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R E S U M E N

El estudio EUCORE (European Cubicin Outcomes Registry and Experience) es un registro continuo multicéntri-

co europeo, retrospectivo, postautorización y no comparativo en el que se incluyen pacientes a los que se 

les ha administrado, al menos, 1 dosis de daptomicina y cuyo objetivo primario es la evaluación de su evo-

lución clínica. Se presenta el análisis de los pacientes incluidos en los hospitales españoles entre enero de 

2006 y marzo de 2010. Se incluyó a 726 pacientes, el 66% varones, el 48,6% mayores de 65 años y el 70% con 

comorbilidades. En el 20,3% daptomicina se administró en régimen ambulatorio, en más del 50% a dosis de 

6 mg/kg/día y en el 80% como fármaco de rescate. La mediana de duración del tratamiento fue de 14 días. 

Las infecciones tratadas fueron bacteriemia (32,5%), infecciones de piel y tejidos blandos (31,4%), endocar-

ditis infecciosa (14,3%), infecciones asociadas a material protésico (10,9%), infecciones osteoarticulares 

(6,1%) y otras. Los microorganismos causales fueron Staphylococcus aureus (40,5%; 14,4% resistentes a la 

meticilina), estafilococos coagulasa negativa (34,5%), enterococos (11,7%) y estreptococos del grupo viridans 

(2,9%). La tasa global de éxito terapéutico fue del 78,4% (81,5% cuando se utilizó como primera opción y 

77,6% en rescate). En pacientes con alteraciones en la función renal la eficacia de daptomicina fue inferior. 

Al final del tratamiento el 8,7% tuvo disminución del aclaramiento de creatinina y en 25 pacientes el valor 

de creatincinasa fue 10 veces superior al normal. Daptomicina es un antibiótico eficaz y seguro para el tra-

tamiento de infecciones graves producidas por microorganismos grampositivos.

© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

The EUCORE registry: objectives and general results

A B S T R A C T

The European Cubicin Outcomes Registry and Experience (EUCORE) is an ongoing, retrospective, European, 

post-marketing, non-comparative database of daptomycin use in patients that have received at least one 

daptomycin dose. The primary objective is to evaluate the clinical outcomes of patients treated with this 

drug. This article presents the analysis of patients included in Spanish institutions from January 2006 to 

March 2010. A total of 726 patients were included: 66% males, 48.6% aged more than 65 years old, and 70% 

with comorbidities. Daptomycin was administered in the outpatient setting in 20.3% of the patients. More 

than 50% of the patients received a dose of 6 mg/kg/day and in 80% daptomycin was administered as a 

rescue therapy. The median treatment duration was 14 days. The infections treated were bacteremia 

(32.51%), skin and soft tissue infections (31.4%), infectious endocarditis (14.33%), infections associated with 

prosthetic materials (10.9%), osteoarticular infections (6.1%), and others. Infections were caused by 

Staphylococcus aureus (40.5%; 14.4% methicilllin-resistant), coagulase-negative staphylococci (34.5%), 

enterococci (11.7%) and group viridans streptococci (2.9%). The overall rate of clinical success was 78.4% 

(81.5% when administered as first-line therapy and 77.6% when administered as rescue therapy). In patients 

with renal failure, the efficacy of daptomycin was lower. At the end of therapy, 8.7% of patients showed a 

decrease in creatinine clearance, and in 25 patients creatine kinase values were more than 10 times higher 

than normal values. Daptomycin is a safe and effective antimicrobial agent for the treatment of severe 

infections caused by Gram-positive bacteria.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La daptomicina es el primer fármaco con estructura de lipopép-

tido cíclico con actividad frente a la mayoría de los patógenos gram-

positivos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a la meticilina 

(SARM) y enterococos resistentes a los glucopéptidos. La daptomici-

na presenta un mecanismo de acción único, en el que tras su inser-

ción en la membrana plasmática bacteriana se produce la rápida 

destrucción del potencial iónico de ésta, lo que conduce a la muerte 

celular. Esta rápida actividad bactericida hace de este fármaco un 

antibiótico atractivo para el tratamiento de las infecciones graves 

por gampositivos1. La daptomicina se aprobó en Estados Unidos en 

2003 para el tratamiento de las infecciones complicadas de piel y 

tejidos blandos producidas por microorganismos grampositivos re-

sistentes. En Europa se aprobó en 2006 para el tratamiento de las 

infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, y en 2007 para el 

tratamiento de la endocarditis infecciosa derecha por S. aureus y 

para la bacteriemia por S. aureus asociada a endocarditis derecha o 

a infecciones complicadas de piel y tejidos blandos2,3. En Estados 

Unidos, la experiencia clínica con daptomicina poscomercialización 

se recogió en el registro CORE (Cubicin Outcome Registry and 

Experience), cuyo objetivo primario era evaluar retrospectivamente 

la evolución clínica de los pacientes tratados con daptomicina, y cu-

yos objetivos adicionales incluían la caracterización y descripción de 

las poblaciones de pacientes tratados con daptomicina, así como los 

tipos de infecciones y patógenos implicados4,5. Del mismo modo, la 

experiencia clínica con daptomicina desde su aprobación en Europa 

se ha recogido en el European Cubicin Outcomes Registry and 

Experience (EUCORE), que es un registro continuo, multicéntrico, re-

trospectivo, no intervencionista y poscomercialización patrocinado 

por Novartis Pharma AG, diseñado para recoger los datos relativos a 

las características (tipo de población, infecciones, patógenos y efec-

tos adversos) y a la evolución clínica de los pacientes con infeccio-

nes tratadas con daptomicina6. El análisis de los datos del EUCORE 

se realiza en numerosos tipos de infecciones causadas por microor-

ganismos grampositivos y en varios grupos de pacientes al año. Este 

registro constituye la experiencia en la práctica clínica cotidiana del 

tratamiento con daptomicina.

Objetivos del registro EUCORE

Los objetivos primarios del registro EUCORE consisten en: la ca-

racterización y descripción de las diferentes poblaciones de pacien-

tes que reciben daptomicina y de las infecciones y patógenos trata-

dos con daptomicina en la práctica clínica; la evaluación de la 

evolución clínica del tratamiento con daptomicina; la caracteriza-

ción, descripción y evaluación de la seguridad y tolerancia de dapto-

micina, y la descripción de los patrones de prescripción de este anti-

microbiano6. En este registro se incluyen todos los pacientes que 

hayan recibido, al menos, 1 dosis de daptomicina para el tratamiento 

de infecciones bacterianas causadas por bacterias grampositivas (ex-

cepto los casos que forman parte de un ensayo clínico controlado), y 

que hayan iniciado y completado un tratamiento con daptomicina en 

el año en curso a partir de 2006. En todos los casos analizados se 

debe incluir un mínimo de 30 días de observación postratamiento4-6. 

Los datos demográficos de los pacientes, las características microbio-

lógicas, el tratamiento antimicrobiano y la evolución en cuanto a efi-

cacia y seguridad se extraen de un formulario estandarizado para 

cada paciente incluido en el registro, que se completa por investiga-

dores entrenados.

Para asegurar la homogeneidad de los datos hay definiciones es-

tándares para clasificar la evolución clínica al final del tratamiento 

como éxito (la suma de curación más mejoría) o fracaso. Se define 

curación a la resolución de los signos y síntomas clínicos, con o sin 

necesidad de tratamiento antimicrobiano adicional, o a la confirma-

ción de resolución de una infección basándose en un cultivo negativo 

al final del tratamiento con daptomicina. Se considera mejoría si hay 

resolución parcial de los signos y síntomas clínicos, con o sin un tra-

tamiento antibiótico adicional tras el tratamiento con daptomicina. 

Se considera respuesta inadecuada o fracaso del tratamiento con 

daptomicina si hay desarrollo de resistencia, empeoramiento o sig-

nos o síntomas de infección nuevos o recurrentes, necesidad de un 

cambio en el tratamiento antimicrobiano o un cultivo positivo al fi-

nal del tratamiento con daptomicina5. Se considera que una evolu-

ción es no evaluable cuando los investigadores no pueden determi-

nar la respuesta al final del tratamiento con daptomicina debido a 

que las historias clínicas no contienen la información adecuada5. Si 

bien los diferentes ensayos clínicos realizados con daptomicina pre-

vios a su comercialización han demostrado la eficacia y seguridad de 

este fármaco en el tratamiento de las infecciones complicadas de piel 

y tejidos blandos y en el tratamiento de la bacteriemia por S. aureus, 

con o sin endocarditis infecciosa7,8, los estrictos criterios para la in-

clusión de pacientes en los ensayos clínicos no siempre reflejan la 

verdadera experiencia de un fármaco en la práctica clínica real9. Por 

ello, registros como el CORE y el EUCORE proporcionan datos de gran 

interés, ya que además de disponer de un mayor número de datos 

relativos a la eficacia y seguridad en la práctica clínica habitual per-

miten conocer el tipo de pacientes, las circunstancias en las que se ha 

utilizado daptomicina y la frecuencia con la que se utiliza este fárma-

co fuera de las indicaciones no aprobadas. Por otra parte, la utiliza-

ción fuera de indicación representa las nuevas necesidades clínicas 

reales y aporta nuevos datos en el contexto de otros tipos de infec-

ción y otras situaciones clínicas10. 

Participación de hospitales españoles en el registro EUCORE

A mediados de 2010, la daptomicina se había utilizado para tratar 

aproximadamente 1 millón de pacientes con infecciones graves por 

microorganismos grampositivos en todo el mundo6. En Europa, des-

de enero de 2006 hasta agosto de 2008, se documentó el tratamiento 

con daptomicina en 1.127 pacientes correspondientes a 116 institu-

ciones en Europa y 2 instituciones en Argentina, siendo España el 

lugar con el mayor número de instituciones participantes6. En Espa-

ña, en el período comprendido entre enero de 2006 y marzo de 2010 

participaron de forma voluntaria en el registro EUCORE un total de 

49 hospitales ubicados en la mayoría de las comunidades autóno-

mas, por lo que los resultados obtenidos tras el análisis de este regis-

tro constituyen una muestra significativa del uso de daptomicina en 

nuestro país. La incorporación de los pacientes a este registro de for-

ma voluntaria es una limitación, ya que probablemente tiene los ses-

gos de no incluir a todos los pacientes tratados con daptomicina en 

estos hospitales, o que no se hayan incluido los pacientes con los 

peores resultados. Además, el tipo de pacientes tratados ha podido ir 

cambiando con el tiempo a medida que se han ido conociendo nue-

vos datos de la daptomicina y de la evolución de los pacientes trata-

dos con este fármaco, y es probable que en un principio se utilizara 

daptomicina, principalmente como tratamiento de rescate por fraca-

so de otros fármacos y, posteriormente, se haya utilizado con mayor 

frecuencia como tratamiento de primera línea10. En cualquier caso, el 

análisis de estos resultados de forma adecuada, teniendo en cuenta 

estas limitaciones, puede proporcionar una información de gran in-

terés y complementaria a la obtenida mediante los ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados.

En el presente trabajo se describe la experiencia clínica general 

del uso de daptomicina en los pacientes hospitalizados en institucio-

nes sanitarias españolas registrados en el EUCORE desde enero de 

2006 hasta marzo de 2010. En este registro español se consideraron 

como válidos para el posterior análisis de eficacia y seguridad un 

total de 726 pacientes tratados con daptomicina. En diferentes ma-

nuscritos de esta monografía se describen, de forma más precisa y 

detallada, los datos referentes a su uso en bacteriemia, endocarditis 

infecciosa, infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, en pa-
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cientes con insuficiencia renal crónica al inicio del tratamiento, en 

pacientes oncohematológicos y receptores de trasplantes, en pacien-

tes diabéticos, en ancianos y en enfermos con régimen de hospitali-

zación en domicilio. En una revisión previamente publicada de los 

datos de este registro en España se analizaron los datos de los 2 pri-

meros años del uso de daptomicina (2006-2008) con un registro to-

tal de 345 pacientes, lo que supone un 31% del total de los casos in-

cluidos en Europa. Los resultados obtenidos sugerían que este 

antibiótico es seguro y eficaz para el tratamiento de diversas infec-

ciones clínicas, potencialmente graves causadas por microorganis-

mos grampositivos11.

Experiencia clínica del uso de daptomicina en España

Datos demográficos y clínicos de los pacientes 

En la tabla 1 se recogen las principales características demográfi-

cas y clínicas de los 726 pacientes incluidos en el registro en los hos-

pitales españoles. El tratamiento con daptomicina se prescribió en 

un porcentaje algo superior de varones (66%) y el 48,6% de los pa-

cientes (353) tenía más de 65 años. Aproximadamente el 70% de los 

pacientes presentaba alguna comorbilidad asociada; las más impor-

tantes fueron la insuficiencia renal (el 34% de los enfermos tenía un 

aclaramiento de creatinina [ClCr] < 50 ml/min al inicio del trata-

miento con daptomicina) y las neoplasias (22,3%). El 4,7% de los pa-

cientes estaba neutropénico al inicio o durante la terapia con dapto-

micina y el 5,8% estaba en programas de diálisis al inicio del 

tratamiento con daptomicina. Más de la cuarta parte de los pacientes 

presentaba hipertensión y/o diabetes mellitus.

La daptomicina se utilizó de forma predominante en régimen de 

administración hospitalaria, aunque un 20,3% de los pacientes reci-

bió la totalidad o una parte importante del tratamiento en régimen 

ambulatorio, principalmente administrado en hospitalización a do-

micilio. En la mayoría de los pacientes (80%) se utilizó la daptomicina 

como tratamiento de rescate y la mediana de días de tratamiento fue 

de 14.

La dosificación del fármaco fue variable y osciló entre una dosis 

mínima diaria de 4 mg/kg de peso y una dosis máxima de 10 mg/kg 

de peso, según la indicación clínica para su utilización, si bien más de 

la mitad de los pacientes recibió 6 mg/kg de peso (fig. 1). En los pa-

cientes con insuficiencia renal grave (ClCr < 30 ml/min) o en los so-

metidos a hemodiálisis la dosis correspondiente de daptomicina (4 

mg/kg en infecciones de piel y tejidos blandos [IPTB] y 6 mg/kg en 

bacteriemia y endocarditis) se administró con intervalos de 48 o de 

24 h con una mediana de días de tratamiento de 17,5 y 19,5 días, 

respectivamente.

En el 20% de los casos en los que la daptomicina se utilizó como 

tratamiento de primera línea el éxito terapéutico fue del 81,5%. El 

13,7% de pacientes en este grupo no fue evaluable. En el 80% de los 

casos en los que la daptomicina se utilizó como tratamiento de res-

cate, la tasa de éxito terapéutico fue del 77,6%, y el 11% de los pacien-

tes no fue evaluable en este grupo. Las causas que motivaron el cam-

bio del tratamiento a daptomicina fueron principalmente la ausencia 

de respuesta clínica y el fracaso con el tratamiento previo debido al 

deterioro significativo de la función renal, bien relacionado con el 

antibiótico administrado en primera elección o debido a otras causas 

(47%), la resistencia o sensibilidad disminuida de los patógenos a los 

microorganismos aislados y la toxicidad, intolerancia o la presencia 

de reacciones de hipersensibilidad u otros efectos adversos relacio-

nados con la antibioterapia previa. Los antibióticos, o combinaciones 

de éstos, más utilizados con anterioridad al tratamiento con dapto-

micina en 579 pacientes (80%) fueron: vancomicina (28,4%), linezolid 

(16,3%), gentamicina (11,7%), amoxicilina-ácido clavulánico (10,6%), 

meropenem (10,3%), piperacilina-tazobactam (8,8%), rifampicina 

(8,5%) y teicoplanina (7%). La mediana de tiempo de tratamiento an-

tibiótico previo fue de 8 días. El mayor porcentaje de cambios en el 

tratamiento a daptomicina fue en los pacientes que estaban siendo 

tratados con vancomicina, seguidos de los que recibían tratamiento 

con linezolid, teicoplanina y tigeciclina.

La daptomicina se utilizó generalmente como terapia única en las 

infecciones por microorganismos grampositivos de cualquier locali-

zación, si bien para determinado número de pacientes se utilizaron 

otros antibióticos en combinación con daptomicina, siendo los más 

frecuentes meropenem (13%), piperacilina-tazobactam (9,9%), rifam-

picina (8%), ciprofloxacino (8%) e imipenem (7,4%).

En cuanto a la duración del tratamiento con daptomicina, la me-

diana global de días de tratamiento en el grupo de pacientes del re-

gistro español fue de 14 días, siendo la mediana de 13 días en el tra-

tamiento ambulatorio. En las IPTB no complicadas y complicadas, las 

medianas de duración del tratamiento fueron de 12 y 14 días, respec-

tivamente. En la bacteriemia fue de 14 días, en la endocarditis de 25 

días, en la infección osteoarticular de 17,5 días y en las infecciones 

asociadas a materiales protésicos de 20 días. 

Globalmente, en los pacientes que recibieron exclusivamente tra-

tamiento hospitalario, la mediana de duración del tratamiento fue de 

10 días, mientras que en los pacientes que recibieron tratamiento 

hospitalario y posteriormente domiciliario, la mediana de duración 

del tratamiento hospitalario fue de 2 días. A igual eficacia de trata-

miento, la administración de daptomicina en régimen domiciliario 

tiene las ventajas de disminuir los costes, por el ahorro en estancias 

hospitalarias, y de mejorar la calidad de vida para el paciente y su 

familia.

Tabla 1

Datos demográficos y clínicos de los pacientes tratados con daptomicina en España 

(n = 726)

Característica Pacientes, n (%)

Sexo: varón 479 (66,0)

Media de edad, años (DE)/mediana 62,1 (16,0)/65,0 

Peso medio, kg (DE)/mediana (n = 333) 72,6 (15,5) / 70,0

Comorbilidades

    Insuficiencia renala 246 (34,0)

    Neoplasia 162 (22,3)

    Uso de sistemas de depuración extrarrenal 42 (5,8)

    Neutropeniab 34 (4,7)

Tipo de tratamiento

    Rescate 581 (80)

    De primera elección 145 (20)

Uso en régimen de tratamiento domiciliario 147 (20,3)

Mediana de días de tratamiento/media 14/19

DE: desviación estándar.
aAclaramiento de creatinina < 50 ml/min al inicio del tratamiento con daptomicina.
bValor absoluto de neutrófilos < 1.000 células/ml.

31,7 30,2

57,6 57,7

10,211,4

0,6 0,7
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Figura 1. Dosis de daptomicina administradas (mg/kg/día) en los 726 pacientes perte-

necientes al registro EUCORE en España. 
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En la tabla 2 se indica la mediana de días de tratamiento con dap-

tomicina en los diferentes tipos de infecciones, indicando en cada 

caso la mediana de días de tratamiento hospitalario, tanto en los que 

recibieron el tratamiento completo en hospitalización como para los 

pacientes que recibieron también tratamiento domiciliario. En todos 

los tipos de infecciones, la posibilidad de administración de trata-

miento domiciliario contribuyó a disminuir notablemente los días de 

ingreso hospitalario, con una eficacia similar.

Tipos de infección y patógenos causales

Las infecciones primarias en los pacientes que recibieron trata-

miento con daptomicina se muestran en la figura 2. La mayoría de los 

pacientes presentaba infecciones para las que el uso de la daptomi-

cina está actualmente aprobado por las agencias reguladoras, es de-

cir, bacteriemia (32,51%), IPTB complicadas o no complicadas (31,4%) 

y endocarditis infecciosa (14,33%). Entre las bacteriemias se registra-

ron casos tanto relacionados como no relacionados con catéteres, y 

entre las endocarditis se trataron casos tanto de endocarditis derecha 

como izquierda, o ambas. De los 228 casos de IPTB, el 80% eran com-

plicadas, el 15% no complicadas y el 4,8% eran necrosantes. Otros ti-

pos de infección tratados con daptomicina fueron las infecciones 

osteoarticulares, que incluyeron casos de osteomielitis, tanto relacio-

nadas como no relacionadas con prótesis, y casos de artritis séptica, 

y las asociadas a diversos materiales protésicos (válvulas cardíacas, 

dispositivos intravasculares y dispositivos ortopédicos).

En la figura 3 se indican los microorganismos causantes de los 

diferentes tipos de infecciones tratadas con daptomicina. Los estafi-

lococos fueron los agentes etiológicos más frecuentes, principalmen-

te S. aureus (40,5% de los aislados, 14,4% de ellos SARM) y también los 

estafilococos coagulasa negativa (ECN), que representaron el 34,5% 

(20,7% S. epidermidis). Los enterococos se aislaron en el 11,7% de los 

pacientes (5,7% Enterococcus faecalis, 4,9% E. faecium y 1,1% otras es-

pecies) y en un menor porcentaje (2,9%) se aislaron estreptococos del 

grupo viridans.

Respuesta clínica global y según diferentes variables clínicas

En concordancia con la definición de éxito clínico previamente 

indicada, como la suma de curación (resolución de los signos y sínto-

mas de infección) y mejoría (resolución suficiente, de manera que no 

se requiere tratamiento antibiótico adicional), la tasa de éxito global 

del tratamiento con daptomicina fue del 78,4%. Aproximadamente 

un 10% de los casos se consideraron fracasos terapéuticos y la evolu-

ción del resto de los pacientes no pudo analizarse adecuadamente. 

Tabla 2

Mediana de días de tratamiento con daptomicina en los diferentes tipos 

de infecciones. a) Días de tratamiento hospitalario (TH) con daptomicina; 

b) días de tratamiento hospitalario con daptomicina en pacientes que recibieron 

posteriormente tratamiento ambulatorio (TA) (TH + TA)

Tipo de infección Días de tratamiento (mediana)

IPTB (complicadas y no complicadas)

    a) TH 10

    b) TH + TA 1

Bacteriemia

    a) TH 10

    b) TH + TA 4

Endocarditis

    a) TH 19

    b) TH + TA 11,5

Infecciones osteoarticulares

    a) TH 11

    b) TH + TA 5,5

Infecciones asociadas a materiales protésicos

    a) TH 14

    b) TH + TA 9

IPTB: infecciones de piel y tejidos blandos.
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Figura 2. Infecciones primarias en los pacientes que recibieron tratamiento con daptomicina (n = 726 pacientes). IPTB: infecciones de piel y tejidos blandos; NE: no evaluables.
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De los 569 pacientes tratados con éxito se obtuvo información sobre 

los días para obtener la mejoría clínica en 352 de ellos, siendo la 

mediana para ello de 3 días, aspecto muy relevante ya que represen-

ta la obtención de una respuesta rápida.

En cuanto a los 147 pacientes que recibieron daptomicina en tra-

tamiento domiciliario se obtuvo un éxito clínico en 129 de ellos 

(87,8%).

La respuesta clínica global con daptomicina se presenta en la figu-

ra 4. Como se ha indicado previamente, la tasa global de éxito clínico 

fue del 78,4%, siendo ligeramente variable dependiendo del tipo de 

infección; de modo que las tasas de éxito clínico fueron algo superio-

res en las IPTB y en los casos de bacteriemia (el 82,9 y el 79,2%, res-

pectivamente), mientras que en pacientes con endocarditis, infeccio-

nes asociadas a materiales protésicos e infecciones osteoarticulares, 

estas tasas fueron del 76,9, el 74,7 y el 77,3%, respectivamente. Asi-

mismo, las tasas de respuesta clínica favorable fueron algo superio-

res (81,5%) en los pacientes en los que se administró daptomicina 

como primera línea que en los que recibieron daptomicina como te-

rapia de rescate (77,6%). En este último grupo estaban incluidos la 

mayoría de los pacientes (80%) y hubo un menor porcentaje de evo-

luciones no evaluables. Las tasas de eficacia de daptomicina en trata-

miento de rescate tras el fracaso con vancomicina, linezolid, teico-
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34,5%

E. faecium; 4,9%

Streptococcus g. viridans; 2,9

Enterococcus spp.; 1,1
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Figura 3. Microorganismos causantes 

de las infecciones en los 726 pacientes 

tratados con daptomicina en España. 

ECN: estafilococos coagulasa negativa; 

SARM: Staphylococcus aureus resisten-

te a la meticilina.
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Figura 4. Respuesta clínica a la terapia con daptomicina en los diferentes tipos de infecciones. IPTB: infecciones de piel y tejidos blandos.
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planina y tigeciclina fueron del 80,1, el 73,7, el 70,6 y el 72,7%, 

respectivamente.

En los pacientes con alteraciones en la función renal (ClCr < 50 ml/

min o en hemodiálisis), la eficacia de daptomicina fue inferior a la 

observada en aquellos otros con función renal normal. Al inicio del 

tratamiento, 246 pacientes (33,9%) presentaban un ClCr < 50 ml/min 

y 42 pacientes (5,8%) estaban sometidos a hemodiálisis. En ambos 

grupos la tasa de éxito terapéutico fue aproximadamente del 71%, 

mientras que en los pacientes con función renal normal (62,9%) la 

tasa de éxito fue superior, llegando al 82,7%. Los porcentajes de pa-

cientes no evaluables en estos 3 grupos de pacientes fueron, respec-

tivamente, del 15,9, el 9,5 y el 8,8%.

Aunque en otros capítulos de este monográfico se desarrollan de 

forma pormenorizada los aspectos relacionados con la eficacia y se-

guridad de daptomicina en el tratamiento de diversas infecciones y 

en pacientes con diferentes situaciones clínicas, a continuación se 

indican brevemente los aspectos más relevantes en cuanto a las in-

fecciones más frecuentemente tratadas. 

Bacteriemia. Se incluyó en el registro a un total de 236 pacientes 

con bacteriemia por grampositivos tratados con daptomicina, que 

mayoritariamente se utilizó como tratamiento de rescate (en el 77% 

del total de bacteriemias). Un 46% de las bacteriemias se produjo en 

pacientes mayores de 65 años (n = 110). Las enfermedades subyacen-

tes más frecuentes fueron la hipertensión (41%) y la diabetes mellitus 

(10%). El patógeno más frecuente fue S. aureus (44,1%), con un 12,9% 

de los aislamientos resistentes a la meticilina, seguido de ECN (37,9%). 

El 61% de los pacientes recibió una dosis de daptomicina de 6 mg/kg/

día y la mediana de tiempo de tratamiento fue de 14 días. La eficacia 

clínica global fue del 79,2% (el 84,6% cuando se utilizó como primera 

línea y el 77,7% cuando se utilizó como rescate). En 139 pacientes 

(58,9%) la bacteriemia era asociada a catéter vascular y el éxito tera-

péutico en este grupo fue del 82,7%. En los pacientes que precisaron 

hemodiálisis, la eficacia clínica fue del 86,4%. En 3 de los 83 pacientes 

en los que se determinó la cifra de creatincinasa (CPK) durante el 

tratamiento, se observó un incremento de ésta superior a 10 veces 

los valores normales.

Endocarditis infecciosa. El registro EUCORE en España recogió un 

total de 104 casos de endocarditis tratadas con daptomicina en infec-

ción primaria, lo que supone un 14,3% del total de pacientes. El 59,6% 

de los pacientes con endocarditis eran varones y la media de edad fue 

de 64,3 años. Mayoritariamente, los pacientes presentaban endocar-

ditis izquierda (el 77,9% del total de endocarditis) y un 18,3% tenía 

endocarditis derecha; 4 pacientes presentaron ambas localizaciones. 

En el 85,6% de los casos la daptomicina se utilizó como tratamiento de 

rescate y 42 pacientes fueron tratados en unidades de cuidados inten-

sivos (UCI), mayoritariamente con endocarditis izquierda. El 27,8% de 

los pacientes fue tratado en régimen ambulatorio. La etiología de las 

endocarditis fue S. aureus en el 32,8% de los casos, con un 18,8% de 

casos de endocarditis por SARM, ECN en el 51,9% y otras bacterias 

grampositivas en el 15,3%. La eficacia global de la daptomicina en el 

tratamiento de la endocarditis fue del 75,9%. En 73 (70%) pacientes se 

utilizó una dosis de 6 mg/kg de peso, con una media de 28 días de 

tratamiento. La eficacia clínica en la endocarditis derecha fue del 

93,8% y en la endocarditis izquierda del 71%. Se registraron 3 pacien-

tes con valores de CPK superiores en 10 veces a los valores normales. 

En 6 pacientes tratados con 4 mg/kg/día la eficacia clínica fue del 

33,3% y en este grupo no se registraron elevaciones de la CPK.

Infecciones de piel y tejidos blandos. En el registro se incluyó a 183 

pacientes con IPTB complicadas, el 25,2% del total de pacientes. El 

68% de los pacientes eran varones y la mediana de edad era de 65 

años, con un 47% de los pacientes mayores de 65 años. Las enferme-

dades subyacentes crónicas más frecuentes fueron la hipertensión 

(39%) y la diabetes mellitus (33%). Mayoritariamente, la daptomicina 

se utilizó como tratamiento de rescate (el 83,1% del total de estas 

infecciones) y el 27,3% de los pacientes estaba ingresado en UCI. El 

40% de los pacientes se trató con una dosis final de 6 mg/kg/día y la 

mediana de duración del tratamiento fue de 9 días. Aproximadamen-

te la cuarta parte de los pacientes inició el tratamiento con un ClCr < 

50 ml/min (23,5%) y 3 pacientes estaban en hemodiálisis (1,6%). Los 

principales patógenos primarios detectados fueron S. aureus (44,3%, 

13% SARM) y ECN (17,3%). La eficacia global de la daptomicina en el 

tratamiento de estas infecciones fue del 85,7%. Siete pacientes entra-

ron en programa de tratamiento domiciliario y en este grupo el éxito 

clínico fue del 85,7%. La eficacia fue superior (90,3%) cuando se utili-

zó como fármaco de primera línea que cuando se utilizó como resca-

te (82,2%). No se registró ningún efecto adverso que obligara a la 

supresión del tratamiento antibiótico, pero en 9 pacientes se detectó 

un aumento de los valores de CPK 10 veces superior a los valores 

normales.

Seguridad de la daptomicina

El tratamiento con daptomicina no tuvo que interrumpirse en 

ningún paciente por la aparición de efectos adversos graves relacio-

nados con este antibiótico. Los efectos adversos detectados en el re-

gistro se relacionaron con alteraciones en la función renal y en los 

valores de la CPK. 

En cuanto a las alteraciones en la función renal, se disponía de 

datos de ClCr al inicio y al final del tratamiento en el 98,5% de los 

pacientes, puntos temporales entre los cuales se definieron los cam-

bios en el ClCr asociados al tratamiento, en función del cambio o no 

de categoría (< 30, 30-50, 50-80 y > 80 ml/min). Solamente un 8,7% 

de los pacientes tuvo leves descensos del ClCr al final del tratamien-

to respecto a las cifras iniciales, sin que en ningún caso este empeo-

ramiento condicionara la modificación de la pauta administrada de 

daptomicina. En el 75,1% de los pacientes se mantuvieron los valores 

iniciales y en el 16,2% hubo una mejoría de los valores del ClCr.

También se realizó al inicio del tratamiento una determinación de 

los valores de CPK en 225 pacientes (31%), y en 4 de ellos los valores 

de este parámetro fueron 5 veces superiores a los considerados nor-

males. Del mismo modo, en 9 pacientes estos valores fueron 10 veces 

superiores a los normales. Asimismo, durante el tratamiento con 

daptomicina se valoró la concentración máxima de CPK en 320 pa-

cientes (44%). En 9 de ellos el valor de la CPK fue 5 veces superior a 

los valores normales, y en 25 pacientes 10 veces superior a los nor-

males. Ningún paciente desarrolló miopatía clínicamente significati-

va.

Conclusiones

El análisis de los pacientes incluidos en el registro del EUCORE 

correspondiente a los hospitales españoles demuestra la utilización 

de daptomicina en una amplia representación de ellos. Si bien este 

registro tiene limitaciones importantes, como son una recogida de 

datos retrospectiva, no comparativa, no aleatorizada, y donde la eva-

luación de la evolución clínica es subjetiva ya que la realiza el clínico 

responsable del paciente, el hecho de que no haya criterios de inclu-

sión definidos y la participación de un elevado número de centros 

proporciona resultados valorables del uso de la daptomicina en la 

práctica clínica en los centros hospitalarios españoles. Los datos pre-

sentados en este trabajo demuestran que durante el período com-

prendido entre enero de 2006 y marzo de 2010 la daptomicina se ha 

utilizado en España para el tratamiento de una gran variedad de in-

fecciones graves producidas por microorganismos grampositivos en 

pacientes con múltiples comorbilidades, de los que casi la mitad te-

nían más de 65 años y estaban infectados con frecuencia por micro-

organismos multirresistentes como SARM y ECN. En este análisis, la 

daptomicina ha mostrado un perfil de eficacia y seguridad favorable 

y bajas tasas de fracaso clínico, similares a las obtenidas en los regis-
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tros CORE y EUCORE12-16, a pesar de utilizarse frecuentemente como 

tratamiento de rescate. La mayoría de las infecciones tratadas fueron 

aquellas para las que hay aprobación para la indicación, aunque tam-

bién se utilizó en otras indicaciones no aprobadas, como las infeccio-

nes osteoarticulares y las asociadas a materiales protésicos. La mayo-

ría de los pacientes recibieron dosis superiores a 4 mg/kg/día, siendo 

la dosis más frecuentemente utilizada la de 6 mg/kg/día, que demos-

tró eficacia y seguridad. 

La daptomicina se utilizó principalmente como fármaco de se-

gunda línea. El 44,7% de los pacientes había recibido previamente 

vancomicina o linezolid, y en más de la mitad de ellos se cambió a 

daptomicina como consecuencia de fracaso terapéutico, toxicidad o 

intolerancia. Las tasas de éxito terapéutico en general fueron simila-

res tanto en los pacientes que recibieron daptomicina como primera 

línea como en los que la recibieron como rescate, pero en los pacien-

tes con insuficiencia renal hubo una tasa menor de respuestas favo-

rables. En cuanto a la seguridad de la daptomicina, el análisis de da-

tos de este registro demuestra que el impacto del tratamiento con 

daptomicina en el aumento de los valores de la CPK no fue frecuente, 

si bien en 25 pacientes se superaron en más de 10 veces los valores 

normales de esta enzima. La administración concomitante de otros 

antibióticos junto con daptomicina fue frecuente, principalmente 

asociada a carbapenemas en el 20,4% de los casos. Aunque la media-

na global de tratamiento con daptomicina fue de 10 días, en pacien-

tes con endocarditis infecciosa y con infecciones asociadas a cuerpo 

extraño esta mediana aumentó a 25 y 20 días, respectivamente, sin 

efectos adversos importantes, datos que sugieren que la daptomicina 

podría considerarse una opción útil para el tratamiento de infeccio-

nes complicadas que requieren tratamiento prolongado.

En resumen, la experiencia en la práctica clínica habitual del uso 

de daptomicina sugiere que es un antibiótico eficaz y seguro para el 

tratamiento de infecciones graves producidas por microorganismos 

grampositivos.
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