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RESUMEN

La infeccién por grampositivos resistentes (GPR) es muy prevalente, sobre todo en el medio hospitalario. El
incremento en el uso de glucopéptidos tiene un coste microbioldgico: cepas resistentes a vancomicina (es-
casas), cepas con sensibilidad intermedia, heterorresistencia o tolerancia a glucopéptidos, y cepas sensibles
a glucopéptidos pero con mayores concentraciones minimas inhibitorias, que obligan a aumentar la dosis
de vancomicina y su toxicidad. Con la inclusién de linezolid y gracias a su perfil farmacodinamico se han
podido tratar con mas eficacia infecciones localizadas por GPR en areas de difusién compleja o tejidos is-
quémicos, a un escaso coste microbioldgico en selecciéon de cepas resistentes. Algo parecido ha sucedido
con tigeciclina; su amplio espectro le ha permitido el tratamiento de infecciones complejas mixtas por pa-
tégenos resistentes. Sin embargo, su condicion de antibiéticos bacteriostaticos limita a ambos en el manejo
inicial de la bacteriemia, la endocarditis o la infecciéon en huésped inmunocomprometido. Daptomicina
constituye una alternativa eficaz frente a estas infecciones graves por GPR, por su alto poder bactericida
precoz y por no afectarse por estos fenémenos de heterorresistencia y tolerancia.
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Daptomycin in the context of antimicrobial resistance in Gram-positive bacteria
ABSTRACT

Infection by antimicrobial-resistant Gram-positive bacteria (GPB) is highly prevalent, especially in the
hospital setting. The increase in the use of glycopeptides has a microbiological cost: vancomycin-resistant
strains (scarce), strains with intermediate sensitivity, heteroresistant and glycopeptide-tolerant strains and
glycopeptide-sensitive strains but with a higher minimal inhibitory concentration require a higher dose of
vancomycin, increasing toxicity. Because of its pharmacodynamics profile, linezolide has allowed more
effective treatment of localized GPB infections in areas with complex spread and in ischemic tissues with
little cost in terms of the selection of resistant strains. Similarly, because of its broad spectrum, tigecycline
can be used to treat complex mixed infections caused by resistant pathogens. However, because linezolide
and tigecycline are bacteriostatic agents, their use in the initial management of bacteremia, endocarditis
and infection in immunocompromised hosts is limited. Because daptomycin has potent early bactericidal
activity and has not been affected by heteroresistance or tolerance, this drug is an effective alternative
against these severe GPB infections.
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Introduccion

El fendmeno de la multirresistencia se esta convirtiendo en un
problema de primera magnitud, tanto entre los microorganismos
considerados tradicionalmente patégenos (Staphylococcus aureus y
Enterococcus spp.) como entre los de menor potencial patégeno ini-
cial (Staphylococcus coagulasa negativa [SCoN], Streptococcus del gru-
po viridans y Corynebacterium spp.). Estos géneros, ademas de la re-
sistencia a aminopenicilinas, con frecuencia presentan también
resistencia a macrélidos, lincosamidas, aminoglucésidos o quinolo-
nas. Esto reduce el espectro antimicrobiano a los glucopéptidos, lipo-
péptidos, glicilciclinas y oxazolidinonas.

El presente articulo pretende revisar brevemente la epidemiolo-
gia y el impacto clinico de los principales microorganismos grampo-
sitivos resistentes (GPR), las alternativas terapéuticas con que cuenta
el prescriptor ante este perfil de resistencia y el papel que juega la
daptomicina como relevo en este tipo de infecciones.

Epidemiologia de los principales grampositivos resistentes
de interés clinico

La infeccion estafilocdcica es una de las principales causas de in-
feccion en los hospitales norteamericanos, y S. aureus resistente a la
meticilina (SARM) continda siendo el mas frecuente, aislandose en
mas del 60% de los casos. Segtn el informe anual del European Anti-
microbial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), mas de un
tercio de los paises europeos presenta una prevalencia mayor del
25% de SARM. Concretamente, en nuestro pais y en el entorno hospi-
talario, el estudio EPINE 2010 reveldé que el 51% de los aislados de
S. aureus en los hospitales espafioles era resistente a la meticilina y
que SARM fue el agente causal de mas del 10% del total de las infec-
ciones nosocomiales'.

El mayor problema que SARM genera en la comunidad médica es
el de su multirresistencia. El estudio VIRA demuestra que la mayo-
ria de las cepas de SARM también es resistente a ciprofloxacino
(96%), eritromicina (79%), clindamicina (47%) y presenta un porcen-
taje elevado de resistencias frente a gentamicina (30%) y mupiroci-
na (20%)%. Este fenémeno de multirresistencia que presentaba
SARM, asi como otras especies de Staphylococcus, depar6 un incre-
mento en la prescripcién de vancomicina durante las Gltimas 3 dé-
cadas y, como consecuencia, se han ido aislando cepas de SARM con
sensibilidad disminuida a la vancomicina, conocidas como cepas
VISA (vancomycin intermediate Staphylococcus aureus). También se
ha comunicado en este tiempo la aparicién de cepas de SARM con
resistencia de alto nivel a vancomicina, de caracter plasmidico, in-
frecuentes, pero de potencial transmisibilidad'. Sin embargo, ade-
mas hay un fenémeno de disminucién de eficacia de los glucopép-
tidos debido a la existencia de cepas de SARM cuya concentracion
minima inhibitoria (CMI) esta dentro del rango de sensibilidad (< 2
mg/l), en el que vancomicina alcanza concentraciones subéptimas
en el foco a la dosis estandar. De entre los antibidticos clasicos, las
cepas de SARM mantienen sensibilidad a cotrimoxazol, aunque el
manejo clinico de las infecciones con el citado fairmaco se hace
complejo por dificultades de la concentracién en el foco y por la
frecuente intolerancia. También rifampicina, fosfomicina y quinu-
pristina-dalfopristina mantienen elevados porcentajes de sensibili-
dad, aunque la experiencia con ellos en modelos de infeccién por
SARM es escasa, siendo ftiles en combinacion terapéutica. Entre
2003 y 2007 se comercializaron en Espaiia 3 antibidticos frente a
grampositivos, linezolid, tigeciclina y daptomicina, activos frente a
SARM, incluyendo aquellos con sensibilidad reducida a glucopépti-
dos. No obstante, se han descrito brotes aislados de SARM con re-
sistencia a linezolid, sobre todo en unidades de criticos y pretrata-
dos con el farmaco3%, asi como algiin fracaso terapéutico aislado
con daptomicina en pacientes con bacteriemia o endocarditis y tra-
tados largamente con gluco o lipopéptidos®.

Paralelamente a la mayor instrumentacion a la que se somete a
los pacientes, ha aumentado también el protagonismo de SCoN. Estas
especies representan un porcentaje similar a S. aureus en la infeccion
nosocomial. Aunque no se caracterizan por su alto potencial patége-
no, SCoN son capaces de producir enfermedades subagudas o créni-
cas de dificil manejo, merced a su capacidad de adherirse a los dis-
positivos médicos, desarrollando biofilms que dificultan la difusién
de antibiéticos, y a su multirresistencia a éstos. Los principales cua-
dros clinicos a los que se asocian son las bacteriemias relacionadas
con el catéter, la infeccién del material de osteosintesis y la infeccién
de dispositivos intravasculares o ventriculoperitoneales. Las especies
mas frecuentemente aisladas son S. epidermidis, S. hominis, S. haemo-
Iyticus y S. warneri y sus perfiles de resistencia son del 66% frente a
cloxacilina y eritromicina, del 55% frente a ciprofloxacino, y del 45%
frente a clindamicina y gentamicina? La resistencia de SCoN a gluco-
péptidos es atin anecdética, con un porcentaje menor del 0,5% frente
a teicoplanina y con un 100% de las cepas sensibles a vancomicina.
En relacién con los nuevos antimicrobianos, la resistencia a linezolid
es inferior al 2% segin diferentes series®’, aunque en la actualidad
esta cifra parece estar incrementando, probablemente en aislados
procedentes de pacientes pretratados con dicho fairmaco. En estos
estudios no se registré ninguna cepa resistente a daptomicina®7’-°.

Su condicién de comensal entérico y su frecuente resistencia a
antimicrobianos hacen del género Enterococcus uno de los principa-
les patégenos nosocomiales. El 10% de las infecciones nosocomiales
esta producido por Enterococcus spp., doblandose este porcentaje en
el paciente critico'. La mayoria de E. faecalis mantienen sensibilidad
a ampicilina; sin embargo, E. faecium con frecuencia es resistente
(mas del 60%). Todas las especies del genero Enterococcus son intrin-
secamente resistentes a las cefalosporinas, a concentraciones tera-
péuticas de clindamicina y aminoglucésidos, y presentan porcentajes
elevados de resistencia a ciprofloxacino. Ademas, en el caso de los
aminoglucésidos, en Espafia se registra mas de un 30% de aislados de
Enterococcus spp. con resistencia de alto nivel a aminoglucésidos,
que imposibilita el sinergismo con betalactamicos en el tratamiento
de infecciones graves, como la bacteriemia o la endocarditis. Esta
multirresistencia obligé al empleo de glucopéptidos en el tratamien-
to de la infeccién enterocdcica grave y, como consecuencia, aparecie-
ron las primeras cepas de E. faecium resistente a vancomicina (EFRV).
En Espafia, el porcentaje de estas cepas de EFRV es inferior al 5% y en
Europa aparecen hasta en un 25% de los aislados. Sin embargo, en
Estados Unidos esta resistencia supera el 60% y se ha convertido en
un auténtico problema en el tratamiento de la enfermedad disemi-
nada por EFRV, asi como en la infeccion del paciente critico, dializado
o inmunocomprometido. Este fue el relevo que vinieron a tomar li-
nezolid, tigeciclina o daptomicina, que en la actualidad constituyen
las alternativas terapéuticas mas 6ptimas frente a la infeccién por
Enterococcus spp. multirresistente. A pesar de su gran actividad, ex-
cepcionalmente se han descrito aislados de Enterococcus spp. resis-
tentes a linezolid, por mutaciones ribosémicas en el dominio V de la
subunidad 23S del ARN, o por expresion del gen ¢fr>'°, También de
manera excepcional se han descrito aislados de EFRV con resistencia
a daptomicina por mutaciones en las proteinas de la familia GdpD
(glycerophosphoryl diester phosphodiesterase) o en las proteinas de
membrana LiaF (lipid II cycle-interfering antibiotics protein)".

Corynebacterium spp. ha incrementado su significacién clinica.
Tradicionalmente relacionados con la colonizacién-infeccién de la
piel, los microorganismos del género Corynebacterium son capaces
de desencadenar infecciones en pacientes predispuestos. Actual-
mente se encuentran relacionados con cuadros de relevancia clinica,
como la neumonia asociada a ventilacién mecanica, la infeccién en
portadores de dispositivos, o la infeccién urinaria, bacteriemia o en-
docarditis en pacientes inmunocomprometidos'?. Algunas especies
del género Corynebacterium (C. amycolatum, C. striatum, C. jeikeium,
C. urealyticum) son multirresistentes, expresando resistencia a clin-
damicina, gentamicina, eritromicina y, frecuentemente, a ciprofloxa-
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cino y penicilina, pero, en general, todas son uniformemente sensi-
bles a glucopéptidos, lipopéptidos, oxazolidinonas y glicilciclinas™.

Optimizacion de la terapia frente a grampositivos en funcién
de la resistencia

En la actualidad hay 4 farmacos ttiles en las infecciones por GPR:
vancomicina, linezolid, tigeciclina y daptomicina.

La vancomicina es el farmaco que mas se ha utilizado y del que
mads informacién se dispone. Ocupa un lugar prioritario en todos los
modelos de infeccién y en todas las guias de practica clinica frente a
GPR. Sin embargo, el incremento en su uso ha deparado una serie de
fenémenos de tolerancia, persistencia y heterorresistencia. Esto, uni-
do al mejor conocimiento farmacocinético de sus limitaciones en la
difusion tisular, daria explicacion a los fracasos terapéuticos descri-
tos con su empleo.

La tolerancia es un fenémeno por el cual las bacterias, en presen-
cia de antibidticos bactericidas, dejan de crecer, pero no mueren o lo
hacen con mayor lentitud, convirtiendo a un antibiético bactericida
en bacteriostatico, hecho que se puede observar en las curvas de le-
talidad. Esto se debe a mutaciones en los genes que regulan la acti-
vacion de las autolisinas, que no cumplen adecuadamente su come-
tido final, la lisis bacteriana. Estudios histoquimicos demuestran,
ademas, la posible existencia de engrosamiento de la pared celular y
alteraciones electroquimicas en ella™1, La consecuencia es la viabili-
dad en subpoblaciones de la biota capaz de duplicarse con posterio-
ridad y de mantener/reactivar el proceso infeccioso.

El porcentaje de cepas tolerantes de SARM esta en torno al 6%
frente a vancomicina y sobre el 18% frente a teicoplanina, porcentaje
que podria incrementarse en aislados de S. aureus en biofilms de en-
docarditis hasta un 20% a vancomicina y hasta un 40% a teicoplanina.
Estos fendmenos de tolerancia son ain mayores en aislados hetero-
rresistentes, de manera que el 100% de los VISA, el 75% de los hetero-
VISA (h-VISA) y el 15% de los SARM presentan fenémenos de toleran-
cia a glucopéptidos. También estan descritos fendmenos de tolerancia
hasta en un 25% de los SCoN, en un 10% de los S. pneumoniae, hasta
en un 40% de Streptococcus del grupo viridans y en la practica totali-
dad de los aislados de Enterococcus spp. En el laboratorio no se puede
detectar la tolerancia en la rutina simplemente determinando la CMI,
y es necesario determinar la CMB (concentracién minima bacterici-
da). Cuando el cociente CMB/CMI es > 32 es indicativo de tolerancia.
La tolerancia se observa en las curvas de letalidad, de forma que se
acepta la presencia de tolerancia si el descenso del indculo inicial
tras exponer a la cepa al antibi6tico es < 3 log,,">".

En la actualidad, tan sélo hay un antimicrobiano bactericida que
no se afecta por fenémenos de tolerancia, la daptomicina. Entre los
bacteriostaticos disponemos en la actualidad de linezolid y tigecicli-
na. Se ha comunicado una correlacion entre el incremento de la CMI
de vancomicina en S. aureus y una elevacién paralela de la CMI de
daptomicina asociada a algln fracaso terapéutico. Por ello se reco-
mienda determinar la CMI de daptomicina en el laboratorio cuando
existe una disminucién de sensibilidad a vancomicina®. Hay 2 estra-
tegias para salvar en la clinica los fendmenos de tolerancia. La prime-
ra consiste en emplear combinaciones terapéuticas buscando siner-
gismo; la segunda, en la sustitucion del glucopéptido por la
daptomicina, que no se afecta por estos fenémenos de tolerancia.

La persistencia es la capacidad que tienen algunas poblaciones
bacterianas de sobrevivir a concentraciones letales de antibiéticos,
sin estar relacionada con ningin mecanismo de resistencia adquiri-
do. Esta subpoblacién (< 10% de la biota) presenta un crecimiento
mas lento, no compite por los nutrientes y los antimicrobianos en el
seno de ella funcionan peor. La poblacién persistente de la biota so-
brevive en circunstancias de estrés garantizando eventualmente la
continuidad de la especie una vez concluido éste', Existe proximidad
cualitativa entre el fenémeno de la persistencia y el ambiente que se
genera en el biofilm. De hecho, hay células persistentes en el interior

de las matrices polisacaridas de éstos, algunas ademas heterorresis-
tentes. En ambas, la actividad de los antimicrobianos es reducida,
mas adn si el mecanismo de accién de éstos actda sobre la division
celular en una poblacién quiescente. En estos modelos de infeccion,
los antimicrobianos con efecto detergente o los que acttan sobre los
mecanismos de integridad celular como la sintesis proteica ribosé-
mica (linezolid, tigeciclina) o la sintesis de los acidos nucleicos (qui-
nolonas, rifampicina), incluso en asociacion, han demostrado ser
Gtiles™20,

La presencia de resistencia en una pequefia subpoblacién selec-
cionable de la poblacién total de una cepa se denomina heterorresis-
tencia. El problema de la heterorresistencia es la dificultad de su de-
teccion en el laboratorio. En un estudio reciente, que determinaba la
sensibilidad de aislados de Staphylococcus spp. procedentes de bacte-
riemias, se identificaron 34 cepas de SARM frente a las cuales la CMI
de la vancomicina era > 2 mg/l. De éstos, 33 se informaron como
sensibles segtn criterios del Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (solamente frente a una cepa, la CMI de la vancomicina era de 4
mg/1). En 9 de ellos se encontraron fenémenos de heterorresistencia.
De no haber estado incluidas estas cepas en un estudio clinico, su
resistencia habria pasado desapercibida®". Se estima que existe hete-
rorresistencia en un 10% de los aislados de SARM con CMI de vanco-
micina de 1,5 mg/l, en un 30% de los aislados con CMI de 2 mg/l y en
maés de un 70% de los aislados con CMI de 3 mg/1*. En la tabla 1 se
resumen los puntos de corte de sensibilidad de S. aureus a vancomi-
cina y algunos procedimientos para aproximar la deteccién de hete-
rorresistencia en el laboratorio de microbiologia. El método de deter-
minacion de sensibilidad empleado también puede ser determinante
en el fracaso terapéutico, de manera que los sistemas automatizados
como el Vitek (Biomerieux®) ofrecen CMI mads bajas que los ofreci-
dos, a igualdad de inéculo, por el método de E-test, pudiendo esto
generar una informacién desvirtuada®. Quiza situdndose en el esce-
nario mas desfavorable y conociendo el porcentaje de heterorresis-
tencia seria aconsejable plantearse la sustitucién de vancomicina
con CMI > 1 mg/l determinada por E-test, de cara a la mejor detec-
cién de cepas heterorresistentes. Recientemente ha sido publicado
un muestreo de opinién entre expertos, en el que se comienza a
plantear la sustitucién de la vancomicina con CMI de 1,5 mg/1%. Un
metaanalisis reciente realizado por van Hal et al revela un significa-
tivo mayor indice de fracasos terapéuticos en pacientes infectados
por cepas heterorresistentes tratados con vancomicina, que no pare-
cia repercutir en la mortalidad®.

El mayor conocimiento farmacocinético de vancomicina también
nos revela complicaciones con su manejo. Vancomicina no alcanzé la
concentracién 6ptima de 15 y 20 mg/l, en voluntarios sanos, requeri-
da para el tratamiento de una infeccién grave (meningitis, neumo-
nia) a la dosis de 1 g/12 h, no llegando a mas de 10 mg/l a las 96 h. A
la dosis de 1 g/8 h (dosis de riesgo de toxicidad renal), vancomicina
alcanz6 esta concentracion 6ptima a las 96 h?°. En circunstancias pa-
tolégicas, probablemente estas cifras serian aun peores. La difusién
tisular constituye otro escollo para la vancomicina que, en un estu-
dio, dificilmente alcanzé concentraciones de seguridad pulmonar a
partir de la tercera-cuarta horas de perfusioén en la pauta estandar en
pulsos, recomendando los autores emplear una concentracién mayor
y en perfusién continua®,

Implicaciones clinicas del incremento de la concentracién minima
inhibitoria a vancomicina en Staphylococcus aureus

Como consecuencia los fendmenos antes descritos se esta experi-
mentando un incremento en la CMI a vancomicina en las cepas de
SARM, fenémeno denominado MIC Creep, de manera que la media de
la CMI en los aislados de 2001 era de 0,5 mg/l, en 2003 en torno a 1
mg/l y en 2005 alrededor de 1,5 mg/I?. Esto, unido a la limitada capa-
cidad de difusion tisular de la vancomicina, obliga a incrementar su
concentracién en el foco infeccioso para poder alcanzar el cociente
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Tabla 1
Resumen de las definiciones de sensibilidad a glucopéptidos de Staphylococcus aureus y métodos para la deteccién de la heterorresistencia en el laboratorio de microbiologia

Sensibilidad de Staphylococcus aureus a los glucopéptidos

CLSI anterior 2006 CLSI 2006 EUCAST 2009
Sensible (VSSA) <4 mg/l <2 mg/l <2 mg/l
Intermedio (VISA) 8-16 mg/l 4-8 mg|l -
Resistente (VRSA) > 32 mg/l > 16 mg/l >4 mg/l

Sensibilidad reducida a vancomicina (SA-RVS)
Heterorresistencia (h-VISA)

Andlisis de los perfiles poblacionales (PAP) (estandar)

Lectura 48 h inéculo estandarte

Lectura 48 h alto in6culo

CMI > 4 pg/ml o AUC;y,, en curva de letalidad > 0,9 de la AUC de la cepa Mu3

Cepas de VSSA que producen de manera constante en subcultivo colonias en las que el cociente VISA/VRSA
sea > 1 x 106 segtin PAP

Agar BHI + vancomicina a 6 pg/ml depositando 10 pl de inéculo (0,5 de McFarland). Sensibilidad 4,5-12%;
especificidad 68-100%

Agar Mueller-Hinton + teicoplanina a 5 pg/ml depositando 10 ul de inéculo (2 de McFarland). Sensibilidad
98%; especificidad 53%

Cepas con CMI > 2 mg/l. Repetir CMI depositando 10 ul de indculo (2 de McFarland, macrométodo).
Sensibilidad 69-98%; especificidad 89-94%

CMI: concentracién minima inhibitoria; PAP: andlisis de los perfiles poblacionales.

Tomada de referencia 20 y de Howden et al. Clin Microbiol Rev. 2010;23:99-139; http://www.seimc.org/documentos/protocolos/microbiologia/

farmacodindmico de efectividad posolégica de AUC/CMI > 400. Para
obtener concentraciones en el foco en torno a 2 mg/l, las concentracio-
nes valle plasmaticas tendrian que estar entre 15 y 20 mg/l, y esto s6lo
se consigue incrementando la dosificacién por encima de la conven-
cional?, lo cual redunda en una mayor toxicidad, que podria ser mayor
al 30% en los pacientes con cursos convencionales de tratamiento®, y
mas en pacientes criticos*. Existen referencias sobre fracasos terapéu-
ticos en el 50% de los pacientes con bacteriemia/endocarditis cuando
la CMI de la vancomicina frente al aislado es 1-1,5 mg/l y atin mayor
cuando es > 2 mg/l, repercutiendo en la mortalidad*-.

Las oxazolidinonas son moléculas de bajo peso molecular, con una
biodisponibilidad, cuando se administran por via intravenosa o por
via oral, préxima al 100% y con un volumen de distribucién alto. En
relacién con la neumonia nosocomial, linezolid presenta una elevada
difusién pulmonar y una excelente actividad in vitro frente a GPR. En
estudios clinicos ha demostrado mayores tasas de curacién clinica,
erradicacién microbioldgica y supervivencia que vancomicina en
neumonia nosocomial, y especialmente en el grupo asociado a ven-
tilacién mecanica por SARM3*%, Esto lo convierte en una excelente
alternativa terapéutica en pacientes con neumonia por SARM, mas
adn si el paciente presenta insuficiencia renal o si la CMI de la van-
comicina es > 1 mg/l. En relacién con la infeccién complicada de piel
y tejidos blandos, linezolid es mas eficaz que vancomicina, mante-
niendo una menor estancia media, una mayor erradicacién micro-
biolégica y un menor nimero de complicaciones®, También existen
evidencias de la actividad de linezolid en la infeccién osteoarticular
y protésica por GPR, donde solo o asociado a rifampicina ha demos-
trado unas excelentes tasas de curacién, recambiando o mantenien-
do la prétesis®. Linezolid se ha mostrado muy activo y til en las
infecciones del sistema nervioso central por su excelente difusiéon a
través de la barrera hematoencefalica. Este hecho y su conocida acti-
vidad sobre los biofilms se han traducido en éxitos terapéuticos en
infecciones asociadas a shunts ventriculoperitoneales, incluso sin re-
tirar el dispositivo®s. Sin embargo, este perfil bacteriostatico del far-
maco y su elevado volumen de distribucién hacen que no tenga ape-
nas uso en el tratamiento de la bacteriemia®.

El mayor empleo de tigeciclina frente a GPR en la practica clinica
se hace en la infeccién complicada de piel y tejidos blandos, donde
se han descrito tasas de sensibilidad a tigeciclina en SARM y EFRV del
100%. Concretamente, y debido a su amplio espectro, se suele em-
plear en las infecciones mixtas de piel y blandas como tlceras por
presién, infecciones del pie del diabético, etc.*. Ademas, existe algu-

na experiencia en neumonia por SARM en modelos murinos, y en
humanos también ha sido empleada con éxito en neumonia del pa-
ciente critico, incluidas cepas de SARM y resistentes a linezolid>.

Daptomicina en las infecciones por microorganismos
grampositivos resistentes

Daptomicina es un lipopéptido con un mecanismo de accién simi-
lar al de un detergente, alterando la permeabilidad de la membrana
plasmatica bacteriana, de forma parecida a como lo hacen las poli-
mixinas, mediante un mecanismo dependiente del calcio*. Presenta
un volumen de distribucién bajo, confiriéndole un perfil farmacodi-
namico favorable para el tratamiento de la bacteriemia o la endocar-
ditis. El pardmetro farmacodindmico que mejor predice su eficacia
clinica es el ABC/CMI. Tiene una elevada actividad bactericida con
una rapida reduccién logaritmica dependiente de la concentracién®.
Se afecta poco por el indculo bacteriano, nada por los cambios de pH,
presenta actividad bactericida sobre la poblacién bacteriana en fase
estacionaria®® y, por su mecanismo de accién, presenta poca activi-
dad proinflamatoria. Difunde con dificultad al alvéolo pulmonar, por
interaccion con el surfactante, lo que se ha correlacionado con fraca-
sos terapéuticos en infeccién pulmonar*. Presenta la particularidad
de su difusion a los biofilms, lo que hace al producto atractivo en
sellado de catéteres' en las infecciones en portadores de dispositivos
endovasculares y en el interior de vegetaciones en modelos de endo-
carditis. Daptomicina es activa frente a la practica totalidad de los
grampositivos, tanto aerobios (Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Enterococcus spp., Listeria spp., Corynebacterium spp.) como
anaerobios (Peptostreptococcus spp., Clostridium spp. y Propionibacte-
rium spp.), incluyendo cepas resistentes a penicilinas, aminoglucési-
dos y glucopéptidos.

Daptomicina en la infeccion de piel y tejidos blandos

La primera indicacién que obtuvo daptomicina fue en el trata-
miento empirico y dirigido de la infeccién de piel y tejidos blandos
(IPTB). En 2004, Arbeit et al*> presentaron los resultados de un estu-
dio comparativo entre daptomicina y comparador, sin diferencias
estadisticamente significativas en la curacién clinica y en la erradica-
cién microbiolégica. Sin embargo, si que observaron un significativo
acortamiento de la estancia media respecto al comparador, que los
autores atribuyeron a su actividad rapidamente bactericida. Desde el
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Tabla 2
Experiencia clinica con daptomicina. Registros CORE (Cubicin Outcomes Registry and Experience)
IPTB % Bacteriemia %  Endocarditis % I0A % Otras % Primera linea %  Rescate % Exito % Ref
CORE 2005, Estados Unidos, n = 949 45 23 31 12,2 16,1 ND ND 85 114
EUCORE 2007-2010, Europa, n = 1.127 33 22 12 6 22 27 73 79 88
EUCORE 2007-2010, Espafia, n = 345 33 30 18 6 13 16 84 78 89

IPTB: infeccién de piel y tejidos blandos; I0A: infeccién osteoarticular.
Tomada de referencias 61 y 62, y de Martone et al. Int J Clin Pract. 2008;62:1183-7.

punto de vista microbiol6gico, en 3.573 aislados clinicos procedentes
de IPTB entre 2003 y 2008, donde el 71% era S. aureus, con un 22% de
resistencia a oxacilina, el 9% Enterococcus spp. y el 10% Streptococcus
spp., daptomicina se mostr6, junto con linezolid, como los mas efica-
ces*. De entre todos los pacientes incluidos hasta 2004 en el registro
CORE (Cubicin Outcomes Registry and Experience) en Estados Uni-
dos, 522 fueron evaluados por IPTB con un éxito global superior al
53%%. En el mismo registro, pero en Europa (EU-CORE), con mas de
1.100 pacientes, un 33% fue tratado con daptomicina por IPTB de dis-
tintas causas (infeccion del pie del diabético, infeccién del sitio qui-
rirgico, Glceras por presion, celulitis, etc.), con un 79% de curacion?s4°
(tabla 2). Recientemente se ha publicado también la experiencia en
infeccion del sitio quirtrgico del registro CORE del afio 2007. De los
962 pacientes con IPTB, 104 presentaban infeccién del sitio quirargi-
co, estando representadas todas las profundidades en la incisién (su-
perficiales, profundas y compartimentales) en todos los tipos de ci-
rugia. Los patégenos mas frecuentes fueron S. aureus (68%; SARM,
61%) y Enterococcus spp. (26%; resistentes a vancomicina, 36%) y el
porcentaje de curacion fue del 89%%. Desde el punto de vista clinico,
los antibidticos de alto poder bactericida son especialmente ttiles
cuando la infeccidn asienta en un huésped fragil, con comorbilida-
des, inmunocomprometido, o cuando la infeccién es bacteriémica.
En ambos supuestos, un antibidtico con gran reduccién logaritmica
acorta el periodo de estado de la infeccién, no permitiendo que se
desate la comorbilidad o que progrese la infeccién.

Daptomicina en la bacteriemia y la endocarditis

En 2006 se publicaron los resultados de un estudio prospectivo
aleatorizado en el que daptomicina resultaba no inferior a la terapia
estandar en bacteriemia y endocarditis derecha (frente a cepas de
SASM y SARM)*, resultados que le valieron la aprobacién por la FDA
y la EMA, con significativo menor dafio renal en el grupo tratado con
vancomicina. En un subgrupo de este estudio de 88 pacientes con
infeccién por SARM, daptomicina fue al menos tan eficaz como van-
comicina y gentamicina. El indice de éxito terapéutico en daptomici-
na frente a vancomicina mas gentamicina fue del 45 frente al 27% en
bacteriemia complicada, del 60 frente al 45% en bacteriemia no com-
plicada y del 50 frente al 50% en endocarditis derecha.

Todos los fenémenos anteriormente expuestos (tolerancia, hete-
rorresistencia, persistencia, variabilidad en los métodos de determi-
nacién de la sensibilidad) repercuten en el incremento de la CMI de
la vancomicina y en los fracasos terapéuticos, la morbimortalidad y
los costes que esto depara, concretamente en la bacteriemia, motivo
por el que se recomienda el empleo de daptomicina en bacteriemias
y en endocarditis por SARM frente a los que la CMI de la vancomicina
es > 1 mg/l. Es mas, en las recientemente publicadas guias europeas
del tratamiento de la infeccién por SARM, se recomiendan en la ac-
tualidad dosis de daptomicina por encima de las aceptadas por la
FDA de 6 mg/kg/kg, subiéndolas hasta incluso a 10 mg/kg/dia. El ar-
gumento empleado por los autores es que la dosis de 6 mg/kg/dia
podria ser capaz de permitir el desarrollo de resistencia®?. Ademas se
han comunicado resultados de seguridad que avalan el empleo de
daptomicina a dosis superiores a 8 mg/kg/dia*3.

En el registro CORE (2004) se incluy6 un total de 168 bacteriemias
con una curacién del 89%*. Se incluyeron ademas 49 casos de endo-
carditis, en su mayoria izquierdas o de ambas cavidades, con aisla-
mientos de S. aureus (83% SARM) y de E. faecium (43% EFVR), y con un
porcentaje de éxito del 63%%. En el registro EUCORE (2007-2010), de
los 1.127 pacientes tratados con daptomicina, el 22% eran bacterie-
mias y el 12% endocarditis®. Analizando tan sélo los 345 pacientes
tratados en Espaiia, el 30% eran bacteriemias y el 18% endocarditis*.
El porcentaje de curacién en ambas fuentes fue del 79% (tabla 2).

En las guias americanas de la Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) sobre el tratamiento de la bacteriemia/endocarditis por
SARM, se recomienda daptomicina como alternativa a la vancomici-
na, con nivel de evidencia All a la dosis de 6 mg/kg/dia y BIII a la de
8-10 mg/kg/dia, cuando la CMI de la vancomicina frente al aislado es
<1 mg/l. Si la bacteriemia es persistente o la CMI de la vancomicina
es > 2 mg/l se acepta la asociacién de daptomicina a la dosis de 10
mg/kg/dia con otro antimicrobiano como linezolid 600 mg/12 h, ri-
fampicina 600 mg/24 h o cotrimoxazol 5 mg/kg/12 h (B-III)*. Las
guias europeas de la European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) recomiendan también vancomicina
para el tratamiento de la bacteriemia o endocarditis por SARM cuan-
do la CMI es < 1 mg/l. Si la CMI es superior, el paciente estd inmuno-
comprometido, tiene deterioro de la funcion renal, ha recibido pre-
viamente glucopéptidos o la sepsis es grave, recomiendan
daptomicina a dosis > 8 mg/kg/dia® Las guias espafiolas de la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) hacen unas recomendaciones similares, incluyendo también
la daptomicina en la terapia de inicio en los pacientes con bacterie-
mia persistente o relacionada con el catéter®’.

Daptomicina en la infeccion osteoarticular

La rapida actividad bactericida, incluso en la poblacién estaciona-
ria, le ha valido también su empleo en infecciones sobre dispositivos
(catéteres, material de osteosintesis, etc.). Un analisis post hoc> pro-
cedente del estudio aleatorizado de Fowler et al*! incluyé a 32 pa-
cientes con bacteriemia que desarrollaron ademas osteomielitis (21
tratados con daptomicina y 11 con tratamiento estandar); no se en-
contraron diferencias en la evolucién respecto a los pacientes some-
tidos a tratamiento estandar, evidenciando que daptomicina podia
ser una alterativa terapéutica en este modelo de infeccién. También
en 2007 se publicaron los primeros resultados del registro CORE has-
ta 2004. Por entonces ya habia 67 pacientes con infeccién osteoarti-
cular (IOA) tratados con daptomicina con un éxito global del 88%%.
Durante los afios 2005-2006 se incluy6 en el CORE a 327 pacientes
con IOA, se empez6 a observar una tendencia a incrementar la dosis
eficaz de daptomicina a > 6 mg/kg/dia, con un éxito global superior
al 78% y con un rango de toxicidad en torno al 10%%°, aunque hay re-
ferencias recientes sobre la seguridad de daptomicina incrementan-
do la dosis a > 8 mg/kg/dia frente a S. aureus y con una duracién del
tratamiento de hasta 28 dias. En el registro EUCORE de 2007-2010, de
los 1.127 pacientes tratados con daptomicina, el 6% tenia una IOA con
un porcentaje de curacién global del 79%. Estas cifras son solapables
a la serie del EUCORE espafiola®'¢2 (tabla 2).
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Recientemente se ha determinado en pacientes con infeccién del
pie del diabético la fraccién ABC libre de daptomicina en tejido sano,
tejido subcutaneo inflamado y hueso, y se han encontrado ratios de
concentracion en torno a 1 mg/l a las 16 y 24 h tras una perfusion de
6 mg/kg sugiriendo su utilidad en el modelo mads frecuente de osteo-
mielitis en nuestro medio®. Desde 2004 se ha utilizado daptomicina
en el tratamiento de todo tipo de I0A, en miembros superiores e in-
feriores, infecciones vertebrales, infecciones esternales y de parrilla
costal, y hasta en un 41% con material de osteosintesis con curacio-
nes completas superiores al 55% y en torno al 69% en el seguimiento
alos 6 meses. Daptomicina se ha empleado ademas como antibiético
de liberacién mantenida en expansores cementados y en cimaras de
polimetilmetacrilato en camara con tampoén Ringer a flujos de 1
ml/h, con buenos resultados en recambios protésicos®%*. Por tltimo,
hay modelos experimentales que sugieren mejores resultados en el
tratamiento de la IOA por SARM utilizando asociaciones de daptomi-
cina con rifampicina o con fosfomicina®,

Daptomicina frente a microorganismos grampositivos
resistentes. Resumen final

Tal como se desarrolla en los sucesivos articulos del presente suple-
mento, daptomicina estaria recomendada como tratamiento de elecci-
6n en bacteriemia-endocarditis por GPR, especialmente cuando la CMI
de la vancomicina frente al aislado es > 1 mg/l, si el paciente presenta
sepsis grave, insuficiencia renal (CICr < 50 ml/min), dispositivo intra-
vascular o bacteriemia persistente. También tendria cabida en el trata-
miento de la IPTB con sospecha o confirmacién de microorganismos
GPR, que sea bacteriémica o con compromiso vital (life-threatering in-
fection), hasta el momento de la estabilidad clinica, en que se podria
eventualmente sustituir por linezolid. Daptomicina podria constituir
también una alternativa terapéutica al linezolid en la IOA por GPR en
situaciones de deterioro hemodindmico o bacteriemia. Una vez estabi-
lizado el paciente, la recomendacion seria emplear linezolid por su
eficacia demostrada, seguridad y comodidad posolégica. En ambas al-
ternativas pudiera resultar beneficiosa la asociacién de rifampicina.
Por tltimo, en el tratamiento empirico de la sepsis grave de foco no
pulmonar en pacientes portadores de dispositivos intravasculares, in-
munocomprometidos o con deterioro de la funcién renal, asociando
un antibiético activo frente a gramnegativos.
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