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En los pacientes diabéticos la prevalencia de portador de Staphylococcus aureus en piel o nasal es alta, lo
que se asocia con un incremento del riesgo para presentar infecciones locales o sistémicas y, por tanto, un
aumento de la morbimortalidad. Los microorganismos responsables en la mayoria de las infecciones en las
tlceras y pie diabético son S. aureus y Streptococcus pyogenes, aunque las infecciones crénicas del pie diabé-
tico generalmente son polimicrobianas, incluyendo Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias. En este tra-
bajo se recoge la experiencia con daptomicina en el tratamiento de las complicaciones infecciosas mas fre-
cuentes que presentan los pacientes diabéticos. En el registro CORE (Cubicin Outcomes Registry and
Experience) se observaron 60 pacientes con infeccién de piel y tejidos blandos tratados con daptomicina,
obteniéndose éxito terapéutico en el 83% de los casos. Otros estudios recientes que comparan daptomicina
con vancomicina o penicilinas semisintéticas han demostrado también la eficacia y seguridad de daptomi-
cina, con tasas de curacion de entre el 70-80% de los casos. En el registro europeo (EUCORE), en los pacien-
tes diabéticos que desarrollaron bacteriemia o endocarditis por grampositivos y que habian recibido dapto-
micina, se obtuvo éxito en el 76,8 y el 72%, respectivamente. En un estudio que comparaba daptomicina o
terapia estandar con vancomicina en infeccién por S. aureus resistente a la meticilina o penicilina antiesta-
filocécica en infecciones por S. aureus sensible a la meticilina en diabéticos con bacteriemia o endocarditis,
no se encontraron diferencias significativas. La rapida accién bactericida y escasos efectos secundarios ha-
cen que daptomicina sea un antimicrobiano atractivo en el tratamiento de infecciones por grampositivos
que presentan los pacientes diabéticos, bien en monoterapia o en asociacién con otros farmacos.
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Daptomycin in diabetic patients
ABSTRACT

In diabetic patients, there is a high prevalence of skin or nasal carriage of Staphylococcus aureus, which is
associated with an increased risk of local or systemic infections and consequently with greater morbidity
and mortality. The microorganisms causing most infections in diabetic ulcers and diabetic foot are S. aureus
and Streptococcus pyogenes, although chronic diabetic foot infections are generally polymicrobial, including
Pseudomonas aeruginosa and enterobacteria. The present article describes experience with daptomycin in
the treatment of the most frequent infectious complications in diabetic patients. The Cubicin Outcomes
Registry and Experience (CORE) registry contains information on 60 patients with skin and soft tissue
infections treated with daptomycin, with a success rate of 83%. Other recent studies comparing daptomycin
with vancomycin or semi-synthetic penicillins have also shown the efficacy and safety of daptomycin with
cure rates of between 70% and 80%. In the European version of the CORE registry, the EUROCORE, diabetic
patients who developed bacteremia or endocarditis due to Gram-positive pathogens and who received
daptomycin showed success rates of 76.8% and 72%, respectively. No significant differences were found in a
study comparing daptomycin or standard therapy with vancomycin in methicillin-resistant S. aureus
(MRSA) or antistaphylococcal penicillin in methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) in diabetic patients with
bacteremia or endocarditis. Because of its rapid bactericidal action and scarce adverse effects, daptomycin
is an attractive antimicrobial agent in the treatment of Gram-positive infections in diabetic patients,
whether in monotherapy or in association with other agents.
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Introduccion

Los pacientes diabéticos presentan diferentes alteraciones en los
mecanismos de defensa que conllevan a que desarrollen una tasa alta
de complicaciones infecciosas. Diversos factores como la hipergluce-
mia, la resistencia a la insulina o la hipoinsulinemia son importantes
y si en los pacientes criticos el control de la hiperglucemia supone
una disminucién de las complicaciones infecciosas, juega si cabe ma-
yor papel en los pacientes diabéticos. Un ejemplo son los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, a los que se realiza un control es-
tricto de la hiperglucemia y desarrollan menor tasa de infeccion qui-
rlrgica del esternén’.

El impedimento o inhibicién de la glucélisis afecta de forma im-
portante a la funcién de los neutréfilos y fagocitosis mononuclear.
Ademas, en los pacientes diabéticos, sobre todo con diabetes compli-
cada con acidosis metabdlica, la funcién de los leucocitos polimorfo-
nucleares esta disminuida y se restaurara con un control adecuado
de la hiperglucemia? El objetivo de este trabajo es revisar y discutir
las principales evidencias cientificas acerca de la utilidad de dapto-
micina en el tratamiento de las infecciones por microorganismos
grampositivos en los pacientes diabéticos.

Patogénesis de las infecciones en la diabetes e hiperglucemia
Inmunidad innata

La fase inicial de la respuesta inmune innata es la inflamacion.
Incluye componentes vasoactivos del sistema del complemento, li-
beracion de células mastoides y de quininas-bradiquininas inducien-
do vasodilatacion local e incremento de la permeabilidad y flujo de
la sangre. En la diabetes, la alteracion en la produccién de 6xido ni-
trico y la respuesta a las bradiquininas lleva a una vasoconstriccién
que puede acarrear una alteracién de los fagocitos*. También, du-
rante la inflamacién se ha observado un aumento en la adhesién de
moléculas (Mac-1, LFA-1, LFA-3, antigeno-3) en la superficie de los
monocitos y neutrdéfilos®.

Por otra parte, el efecto de la hiperglucemia en el sistema del
complemento es complejo. La activacién del complemento en pa-
cientes con hiperglucemia, sobre todo en adultos con diabetes que
requieren insulina de inicio, esta bien descrita, aunque esta activa-
cién no se ha relacionado con el control metabélico, la duracién de la
diabetes ni con la presencia de anticuerpos circulantes frente a la
insulina, tiroides o células de los islotes®.

La hiperglucemia mediante la activacién de la proteina cinasa C o
o proteina cinasa C B km activa el receptor 3 del complemento y el
receptor Fcy que media la fagocitosis en los neutréfilos normales. Se
sabe que la insulina a alta concentracién inhibe los receptores 3 y Fcy
que median la fagocitosis en los neutrdfilos de sujetos inmunocom-
petentes.

En situaciones de hiperglucemia, las citocinas proinflamatorias
precoces, factores de necrosis tumoral (TNF) ¢, interleucina (IL) 1-B
e IL-18 estan elevadas y disminuyen con la administracion de insuli-
na’. Ademas, hay un incremento en la produccién de quimiocina,
proteina quimioatrayente de los monocitos (MCP-1), quimiocina hu-
mana CC (HCC-4), proteina quimioatrayente de los monocitos
(MCP-3), proteina inducida por interferén (IP-10) y la quimiocina re-
guladora de la activacién del timo (TARC).

Los estados hiperglucémicos se asocian con un incremento en las
citrinas proinflamatorias, como el TNFo e IL-6 que, a su vez, produ-
cen una situacién de resistencia a la insulina por diferentes vias: a)
reduccién de la expresién mARN de transporte de glucosa (GLUT-4);
b) estimulando la expresion de la lipasa que va a producir un aumen-
to de la lipdlisis; ¢) disminuyendo la actividad de la lipoproteina li-
pasa, y d) reduciendo la fosforilizacién del receptor de insulina e in-
crementando la fosforilizacién del sustrato receptor de insulina
[IRS-1] y residuos de serina. Estas citocinas también activan el eje

hipotdlamo-adrenalina-pituitario causando un incremento hormo-
nal que conlleva una elevacién de la glucemia. Por tanto, todo ello
conduce a un circulo vicioso de hiperglucemia, incremento de citoci-
nas proinflamatorias y resistencia a la insulina®.

Quimiotaxis y fagocitosis

Los pacientes diabéticos presentan diversas alteraciones en las
funciones de los polimorfonucleares incluyendo: quimiotaxis, fago-
citosis, adherencia y muerte intracelular. El tratamiento con insulina
normaliza las funciones de los polimorfonucleares mediante un efec-
to directo y mejor control metabdlico. Aunque se han recogido estu-
dios contradictorios, en la mayoria de ellos se ha observado una dis-
minucién de la quimiotaxis en presencia de hiperglucemia y mejoria
subsiguiente con la administracién de insulina®.

Ademas, un valor elevado de glucemia puede tener un efecto in-
hibidor en la generacién de oxigeno reactivo inhibiendo la enzima
G6PD, la cual es responsable de la formacién de NADP.

Con el fin de actuar sobre la inmunidad innata y para mejorar la
funcién de los polimorfonucleares, algunos autores han considerado
la utilizacién de agentes inmunomoduladores; sin embargo, su utili-
zacién en el tratamiento de las complicaciones infecciosas en diabé-
ticos no siempre ha producido beneficio.

Inmunidad adaptativa

Los pacientes con un mal control de la diabetes presentan altera-
cién en la funcioén de los linfocitos T, que puede o no estar relaciona-
da con la hiperglucemia. La glucosidacién de IgG ocurre de forma
proporcional al valor de la hemoglobina glucosilada (HbA1c¢), aunque
su relevancia clinica no es bien conocida.

Por otra parte, en los pacientes diabéticos, las vacunas de la gripe,
el neumococo y la hepatitis B producen una respuesta correcta de
anticuerpos™.

Epidemiologia

Los pacientes con diabetes tipos I y II, como es bien conocido,
presentan mayor riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas
del tracto respiratorio asi como de piel y tejidos blandos, membranas
mucosas y tracto urinario®.

Infecciones de piel y tejidos blandos. Pie diabético

El hecho de que los pacientes con diabetes presenten una preva-
lencia alta de portadores nasales y en piel de Staphylococcus aureus
se asocia con un incremento del riesgo de infecciones locales y sisté-
micas y, a la larga, conlleva una significativa morbimortalidad.

En estos pacientes en la piel y los tejidos blandos, celulitis, impé-
tigo, furdnculos, carbunco, fascitis necrosante y bursitis séptica son
las complicaciones infecciosas mas comunes. La fascitis necrosante
es una infeccién poco frecuente pero grave; en estos pacientes pre-
senta algunas connotaciones que la caracterizan, como ser polimi-
crobiana en la mayoria de los casos, cursar con una rapida progre-
sién, asociarse con una importante morbilidad y poder alcanzar una
mortalidad de hasta el 40% de los pacientes. Se denomina gangrena
de Fournier a la fascitis necrosante localizada en el area perineal. En
estos procesos, la sospecha y tratamiento precoz es determinante
para evitar un prondstico infausto'5,

El pie diabético puede ofrecer estas mismas complicaciones ade-
mas de osteomielitis y el clasico pie diabético. Ademads, la asociacion
de neuropatia motora, sensitiva y vegetativa lleva a la deformacién
del pie, facilitando a la minima presién o traumatismo el desarrollo
de dlceras y, por otra parte, la pérdida de la sensacién de dolor hace
que para el paciente la lesion muchas veces pase inadvertida. Estas
infecciones, en muchos pacientes incluso en situacién grave, no se
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acompaiian de los sintomas clinicos tipicos como fiebre o leucocito-
sis, aunque pueden acabar causando complicaciones de gravedad
como son la osteomielitis o la amputacion™. Otros factores, como los
defectos inmunolégicos asociados a la diabetes y la enfermedad vas-
cular periférica, juegan asimismo un papel relevante.

En las fases iniciales de la infeccién del pie diabético, S. aureus y
los estreptococos B-hemoliticos son patégenos comunes, y aunque
posteriormente en la mayoria de casos son de causa polimicrobiana,
la participacién de cocos grampositivos es habitual®. En nuestro pafs,
la incidencia de infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) comuni-
tarias por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) no es tan eleva-
da como en Estados Unidos (excepto en casos de usuarios de drogas
por via parenteral), aunque es un patégeno habitual en los casos de
infecciones adquiridas en el hospital y en los asociados con la asis-
tencia sanitaria'®”, La Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas recomienda iniciar el tratamiento antimicrobiano empirico
incluyendo cobertura frente a bacterias grampositivas™.

Daptomicina es un nuevo antibiético con una potente y rapida ac-
tividad bactericida dependiente de la concentracién y cuya eficacia se
correlaciona bien con el cociente entre la concentracién maxima en
plasma (C,,,) v la concentracién minima inhibitoria (CMI), y con el
area bajo la curva de la concentracién plasmatica-tiempo (AUC) parti-
do por la CMLI. Su espectro de actividad incluye solamente bacterias
grampositivas: S. aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Strepto-
coccus B-hemoliticos, Enterococcus spp., Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus del grupo viridans. Ademas, presenta actividad frente a
Listeria monocytogenes, Corynebacterium spp. y microorganismos anae-
robios grampositivos (Peptoestreptococcus spp., Propionibacterium spp.,
Clostridium perfringens y Clostridium difficile).

Es activo frente a SARM, S. aureus con sensibilidad disminuida a
vancomicina (VISA), S. aureus con alto nivel de resistencia a vancomi-
cina y Enterococcus spp. resistente a glucopéptidos’.

Frente a S. aureus sensible a la meticilina (SASM), daptomicina
tiene una accién bactericida muy rapida, es mas activo que vancomi-
cina y al menos tan activo como las penicilinas isoxazdlicas. La efica-
cia de la daptomicina a dosis de 4 mg/kg/dia se ha comparado con la
terapia estandar (vancomicina o penicilinas isoxazoélicas) en 2 ensa-
yos clinicos aleatorizados y doble ciego en fase Il que incluyeron
pacientes hospitalizados con infecciones complicadas de piel y teji-
dos blandos. En estos estudios se incluy6 a 1.092 pacientes para el
andlisis por intencién de tratar, con tasas de éxito del 71,5% para dap-
tomicina y del 71,1% para el comparador (intervalo de confianza [IC]
del 95%, -5,8 a 5,0). En la poblacién clinicamente evaluable, las tasas
de éxito fueron del 83,4 y del 84,2% (IC del 95%, -4,0 a 5,6), respecti-
vamente. Aunque los resultados mostraron equivalencia, se deben
resaltar algunas observaciones, como la mayor rapidez en mejorar o
curar a los pacientes y una menor duracion del tratamiento con dap-
tomicina®. Otro estudio® y un metaandlisis reciente?, con 4 estudios
que comparaban daptomicina con vancomicina o penicilina semisin-
tética, han mostrado resultados similares.

En el registro CORE (Cubicin Outcomes Registry and Experience)
se incluyd a 577 pacientes con infecciones de tejidos blandos, eva-
ludndose 522. En 213 pacientes se aislé SARM, considerandose infec-
cién complicada en 114. Se comprobé curacion en el 97% de los pa-
cientes con infeccion complicada y en el 99% de los casos sin
complicacién. La curacién clinica en el grupo total fue del 97% y la
mediana de duracién de la terapia fue de 12 dias®2

La actividad in vitro de daptomicina se ha analizado en aislamien-
tos de pacientes diabéticos que presentaban tlceras en pie y mostrd
actividad frente al 99,5% de las cepas. Este porcentaje comprendia el
100% de los estreptococos, el 100% de los enterococos y el 100% de los
SASMZ.

Utilizando técnicas de microdialisis para la determinacién de la
concentracién libre de antibidtico en el espacio intersticial de los te-
jidos, incluyendo hueso, se ha observado que no hay diferencia en la
penetracién de daptomicina en los tejidos blandos de pacientes dia-

béticos y los grupos de control. En contraste con trabajos experimen-
tales previos, en los cuales las concentraciones de daptomicina en
hueso utilizando dosis de 4 mg/kg han sido bajas (0,5 mg/l a los 60
min tras una sola dosis), en recientes estudios de farmacocinética/
farmacodinamia estos hallazgos no se han confirmado'. No obstan-
te, es bien conocida la alta variabilidad que hay entre los métodos
utilizados en los estudios farmacocinéticos de penetraciéon de anti-
bidticos en hueso®.

En el registro CORE se recogieron 60 pacientes diabéticos que pre-
sentaban IPTB que recibieron tratamiento con daptomicina. Se obtu-
vo éxito en el 83% de los casos, no pudo evaluarse el 11% y se observé
fracaso en el 5%. En el mismo registro se analizo la eficacia de dapto-
micina en el tratamiento de rescate en los pacientes con diabetes en
los que la terapia con vancomicina, linezolid, teicoplamina o tigeci-
clina habia fracasado, logrando éxito en el 73,6, 76,7, 69,2 y 100% de
los casos, respectivamente??, La mediana de duracién del tratamiento
fue de 14 dias (media 17, 12 dias).

Recientemente se han recogido varios estudios en los que de nue-
vo se ha confirmado la eficacia y seguridad de daptomicina en el
tratamiento de las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos
en los pacientes diabéticos, resaltando ademas su buena tolerancia y
su administracién una vez al dia®>?,

En otro estudio controlado y ciego se comparé daptomicina con
vancomicina o penicilinas semisintéticas en la terapia de infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos en pacientes diabéticos. El ni-
mero de pacientes incluidos y evaluables fue superior al de otros es-
tudios previos (total 103) y S. aureus fue el patégeno mas frecuente.
En infecciones causadas por SASM se obtuvo éxito en el 79% en cada
rama, con tasas de erradicacién del 63% en el grupo de daptomicina
y del 68% en el grupo comparador. La tolerancia a la daptomicina fue
buena y solamente un paciente present6 elevacion reversible y asin-
tomatica de la creatincinasa (CK).

Basandose en los resultados obtenidos en todos estos estudios,
su espectro de actividad in vitro, su eficacia y seguridad y la buena
tolerancia, daptomicina es en la actualidad una opcién 6ptima en el
manejo de las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos que
presentan los pacientes diabéticos que requieren terapia parente-
ral, sobre todo ante la sospecha o confirmacién de infeccién por
SAMR. Ademas, la administracién una vez al dia supone una venta-
ja'y permite su utilizacién en los servicios de atencién y hospitali-
zacioén domiciliaria?”. Dos estudios recientes han demostrado que
daptomicina es una alternativa coste-eficaz frente a vancomicina
en el tratamiento de las IPTB causadas por microorganismos gram-
positivos?s-30,

La duracién de la terapia antibidtica debe continuarse hasta que la
infeccién se ha resuelto. Las guias Infectious Diseases Society of Ameri-
ca (IDSA) recomiendan 1-2 semanas en infecciones leves, aunque
puede ser preciso prolongar 1-2 semanas, se aconseja 2-4 semanas en
casos de infecciones moderadas o graves y mas de 6 en osteomielitis.
La terapia secuencial intravenosa seguida de la oral es una alternativa
razonable, sobre todo en los casos de osteomielitis crénica.

Terapia adyuvante

El tratamiento adyuvante con factores estimulantes de las colo-
nias no ha demostrado que mejore la resolucién ni la curacion de las
infecciones del pie diabético.

La terapia con oxigeno hiperbarico sistémico puede considerarse
en pacientes con infecciones graves del pie diabético, gangrena, abs-
cesos o Ulceras infectadas de gran tamafio que no han curado en 30
dias. En algunos pacientes con Glceras en pie diabético complicadas
con infeccién quirdrgica, el oxigeno hiperbarico puede reducir la ne-
cesidad de amputacién?®3',

El tratamiento antibiético por si solo puede ser incapaz de contro-
lar la infeccién y ser necesario el desbridamiento quirdrgico, que en
la mayoria de los casos consistird en un desbridamiento simple de
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tejidos blandos y, mas rara vez, llegar a la amputacién abierta con el
fin de eliminar extensas areas de infeccién.

La cirugia serd fundamental en los casos de infeccién que ponga
en riesgo la vida o una extremidad del paciente, presencia de fascitis
necrosante, gangrena gaseosa, sindrome compartimental, isquemia
severa o que haya pérdida importante de tejidos blandos.

Clasicamente, el tratamiento de la osteomielitis ha consistido en
la extirpacion quirtrgica del hueso; sin embargo, en muchos casos la
terapia antibidtica supresiva durante largo tiempo ha demostrado
ser eficaz.

Bacteriemia y endocarditis

La bacteriemia y la endocarditis infecciosa por S. aureus son infec-
ciones frecuentes en los pacientes diabéticos que presentan, ademas,
un interés especial por cuanto se acompafian de mayor riesgo de de-
sarrollar complicaciones en comparacién con los pacientes no diabé-
ticos.

Los pacientes diabéticos presentan hasta 4,8 veces mas bacterie-
mias asociadas a via central poscirugia que los no diabéticos. Ademas,
la diabetes es un factor de riesgo independiente para desarrollar bac-
teriemia recurrente por S. aureus®>, Por otra parte, la diabetes repre-
senta un riesgo elevado para desarrollar endocarditis infecciosa, de tal
forma que en algunas series de endocarditis infecciosa los pacientes
con diabetes han llegado a alcanzar el 30% del total de los casos. En la
extensa cohorte de pacientes con endocarditis infecciosa incluidos en
el Grupo de Colaboracién Internacional de Endocarditis Infecciosa
(ICE-MD), la mortalidad observada en el hospital de los pacientes con
diabetes y sin diabetes fue del 30 y el 19%, respectivamente, conside-
randose ademas la diabetes como un factor independiente de morta-
lidad precoz en los pacientes con endocarditis infecciosa.

En la actualidad, S. aureus es la principal causa de bacteriemia, tan-
to hospitalaria como de la comunidad, y es el agente etiol6gico mas
frecuente en la endocarditis infecciosa. S. aureus tiene cierta preferen-
cia por las infecciones endovasculares y esto tiene especial relevancia
en los diabéticos, ya que presentan colonizacion con mayor frecuencia
que los no diabéticos con la subsiguiente infeccién por S. aureus?+3¢,

Aunque vancomicina se ha considerado tradicionalmente el far-
maco de eleccién en los pacientes con bacteriemia por SARM, en la
actualidad no se considera un tratamiento 6ptimo ya que presenta
una elevada tasa de fracasos terapéuticos, sobre todo en los casos en
que los aislamientos presentan CMI > 1 mg/l. Por otra parte, para
obtener la curacién clinica se recomienda alcanzar una relacién ABC/
CMI > 400, que para cepas con CMI < 1 mg/I solamente se logra con
concentraciones séricas de vancomicina en el valle de 15-20 mg/1. Sin
embargo, en los pacientes con cepas con CMI de 2 mg/l, para alcanzar
ese mismo cociente se requiere mantener la concentracién sérica de
vancomicina en el valle entre 30 y 40 mg/l y, como es bien sabido, el
uso de estas dosis elevadas se acompafia de una mayor toxicidad re-
nal y ética. Es por lo que hoy en dia, ante la sospecha de bacteriemia
asociada con catéter, ademas de retirar el catéter debe procurarse
cobertura frente a cocos grampositivos con vancomicina. Sin embar-
go, en algunas situaciones clinicas determinadas se recomienda dap-
tomicina como terapia empirica para cobertura de SARM. El trata-
miento dirigido se ajustara a los resultados de los hemocultivos y
antibiograma y, sobre todo, al valor de la CMI de la vancomicina si se
tratase de SARM.

En los pacientes con bacteriemia por SASM se recomienda admi-
nistrar cloxacilina, y en caso de alergia a betalactimicos, daptomici-
na es una buena opcién en pacientes con bacteriemia por SASM. En
los pacientes que presentan bacteriemia por SARM con CMI < 1 mg/1
se aconseja tratamiento con vancomicina, pero si la CMI de vancomi-
cina es > 1 mg/l o el paciente presenta insuficiencia renal aguda o
crénica o alergia a vancomicina se debe utilizar daptomicina®’.

Respecto a la bacteriemia por Enterococcus spp., daptomicina es
una buena alternativa y se recomienda en los casos de resistencia a

ampicilina y en las situaciones en las cuales no se aconseja vancomi-
cina, como sucede en los pacientes con insuficiencia renal o alergia a
vancomicina?¥’,

En el registro EUCORE se incluyé a 50 pacientes diabéticos, de los
cuales 25 presentaban bacteriemia y otros 25 endocarditis infeccio-
sa. En la mayoria de los pacientes los patégenos primarios fueron S.
aureus, S. epidermidis, Enterococcus spp. y estafilococos coagulasa ne-
gativa. En los pacientes con bacteriemia y endocarditis, la duracién
media del tratamiento fue de 15,6 y 22,1 dias, respectivamente, y la
eficacia obtenida con el tratamiento fue del 76,8% en los casos con
bacteriemias y del 72% en los casos de endocarditis infecciosa.

Un estudio reciente abierto y aleatorizado ha comparado dapto-
micina o terapia estandar con vancomicina (casos con SARM) o peni-
cilina antiestafilocécica (SASM) en pacientes con bacteriemia o en-
docarditis por S. aureus. El estudio incluyé 235 pacientes, de los
cuales 86 (36,6%) presentaban diabetes mellitus y de ellos 68 (79,1%)
recibian insulina. Ambos grupos (daptomicina y terapia estandar)
incluian 44 y 42 pacientes, respectivamente. En el éxito clinico no se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes con diabe-
tes mellitus que recibieron daptomicina o terapia estandar, aunque la
diabetes mellitus constituy6 un factor independiente de mortalidad
en el hospital.

En la cohorte multicéntrica espafiola de GAMES (Grupo Espafiol
de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa), que incluye 25
hospitales, entre enero de 2008 y junio de 2010 se han recogido
1.050 casos consecutivos de endocarditis infecciosa. De ellos, 157 re-
cibieron tratamiento con daptomicina, bien como primera eleccién o
terapia empirica o después de un primer tratamiento con otro anti-
microbiano al cual el paciente habia presentado toxicidad. Del total
de los pacientes, 47 eran pacientes diabéticos. Los microorganismos
responsables mas frecuentes fueron SARM, SASM y Enterococcus spp.
En este estudio, daptomicina ha demostrado ser eficaz y una opciéon
con menos toxicidad que otros antimicrobianos en los pacientes de
edad avanzada con endocarditis infecciosa que presentan una mor-
bilidad grave®.

En las infecciones causadas por SARM, daptomicina puede ser el
antimicrobiano de primera eleccién para el tratamiento de endocar-
ditis derecha y bacteriemia, independientemente de si se trata de un
paciente diabético o no*041,

Otras situaciones clinicas

La infeccién de dispositivos extra o intravasculares a menudo in-
volucra a estafilococos formadores de biopeliculas, que son mas re-
sistentes al tratamiento antibiético. Se ha estudiado la actividad de 6
agentes frente a 5 cepas de estafilococos formadores y no formadores
de biopeliculas adherentes a la superficie de ciertos dispositivos bio-
médicos, y daptomicina mostré una mayor eficacia para erradicar las
biopeliculas estafilocécicas adheridas a los dispositivos*?. También se
ha estudiado in vitro la eficacia de daptomicina, linezolid y tigecicli-
na en comparacién con vancomicina, minociclina y rifampicina fren-
te a SARM alojado en biopeliculas, evaluandose la aparicién de SARM
resistentes a estos antibidticos solos o en combinacién con rifampi-
cina, tras 4 h de uso diario en el sellado del catéter. Después de 72 h,
daptomicina fue el antimicrobiano que erradicé con mayor rapidez el
SARM de la biopelicula. Rifampicina en monoterapia fue la menos
erradicadora, pero su comportamiento en combinacién fue superior
a cada uno de los antibiéticos por separado®. Por tanto, basandose en
estos datos, los pacientes diabéticos que desarrollan complicaciones
en las que las biopeliculas juegan un papel pueden beneficiarse de la
terapia con daptomicina.

Otro grupo de pacientes diabéticos que podria beneficiarse del
uso de daptomicina es el de los pacientes en hemodialisis o dialisis
peritoneal con infeccion por S. aureus, en los que se ha demostrado
que con un pequefio ajuste de dosis daptomicina mantiene su efica-
cia*’. Asimismo, se ha analizado la sensibilidad antimicrobiana de S.
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aureus responsable de bacteriemias en pacientes con y sin dialisis.
Tanto en una situacién como en otra, daptomicina fue de 4 a 8 veces
mas potente que vancomicina y que linezolid*.
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