17, 
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V3 

Q 
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Concentración 

Central Libre Bmax, Kd 

Dosis IV  
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27, 28, 51, 54, 56, 57, 58, 59), así 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 unión a proteínas plasmáticas no lineal (ecuación 3.14). Se 

comprobó que la unión no lineal a proteínas mejoraba significativamente la descripción de 

los datos en comparación con una cinética de unión a las proteínas plasmáticas lineal (ΔOFV 

= -23). Las concentraciones de daptomicina libre son inferidas a partir de las concentraciones 

de daptomicina total observadas (valores experimentales) (ecuación 3.14).  

Los parámetros farmacocinéticos de daptomicina obtenidos en el modelo farmacocinético 

estructural base teniendo en cuenta la unión no lineal del fármaco a las proteínas plasmáticas 

se muestran en la Tabla 4.18. 

 

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

farmacocinético base teniendo en cuenta la unión no lineal del fármaco a las proteínas plasmáticas. 

 Estimaciones del modelo poblacional PK 

Parámetro  Valor RSE(%) Shrinkage (%) 

Cl (L/h) 6,81 16  

V1 (L) 1,02 10  

Q (L/h) 2,25 26  

V2 (L/h) 23,2 18  

Bmax (mg/L) 155 31  

KD (mg/L) 3,75 14  

Variabilidad Inter-individual     

CL (%) 35 16 15 

V2 (%) 47 27 16 

Variabilidad Residual     

Aditivo en escala logarítmica 

(%) 

22 9 6 

RSE(%): error estándar relativo. 

 

La adecuación del modelo farmacocinético base con unión no lineal del fármaco a las 

proteínas plasmáticas para describir los datos observados y el gráfico de VPC se muestra en 

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

lineal de la daptomicina a las proteínas plasmáticas.  

 

 
La línea continua representa la línea 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. Representación gráfica de VPC del modelo farmacocinético poblacional base con unión 

no lineal de daptomicina a las proteínas plasmáticas.  

 
Las líneas grises representan los percentiles experimentales 2,5, 50 y 97,5. Las áreas sombreadas en azul representan el 
intervalo de predicción del 95% de los percentiles 2,5, 50 y 97,5. Los puntos grises vacíos representan las observaciones 

experimentales de daptomicina. 

 

 

4.4.1.3. Selección de covariables 

 

A continuación, se describe el proceso a través del cual se seleccionaron las covariables que 

explicaron parte de la variabilidad inter-individual de los parámetros farmacocinéticos, así 

como la evaluación y validación del modelo farmacocinético final para la daptomicina. 

 

4.4.1.3.1. Inclusión y exclusión secuencial de covariables 

El análisis de covariables estimó una relación moderada pero estadísticamente significativa 

(OFV: -132,4) entre el ClCr y el CL de la daptomicina utilizando una función de potencia (0,19) 

centrada en el valor de la mediana del parámetro (Ecuación 4.1). 

𝐶𝐿௜ = 𝐶𝐿 · (
஼௅஼ோ೔

ଽଶ.଼
)଴.ଵଽ      Ecuacion 4.1 
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Se analizaron otras covariables continuas y categóricas sobre todos los parámetros 

farmacocinéticos del modelo (Cl y Vd), pero en ningún caso se obtuvo una reducción del OFV 

con significación estadística.  

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

daptomicina, se muestran en la figura 4.20.  

 

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

daptomicina.  
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IWRES: Residuales individuales ponderados; PRED: Valores poblacionales predichos; NPDE: distribución del error 
normalizado de predicción; LN: observaciones transformadas logarítmicamente. 

 

En la Tabla 4.19 se muestran los valores de los parámetros 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.  
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Tabla 4.19. Parámetros farmacocinéticos poblacionales de daptomicina obtenidos en el modelo 

farmacocinético seleccionado. 

 Estimaciones del modelo poblacional PK Bootstrap 

Parámetro  Valor RSE(%) Shrinkage (%) Media RSE 

(%) 

IC95% 

CL (L/h) 6,98 14  7,01 15 [6,63-7,44] 

V1 (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] 

KD (mg/L) 3,56 15  3,61 12 [3,17-3,93] 

CrCl on 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 logarítmica 

(%) 

22 8 5 21 8 [18-24] 

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

 

El modelo farmacocinético seleccionado es estable y todos los parámetros PK incluidos en el 

modelo tienen significación estadística, ya que los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) 

del análisis bootstrap no incluyen el valor nulo. Debido a que las dosis administradas a los 

pacientes fueron diferentes, el análisis gráfico VPC fue corregido por predicción, que mostró 

una adecuada caracterización de los perfiles longitudinales de la mediana y la dispersión de 

los datos del modelo PK poblacional final (Figura 4.21).  
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Figura 4.21. Representación gráfica del VPC del modelo farmacocinético poblacional final de 

daptomicina. 

 
Las líneas grises representan los percentiles experimentales 2,5, 50 y 97,5. Las áreas sombreadas en azul representan el 

intervalo de predicción del 95% de los percentiles 2,5, 50 y 97,5. Los puntos grises vacíos representan las observaciones 

experimentales de daptomicina. 

 

4.5. Modelo farmacodinámico poblacional 

 

Para construir el modelo farmacodinámico de efectividad del tratamiento con 

daptomicina se seleccionó el índice AUC/CMI como variable farmacocinética-

farmacodinámica relacionada con el efecto. 

Basándose en la relación no lineal entre el AUC total y el AUC de la concentración de 

fármaco no unida a las proteínas plasmáticas (AUClibre) determinado a partir del modelo 

farmacocinético poblacional de daptomicina seleccionado en este trabajo de Tesis 

Doctoral, se calcularon los valores que debía alcanzar este índice, referidos a la fracción 

de fármaco libre, (AUClibre) para alcanzar el objetivo bacteriostático o bactericida. Para 

ello, se realizó una simulación típica 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 AUCtotal frente a los valores de 

AUClibre de daptomicina. La relación entre ambas variables fue caracterizada mediante una 

función polinómica. (Figura 4.22). 

Así para alcanzar el efecto bacteriostático y bactericida tras el tratamiento con 

daptomicina los valores de AUClibre son 59 y 107,5 mg.h/L, respectivamente. 

 

Figura 4.22. Relación entre los valores de AUCtotal y de AUClibre de daptomicina. 

 
 

AUC total (mg/L/h): área bajo la curva de la concentración de daptomicina total. AUClibre (mg/L/h): área bajo la curva de la 
concentración libre de daptomicina. Las líneas grises punteadas representan los valores AUC bacteriostáticos y la línea roja 

punteada representa el AUC bactericidas. 
 

 

4.6. Análisis estadístico con los parámetros de efectividad obtenidos 

 

El cálculo del AUC para obtener el valor del índice AUC/CMI se realizó utilizando tres estrate-

gias:  

1) AUC no compartimental (ANC) (concentraciones séricas totales de daptomicina): calculado 

por el método de los trapecios,  

2) AUC libre (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 relación AUC y AUClibre de cada paciente descrita 

en Figura 4.22). 

AU
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Este análisis, se realizó para aquellos pacientes que se incluyeron en la construcción del 

modelo PK y además disponían de 4 o más muestras séricas para realizar el cálculo del AUC 

mediante ANC. Por tanto, se incluyeron un total de 23 pacientes. Para realizar este análisis, 

se utilizó la CMI obtenida de cada paciente (se utilizó la CMI 0,5mg/L en los casos que no se 

disponía del dato) y se consideró la obtención del objetivo de efectividad de tratamiento si el 

índice AUC/CMI total alcanzaba un valor superior a 761 o AUClibre/CMI superior a 107,5. 

 

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

cálculo indicados donde se utilizó la CMI obtenida en cada paciente. 

 

Tabla 4.20. Valores medios de los valores de AUC/CMI obtenidos según estrategia de cálculo. 

Variable n = 23 

 Media ± DS Mediana (1r C, 3r C.) 

AUC/CMI no compartimental  2072 ± 1463 1538 (1090,2843) 

AUClibre /CMI modelo  252±164 239 (134,296) 

AUC/CMI modelo  1819 ±1077  1852 (1040,2210) 

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

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

dos métodos de cálculo utilizados. 
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Figura 4.23. Relación entre el AUC/CMI no compartimental y AUC/CMI modelo. 

 
AUC/CMI: área bajo la curva de concentración del fármaco-tiempo/concentración mínima 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 análisis de efectividad a partir del índice parámetro AUC/CMI, se incluyeron 22 

pacientes ya que se descartó un paciente (ID:43) con infección por E.faecalis con CMI 4 

mg/L por ser intrinsecamente resistente a la daptomicina.  

 

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

incluídos en este análisis. 
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Tabla 4.21. Parámetros PK/PD de los pacientes según método de cálculo. 

ID CMI 

(mg/L) 

 

Dosis 

(mg/kg) 

AUC libre 

(mg.h/L) 

AUC 

ANC 

(mg.h/L) 

AUC 

modelo 

(mg.h/L) 

AUClibre/CMI AUC/CMI 

ANC 

AUC/CMI 

modelo 

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 0.5 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 0.5 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 

44 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): área bajo la curva de concentración del fármaco; AUC/CMI: área bajo la curva de concentración del fár-
maco-tiempo/concentración mínima inhibitoria. CMI (mg/L): concentración mínima inhibitoria. 

 

De los 22 pacientes, 3 pacientes no alcanzaron, independientemente del método de 

cálculo, 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 patógeno era 1mg/L (S.aureus) y por tanto cabe esperar una 

sensibilidad reducida. 
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No se realizó el análisis de la relación entre los índices PK/PD y las variables clínicas 

seleccionadas para describir la efectividad del tratamiento (Reducción de PCR>75% y 

Mejoría clínica), ya que 19 de los 23 pacientes cumplían criterio de efectividad según 

PK/PD. 

 

 

4.7. Optimización posológica a partir de criterios PK/PD 

 

Se realizaron diferentes ejercicios de simulación para conocer la probabilidad de alcanzar el 

objetivo terapéutico (PTA), tras la administración de daptomicina a las dosis comprendidas 

entre 5 y 12 mg/kg cada 12h, 24h o 48h, siendo el objetivo bactericida (AUClibre /CMI ≥107,5) 

y el objetivo bacteriostático (AUClibre /CMI ≥59) y teniendo en cuenta valores de CMI 

comprendidos entre 0,25 y 4 mg/L.  

Las simulaciones se realizaron para cada dosis en las combinaciones de ClCr (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 estimó la probabilidad de que tras la instauración de la pauta de 

dosificación la concentración mínima 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 

simulación (efectividad y seguridad) de la pauta de administración diaria (c/24h) para alcanzar 

el objetivo de efecto bacteriostático (Figura 4.26) o bactericida (Figura 4.27).  
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Figura 4.26. (A) Efecto bacterióstatico: Probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) (efecto 

bacterióstatico, AUClibre /CMI mayor o igual a 59) tras la administración de una dosis diaria (q24h) de 

daptomicina en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados;  

(B) Evaluación de la seguridad: probabilidad de que la concentración mínima de daptomicina sea 

mayor o igual a 24,3 mg/L.  

 

Efecto bacterióstatico (q24h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC: área bajo la curva de concentración del fármaco libre-
tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; ClCr(mL/min): 
aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluación de la seguridad (q24h) 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

146 
 

 

Figura 4.27.(A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) (efecto bactericida, 

AUClibre /CMI mayor o igual a 107.5) tras la administración de una dosis diaria (q24h) de daptomicina 

en pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluación de 

la seguridad: probabilidad de que la concentración mínima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 

mg/L.  

 

 

Efecto bactericida (q24h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC (AUClibre /CMI): área bajo la curva de concentración del 

fármaco libre-tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; 
ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

 

 

 

En las Figuras 4.28 y 4.29 se representan estas gráficas cuando la pauta de administración del fármaco 

se realiza cada 12 horas. 

 

 

 

 

 

 

Evaluación de la seguridad (q24h) 
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Figura 4.28. (A) Efecto bacterióstatico: Probabilidad de alcanzar el efecto bacterióstatico objetivo 

(PTA) (AUClibre /CMI mayor o igual a 59) tras la administración de una dosis de daptomicina cada 12h 

a los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluación de 

la seguridad: probabilidad de que la concentración mínima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 

mg/L.  

Efecto bacterióstatico (q12h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC: área bajo la curva de concentración del fármaco libre-
tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; ClCr(mL/min): 
aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Efecto bacterióstatico (q12h) Evaluación de la seguridad (q12h) 
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Figura 4.29. (A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el efecto bactericida objetivo (PTA) 

(AUClibre /CMI mayor o igual a 107.5) tras la administración de una dosis de daptomicina cada 12h a 

los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina y peso corporal indicados; (B) Evaluación de 

la seguridad: probabilidad de que la concentración mínima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 

mg/L.  

 

 

Efecto bactericida (q12h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC (AUClibre /CMI): área bajo la curva de concentración del 

fármaco libre-tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; 
ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

 

 

 

 

Asimismo, los ejercicios de simulación se realizaron aumentando el intervalo de dosificación 

a 48 horas y manteniendo la dosis total recibida durante este periodo (ámbito de dosis 

ensayadas entre 10 y 17 mg/Kg). En las figuras 4.30 y 4.31 se muestran los resultados. 

 

 

 

 

Evaluación de la seguridad (q12h) 
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Figura 4.30. (A) Efecto bacteriostático: Probabilidad de alcanzar el efecto bacterióstatico objetivo 

((AUClibre /CMI) mayor o igual a 59) (PTA) tras la administración 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) Evaluación de la seguridad: probabilidad de que la 

concentración mínima de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 mg/L.  

 

 

Efecto bacterióstatico (q48h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC(AUClibre /CMI): área bajo la curva de concentración del 

fármaco libre-tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; 
ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluación de la seguridad (q48h) 
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Figura 4.31. (A) Efecto bactericida: Probabilidad de alcanzar el efecto bactericida objetivo (AUClibre 

/CMI mayor o igual a 107,5) (PTA) tras la administración 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) Evaluación de la seguridad: probabilidad de que la concentración mínima 

de daptomicina sea mayor o igual a 24,3 mg/L.  

Efecto bactericida (q48h) 
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MIC(CMI)(mg/L): concentración mínima inhibitoria; fAUC/MIC (AUClibre /CMI): área bajo la curva de concentración del 

fármaco libre-tiempo/concentración mínima inhibitoria. Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; 
ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

 

 

 

La distribución de los valores de concentración mínima de daptomicina obtenidos a partir de 

la simulación de Monte Carlo tras la administración de las pautas de dosificación anteriores 

cada 12 horas (q12h), cada 24 horas (q24h) o cada 48 horas (q48h) se representa en las Figuras 

4.32 – 4.34. 

 

 

 

 

Efecto bactericida (q48h) Evaluación de la seguridad (q48h) 
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Figura 4.32. Concentraciones mínimas de daptomicina obtenidas tras la administración de 

daptomicina a las dosis comprendidas entre 5-12 mg/kg cada 12 horas en pacientes con diferente 

aclaramiento de creatinina y peso corporal.  

 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cmin (q12h) 
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Figura 4.33. Concentraciones mínimas de daptomicina obtenidas tras la administración de 

daptomicina a las dosis comprendidas entre 5-12 mg/kg cada 24 horas en pacientes con diferente 

aclaramiento de creatinina y peso corporal.  

 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cmin (q24h) 
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Figura 4.34. Concentraciones mínimas de daptomicina obtenidas tras la administración de 

daptomicina a las dosis comprendidas entre 10-17mg/kg cada 48 horas en pacientes con diferente 

aclaramiento de creatinina y peso corporal.  

 

 
Cmin (mg/L) Concentraciones mínimas de daptomicina; ClCr(mL/min): aclaramiento de creatinina; WT(kg): peso corporal. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cmin (q48h) 
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4.8. Optimización del diseño de muestreo para el cálculo de AUC  

 

La Tabla 4.21 resume los resultados del análisis en el que se evaluó el número de muestras de 

sangre y los tiempos a los que se deberían de extraer para utilizar los valores de la 

concentración sérica de daptomicina en el cálculo del AUC con una precisión aceptable para 

su utilización en la selección de la dosis del fármaco.  

El error relativo de predicción (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 ecuación del 

modelo utilizando, en ambos casos, el número de muestras séricas indicadas en cada 

escenario. 

 

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

modelo según los escenarios generados. 

Escenario Número de 

muestras 

séricas  

Esquema de 

muestreo [h] 

Error relativo de predicción [%] 

Mediana IC 95% 

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

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

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

 

La mediana del error relativo de predicción utilizando 4 y 5 muestras fue del 16 y el 12 %, 

respectivamente, proporcionando una estimación óptima del AUC. El IC del 95 % de los 

valores de AUC estimados en el modelo para el escenario de muestreo óptimo osciló entre 

441 y 1024 mg.h/L.  
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5. DISCUSIÓN 
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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 opción terapéutica muy interesante por ser activa 

frente a Gram+ multi-resistentes con baja proporción de resistencia a daptomcina en ERV y 

SARM (1%, siendo 2% en pacientes de UCI) (24), por su rápida acción 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 hepático, ni 

hematológico).  

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 exposición 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 aún no está completamente dilucidado. Hay hipótesis 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 síntesis de ácido 

teicoico en la pared celular y cambios en la carga de la membrana, entre otros (2,21,31). Los 

estudios revelan que la exposición 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 vías 

moleculares (1,5). 

Hasta la fecha, pocos estudios clínicos han mostrado fallos terapéuticos de daptomicina 

debido a resistencias, y la mayoría de casos se asociaron probablemente a la utilización de 

bajas dosis de fármaco o infecciones profundas causadas por alta carga bacteriana (105). Por 

estos motivos, este medicamento ha cobrado gran importancia en la práctica clínica y es 

prometedor para combatir las infecciones causadas por bacterias Gram+ resistentes a la 

meticilina y a la vancomicina.  

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

de osteomielitis y endocarditis administrada a dosis altas, creando un óptimo sinergismo con 
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otros antibióticos (145,146); así como profilaxis en perioperatorios en traumatología(147).  Se 

ha asociado como antibiótico con menor riesgo de recaídas, con mejor tolerancia frente a 

alternativas (vancomicina y linezolid) en bacteriemias por SARM difíciles de tratar, y además 

se valora su administración diaria y la posibilidad de individualizar la pauta posológica con 

ayuda de la monitorización farmacocinética (148).  

Por tanto, en la situación 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 situación pone de manifiesto la importancia de aumentar el conocimiento sobre su 

manejo y utilización en la práctica clínica diaria.  

 

5.1.1. Programas de optimización del uso de antimicrobianos en los 

hospitales (PROA) 

 

La Organización Mundial de la Salud considera que la optimización posológica de antibióticos 

es una intervención necesaria a implementar para mejorar los resultados clínicos de los 

pacientes y reducir las consecuencias negativas de los antibióticos, incluidos los efectos 

adversos para el paciente(149). Sugiere evaluar las características individuales de los 

pacientes, como la edad, el peso y la función renal, junto con factores específicos de la 

enfermedad, como la localización y la gravedad de la infección y el patógeno objetivo, tanto 

en la prescripción inicial de antibióticos 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 evaluación de los parámetros PK y PD 

guiados por la monitorización 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 Optimización del uso de 

Antimicrobianos (PROA) en los hospitales. En los equipos PROA trabajan de manera 

coordinada microbiólogos, farmacéuticos, infectólogos e intensivistas. Las principales 

intervenciones no impositivas que realizan los PROA incluyen, la terapia secuencial, la 
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desescalada del tratamiento antibiótico, la limitación de la duración de los tratamientos 

antibióticos en función de la patología y ajustes según la PK y la PD. 

En una reciente revisión sistemática de la implantación y resultados de los equipos PROA a 

nivel mundial, se sugiere que estos programas tienen un valor significativo con repercusiones 

clínicas y económicas beneficiosas aportando valor en términos de resultados clínicos y costes 

de los tratamientos antibióticos(150). 

La colaboración multidisciplinar constituye una estrategia del farmacéutico dentro de los 

equipos PROA de los hospitales, cuyo fin es impulsar y ampliar la monitorización 

farmacocinética de los antimicrobianos para asegurar la consecución de los índices 

PK/PD(151). 

 

 

5.2. Variables de estudio 

 

La proporción de hombres y mujeres (21,7% de mujeres) que se han incluido en el estudio 

difiere de la población incluida en los estudios farmacocinéticos de daptomicina consultados, 

donde se indica que la proporción 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 número de mujeres que han participado en el 

estudio no permite extraer conclusiones relacionadas con la influencia del género sobre los 

parámetros farmacocinéticos de disposición de la daptomicina. Dvorchik y col. (7) observaron 

que el aclaramiento plasmático de daptomicina era función del género, junto con el ClCr y la 

temperatura corporal; estos autores indican que el aclaramiento plasmático de daptomicina 

en las mujeres es aproximadamente el 80% del obtenido para los hombres con una función 

renal similar. Sin embargo, en el análisis de los resultados clínicos los autores sugirieron que 

la variación del aclaramiento de daptomicina con el género no es clínicamente 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 plasmático de daptomicina 

superior en hombres que en mujeres.  
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La edad media de la población incluida en el estudio (66,9 años) es comparable a la edad de 

los pacientes incluidos en otros estudios reportados en la bibliografía(6,8,95,152,153). En el 

estudio realizado, se observa que los valores de Cmin de daptomicina están relacionados con 

la edad de los pacientes (p<0.05), debido probablemente al deterioro de la función renal 

asociado con la edad, que tiene especial relevancia en fármacos con la eliminación 

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). Ningún paciente incluido en el estudio realizado presentó 

obesidad (IMC>30 kg/m2), y la dosificación se realizó 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 ámbito de dosis de daptomicina seleccionado 

se debe a la utilización de este medicamento para las diferentes indicaciones tratadas, siendo 

las pautas posológicas recomendadas de 6mg/kg en bacteriemias y hasta 10mg/kg en 

infecciones óseas, según indican las guías clínicas(114). Este amplio intervalo de dosis, incluso 

mayores (de 2,7- 13.8mg/kg), también se observa en otros estudios que incluyen pacientes 

con múltiples diagnósticos(93,95,152). Actualmente, la dosis de 4mg/kg, recomendada en la 

ficha técnica del medicamento, no se utiliza en nuestro entorno. Así 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 duración media del tratamiento con daptomicina fue de 12 días, con un intervalo de 2 a 45 

días dependiendo de la indicación o aislamiento microbiológico, siendo esta variable similar 

en los estudios consultados(8,10,93). Esta variabilidad en la duración del tratamiento con 

daptomicina puede justificarse, en parte, si se tienen en cuenta que la daptomicina se utiliza 

de forma empírica hasta cultivo definitivo (aproximadamente de 1 a 2 días) y de forma dirigida 

en tratamientos de larga duración para tratar infecciones de difícil acceso como son las 

infecciones óseas o de prótesis. 

La frecuencia de administración fue diaria (cada 24h) en todos los pacientes del estudio; 

aunque 5 pacientes presentaron ClCr< 30 mL/min, no se les ajustó el intervalo de dosificación, 

ya que se consideró que esta reducción del aclaramiento de creatinina se asciaba a una 

insuficiencia renal aguda, que se resolvió en 48-72 horas. Solo en un paciente con insuficiencia 
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renal grave incluido en el estudio, tras monitorización de concentraciones séricas de 

daptomicina elevadas, se modificó el intervalo de dosificación a cada 48 horas.  

Las indicaciones tratadas más frecuentes fueron infección de prótesis, bacteriemia e infección 

de herida quirúrgica. Aunque estas tres indicaciones representan el 70% de los diagnósticos, 

la heterogeneicidad de indicaciones en los pacientes incluidos. A pesar de que existen 

publicados estudios con poblaciones específicas de pacientes que han sido tratados con 

daptomicina, entre ellas pacientes con neoplasias hematológicas (10), infecciones óseas (8) , 

pacientes críticos (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 diagnóstico concreto como 

criterio de inclusión.  

En los casos que se aisló el microorganismo causante de la infección (en 45 pacientes), el más 

frecuente fue S. aureus (44,4%) con una distribución 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 aisló un microorganismo resistente a la 

daptomicina (CMI de 4 mg/L), al que se le modificó el tratamiento según el antibiograma 

obtenido. Las poblaciones de microorganismos y su sensibilidad a los antibióticos son muy 

diferentes en cada región geográfica, incluso, dentro de la misma región, según 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 año 2018, donde S. aureus fue el 

microorganismo más frecuente (39,7%). 

La evaluación de la función renal de los pacientes incluidos en el estudio mostró resultados 

similares mediante la utilización de las fórmulas de ClCr CG, MDRD y CKD-EPI (p>0.05). A pesar 

de que la ecuación de CKD-EPI (10) y la de MDRD (8) se han utilizado por algunos autores, en 

el análisis farmacocinético realizado en esta Tesis se ha seleccionado la información que 

proporciona la fórmula ClCr CG por ser la utilizada en la mayor parte de los estudios (7,11,95).  

En la población estudiada, la mayor parte de los pacientes presentaban insuficiencia renal 

grado 1-3 (FG>30mL/min), tan sólo 5 pacientes presentaron insuficiencia renal grave 

(FG<30mL/min) sin necesidad de diálisis. Las pautas posológicas y modo de administración en 

los pacientes con diálisis (hemodiafiltración, hemodiálisis y diálisis peritoneal) difieren en gran 

medida de las utilizadas en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, este fue el 
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motivo por el cual se excluyeron del estudio pacientes con diálisis. De hecho, en la bibliografía 

consultada se distinguen los modelos farmacocinéticos de daptomicina obtenidos en 

pacientes sometidos a diálisis (9,11,155–157) de los modelos farmacocinéticos de 

daptomicina obtenidos en pacientes con insuficiencia renal de cualquier grado sin necesidad 

de diálisis(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 

información procedente de pacientes de cualquier grado de insuficiencia renal, incluyendo 

diálisis. 

La albúmina sérica media de los pacientes (n=40) fue inferior a 3 g/dL. Actualmente no existe 

consenso para especificar los valores de albúmina sérica que definen la hipoalbunemia. El 

punto de corte utilizado en los laboratorios de análisis clínicos 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 albúmina reportados en otros estudios 

farmacocinéticos de daptomicina que han medido la albúmina sérica son mayores a los de la 

población incluida en este estudio (4,2 g/dL en Dvorchik y col.(7) y 3,3 g/dL en Cojutti y col. 

(10)), a excepción de un estudio que fue realizado en pacientes críticos (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 analítico es frecuente en los pacientes hospitalizados ya 

que diferentes situaciones pueden causar la disminución de los niveles plasmáticos de 

albúmina (cambios en la volemia, procesos inflamatorios o situaciones de estrés biológico). 

La hipoalbuminemia es un factor importante a tener en cuenta ya que puede alterar los 

parámetros farmacocinéticos de los fármacos de elevada unión a las proteínas plasmáticas 

como es el caso de la daptomicina. 

 

5.3. Muestras obtenidas y técnica analítica  

 

El estudio del perfil farmacocinético de daptomicina exigía la determinación de las 

concentraciones séricas durante el intervalo de dosificación (24h), por lo que para 

caracterizar adecuadamente la fase de disposición del antibiótico se consideró oportuno 

disponer de 5 muestras por paciente. El número de muestras de sangre extraidas por paciente 

que se indican en algunas publicaciones que desarrollan modelos farmacocinéticos de 
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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 Cojutti y col.  

(10). En el diseño del estudio, se asumió la pérdida de algunas muestras debido a diferentes 

condiciones clínicas que pudieran impedir su extracción. En algunos pacientes, desde su 

inclusión en el estudio se conocía la imposibilidad de extraer la totalidad de las muestras 

debida, por ejemplo, al mal estado de los accesos venosos; a pesar de ello, se aceptó su 

participación con la condición 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 

número inferior a lo esperado según el diseño inicial del estudio. Tan sólo en 15 pacientes se 

pudieron extraer las 5 muestras predefinidas (ver Tabla 4.15). Aunque no se retiró 

voluntariamente ningún paciente del estudio, sí que hubo pérdidas de muestras en la mayor 

parte de los pacientes (45 pacientes) al tratarse de episodios agudos de hospitalización con 

elevada inestabilidad clínica. La realización de estudios farmacocinéticos en la práctica clínica 

con múltiples 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 analítica seleccionada para la determinación de daptomicina fue la publicada 

previamente por Tobin y col. (94). La validación de la técnica permitió conocer la buena 

linealidad r2=0,9994 (0,9993 para Tobin y col. (94)) y el límite de cuantificación en 0,083 

µg/mL. A pesar de que el ensayo presentó buena precisión intra e interdía, con un coeficiente 

de variación inferior al 15% en las concentraciones comprendidas entre 5 y 200 µg/mL, en el 

caso de las concentraciones menores (2,5 µg/mL) el coeficiente de variación fue mayor 

(24,7%). Según Tobin y col. l(94) la reproducibilidad del ensayo en el rango de 2,5, 20 y 100 

µg/mL obtuvo un CV<2,7%.  Otra diferencia respecto a los datos publicados por Tobin y col. 

(94) fue el tiempo de retención 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 diámetro de 0,46 cm y un tamaño de partículas de 5 µm, 

aunque con longitudes diferentes (5 cm más en nuestro caso). Esta diferencia podría afectar 

a la capacidad de retención del analito, obteniendo mayor capacidad de retención por la 

mayor longitud utilizada. 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

170 
 

5.4. Modelo farmacocinético y farmacodinámico poblacional de daptomicina 

 

5.4.1. Modelo farmacocinético poblacional 

 

Las variables de estudio para las que se obtuvo una correlación con significación estadística 

fueron la edad y la creatinina sérica (también ClCr CG) en Cmin, de forma que a mayor edad 

y creatinina sérica se obtenían mayores valores de Cmin. La dosis de daptomicina 

administrada expresada por peso corporal (mg/kg) se relaciona con valores mayores de Cmax, 

de la misma forma que los niveles de albúmina y proteínas totales tienen una correlación 

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 (según 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 

parámetros farmacocinéticos se considera despreciable. Se inició el análisis farmacocinético 

con 179 pares de valores de concentración sérica de daptomicina-tiempo, correspondientes 

a 59 pacientes (se descartó un paciente con una única 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 razón, en este estudio el desarrollo del modelo farmacocinético 

de daptomicina se inició tomando el modelo farmacocinético de daptomicina propuesto por 

Dvorchick y col. (7) como punto de partida, es decir como modelo farmacocinético de 

referencia. Así, 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 parámetros 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 distribución del compartimento 

periférico y Cl intercompartimental, donde el Cl de daptomicina fue función de género, 
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temperatura corporal y ClCr, siendo este último la variable que más contribuía 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 parámetros farmacocinéticos similares. 

Así, Chaves y col. (11) validaron el modelo con datos experimentales procedentes de 

pacientes con diálisis incluyendo covariables de la diálisis (diagnóstico y tipo de membrana de 

diálisis, de bajo o alto flujo) sobre el Cl (Vd 4,89L y Cl 0,57-0,79L/h en función del ClCr de cada 

paciente). También, Takesue y col. (96)  utilizaron el modelo propuesto por Dvorchick y col.(7) 

para explicar la evolución temporal del fármaco en pacientes con infecciones de piel y tejidos 

blandos  y obtuvieron parámetros farmacocinéticos similares (Vd 5,29L y Cl 0,823L/h). 

En otro estudio farmacocinético de daptomicina realizado a partir de muestras obtenidas en 

pacientes con infecciones óseas, los valores de los parámetros farmacocinéticos del fármaco 

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 

albúmina sérica de los pacientes. Otro modelo farmacocinético de daptomicina publicado, 

también bicompartimental en el que el peso y la función renal se seleccionaron como 

covariables del Cl de daptomicina, en pacientes con trasplante renal, también obtuvo valores 

de los parámetros farmacocinéticos del mismo orden: Cl 0,316L/h y Vd 6L(141).  

Cojutti y col.  (10) desarrollaron un modelo farmacocinético de daptomicina en pacientes con 

tumores hematológicos en el que obtuvieron unos valores de los parámetros de Cl de 0,86L/h 

y de Vd de 4,44L. Estos autores, describieron para la daptomicina un modelo 

bicompartimental lineal. Además, en este estudio se valoraba si los pacientes alcanzaban el 

objetivo de eficacia descrito por el parámetro 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 ClCr, la concentración de albúmina 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 mayoría 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 

análisis 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 elección fue el monocompartimental con 

eliminación de primer orden, con un Cl de 0,80 ± 0,14 L/h y Vd de 13,3 ± 3,5 L (para un paciente 

tipo de 70kg de peso). También se identificó que el CLCr tenía una influencia significativa en 

el Cl de daptomicina, y una disminución del ClCr de 30 mL/min con respecto al valor medio 

(80 mL/min) se asoció a una reducción del aclaramiento plasmático de daptomicina de 0,80 

L/h a 0,73 L/h. Estos resultados confirman que la presencia de una infección grave puede 

alterar la distribución de la daptomicina, con un aumento del Vd.  

En esta Tesis Doctoral, se estudiaron en la primera aproximación las mismas covariables que 

incluyó Dvorchick y col. en su modelo final, y a pesar de utilizar varias estrategias de modelado 

(PRIOR o FIX) para la caracterización de los parámetros en la población de estudio, los 

resultados obtenidos demostraron sesgos relevantes en la caracterización 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 gráficas de 

bondad de ajuste y bootstrap, obligaron a buscar nuevas estrategias de análisis. 

La elevada unión de la daptomicina a las proteínas plasmáticas podría tener relavancia en el 

comportamiento farmacocinético de la daptomicina tal y como se documenta ampliamente 

en la bibliografía. La población de estudio incluida en el modelo de Dvorchick y col.(7), 

presentaba valores normales de albúmina sérica (4,2g/dL), por lo que en la población de 

estudio de estos autores en caso de que se pudiera confirmar la unión de la daptomicina a las 

proteínas plasmáticas este proceso podría estar lejos de la saturación. Esta condición se 

diferencia de los pacientes incluidos en el estudio realizado en esta Tesis Doctoral, ya que en 

los pacientes incluidos en este estudio se confirmó la hipoalbuminemia y esta situación podría 

conllevar a la saturación del proceso de unión del fármaco a las proteínas plasmáticas y 

contribuir en el falseamiento por exceso del volumen de distribución. Para validar esta 

hipótesis, el modelado farmacocinético se continuó incorporando el proceso de unión del 

fármaco a las proteínas plasmáticas, ya que de acuerdo con la bibliografía disponible la 

daptomicina se une a las proteínas plasmáticas en un 90-93% (30% a alfa-glicoproteina y 60% 

albúmina)(65) por lo que este proceso podría tener especial relevancia en el modelo 

farmacocinético, en particular en condiciones de hipoalbuminemia. 
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Se continuó el desarrollo del modelo con los 59 pacientes, pero no fue posible la utilización 

de datos de 13 pacientes ya que no describían 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 unión a las 

proteínas plasmáticas. El modelo farmacocinético seleccionado caracterizado por dos 

compartimentos, una cinética de distribución del compartimento central al periférico de 

primer orden, una cinética de eliminación lineal para la daptomicina no unida a las proteínas 

plasmáticas y una cinética de unión a las proteínas plasmáticas no lineal, mejoraba 

significativamente la descripción de los datos. Así mismo, la inclusión del ClCr como covariable 

en el Cl de daptomicina mejoró estadísticamente la descripción de los datos, como 

observaron otros autores (7,10,141,152). Para la obtención de este modelo no fue posible 

utilizar los datos experimentales procedentes de 13 pacientes, ya que en todos ellos 

únicamente se disponía de una única muestra experimental que aportaba poca información 

y distorsionaba la convergencia del ajuste. 

El modelo PK poblacional de daptomicina seleccionado en esta Tesis muestra un mayor 

aclaramiento plasmático del fármaco (Cl= 6,98 L/h) y un menor volumen de distribución del 

compartimento central (V1= 0,95 L) en comparación con los trabajos anteriores, lo cual se 

puede justificar porque los parámetros PK están referidos a las concentraciones de 

daptomicina libre.  La hipoalbuminemia severa conllevaría a una mayor concentración de 

daptomicina libre y por tanto a un mayor Cl de daptomicina libre, ya que la daptomicina es 

un fármaco de aclaramiento restrictivo (baja tasa de extracción hepática) y con eliminación 

mayoritariamente renal. 

La distribución 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 

distribución (Q). Aunque en este estudio no se ha podido relacionar, otros autores observaron 

que el V2 podría estar relacionado con el peso y, paralelamente, por la reducción de los 

valores de albúmina sérica que acontecen en situaciones de infección aguda (7). Aunque en 

el desarrollo del modelo se estudiaron las variables albúmina y proteínas totales séricas como 

covariables del Cl de daptomicina, la inclusión de estas en el modelo no produjo ninguna 

mejora significativa. 
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Cojutti y col. incluyeron la albúmina sérica, junto con el ClCr, como covariable del Cl de 

daptomicina y propusieron que la dosificación de daptomicina se realizara en función de los 

valores de albúmina 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 

función renal (ClCr >100mL/min). 

El modelo farmacocinético de daptomicina propuesto en esta Tesis Doctoral ofrece unos 

valores de los parámetros farmacocinéticos que, aunque difieren a los publicados, pueden 

explicarse por la unión de la daptomicina a las proteínas plasmáticas (que forman parte del 

compartimento central), lo que reduce la fracción de fármaco libre que es la fracción de 

fármaco disponible para distribuirse hacia el compartimento periférico o bien eliminarse.  

La daptomicina se une de forma reversible a la albúmina, y en menor medida a la α-

glicoproteína(67,141), y la variación de los niveles séricos de ambas proteínas, especialmente 

en pacientes graves con algún grado de deterioro renal, puede modificar la concentración 

sérica de daptomicina libre. La caracterización de la fracción no unida de la daptomicina es de 

especial relevancia, ya que es la forma activa del fármaco capaz de ejercer la respuesta 

farmacológica(66), y, por lo tanto, conocer el valor que debe alcanzar el índice PK/PD 

(AUC/CMI) basado en las concentraciones libres parece más adecuado para la evaluación de 

la consecución del objetivo(130).  

Muchos fármacos tienen una gran afinidad por los "sitios de unión" de la albúmina. La unión 

para formar complejos albúmina-fármaco es un equilibrio reversible que depende de la 

concentración de fármaco y de albúmina, así como de la constante de unión determinada por 

las propiedades fisicoquímicas del fármaco(65) (Figura 5.1): 
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Figura 5.1. Representación del equilibrio del fármaco libre y unido en un modelo bicompartimental. 

Adaptado de Ulldemolins y col. (65). 

 

 

 

 

 

 

 

Ku y Kl describen el equilibrio entre la fracción unida y libre del fármaco, dependen de la afinidad de unión. Ka es la constante 

de absorción en fármacos orales o la velocidad de infusión en fármacos 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 medición de las concentraciones de daptomicina libre se ha realizado en pocos estudios y 

utilizando diferentes métodos. La técnica de cuantificación analítica de daptomicina más 

sensible y específica es la determinación con HPLC tándem con espectrometría de masas 

utilizada por Corti y col.(155) donde obtuvieron una fracción de fármaco libre del 22%. 

Wenisch y col. (156) obtuvieron valores de fracción de fármaco libre del 16% según cálculo, 

utilizando la determinación de la concentración de daptomicina en suero ultrafiltrado. 

Estudios in vivo, utilizan valores estimados de la concentración de daptomicina libre que 

supone el 10% de la concentración de daptomicina total (85,158) y utilizan las 

concentraciones de daptomicina libre así estimadas para el cálculo de AUClibre. Por tanto, los 

valores disponibles en la literatura acerca de la fracción de daptomicina libre en cada muestra 

no son concluyentes, lo que podría ser indicativo de un proceso de unión dependiente de la 

concentración.  

En la práctica clínica 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 dosificación óptima de daptomicina en los casos en 

los que no se pueda conocer la concentración sérica de daptomicina no unida a las proteínas 

plasmáticas deberían tenerse en cuenta los factores fisiopatológicos del paciente que pueden 

alterar la unión del fármaco a las proteínas., ya que la daptomicina se une en elevada 

proporción a las proteínas plasmáticas, un pequeño cambio en la cantidad de proteínas puede 

tener un efecto importante sobre la fracción de fármaco libre (31). 
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Se han observado correlaciones significativas entre las Cmin, Cmax y AUC, y la concentración 

plasmática de albúmina y las concentraciones de daptomicina libre(105). La mayor 

concentración de daptomicina libre, en pacientes con hipoalbunemia, justificaría un 

incremento en el Cl, tal y como observaron también Corti y col. en la población de pacientes 

con diálisis continua (155). 

Los parámetros PK estimados de daptomicina libre en este estudio se obtuvieron utilizando 

la fracción de daptomicina libre que fue estimada de acuerdo con el modelo farmacocinético. 

Así, según la Figura 4.22, se obtienen valores de fracción libre de daptomicina de 12-14%, por 

lo que, si se asume según la bibliografía una fracción de daptomicina no unida a las proteínas 

plasmáticas 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 fracción libre mayores, del 16-22%, en estudios en 

los que han determinado analíticamente la concentración libre de daptomicina (155,156). 

En el presente estudio, se ha identificado una relación no lineal entre la AUClibre y la AUC total 

que permite tener en cuenta la saturación que se produce en la unión a la albúmina. Así, en 

casos de AUC 250 mg.h/L, la AUClibre que se predice es de 25 mg.h/L, lo que coincide con la 

fracción de fármaco libre del 10% habitualmente utilizado en la bibliografía. Sin embargo, 

cuando se alcanzan valores de AUC total más elevadas, la fracción de fármaco libre aumenta 

de forma no proporcional (alcanzando valores mayores a 15%); debido a la saturación en la 

unión del fármaco a la albúmina sérica. Por consiguiente, en pacientes con elevada 

exposición, si se asumiera una fracción libre 10% (lo que se observa en exposiciones bajas) se 

vería comprometida la evaluación de la eficacia o seguridad, y sería conveniente cuantificar 

las concentraciones de fármaco libre. 

Los resultados obtenidos muestran una elevada afinidad de unión de la daptomicina a las 

proteínas plasmáticas (KD=3,56 mg/L) con una capacidad de unión máxima alcanzada a 160 

mg/L. La capacidad máxima de unión refleja la concentración de la proteína de unión y el 

número de sitios de unión disponibles(159). Basándose en la concentración media de 

albúmina (2,95 g/dL) obtenida en los pacientes incluidos en el estudio, parece razonable 

sugerir que la albúmina es el principal sitio de unión de la daptomicina en una relación molar 

1:1. En el rango de concentraciones habituales de daptomicina, aparecen condiciones de 

unión saturables, lo que conduce a un aumento más que proporcional del AUClibre a medida 
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que aumenta el AUC, que, si no se tiene en cuenta, limita la selección de un régimen de 

dosificación óptimo. 

Por lo tanto, este problema de unión a proteínas podría posiblemente explicar que, en 

algunos estudios, no se pudo establecer ningún vínculo entre índices PK/PD y eficacia 

clínica(96), ya que, la selección de la dosis de daptomicina se basó en los niveles totales de 

daptomicina o en la estimación de una fracción no unida lineal del 10% para los índices de 

PK/PD. Asumiendo esta relación teórica, algunos estudios han calculado la probabilidad de 

alcanzar el objetivo de eficacia AUClibre/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 unión no lineal a proteínas plasmáticas humanas, que permite predecir las 

concentraciones de daptomicina libre a partir de los valores de daptomicina total, obteniendo 

un parámetro PK/PD objetivo de AUClibre /CMI ≥107,5. Además, dicha relación permite 

establecer una correspondencia clara entre las concentraciones totales y libres de 

daptomicina que puedan servir en práctica clínica para determinar los niveles 

farmacocinéticos necesarios según la utilidad propuesta (bactericida o bacteriostática). 

Por tanto, los índices 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 proteínas). Sin embargo, la unión a proteínas suele ser muy variable y 

la hipoalbuminemia es frecuente en los pacientes hospitalizados con alto grado de 

inflamación, lo que puede dar lugar a resultados impredecibles si se estima la concentración 

libre a partir de la literatura científica; además, la unión de proteínas puede ser dependiente 

de la concentración e incluso no lineal(86).  
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5.5. Efectividad y seguridad del tratamiento según parámetros PK/PD 

 

5.5.1. Variables de estudio relacionadas con la efectividad y seguridad 

 

En la práctica clínica, tanto para el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de las 

infecciones, se tienen en cuenta diferentes aspectos del paciente: manifestaciones 

sistémicas, disfunción orgánica e información microbiológica. Por tanto, la medida de la 

efectividad de un antibiótico depende de multitud de factores, y no siempre son objetivables. 

Los parámetros analíticos proporcionan información adicional en el aspecto de 

manifestaciones sistémicas (biomarcadores de respuesta, por ejemplo, proteína C reactiva y 

procalcitonina), disfunción orgánica (parámetros de función renal) e información 

microbiológica (antibiograma, CMI)(160). Muchos de ellos se han estudiado en el contexto de 

la predicción, el diagnóstico y la evaluación de la infección y respuesta terapéutica; los más 

utilizados son la procalcitonina y la PCR. 

En nuestro ámbito de estudio, la procalcitonina es un parámetro que no se determina con 

frecuencia y de forma sistemática en todos los pacientes hospitalizados. Se realiza su 

determinación habitualmente en pacientes con bacteriemia, por lo que en este estudio no se 

utilizaron los valores de la procalcitonina como única medida de efectividad ya que en la 

mayoría de casos no se disponía de ellos. 

A diferencia de la procalcitonina, la PCR es un parámetro que se mide de rutina, cada 2-3 días, 

por lo que en este estudio se consideró como marcador de efectividad antibiótica. La PCR 

sérica es una proteína de fase aguda sintetizada exclusivamente en el hígado en respuesta a 

las citoquinas después de un estímulo infamatorio. Su nivel no se ve influido por la 

inmunosupresión (corticoides o neutropenia) ni por la insuficiencia renal o hepática, y no 

difiere significativamente entre individuos con o sin cirrosis(160). La PCR se ha estudiado 

ampliamente en la evaluación de la respuesta al tratamiento de infecciones graves, donde el 

uso de variaciones relativas de la PCR (%) proporciona más información que los cambios 

absolutos de PCR(160). Además, estudios publicados que utilizaban el descenso del 75% del 

valor inicial de PCR como biomarcador de efectividad de los antibióticos en infecciones graves 

(161,162), obtenían resultados comparables a la procalcitonina. 
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Tanto la PCR como las variables utilizadas para la definición de mejoría clínica son genéricas 

e inespecíficas de otros procesos inflamatorios e infecciosos. Los síntomas o signos del 

paciente son los que guían al médico en la finalización o interrupción del tratamiento por 

éxito o fallo terapéutico. En el estudio realizado no se recogieron los motivos de finalización 

del tratamiento, información que podría ayudar a establecer la efectividad del tratamiento. 

Según Póvoa y col. la combinación de varios biomarcadores no ha demostrado ser 

sistemáticamente superior a ningún biomarcador individual en el diagnóstico de la sepsis. 

Esto se debe a que los biomarcadores de la sepsis suelen estar altamente correlacionados, 

por lo que la precisión diagnóstica no mejora al combinarlos. Además, la precisión diagnóstica 

de un panel de biomarcadores depende de la ponderación de los resultados de cada una de 

las pruebas y de cuántos ensayos individuales deben ser positivos para que el panel global 

indique la presencia de sepsis(160). 

Las dos variables de efectividad clínica definidas en el diseño de este estudio, reducción del 

75% en el valor inicial de la PCR y mejoría clínica, trataban de objetivar los resultados clínicos 

de los pacientes tras el tratamiento antibiótico. En 21 pacientes (35%) se redujo más de 75% 

la PCR, mientras que en 32 pacientes (53%) se obtuvo mejoría clínica según la definición 

establecida. No obstante, la falta de datos analíticos en las historias clínicas de los pacientes 

no permitió su cálculo en todos los pacientes incluidos en el estudio.  

Los parámetros analíticos y clínicos relacionados con la efectividad recogidos en este estudio 

no han mostrado diferencias estadísticamente significativas entre los valores iniciales y los 

valores finales determinados para cada variable. Solo se observa una disminución en la PCR 

final respecto a la inicial, sin significación estadística, pero se trata de un parámetro muy 

variable e inespecífico. Estos parámetros no se han medido en los estudios farmacocinéticos 

de daptomicina consultados en la bibliografía.  

En el caso de la evaluación 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 relación entre los niveles de la variable y seguridad del tratamiento. En los 

centros donde se realizó 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 disponía de este parámetro en la mayoría 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 crónico que pudieran interferir en los resultados de CPK 

obtenidos. 

Por otro lado, en los ensayos clínicos, como medida de respuesta clínica de los antibióticos, 

se establecen visitas de seguimiento tras 7-14 días de la terapia, en TOC, donde se valora la 

curación clínica definida como la resolución de los signos y síntomas clínicamente 

significativos asociados a la infección del ingreso y a la no necesidad de tratamiento 

antibiótico adicional. Pocos son los estudios farmacocinéticos que miden el éxito 

clínico(62,77,93,152,163), en estos clasifican a los pacientes según resultados clínicos al 

finalizar el tratamiento como "curación", "mejoría", "fracaso" o "no valorable". La "curación" 

la definieron como (a) la resolución de los signos y síntomas clínicos y/o la no necesidad de 

tratamiento antibiótico adicional o (b) la infección desaparece con un cultivo negativo al final 

del tratamiento con daptomicina. La "mejoría" la definieron como la resolución parcial de los 

signos y síntomas clínicos y/o terapia antibiótica adicional al final del tratamiento con 

daptomicina. El término "éxito se utilizó para describir a los pacientes con un resultado de 

"curación" o "mejoría". Mientras que el "fracaso" lo definieron como (a) una respuesta 

inadecuada al tratamiento con daptomicina (resistencia, empeoramiento o signos y síntomas 

nuevos/recurrentes), o (b) la necesidad de un cambio en el tratamiento antibiótico, o (c) un 

cultivo positivo notificado al final del tratamiento. No evaluable si no se disponía de 

información suficiente para realizar la evaluación(152).  

En este estudio, realizado según práctica clínica habitual, no se realizaron controles 

extraordinarios tras finalización del tratamiento, por lo que se tomó una variable combinada 

de efectividad asemejando lo evaluado en los TOC, la mejoría clínica (Sí o No) al finalizar el 

tratamiento (por cualquier causa). 

Aunque no se establecieron como variable de estudio los antibióticos concomitantes, en la 

revisión de las historias clínicas de los pacientes, se observó que la daptomicina se utilizó de 

forma combinada en la mayor parte de los casos. En los pacientes en los que la daptomicina 

se utilizó de forma empírica (15 pacientes sin microorganismo aislado) se asociaron otros 

antibióticos para cubrir un espectro antibiótico más amplio (cloxacilina, ceftazidima, cefepima 
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o meropenem). También, en los pacientes con infecciones de prótesis, el tratamiento de larga 

duración con daptomicina se realizó combinado con otros antibióticos (rifampicina). 

 

5.5.2. Evaluación de la efectividad utilizando el índice PK/PD 

 

Los parámetros farmacocinéticos o farmacocinéticos-farmacodinámicos que se relacionan 

con la efectividad de los tratamientos antibióticos, entre ellos el índice AUC/CMI, se obtienen 

a partir de las concentraciones séricas de los antibióticos determinadas en los pacientes (AUC) 

y de las variables farmacodinámicas de sensibilidad in vitro de las bacterias al antibiótico 

(CMI). Se trata de parámetros probabilísticos de referencia definidos previamente 

determinados en poblaciones distintas a la población de estudio.  

En la mayoría de estudios farmacocinéticos se obtienen los parámetros PK (AUC) a partir del 

modelo farmacocinético que desarrollan, pero en algunos estudios realizan el cálculo del AUC 

por el método de los trapecios (85,155–157). 

En el estudio desarrollado, las variables de efectividad se correlacionaron con el índice PK/PD 

definido por el cociente entre el AUC y la CMI, calculando el AUC a partir del modelo 

farmacocinético (AUC/CMI y AUClibre /CMI) y aplicando el análisis no compartimental 

(AUC/CMI). Tras contrastar los valores de AUC obtenidos por ambos métodos de observan 

diferencias atribuidas al método de cálculo (ER 20,8%). En este sentido, es importante tener 

en cuenta para calcular el AUC con precisión 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 obtenía valores objetivo de AUC/CMI cuando se calculó el AUC por el método no 

compartimental. También los valores medios de AUClibre /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 podrían 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 información, resultó difícil establecer correlaciones con las variables de 

efectividad ya que en la mayor parte de pacientes se cumple el parámetro PK/PD objetivo. En 

los análisis realizados no se obtuvo ninguna relación estadísticamente significativa entre el 

índice AUC/CMI y las variables de efectividad seleccionadas (reducción 75%PCR y mejoría 

clínica).  

La asociación de antibióticos es una práctica habitual en el tratamiento de las infecciones por 

lo que no se puede atribuir que la mejoría clínica sea debida solo a la daptomicina. Este 

aspecto tampoco se tuvo en cuenta en los estudios farmacocinéticos de daptomicina 

consultados que miden la efectividad clínica 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 antibiótico. Estos factores determinan la dosis necesaria de 

antibiótico para erradicar la infección y, al mismo tiempo, minimizar su yatrogenia. En este 

sentido, la monitorización farmacocinética es la herramienta necesaria para guiar la 

individualización posológica y objetivar la consecución del objetivo PK/PD en antibioterapia 

(19,86,164). A pesar de esto, la aplicabilidad de los conceptos PK/PD, en la práctica clínica, 

presentan ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta:  

 necesidad de disponer de la CMI exacta del patógeno o los microorganismos implica-

dos;  

 necesidad de disponer de técnica analítica para cuantificar la concentración plasmá-

tica del antimicrobiano; 

 disponer de software para realizar ajustes posológicos;  

 los conflictos éticos o legales que podría suponer la administración de dosificaciones 

no aceptadas en las fichas técnicas de los antimicrobianos(29).  

A pesar de la utilidad del análisis PK/PD para optimizar los regímenes de dosificación de los 

antimicrobianos, esta metodología no se ha implementado de forma generalizada y rutinaria 

en la clínica. Son varias las razones que explican este hecho:  

a) no siempre se conocen los índices PK/PD para cada antibiótico y los objetivos a 

alcanzar en combinaciones de antibióticos relacionadas con la eficacia;  
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b) no es fácil disponer de los valores de los parámetros PK representativos del 

comportamiento cinético del antibiótico en el paciente que se desea tratar ni de la 

influencia de la situación fisiopatológica en la cinética del antimicrobiano, y 

c) ausencia de programas informáticos sencillos y diseñados específicamente para la 

práctica clínica que faciliten la labor del farmacéutico clínico(26).  

 

5.6. Monitorización farmacocinética de daptomicina 

 

En los pacientes críticos, cobra especial importancia la individualización de la dosis de 

antibióticos debido a que la alteración de los balances de fluidos y de proteínas plasmáticas 

alteran el Vd, sumado a la elevada prevalencia (40-55%) de hipoalbuminemia en estos 

pacientes, llevaría al aumento de las concentraciones séricas libres en caso de que el fármaco 

se uniera en elevada proporción a las proteínas plasmáticas (165). Por este motivo, algunos 

autores recomiendan la medición de las concentraciones séricas de daptomicina libre, ya que 

por su elevada unión a proteínas plasmáticas y la variabilidad en el Cl renal la hacen un 

candidato a incluir en los programas de monitorización farmacocinética, aunque todavía no 

se disponen de suficientes datos para apoyar la monitorización farmacocinética sistemática 

(165). En las recomendaciones generales de un panel de expertos “Ni recomiendan ni 

desaconsejan” la monitorización farmacocinética de daptomicina en las unidades de cuidados 

intensivos  (166) por este motivo. Aunque los argumentos a favor de la monitorización 

farmacocinética en estos pacientes son claros por la hipoalbuminemia frecuente y la mayor 

concentración de fáramco libre que lleva a una mayor distribución y potencialmente mayor 

Cl, la falta de consenso en los valores de concentraciones séricas objetivo y en el índice 

AUC/CMI, así como las muestras de extracción de sangre necesarias para su interpretación 

hacen que no se posicionen hacia una recomendación firme en el resto de pacientes 

hospitalizados. 

La implementación de la monitorización farmacocinética de daptomicina en los servicios 

clínicos está en fase temprana. Su elevada variabilidad inter e intraindividual justificaría la 

implementación de la monitorización en la práctica diaria y para asegurar la viabilidad de la 

monitorización sería necesario disponer de una técnica analítica automatizada, como ha 

ocurrido con otros antibióticos, por ejemplo, el linezolid. 
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La intención final de la monitorización de la daptomicina es el ajuste de dosis para conseguir 

el objetivo terapéutico (índice AUC/CMI) que roporcione la mayor efectividad y seguridad del 

tratamiento. Para ello, es necesario disponer de una adecuada metodología y de un software 

que permita la estimación de los parámetros PK/PD. La dosificación guiada mediante modelos 

PK/PD es un término emergente englobado dentro de un marco matemático que puede 

agilizar el proceso de monitorización farmacocinética pudiendo maximizar el éxito de la 

terapia antibacteriana(19,86,164).  

En la bibliografía consultada, existe variabilidad en los valores del índice AUC/CMI que deben 

considerarse objetivo de la terapia con daptomicina, que sumado a la hetereogeneidad entre 

los estudios en cuanto a tipo de infección, técnicas de monitorización farmacocinética de 

daptomicina (técnica analítica, tiempos de muestreo) y resultados clínicos obtenidos, hace 

necesario seguir investigando el comportamiento farmacocinético de la daptomicina y 

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 óptima varían en función del 

patógeno 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) será diferente en función de la CMI, y en los casos de 

mayores CMI se requerirán dosis de daptomicina mayores (12mg/kg) para garantizar una 

exposición adecuada(168). 

Otro aspecto a tener en cuenta, además del microorganismo, es el tipo de infección a tratar 

para asegurar que se alcancen concentraciones del antibiótico adecuadas en el lugar de la 

infección. Según 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 variación en las prácticas de monitorización 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 elevación 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 variación en cuanto a los 

parámetros PK/PD de eficacia es mayor como muestra la siguiente tabla (Tabla 5.1). 

 

Tabla 5.1. Valores de referencia de los parámetros 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 

59-94 

(62) 

(6,93,165) 

AUC/CMI  

(efecto bacteriostático) 

465 (11) 

AUC/CMI  

(efecto bactericida)  

666 

761 

800 

1061 

1081 

2337 

(6,85,141,153,165,166) 

(11) 

(84,85,152) 

(85,155) 

(10,102) 

(77) 

AUClibre/CMI  

(efecto bactericida)  

66  

50-100 

(85) 

(5) 

Cmin: concentración sérica mínima; Cmax: concentración sérica máxima; Cmax/CMI: 
cociente entre Cmax y concentración mínima inhibitoria. AUC/CMI: área bajo la curva de 
concentración del fármaco-tiempo/concentración mínima inhibitoria; AUClibre/CMI: área 
bajo la curva de concentración del fármaco-tiempo/concentración mínima inhibitoria. 

 

 

Pocos son los estudios que utilizan el índice AUClibre /CMI, aunque algunos autores abogan 

por este parámetro por considerlo el más predictivo de muerte bacteriana, a pesar de que el 

valor comúnmente 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 artículo “Es hora de cambiar el punto 

de corte”.  

A través del modelo desarrollado, se han obtenido los puntos de corte según el objetivo 

bacteriostático o bactericida buscado, siendo el AUClibre /CMI ≥ 59 y 107,5 respectivamente. 

El valor de AUClibre /CMI para la consecución 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 más precisa la relación entre 

la concentración de daptomicina libre. 

 

5.6.2. Tiempos de muestreo óptimo 

 

El modelo desarrollado puede informar sobre un escenario de muestreo PK óptimo para 

evaluar la seguridad y efectividad individual tras la monitorización de las concentraciones 

séricas de daptomicina y el cálculo del AUC con una adecuada precisión. La mediana del sesgo 

relativo utilizando 4 y 5 muestras fue del 16 y el 12 %, respectivamente, proporcionando una 

estimación óptima del AUC total. El IC del 95 % de los valores de AUC estimados calculados 

para el escenario de muestreo óptimo osciló entre 441 y 1024 mg.h/L. Basándose en estos 

resultados y en la idoneidad clínica, se consideró que la obtención de 4 muestras de sangre 

recogidas a las 2, 4, 8 y 24 horas después de la administración de daptomicina constituían el 

escenario óptimo. Los tiempos de muestreo optimizados son similares a los del diseño 

original, incluyendo tres puntos temporales en la fase de distribución, y el otro a las 24 horas 

(nivel valle), y son capaces de predecir el AUC con una precisión aceptable. 

Según las recomendaciones, publicadas recientemente por un panel de expertos, serían 

suficientes dos 2 muestras séricas para la evaluación de la efectividad (una 1,5-3 horas 

después de la administración) y otra 1 h antes de la siguiente administración, 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 válida 

sería la obtención de una muestra en Cmin (una vez alcanzado el estado estacionario) que 

nos permite calcular, mediante el modelo PK desarrollado, el Cllibre y obtener el AUC del 

paciente. 

 

5.7. Propuesta de optimización 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 más racional y eficiente, ha permitido el desarrollo 

de estrategias de dosificación derivadas de modelos PK. El modelo desarrollado trata de ser 
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una herramienta fundamental con la que obtenemos una propuesta de dosificación para la 

selección del régimen de posológico óptimo para la daptomicina.  

En los ejericicos de simulación realizados, se observa un efecto dependiente de la dosis en 

todos los niveles de dosis evaluados, lo que indica que pueden ser necesarias dosis más bajas 

en pacientes con un peso corporal elevado y una función renal disminuida. 

A partir de los valores del índice AUC/CMI, que de acuerdo con Chaves y col.(11) se 

correlacionan con la eficacia antibiótica de la daptomicina, se seleccionaron los valores de 

AUC/CMI 465 y 761, como valores bacteriostático y bactericida del antibiótico por ser los que 

representaban los escenarios más favorables y restrictivos, y a partir de ellos se calcularon los 

valores correspondientes a la fracción de fármaco libre  (AUClibre /CMI) para explorar 

mediante ejercicios de simulacion la selección del régimen de dosis según 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 regímenes de dosificación de daptomicina de 5 a 12 mg/kg 

una vez al día, que serían seguros y eficaces en pacientes de 50 a 100 kg de peso y diferentes 

situaciones de ClCr (30 mL/min, 60 mL/min y 90 mL/min) 10-12mg/kg/día para 50kg, 8-

9mg/kg/día para 70kg y 5-6mg/kg/dia para 100kg.  

Dada la aparición de cepas más resistentes, aunque siempre considerando que CMI≤1 mg/L 

en pacientes con función renal normal, los resultados de simulación sugierian que la 

probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) es adecuada cuando se utilizan de regímenes 

diarios de daptomicina entre 9 y 12 mg/kg en pacientes con peso corporal elevado (≥80 kg) o 

con insuficiencia renal moderada (ClCr =30 mL/min). Si embargo, estos regímenes, indican 

que la probabilidad de que la concentración mínima ≥24,3 mg/L sea superior al 20%, por lo 

que el tratamiento perdería seguridad puesto que estos valores de concentración mínima de 

daptomicina se correlacionan con elevaciones de la CPK y, por tanto, con toxicidad muscular 

(170–172). Estos resultados están de acuerdo con trabajos anteriores, que sugieren que 

pueden ser necesarios niveles de dosis más altos a los aprobados para la daptomicina(9–

11,95,102). 

Aunque se proponen niveles de dosis más elevados para conseguir un efecto bactericida, 

especialmente en los pacientes con un peso corporal bajo y una función 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 demostró un adecuado equilibrio beneficio/riesgo de los regímenes 

de dosificación de daptomicina cada 24h propuestos para las cepas Gram+ con CMI ≤0,5 mg/L.  

Sin embargo, los resultados del análisis 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 

recomendarían dosis mas elevadas (>9 mg/kg) en pacientes con un peso corporal elevado y/o 

un ClCr bajo, pero podrían aparecer problemas de seguridad relevantes en esos escenarios. 

Por lo tanto, se evaluaron regímenes de dosificación alternativos (q12h o q48h) para 

seleccionar los regímenes de dosificación de daptomicina óptimos con efecto bacteriostático 

y bactericida para las cepas Gram+.  

Los regímenes de dosificación intensiva (q12h) dieron lugar a una alta probabilidad de 

concentraciones mínimas de daptomicina por encima del umbral de seguridad. La evaluación 

global de los resultados obtenidos con el régimen cada 12h muestra altos niveles de PTA 

(≥90%) en el rango de dosis evaluado (5-12 mg/kg), aunque la administración del antibiótico 

cada 12 horas incrementa la probabilidad de niveles valle de daptomicina con riesgo de 

elevación de CPK, por lo que esta aputa de administración no se consideró como adecuada, 

confirmando los resultados que se obtuvieron en los ensayos iniciales de comercialización de 

daptomicina. 

A partir de los resultados obtenidos, se exploraron esquemas de dosificación menos 

frecuentes con otros rangos de dosis para garantizar niveles óptimos de PTA y seguridad. Así, 

entre los ejercicios realizados se ha podido observar que el tratamiento de las infecciones 

causadas por cepas Gram+ requiere niveles de dosis más elevados aque los habituales, pero 

espaciando la administración cada 48 horas para alcanzar simultáneamente los objetivos 

adecuados de eficacia (PTA>90%) y de seguridad (Cmin<24,3 mg/L).  

La administración 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 ClCr ≤30 

mL/min o peso corporal ≥70 kg. Para los pacientes con ClCr ≥60 mL/min y peso corporal ≤60 

kg, 17 mg/kg la administración 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 administración a intervalos de 48 horas 

favorecería una tasa de respuesta satisfactoria en la mayoría de los subgrupos evaluados, así 
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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 consecución del efecto bactericida, que es el 

que finalmente consigue la muerte bacteriana y la consecución del efecto del tratamiento 

antibiótico seían adecuados los esquemas de dosificación indicados en la Tabla 5.2.  Para las 

cepas Gram+ con CMI ≤0,5 mg/L se sugieren regímenes de dosificación de daptomicina de 5 

a 12 mg/kg una vez al día, seguros y eficaces, en pacientes de 50 a 100 kg y con diferentes 

grados de ClCr. En el caso de cepas más resistentes (CMI ≥1 mg/L), el tratamiento con dapto-

micina requiere niveles de dosis más 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 dosificación de daptomicina propuestos basados en la CMI, la función renal y 

el peso corporal del paciente para lograr el efecto bactericida. 

 

 Insuficiencia renal 

moderada  

(ClCr =30 mL/min) 

Insuficiencia renal 

leve 

 (ClCr =60 mL/min) 

Función renal 

normal  

(ClCr=90 mL/min) 

Peso corporal 

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 ≥1 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: concentración mínima inhibitoria; ClCr: aclaramiento de creatinina; * Resultados de la PTA <90%. 
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En la mayoría de casos, los microorganismos son sensibles a la daptomicina por lo que 

utilizando dosis de daptomicina de 5-12mg/kg cada 24h el tratamiento sería adecuado. Esta 

es la situación habitual en la práctica clínica. No obstante, ante infecciones causadas por 

microorganismos con menor sensibilidad, sería necesario aumentar la dosis (10-17mg/kg) y 

aumentar el intervalo posológico para reducir la probabilidad de que se desarrolle toxicidad 

asociada al tratamiento. No existen datos en la bibliografía 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 alcanzarían con estas dosis propuestas, pero según lo publicado hasta el 

momento la asociación con la toxicidad de daptomicina viene dada por la Cmin y no por Cmax. 

Los resultados del estudio realizado indican que será posible recomendar la utilización de 

dosis menores a las administradas a los pacientes del estudio, sobre todo cuando la infección 

estuviera causada por microorganismos con CMI≤0.5 mg/L. Así, si las propuestas de 

dosificación obtenidas en los ejercicios de simulación se utilizaran en los pacientes incluidos 

en el estudio, las dosis por peso (mg/kg) hubieran debido administrarse serían 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 dosificación 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 sólo se recomiendan dosis ≥10mg/kg/24h en 7 pacientes 

(11,6%) (Tabla 5.3). 
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Tabla 5.3. Dosis recomendas según esquema de dosificación propuesto en los pacientes de estudio. 

ID Peso 

(kg) 

ClCr CG 

(mL/min) 

CMI 

(mg/L) 

Dosis (mg) por 

kg/día 

ADMINISTRADA 

Dosis (mg) por 

kg/día 

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 51.5 - 10.3 9 

19 67 44.3 0.5 10.4 8 

20 70 91.5 0.5 7.1 9 

21 67 48.9 0.5 10.4 9 

22 56 128.3 1 8.9 8.5* 

23 85 104.1 - 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 

44 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 

ClCr CG (ml/min): aclaramiento de creatinina según fórmula con fórmula Cockcroft-Gault; 
CMI(mg/L): concentración mínima inhibitoria. (*): dosis calculada diaria con administración 
cada 48h 
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En el algortimo propuesto por Cojutti y col.(10), la simulación de Monte Carlo demostró que 

la dosis convencional de 6 mg/kg/día dio lugar a una PTA óptima (80%) en presencia de 

patógenos con una CMI ≤0,5 mg/L sólo en pacientes con ClCr 50-100 mL/min/1,73m2, 

albúmina 2,6-4,5 g/dL y un diagnóstico hematológico distinto de la LMA. Por el contrario, se 

necesitaron dosis más altas, de hasta 12 mg/kg/día, para lograr este objetivo en los pacientes 

con ClCr 101-150 mL/min/1,73 m2 y albúmina 1,5-2,5 g/dL, donde se predijeron PTA 

subóptimas (60%) incluso con una dosis de 12 mg/kg/día. 

El EPA de daptomicina es de unas 6 h, y el efecto de concetraciones sub-CMI puede llegar 

hasta 12 horas(5). Esta podría ser la justificación de estas dosis elevadas, administradas a 

intervalos más amplios para evitar la toxicidad muscular asociada. Es importarte remarcar 

que, en nuestro entorno clínico actual, solo en el 10% de los pacientes serían necesarias dosis 

superiores a las referenciadas por la bibliografía. En estos pacientes, sería muy aconsejable 

realizar seguimiento farmacocinético estrecho para asegurar la eficacia y seguridad del 

tratamiento instaurado con daptomicina.  

En la bibliografía, se han recomendado dosis de hasta 12mg/kg administrados cada 24h sin 

tener en cuenta el tipo de paciente e infección, así como microorganismo a tratar. Según lo 

observado en este estudio, los valores que alcanza el índice AUC/CMI individuales son 

superiores a los valores objetivos establecidos por lo que se pone de manifiesto que sería 

conveniente un ajuste de dosis más exahustivo con objeto de evitar la sobredosificación, que 

conlleva posible toxicidad y costes innecesarios.  

Este esquema de dosificación, se ha obtenido de las simulaciones realizadas en el modelo 

PK/PD de unión a proteínas plasmáticas, que ayuda a explicar el comportamiento 

farmacocinético de la daptomicina, y se utiliza de guía para la optimización de la dosis. 

Según la propuesta de dosificación de este estudio, las dosis de daptomicina recomendadas 

deben individualizarse en función del peso del paciente, su función renal y CMI del gérmen a 

tratar, ofreciendo un amplio abanico de dosis para garantizar un tratamiento eficaz y seguro 

con daptomicina.  

Los regímenes de dosificación propuestos son novedosos. Se trata de un ajuste cercano a la 

medicina de precisión, donde se ha tenido en cuenta el comportamiento farmacocinético de 

la daptomicina, el paciente (peso y función 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 

unión a proteínas plasmáticas, así como la relación existente entre ambas variables 

(daptomicina total y libre) puede considerarse una lmitación del estudio. Otras limitaciones 

del estudio podrían estar relacionados el tamaño muestral y los escasos pacientes con IR 

grave incluidos en este estudio, ya que impiden caracterizar completamente la 

faramcocinética del antibiótico en este grupo de población. En este estudio no se calculó el 

tamaño muestral necesario ya que no existía una experiencia experimental previa elevada en 

la monitorización de daptomicina. No obstante, los estudios cinéticos de daptomicina 

publicados en la bibliografía, a excepción de los derivados de los ensayos clínicos 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. Tamaño muestral indicado en los estudios consultados relacionados con la farmacocinética 

de daptomicina. 

Estudios farmacocinéticos relacionados con daptomicina consultados Tamaño 

muestral 

Lou Y, Liu YX, Wang J, Cai L, He L, Yang X, Xu H, He X, Yang X, Wei C, Huang H. Population 
pharmacokinetics and individual analysis of daptomycin in kidney transplant recipients. 
Eur J Pharm Sci. 2021 Jul 1;162:105818.  

49 

Goutelle S, Roux S, Gagnieu MC, Valour F, Lustig S, Ader F, Laurent F, Chidiac C, Ferry T. 
Pharmacokinetic Variability of Daptomycin during Prolonged Therapy for Bone and 
Joint Infections. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Apr 22;60(5):3148-51.  

23 

Xu X, Khadzhynov D, Peters H, Chaves RL, Hamed K, Levi M, Corti N. Population 
pharmacokinetics of daptomycin in adult patients undergoing continuous renal 
replacement therapy. Br J Clin Pharmacol. 2017 Mar;83(3):498-509.  

17 

Di Paolo A, Tascini C, Polillo M, Gemignani G, Nielsen EI, Bocci G, Karlsson MO, 
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.  

58 

Cojutti PG, Candoni A, Ramos-Martin V, Lazzarotto D, Zannier ME, Fanin R, Hope W, 
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.  

30 

Soraluce A, Asín-Prieto E, Rodríguez-Gascón A, Barrasa H, Maynar J, Carcelero E, Soy D, 
Isla A. Population pharmacokinetics of daptomycin in critically ill patients. Int J 
Antimicrob Agents. 2018 Aug;52(2):158-165.  

16 

 

En este estudio se han incluido 60 pacientes hospitalizados en tratamiento con daptomicina 

para cualquier indicación. A pesar de que no es un número 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 podría afectar a la 

fracción de unión a proteínas plasmáticas como han indicado otros autores(67). 

A pesar que con el escenario de monitorización con 4 muestras se obtiene un valor de AUC 

calculado con una precisión adecuada, este no se puede llevar a cabo habitualmente en la 

práctica clínica dada la dificultad en la toma de muestras en los pacientes hospitalizados. 

El modelo PK/PK final desarrollado incluyó 46 pacientes a diferencia de los 59 pacientes 

incluidos en el modelo inicialmente estudiado en esta Tesis doctoral mediante los parámetros 

de Dvorchik y col(7). No se estudió este último ajuste con los 46 pacientes finales por lo que 

no conocemos si se hubieran obtenido mejores resultados en ese análisis. 
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La falta de disponibilidad de una técnica de cuantificación analítica de la concentración sérica 

de daptomicina libre que permitiera determinar la relacion entre la fracción libre y la total de 

forma más adecuada podría ser otra limitiación para la validación de los resultados obtenidos. 

Respecto a los parámetros analíticos relacionados con la efectividad, indicar que se incluyeron 

en el diseño del estudio como evaluación complementaria a los parámetros PK/PD. Fue 

durante el transcurso del estudio, tras obtener valores elevados de AUC/CMI que pudieran 

aportar información sobre la efectividad real del tratamiento, cuando se utilizaron las 

variables combinadas de mejoría clínica y reducción de PCR del 75%. Por este motivo, no se 

disponía de la totalidad de datos clínicos y no se ha podido realizar un análisis de estos datos 

completo. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. El modelo farmacocinético seleccionado para describir la fase disposición de daptomicina ad-

ministrada mediante por perfusión intravenosa a pacientes con la función renal conservada 

consta de dos compartimentos, una cinética de distribución del compartimento central al pe-

riférico de primer orden, una cinética de unión a las proteínas plasmáticas no lineal y una 

cinética de eliminación de la daptomicina no unida a las proteínas plasmáticas lineal. 

2. El aclaramiento de creatinina se comporta como covariable estadísticamente significativa en 

la predicción del aclaramiento plasmático de daptomicina mediante una relación exponencial. 

Esta relación indica que el aclaramiento de daptomicina en un paciente con ClCr de 30 mL/min 

es un 19% inferior al obtenido en un paciente cuyo ClCr es de 90 mL/min.  

3. La relación entre el parámetro de exposición a la daptomicina total (AUCtotal) y el parámetro 

de exposición a la daptomicina libre (AUClibre) es no lineal y permite determinar a partir de los 

valores de AUCtotal los valores de AUClibre que deben utilizarse como punto de corte para se-

leccionar la efectividad del tratamiento con daptomicina. Así, el valor del cociente AUClibre/CMI 

que se establece como parámetro PK/PD relacionado con la eficacia bacteriostática y bacteri-

cida del antibiótico es de 59 y 107,5, respectivamente. 

4. Los ejercicios de simulación realizados indican que la estrategia de dosificación de daptomi-

cina para asegurar la seguridad del paciente y la efectividad bactericida se debe establecer en 

función de variables dependientes del microorganismo causante de la infección y variables 

dependientes del paciente. Entre las primeras, la CMI del microorganismo y entre las segun-

das el peso y el ClCr del paciente.  

5. Las recomendaciones posológicas en infecciones originadas por patógenos con una CMI de 

hasta 0,5 mg/L en pacientes con ClCr 30-90 mL/min y un peso comprendido entre 80 y 100kg, 

indican que el tratamiento con daptomicina sería eficaz y seguro utilizando una pauta de ad-

ministración comprendida entre 6 y 8 mg/kg/día. Sin embargo, si en este grupo de pacientes 

(ClCr 30-90 mL/min y 80 y 100kg) la infección está causada por patógenos con una CMI de 1 

mg/L para alcanzar el efecto bactericida del antibiótico se debería aumentar la dosis y el in-

tervalo de dosificación, siendo la pauta recomendada de 17 mg/kg/48h.  

6. En el 81,8% de los pacientes del estudio se han obtenido valores del cociente AUClibre/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 

simulación realizados, la dosis de daptomicina que se propondría a los pacientes del estudio 

resulta 0,6mg/kg/día inferior a la dosis media que ha sido administrada. 



  
  

 
Optimización del tratamiento de daptomicina mediante indices farmacocinéticos y farmacodinámicos 

200 
 

7. Los ejercicios realizados para determinar el número de muestras de sangre óptimo para 

seleccionar la dosis daptomicina a partir de la monitorización farmacocinética, indican que la 

estimación del AUC del antibiótico a partir de 4 muestras de sangre obtenidas a las 2, 4, 8 y 

24 horas post administración es la más precisa. 
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7. ANEXOS 
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Anexo 1. Clasificación de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (código: FAR-DAP-2017-01)  
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Anexo 2. Aprobación del CEIm del Hospital Universitario General de Castellón del 
28 mayo del año 2018 (Acta 5/2018)  
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Anexo 3. Aprobación por el Comité Autonómico (CAEPO). 
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Anexo 4. Hoja de información al paciente Versión 2 (27/4/2018) 
 

Título del estudio: Evaluación de la implementación de la monitorización 
farmacocinética de daptomicina en práctica clínica 

 

1. INTRODUCCIÓN:  
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 Ética de Investigación con medicamentos del Hospital General 
Universitario de Castellón. 

Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda 
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con 
atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. Además, 
puede consultar con las personas que considere oportuno. 

 

2. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA: 

Debe saber que su participación 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 relación con su médico 
ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 

 

3. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO:  
La Daptomicina se utiliza en las  infecciones complicadas de piel y partes blandas, en la endocarditis 
infecciosa y en la infección generalizada. Las dosis autorizada van de 4 mg/kg a 6 mg/kg, pero 
actualmente en la práctica clínica se está extendiendo la utilización de dosis mayores de daptomicina, 
hasta 12 mg/kg/día. El motivo de este aumento de dosis es porque se ha visto en estudios publicados 
que existe elevada variabilidad entre pacientes, y no se conoce si la dosis utilizada va a ser eficaz para 
tratar la infección. También se ha relacionado el efecto adverso más 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 
monitorización), 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 participación en este Proyecto de Investigación, cuyos objetivos son evaluar los 
resultados de la implantación de la monitorización de daptomicina y el ajuste de dosis, estudiar la 
asociación entre la eficacia y los niveles de fármaco en sangre y conocer si los efectos adversos 
musculares están relacionados con elevados niveles de fármaco en sangre. 

Si Ud. decide participar, se le realizará un seguimiento de la dosis de daptomicina durante su trata-
miento antibiótico. 

Se le extraerán 5 tubos de sangre en 24 horas (a diferentes tiempos), para medir el nivel del fármaco 
que está tomando. Si se requiere modificar la dosis de su tratamiento, se podría volver a extraer otros 
tubos de sangre para confirmar los niveles de fármaco tras el cambio de dosis. 

La duración del estudio es la misma que la duración de su tratamiento antibiótico intravenoso. El 
número de pacientes que van a participar en este estudio es 50 pacientes. 
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Derechos del paciente 

Este estudio está promovido por el Servicio de Farmacia y se cuenta con la participación del Servicio 
de Cuidados Intensivos (UCI), Servicio de Medicina Interna, Servicio de Traumatología y Servicio de 
Cardiología. 

Su participación en el estudio es totalmente voluntaria y si Ud decide no participar recibirá todos los 
cuidados médicos que Ud precise, sin que se vea afectada su relación con el Equipo Médico que le 
atiende. 

Si decide participar, se le comunicará el resultado del estudio, así como cualquier información 
importante que se descubra a lo largo del mismo y que pudiera afectar a su condición 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 algún momento desea abandonar el estudio. 
3. Si finalmente decide participar, debe firmar este documento de consentimiento informado. 
4. Si usted no está condiciones para firmar el consentimiento, lo podrá firmar su representante legal 

o familiar. 
 

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO:  

Beneficios 

El inicio del tratamiento con este fármaco es decisión de su médico, el cual considera adecuado para 
el control de su enfermedad de manera independiente al estudio. El fármaco está comercializado 
desde el año  2007 y cuenta con estudios previos que avalan su eficacia antibiótica. 

La participación en este estudio, implica que su equipo médico dispondrá de datos para un mejor 
seguimiento clínico, especialmente en el aspecto novedoso de los niveles de fármaco. Sin embargo, 
no podemos garantizarle que obtenga mayor beneficio clínico.  

Por otra parte, su participación en el estudio puede ayudar a otros pacientes y a otros médicos en el 
futuro al proporcionar información relevante sobre el uso de estos fármacos en estas enfermedades. 

Riesgos del estudio 

La toma de muestras de sangre puede provocar una sensación de ardor en el punto en el que se in-
troduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequeño hematoma, que desaparecen en pocos 
días. Más raramente puede producirse mareo en el momento de la extracción de sangre. 

 

Algunos efectos adversos frecuentes que aparecen en algunos pacientes tratados con este fármaco 
son: otras infecciones, anemia, mareo, ansiedad, dificultad para conciliar el sueño, dolor de cabeza,fie-
bre, debilidad, presión arterial alta o baja, estreñimiento, dolor abdominal,diarrea, náuseas o vómi-
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tos,hinchazón o gases, erupción cutánea o picor,dolor, picor o enrojecimiento en el lugar de la perfu-
sión, dolor en brazos o piernas, niveles elevados de las enzimas hepáticas o de la creatina fosfoquinasa 
(CPK), en análisis densangre. 

 

5. Nº DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:  
En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o daños 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 Cardiología: Dr. Bellver  (teléfono: 964725137). 
Servicio de Medicina Interna: Dr. Usó  (teléfono: 964725169). 
Servicio de Traumatología: Dr. Mesado  (teléfono: 964725179). 

 

6. CONFIDENCIALIDAD: 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos 
participantes, se ajustará a lo dispuesto en el Reglamento (UE) nº 2016/679 del Parlamento europeo 
y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD). De acuerdo a lo que establece la 
legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cance-
lación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio.  
 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados serán disociados mediante un código y sólo 
su médico o farmacéutico del estudio o colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con 
su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, en 
caso de urgencia médica o requerimiento legal.  

Sólo se tramitarán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio, que en ningún caso 
contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, 
dirección, nº de la seguridad social, etc... En el caso de que se produzca esta cesión, será para los 
mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como mínimo con el nivel de 
protección de la legislación vigente en nuestro país. 

El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio, colaboradores, autori-
dades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Ético de In-
vestigación Clínica, inspectores de buenas prácticas clínicas 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 legislación vigente. El acceso a su historia 
clínica ha de ser sólo en lo relativo al estudio.   

Las muestras de sangre extraídas se analizarán para obtener los resultados y la muestra sobrante se 
mantendrá congelada en un congelador a -80ºC, situado en el Servicio de Farmacia, durante no más 
de 5 años, para posibles determinaciones posteriores de la muestra. En estas posibles determinacio-
nes posteriores se informaría al paciente previamente. 

 

Confidencialidad de la historia clínica y de los datos del estudio 

Se le solicita también permiso para incluir sus datos clínicos en relación con la enfermedad actual por 
la que está en tratamiento antibiótico Base de Datos diseñada para el estudio. Sus datos personales 
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serán tratados de forma confidencial según la LOPD 15/1999 y Ud tendrá derecho al acceso, rectifica-
ción, cancelación y oposición a los mismos. 

El acceso a su información personal quedará restringida al médico del estudio y al farmacéutico del 
estudio. Representantes del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital y de las Autoridades 
Sanitarias Españolas podrán tener acceso a sus registros médicos con el fin de controlar y garantizar 
la correcta realización del estudio.  

Los resultados del estudio podrán ser comunicados en reuniones científicas, Congresos Médicos o 
publicaciones científicas, manteniendo siempre una estricta confidencialidad sobre la identidad de los 
pacientes. 

 

7. COMPENSACIÓN ECONÓMICA:  

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiación del mismo, por lo que su parti-
cipación en éste no le supondrá ningún gasto. 

Ni usted, ni el equipo investigador, recibirán compensación económica, por la realización del estudio.  

 

8.  OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE: 

Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio que se descubra durante 
su participación y que pueda afectar a su disposición para participar en el estudio, le será comunicada 
por su médico lo antes posible. 

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se añadirá ningún dato 
nuevo a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras identificables previa-
mente obtenidas para evitar la realización de nuevos análisis. 

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 mediación en estudio o porque consideren que usted no está cumpliendo con los 
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación adecuada del 
motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio. 

El promotor podrá suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos contem-
plados en la legislación 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 participación recibirá el mejor tratamiento disponi-
ble y que su médico considere el más adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le 
pueda seguir administrando la medicación 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 Versión 1 (23/4/2018) 
 

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO 

 

Título del estudio: Evaluación de la implementación de la monitorización farmacocinética de 
daptomicina en práctica clínica  

 

Yo,                                                                                           (nombre y apellidos).  

 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

 

He hablado con:                                                                       (nombre del Investigador) 

 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

 

1º Cuando quiera 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º 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 Versión 2 (27/4/2018)  
 

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 

 

HOSPITAL:_____________________________ Caso Nª:___/__________ 

 

Variables epidemiológicas 
Diagnóstico:  

 
Edad  
Talla: _______ cm IMC: 
Peso: _______ kg                
Sexo: Hombre:________ Mujer:_______ 

 

Variables de tratamiento farmacológico 
Fecha de incio de daptomicina:  
Fecha fin de daptomicina:  
Duración de tratamiento (días):  
Dosis inicio de daptomicina (mg) 
Dosis por kg (mg/kg): 

 

Intervalo posológico  
OTROS 

Tratamiento con estatinas: 
Principio activo y dosis diaria: 

 

Tratamiento con otros 
nefrotóxicos: 

 

S AL INICIO DEL ESTUTOS AL  

RESULTADOS MONITORIZACIÓN PK/PD 
Dosis nª______(día de la administración): 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/FG  
CPK  
Albúmina  
Recomendación de Cambio de dosis  
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Anexo 7. Hoja de extracción Versión 1 (23/4/2018) 
 

Servicio de Farmacia 
Hospital General Universitario de Castellón 
 

MONITORIZACIÓN DE DAPTOMICINA 

 

HOJA DE EXTRACCIÓN DE MUESTRAS 

 

Etiqueta del paciente 

 

 

 

 

Peso:_________ 

Talla:_________ 

 

Tratamiento con Daptomicina 
Fecha de inicio:  
Dosis daptomicina (mg)   
Horario de administración:  

S AL INICIO DSTUTOS AL  

 

- 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 analíticas deberán cursarse paralelamente de la forma 
habitual. 

HORARIO DE EXTRACCIÓN DE MUESTRAS 
A continuación se indican las horas de extracción de muestras: 
 Indique la hora exacta a 

la que se le ha extraído la 
muestra. 

PEGATINA 
(Nºpetición) 

 
Resultado 

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: 
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