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Problematica de las infecciones
por microorganismos grampositivos

La implicacién de los microorganismos grampositivos
en las infecciones ha variado ostensiblemente a lo largo
de los anos. Asi, mientras que durante la década de los
afios 50 tanto los estafilococos como los estreptococos
eran patégenos que se aislaban con frecuencia, posterior-
mente pasaron a ser microorganismos de relevancia
secundaria debido al aumento de los gramnegativos.

Desde el punto de vista de las resistencias, cuando en
los anos 40 se introdujo la penicilina todas las cepas de
Staphylococcus aureus se mostraban sensibles a este anti-
biético, sin embargo, durante los 5 afios posteriores, las
resistencias a este antibiético por mecanismos enzimati-
cos se extendieron al 50% de las cepas de este microorga-
nismo!. En 1960, la obtencién de la meticilina, primer
representante de la familia de penicilinas resistentes a las
penicilinasas (de espectro similar a las isoxazélicas),
supuso un gran avance terapéutico ya que mostraba una
excelente actividad frente a la totalidad de cepas de S.
aureus. Posteriormente, durante los afios 70 se describen
algunas infecciones producidas por cepas de S. aureus
resistentes a meticilina (SARM). A partir de ese momen-
to se ha observado un notable incremento de las infeccio-
nes producidas por SARM adquiriendo una gran impor-
tancia en muchos hospitales?, estimandose en un 20% de
las infecciones producidas por estafilococos en Espana
durante 19963. Adicionalmente y aunque no constituya en
la actualidad un problema en Europa, se han descrito en
EE.UU. y Japén algunas infecciones producidas por S.
aureus con sensibilidad disminuida a los glucopéptidos
(SAIG) que presentan muchos problemas en cuanto a las
alternativas disponibles para su tratamiento*®.

Por otra parte, otra situacion preocupante es la que
constituye el incremento de neumococos con sensibilidad
disminuida frente a la penicilina. En un estudio multi-
céntrico efectuado en Esparia, se ha estimado un porcen-
taje de resitencia de neumococo a penicilina en un 36,5%,
aunque tan sélo entre un 12%-14% mostraron tasas de
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resistencia elevadas. En esta misma experiencia, se
observé que la resistencia de este microorganismo a cefu-
roxima alcanzaba un 46,6%°. Sin embrago estas resisten-
cias son frecuentemente subsanables mediante el incre-
mento de las dosis del betalactamico, al tratarse de resis-
tencias por modificacion de las proteinas de unién a peni-
cilina (PBP) y no por la produccién de enzimas inactiva-
doras. Recientemente el Centers for Disease Control de
Atlanta ha recomendado, a partir de un estudio realiza-
do por un grupo de expertos en neumonia, la conside-
racion de las resistencias de este microorganismo en fun-
cion de los valores de las concentraciones minimas inhi-
bitorias (CMI) proponiendo la asignacién de resistencias
intermedias a aquellas cepas con valores de CMI de 2
ng/ml hasta 4 pg/ml, considerandose como resistentes las
cepas que superen este ultimo valor” (hasta el momento
se consideraban cepas de sensibilidad intermedia aque-
llas con valores que oscilaban entre 0,1 y 1 ng/ml y resis-
tentes las superiores a 2 pug/ml). La resistencia a otros
antibidticos como los macrélidos varia segin el pais, drea
geografica y grado de sensibilidad a penicilina, alcanzan-
do valores de hasta un 33% en un estudio efectuado en
Espana sobre mas de 1.000 cepas de neumococo®.

El aumento progresivo de microorganismos pertene-
cientes al género Enterococcus (principalmente E. fae-
cium) resistentes a vancomicina e, incluso, en algunos
casos a teicoplanina estd produciendo serios problemas
en EE.UU. De hecho, en este pais las resistencias a van-
comicina de estos microorganismos se han incrementado
desde un 0,3% en 1989 hasta un 10% en 1995, descri-
biéndose los primeros casos en 1988, relacionados con
mecanismos de resistencia mediados por plasmidos®1°.
Sin embargo, la incidencia de infecciones producidas por
estos microorganismos en Europa aun es muy bajall.

Alternativas disponibles en la actualidad
y en investigacion

A pesar de que la vancomicina se mantiene como anti-
bidtico de referencia para el tratamiento de infecciones
por microorganismos grampositivos multirresistentes, en
la actualidad se hallan disponibles en el mercado farma-
céutico mundial algunas alternativas ttiles para aque-
llos casos en los que los glucopéptidos (vancomicina o tei-
coplanina) no pueden emplearse, ya sea por problemas de
resistencias o de toxicidad.

Nuevas quinolonas

En 1999, con la introduccién del levofloxacino (L-is6-
mero de ofloxacino, con una CMI de 1 pg/ml frente a neu-
mococo) se inici6 la comercializacién de un nuevo grupo
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de quinolonas que mejoran la actividad de las anteriores,
principalmente ciprofloxacino, frente a neumococo y
legionela. En febrero de 2000 se aprobé en Espana el
moxifloxacino, con un elevada actividad frente a neumo-
coco (CMI = 0,25 pg/ml) y cuyo inconveniente principal
radica en que unicamente se halla disponible para admi-
nistracion oral, mientras que la formulacién intravenosa
se encuentra en periodo de investigacion. Este hecho y su
potencial toxicidad cardiaca (ain permanecen recientes
en nuestra memoria los problemas que dieron lugar a la
retirada del mercado europeo de trovafloxacino y grepa-
floxacino) han limitado su utilizacién tanto en el medio
hospitalario como en el medio ambulatorio. Hay que des-
tacar que trovafloxacino, la quinolona de mayor espectro
de actividad que ha llegado a comercializarse hasta este
momento, estd disponible inicamente en EE.UU., México
y Canada, aunque se limita su prescripcion para aquellos
casos en los que no existe otra alternativa. En diciembre
de 1999 la Food and Drug Administration (FDA) aprobé
el gatifloxacino, disponible tanto para administracion
oral como parenteral, aunque no se ha comercializado en
Europa. Su actividad frente a neumococo es similar a la
de levofloxacino, posee una actividad similar a ciproflo-
xacino frente a gramnegativos, aunque inferior frente a
Pseudomonas aeruginosa, y una buena cobertura frente a
algunos microorganismos anaerobios'?. En la actualidad
se encuentran en investigacion otros farmacos pertene-
cientes a esta familia que, en algunos casos como el gemi-
floxacino, supera con creces la actividad del resto de qui-
nolonas frente a neumococo (CMI =0,03-0,12 pg/ml)*%. En
dos estudios comparativos en pacientes con exacerbacio-
nes bacterianas en bronquitis crénica, gemifloxacino fue
superior a claritromicinal®!®, En un tercer estudio com-
parativo, frente a cefuroxima, en el tratamiento de sinu-
sitis bacteriana aguda, la eficacia fue similar con ambas
alternativas!®. En otro estudio en el que se valoré la segu-
ridad de gemifloxacino en comparacion con otros antibi6-
ticos, en el tratamiento de infecciones respiratorias y uri-
narias, gemifloxacino mostré buena tolerancial”.

Oxazolidinonas

En 1987 se consigui6, mediante sintesis quimica, una
nueva familia de antibiéticos, las oxazolidinonas. Su
representante principal es el linezolid, aprobado re-
cientemente por la FDA (afio 2000) para el tratamiento
de infecciones producidas por microorganismos grampo-
sitivos, destacando estafilococos (incluyendo los resisten-
tes a meticilina y algunos resistentes a las estrepogrami-
nas), estreptococos y enterococos (incluyendo los resis-
tentes a vancomicina). Asimismo, es activo frente a
Bacillus cereus, clostridios y peptoestreptococos?®.
Aunque el mecanismo de accién no ha podido ser estable-
cido con claridad, parece ser que actia mediante la inhi-
bicion de la incorporaciéon a la célula bacteriana de un
componente relacionado con el ARNm durante la etapa
de iniciacién de la fase de traslacién'®. Las resistencias a
las oxazolidinonas no son muy habituales. Sin embargo,
se han descrito algunos casos producidos por mutacién
espontanea®. La farmacocinética de linezolid ha mostra-
do una buena penetracién pulmonar?'. A pesar de que
linezolid se comporta como un inhibidor de la monoami-
nooxidasa, en los estudios realizados con este antibi6tico
no se han descrito efectos adversos relacionados con la
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inhibicién de esta enzima??’. Se han observado elevacio-
nes transitorias de las transaminasas con su uso.
Asimismo, se han descrito algunas alteraciones gastroin-
testinales, principalmente nduseas, vomitos y diarrea
tanto con administracién oral como intravenosa (aproxi-
madamente en el 18% de los pacientes)?®. De entre los
estudios realizados hasta el momento con linezolid desta-
ca una experiencia en pacientes con bacteriemia produci-
da por microorganismos grampositivos multirresistentes
en el cual el 57,2% de los pacientes mostraron curacién
clinica al final del tratamiento con el farmaco®*. En un
segundo estudio con pacientes inmunodeprimidos infec-
tados por enterococos resistentes a vancomicina, se
observé curacion clinica en el 75% de los pacientes y cura-
cién microbiolégica en el 88%2?°. Un estudio similar
demostré la superioridad de un régimen de 600 mg de
linezolid administrados cada 12 h frente a otro de 200
mg/ 12 h con ratios de curacion del 88,1% y 62,2%, res-
pectivamente®. En un estudio no comparativo, en el que
se incluyeron quince pacientes con infecciones por ente-
rococos resistentes a vancomicina y dos pacientes por
SARM e intolerancia a este glucopéptido, linezolid se
mostré como una alternativa eficaz en estas situacio-
nes?’. En otros estudios no comparativos publicados en
forma de abstracts, se ha experimentado con éxito en
infeccion intraabdominal por microorganismos gramposi-
tivos resistentes?, en infeccién en pacientes oncol6gicos?
y en pacientes con endocarditis®. En un estudio compa-
rativo se analiz6 la eficacia de linezolid frente a vanco-
micina, ambos asociados a aztreonam, en el tratamiento
de neumonia nosocomial en pacientes con valores simila-
res de APACHE II, mostrando una eficacia comparable
para ambas alternativas en cada uno de los niveles de
gravedad?'.

Estreptograminas

En 1953 se obtuvo un grupo de antibiéticos de origen
natural, las estreptograminas, a partir de muestras de
suelo contaminadas con Sireptomyces graminofaciens.
Aunque su uso en terapéutica fue muy limitado, destaca-
ron micamicina, pristinamicina, vernamicina y virginia-
micina. Desde hace pocos afios se ha ido desarrollando la
investigacién sobre un nuevo derivado semisintético
mucho maés activo de esta familia, la quinupristina/dalfo-
pristina, con un espectro de actividad especifico frente a
microorganismos grampositivos. En 1999 recibié la apro-
bacion por parte de la FDA, para el tratamiento de infec-
ciones producidas por microorganismos grampositivos,
principalmente con resistencia a meticilina y a glucopépti-
dos. Recientemente se ha publicado una experiencia que
muestra una eficacia similar a la vancomicina en el trata-
miento de infecciones por E. faecium en pacientes criti-
cos®2. Estos compuestos poseen dos sustancias sin relacién
estructural: la primera actda como factor antibiético pro-
piamente dicho y es capaz de producir una inhibicién en
la sintesis de las proteinas bacterianas, mientras que la
segunda posee una estructura de polipéptido ciclico y actia
como factor sinérgico. Quinupristina/dalfopristina muestra
un espectro de actividad frente a S. aureus tanto sensibles
como resistentes a meticilina. Asimismo, frente a estafilo-
cocos plasmocoagulasa negativos, neumococos (incluyendo
las cepas resistentes a penicilina y a macrélidos), S. pyo-
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genes, S. agalactiae, asi como frente a estreptococos de los
grupos C y G*. Adicionalmente, es activo frente a E. fae-
cium tanto sensible como resistente a vancomicina. Sin
embargo, su actividad frente a E. faecalis es muy limitada.
Este antibiético tiene actividad frente a clostridios, liste-
rias, moraxelas y Haemophilus spp., pero no frente a
Bacteroides fragilis. Las resistencias de los microorganis-
mos grampositivos a las estreptograminas no son muy
comunes. Se ha descrito una disminucién de la afinidad de
la quinupristina por el locus ribosémico donde se une para
establecer su accién?*. La dalfopristina no se ve afectada
por esta alteracion. No obstante, se han descrito aumentos
significativos de las concentraciones minimas bactericidas
en cepas de E. faecium y S. aureus, que han dado lugar a
una pérdida de la actividad bactericida del compuesto,
para manifestar dnicamente un efecto bacteriostatico®.
Recientemente se han descrito dos nuevos mecanismos de
resistencia frente a quinupristina/dalfopristina en cepas
de E. faecium de resistencia intermedia a vancomicina. El
primero de ellos mediante la accién de una acetiltransfe-
rasa, mientras que el segundo, parece ser, consistiria en
un mecanismo de bombeo por parte de la bacteria®. En
una publicacién reciente que recoge varias experiencias
con este antibiético, en estudios comparativos en el trata-
miento de neumonia comunitaria, nosocomial y en infec-
ciones de piel y partes blandas, se observé, inicamente,
una cepa de SARM resistente (0,2% del total). Asimismo,
se describié que en los estudios no comparativos la resis-
tencia aumentaba a un 1,8% de los casos evaluables®”. En
otro estudio reciente, realizado en Taiwan, se observ6 una
tasa de resistencias del 31% de SARM, 16% de estafiloco-
cos coagulasa negativos, 8% de neumococos, 51% de S. viri-
dans, 85% de los enterococos sensibles a vancomicina, un
100% de E. faecalis, 66% de E. faecium, 100% de
Leuconostoc spp., 50% de los lactobacilos y un 87% de
Pediococcus spp. Sin embargo, todos los S. aureus sensi-
bles a meticilina (SASM), SARM, neumococos y S. viridans
eran sensibles a los glucopéptidos. En este estudio se pro-
pone el elevado uso de virginimicina en la alimentacién de
los animales de granja como causa de la elevada resisten-
cia a quinupristina/dalfopristina3®. Este antibi6tico ha
mostrado un efecto inhibidor a nivel de la isoenzima
CYP3A4 del sistema del citrocromo P-450, que puede dar
lugar a la aparicién de interaccion con diversos farmacos.
En cuanto a efectos adversos, se ha descrito nduseas en un
4,6%, rash cutdneo en un 2,5%, diarrea en un 2,7% y vémi-
tos en un 2,7% de los pacientes tratados con quinupristi-
na/dalfopristina. El principal efecto adverso observado se
ha relacionado con la administracion del farmaco por via
venosa periférica, aumentando su importancia cuanto
mayor es la dosis administrada, en concentraciones eleva-
das y cuando aumenta la frecuencia de administracion.
Normalmente se presentan una forma de eritema, edema,
induracién venosa y trombosis. Estos efectos adversos pue-
den disminuirse si el firmaco se administra en soluciones
mas diluidas (un minimo de 250 ml de suero), en perfusién
lenta, modificando el lugar de administracion o utilizando
una via endovenosa central. Asimismo, se han observado
elevaciones transitorias de las transaminasas que se nor-
malizan cuando se interrumpe el tratamiento. También se
han descrito elevaciones de los valores de bilirrubina sin
que se hayan podido relacionar con manifestaciones clini-
cas significativas. Por udltimo, hay que destacar que, en

aproximadamente un 3% de los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos se han producido artralgias o mialgias®.
La experiencia clinica con esta asociacion es amplia, prin-
cipalmente en EE.UU. Recientemente se han descrito tres
experiencias, la primera de ellas en forma de dos estudios
randomizados, multicéntricos, abiertos, en los que se com-
paré quinupristina/dalfopristina frente a cefazolina, oxaci-
lina y vancomicina, asocidas en algunos casos a aztreo-
nam, en el tratamiento de la erisipela y de infecciones de
herida. La quinupristina/dalfopristina se mostré como una
alternativa eficaz en esta indicacién, con unos resultados
similares a los de los antibidticos frente a los que se com-
paré®. En un segundo estudio multicéntrico, abierto, no
comparativo, se analizé la eficacia de este antibiético en
pacientes con infecciones por SARM intolerantes o con fra-
caso previo al tratamiento con glucopéptidos. El porcenta-
je de éxito terapéutico fue de un 71,1%*'. Finalmente, se
realizé otro estudio prospectivo, randomizado, abierto,
multicéntrico, comparativo frente a vancomicina en el tra-
tamiento de la neumonia nosocomial por microorganismos
grampositivos. Se afiadié aztreonam en aquellos casos en
los que se pretendia, asimismo, la cobertura frente a gram-
negativos. La respuesta clinica fue similar en ambas
ramas (56,3% frente al 58,3%). En cuanto a la tolerabili-
dad, el porcentaje de efectos adversos fue de un 15,3% en
el grupo de la quinupristina/dalfopristina frente a un 9,5%
en el de vancomicina*?.

Ketolidos

Una nueva entidad quimica derivada del grupo de los
macrolidos son los ketélidos. De hecho se consideran
como una subclase de estos antibiéticos, al igual que los
azalidos (macrélidos de anillo de quince atomos) repre-
sentados por la azitromicina. La mayoria de antibiéticos
de este grupo aun no tienen asignada la denominacién
comun internacional (DCI) y se conocen por el cédigo
alfanumeérico que denota que se hallan en investigacion.
Una excepcion la constituye el ketélido HMR 3647, al que
recientemente se le ha asignado el nombre de telitromici-
na. Desde el punto de vista de la estructura quimica se
trata de derivados semisintéticos de los macrélidos de
catorce atomos, que difieren de la eritromicina A al pose-
er un grupo cetona en posicién 3, en lugar de la L-cladi-
nosa tipica del anillo eritronélido. La mayor parte de la
literatura disponible al respecto procede de las comuni-
caciones realizadas a los congresos del Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(ICAAC) de los ultimos afios, asi como de las dltimas reu-
niones especificas sobre ketélidos, azalidos y estreptogra-
minas. El mecanismo de accion de los ketélidos es similar
al de los macrélidos, concretamente actian inhibiendo
la sintesis proteica bacteriana mediante la unién de la
molécula del antibiético a la subunidad ribosémica 508S.
Se ha observado que la telitromicina muestra una accién
bactericida rapida frente a S. pneumoniae, mientras que
su accién bactericida frente a S. pyogenes es lenta. En
ambos casos, se ha observado una accién intervalo-
dependiente y no concentracion-dependiente*®. Aunque
existen multiples moléculas con diferentes sustituyentes
que confieren, en algunos casos, un espectro de actividad
distinto entre los representantes del grupo de los ketoli-
dos, la ausencia de la L-cladinosa ha supuesto una inno-
vaciéon al mostrar actividad frente a microorganismos
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grampositivos resistentes a eritromicina A por mecanis-
mo de bomba de expulsién (principalmente en el caso de
S. pneumoniae y S. pyogenes)**. Asimismo, son activos
frente a grampositivos resistentes por mecanismos indu-
cibles MLS; (macrélidos, lincosaminas y estreptogrami-
nas) y son estables en medio acidico. Adicionalmente,
existen moléculas de este grupo que han mostrado activi-
dad frente a Legionela pneumophila*®, Haemophilus
influenza y Moxarella catarrhalis*®. En estudios in vitro
se ha observado que la telitromicina y el ketélido HMR
3004 tienen una actividad superior a los macrélidos fren-
te a microorganismos grampositivos*”8, La telitromicina
se ha planteado como una molécula a investigar para el
tratamiento de infecciones por enterococos resistentes a
glucopéptidos®®. Asimismo, han mostrado actividad fren-
te a Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.
El ketolido HMR 3004 puede desempefiar un papel
importante en el tratamiento de infecciones por
Corynebacterium diphtheriae®. Por ultimo, la telitromici-
na ha mostrado buena actividad frente a este microorga-
nismo, asi como accién antitoxoplasma y frente a
Mycobacterium avium complex®. Mas recientemente se
ha descrito la actividad del ketélido ABT-773 frente a
Helycobacter pylori®2. Aunque se ha propuesto que los
ketélidos son activos frente a muchas de las cepas resis-
tentes a los macrdélidos, se han descrito algunos casos de
resistencias codificadas por determinantes del tipo erm
B, el cual confiere resistencias al ket6lido RU004 median-
te la accién de metilasas®®. Sin embargo, en una investi-
gacion mas reciente en la que se investigé el impacto de
la resistencia estafilocécica tipo MLS en los ketélidos, se
observé como la telitromicina es mucho menos labil a
sufrir resistencias que los macrdélidos y las lincosami-
nas®. El ketélido ABT-773 ha demostrado, a diferencia
de la eritromicina y la clindamicina, una baja capacidad
inductora de resistencia por metilacién del rARN deter-
minada por el gen erm de cepas de S. pneumoniae®. Los
ketdlidos HMR 3562 y HMr 3787 han mostrado, en mode-
los de infeccién pulmonar en ratones, una buena activi-
dad frente a cepas de S. pneumoniae con baja y elevada
resistencia a eritromicina®. Con respecto a la farmacoci-
nética de los ketdlidos, la informacién disponible hasta el
momento es limitada. Se dispone de experiencias concre-
tas, como la llevada a cabo para conocer la penetracion de
la telitromicina en tejido inflamado con cantaridina. En
un estudio realizado en voluntarios sanos, se mostré que
la telitromicina tiene una elevada penetracion en el teji-
do inflamado, con una buena distribucién extracelular®’.
En otro estudio, en el que se pretendia averiguar la
recaptacion intracelular de la telitromicina en células
fagociticas y no fagociticas humanas, se concluyé que este
ketolido alcanza concentraciones intracelulares varias
veces mas elevadas que las extracelulares tanto en célu-
las fagociticas como no fagociticas. Se plantea que el
lento flujo de liberacion del ketélido desde las células
fagociticas puede hacer de éstas un vehiculo excelente
para la liberacion del antibiético en un lugar de la infec-
cion®®. A pesar de que la informacion disponible acerca de
las interacciones potenciales de los ketélidos es muy limi-
tada, se dispone de estudios en los que ha quedado mos-
trado que la telitromicina no aumenta el riesgo de ovula-
cién en mujeres que estan tomando bajas dosis de anti-
conceptivos trifasicos®. Se han efectuado diversos estu-
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dios comparativos con ciclos cortos de 5 dias de trata-
mientos con una dosis unica diaria de telitromicina fren-
te a otros antibidticos considerados como estdndares en
las patologias estudiadas, en uno de ellos la comparacién
se realizé6 frente a 10 dias con amoxicilina/clavulanico en
el tratamiento de exacerbaciones bacterianas en bronqui-
ticos crénicos®’, en otro se comparé a 10 dias con penicili-
na V en faringitis en adultos®® y, en un tercer estudio, se
comparé con altas dosis de amoxicilina en el tratamiento
de la neumonia comunitaria®?. La eficacia de telitromici-
na en estos estudios fue similar al antibiético frente al
que fue comparado. En otro estudio se compararon 5 dias
frente a 10 dias de tratamiento con telitromicina en sinu-
sitis aguda. La duracién de la terapia no tuvo ninguna
influencia, obsrervandose los mismos resultados en
ambos ciclos de duracion®.

Daptomicina

A principios de los 80 se obtuvo la daptomicina median-
te la fermentacion de cepas de Streptomyces roseospo-
rus%. En 1991, a pesar de que los resultados clinicos
habian sido esperanzadores, el hecho de que se observa-
ra la aparicién de toxicidad reversible de la musculatura
lisa, provocé la suspensién voluntaria de la investigacién
por parte del laboratorio que la habia iniciado, reanu-
dandose de nuevo en 1997, por parte de otra empresa far-
macéutica que consiguié la licencia mundial de la dapto-
micina. El mecanismo de accién de esta sustancia no ha
sido establecido completamente. Se ha propuesto que
este antibidtico podria actuar sobre la sintesis de la pared
celular (por un mecanismo distinto a betalactamicos y
glucopéptidos), inhibiendo la sintesis del peptidoglicano,
del acido lipoteicoico y produciendo una disipacion del
potencial de membrana de la célula bacteriana%®%¢, In
vitro, daptomicina ha mostrado una actividad bactericida
dependiente de la concentracién frente a los microorga-
nismos grampositivos, incluyendo a los enterococos®’.
Adicionalmente, tiene efecto antimicrobiano a concentra-
ciones subinhibitorias®. Con excepcién de Listeria
monocytogenes, la CMI,, de daptomicina para las bacte-
rias grampositivas aerobias se encuentra por debajo de
los 2 pg/ml, incluyendo S. aureus sensible y/o resistente a
meticilina, estafilococos coagulasa negativos, neumococo
sensible y/o resistente a penicilina, S. pyogenes, S. aga-
lactiae, estreptococos del grupo viridans y enterococos
tanto sensibles como resistentes a vancomicina. In vitro,
a diferencia de vancomicina, daptomicina ha mostrado
una actividad bactericida dependiente de la concentra-
cion frente a los microorganismos grampositivos, inclu-
yendo a los enterococos. El desarrollo de resistencias es
improbable cuando se mantienen las concentraciones
terapéuticas del antibi6tico®. Tanto el aclaramiento plas-
matico, posiblemente por su elevado porcentaje de unién
a proteinas plasmaticas (90%-94%), como su volumen de
distribucién son bajos, lo cual da idea de su incapacidad
para penetrar a través de las membranas. Se han obser-
vado buenos resultados en infecciones de tejidos blandos,
rifnén, corazon, pulmén, huesos y bacteriemias, incluyen-
do infecciones producidas por cepas de bacterias resis-
tentes a los tratamientos convencionales. Los efectos gas-
trointestinales sélo se han observado en dosis altas o en
tratamientos prolongados, asocidandose a la alteracion de
la flora digestiva. La toxicidad muscular se relacioné con
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la frecuencia y el nivel de dosificacion, siendo recomen-
dable la utilizacién de daptomicina en una dosis unica
diaria, ya que exhibe un cinética lineal y una acumula-
cién minima. Debido a la elevada excrecién renal, se pre-
cisa ajuste de dosis en insuficiencia renal. Dado que el
metabolismo hepatico de daptomicina es limitado, las
interacciones con otros farmacos a este nivel son de baja
frecuencia e importancia. Su farmacocinética puede verse
afectada por la administracién de otros farmacos con ele-
vado porcentaje de unién a proteinas plasmaticas. La
musculatura esquelética es el tejido mas sensible a la
actividad téxica del antibiético, siendo reversible cuando
se interrumpe el tratamiento.

Glucopéptidos

Finalmente, la investigacion en el campo de los gluco-
péptidos ha dado lugar a la obtencién de un derivado semi-
sintético, el LY333328 que, en recientes estudios, ha mos-
trado una potente actividad principalmente frente a ente-
rococos resistentes a vancomicina, estafilococos resistentes
a meticilina y a neumococos resistentes a penicilina™.

En resumen, la investigacion en el campo de los anti-
biéticos activos frente a microorganismos grampositivos
ha dado lugar a una serie de moléculas que pueden solu-
cionar los problemas de resistencias a los antibiéticos
convencionales en los dltimos afos. Posiblemente, linezo-
lid y quinupristina/dalfopristina puedan emplearse en
parte del espacio ocupado hasta el momento por los glu-
copéptidos en el tratamiento de infecciones intratables
por grampositivos resistentes a los antimicrobianos de
primera eleccion. Por otra parte, los ketélidos tienen un
futuro prometedor compitiendo con los macrélidos y azé-
lidos frente a los estreptococos que han disminuido su
sensibilidad de forma alarmante. Finalmente, el futuro
de la daptomicina dependera en gran manera de la
importancia de los efectos adversos que pueda ocasionar.
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