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R E S U M E N

Las bacteriemias comunitarias asociadas a cuidados sanitarios y, muy especialmente, las de origen nosoco-
mial están causadas principalmente por microorganismos grampositivos, destacando dentro de este grupo 
Staphylococcus spp., con una incidencia de resistencia a meticilina de alrededor del 30% en S. aureus y del 
70% en estafilococos coagulasa negativa, que es superior en pacientes ingresados en unidades de cuidados 
intensivos. Vancomicina ha sido el antibiótico más utilizado en estas situaciones, pero su toxicidad, espe-
cialmente renal, y las comunicaciones de fracasos al utilizar este antibiótico para el tratamiento de la bacte-
riemia por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) y con concentración mínima inhibitoria (CMI) de 
vancomicina > 1 mg/l ha llevado a la búsqueda de otros tratamientos. Daptomicina es un nuevo antibiótico 
lipopéptido que ha demostrado no inferioridad a vancomicina en un ensayo clínico pivotal en pacientes con 
bacteriemia y endocarditis derecha por S. aureus. Guías y consensos recientes posicionan a daptomicina 
como la alternativa ideal en estas situaciones, indicando su utilización en la bacteriemia por SARM, con una 
CMI a vancomicina > 1 mg/l, así como en pacientes donde la disfunción renal desaconseje la utilización de 
vancomicina. La evidencia de peor pronóstico en la bacteriemia por SARM cuando el tratamiento empírico 
es inadecuado, lleva a la recomendación de utilizar daptomicina como primera elección en pacientes críti-
cos con sospecha de infección bacteriémica por grampositivos con disfunción renal y/o en hospitales, don-
de la prevalencia de SARM con CMI > 1 mg/l sea elevada. Las dosis recomendadas en pacientes graves de-
ben ser superiores a 6 mg/kg/día. 

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

Daptomycin therapy in patients with bacteremia

A B S T R A C T

Community-acquired bacteremias assciated with healthcare and, especially, those of nosocomial origin, are 
mainly caused by Gram-positive microorganisms. Notable among this group are Staphylococcus spp, with 
an incidence of methicillin resistance of approximately 30% in S. aureus and of 70% in coagulase-negative 
staphylococcus, which is higher in patients admitted to intensive care units. Vancomycin has been the most 
widely used antibiotic in these situations but its toxicity, especially in the kidney, and reports of failure 
when used for the treatment of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and with a vancomycin MIC > 1 mg/L 
have led to the search for other treatments. 
Daptomycin is a new lipopeptide antibiotic that has been shown to be not inferior to vancomycin in a 
pivotal clinical trial in patients with bacteremia and right endocarditis due to S. aureus. Recent guidelines 
and consensus documents place daptomycin as an ideal alternative in these situations, indicating its use in 
MRSA bacteremia with a vancomycin MIC > 1 mg/L, as well as in patients whose renal dysfunction excludes 
the use of vancomycin therapy. Evidence of worse prognosis in MRSA bacteremia when empirical treatment 
is inappropriate has led to the recommendation of daptomycin as the first-choice drug in critically ill 
patients with suspected Gram-positive bacteremic infection and renal dysfunction and/or in hospitals 
where there is a high prevalence of MRSA with a MIC > 1 mg/L. The recommended dose in severely ill 
patients should be higher than 6 mg/kg/day.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Epidemiología de las bacteriemias por microorganismos 
grampositivos

La bacteriemia, por su elevada morbilidad y mortalidad, es la ex-
presión más neta y clara de la infección en general. Esta infección ha 
experimentado cambios durante los últimos años, tanto en su inci-
dencia como en el espectro de los microorganismos responsables y 
su puerta de entrada. El lugar de adquisición, en su mayoría comuni-
tario en la década de los cuarenta y cincuenta, ha pasado a ser noso-
comial a partir de los sesenta. Actualmente, las bacteriemias se cla-
sifican según su lugar de adquisición en: a) bacteriemias de 
adquisición comunitaria; b) bacteriemia asociada a cuidados sanita-
rios, y c) bacteriemia nosocomial1. 

Las bacteriemias de adquisición comunitaria suponen en la actua-
lidad el 35-50% del total y están causadas en un 30% por microorga-
nismos grampositivos, especialmente Streptococcus pneumoniae y 
Staphylococcus aureus. Aunque la resistencia del neumococo a dife-
rentes antimicrobianos se ha mantenido estable, en los últimos años 
se han descrito, especialmente en Estados Unidos, infecciones con 
cepas comunitarias de S. aureus resistentes a la meticilina (SARM). En 
nuestro país, la incidencia de este tipo de infecciones ha sido escasa, 
en su mayoría de origen importado y particularmente importante en 
la población pediátrica2.

Se considera que una bacteriemia comunitaria está asociada a los 
cuidados sanitarios si se cumple alguno de los siguientes criterios: a) 
ingreso durante un tiempo superior a 24 h en un hospital de agudos 
en los últimos 3 meses; b) tratamiento intravenoso domiciliario en 
un hospital de día, cuidados domiciliarios especializados o hemodiá-
lisis en los últimos 30 días, o c) residentes en centros de crónicos o 
residencias sociosanitarias3,4. A este grupo corresponde actualmente 
el 39% de las bacteriemias consideradas hasta ahora como comunita-
rias. Un 32% están causadas por grampositivos, y la mitad de ellas por 
S. aureus (19-32% SARM). La bacteriemia nosocomial tiene una inci-
dencia de aproximadamente 6 episodios/1.000 ingresos con un pre-
dominio de grampositivos (65%; 31% estafilococos coagulasa negati-
va [ECN], 20% S. aureus y 9% Enterococcus spp.)5. 

En las unidades de cuidados intensivos (UCI) españolas, según los 
datos recogidos en el Estudio Nacional de Vigilancia de Infección No-
socomial (ENVIN) de 20106, las bacteriemias representan en su con-
junto más del 30% de las infecciones diagnosticadas durante la estan-
cia de los pacientes en UCI. En la etiología de las bacteriemias 
primarias y relacionadas con catéteres, los grampositivos superan el 
60% del total de microorganismos identificados correspondiendo a 
ECN más del 70% de los aislamientos, aunque S. aureus es el principal 
patógeno por la gravedad de los cuadros clínicos que ocasiona y por 
la dificultad en el tratamiento.

En este escenario actual, Staphylococcus spp. es el principal agente 
etiológico de la bacteriemia, con cifras de resistencia a meticilina su-
periores al 70% en el estafilococo coagulasa negativo y al 30% en S. 

aureus, resistencia que en las cepas procedentes de UCI puede llegar 
a un 90% en el estafilococo coagulasa negativo y a un 40-50% en S. 

aureus, con una resistencia a meticilina similar en la bacteriemia no-
socomial que en la relacionada con los cuidados sanitarios. La resis-
tencia del enterococo a glucopéptidos, especialmente E. faecium, es 
un problema en Estados Unidos, y aunque en España se han descrito 
brotes epidémicos de enterococos resistentes a glucopéptidos, los 
índices de resistencia en nuestro país permanecen inferiores al 5%7,8. 

El aumento de la infección estafilocócica asociado al incremento 
de la resistencia a meticilina ha llevado en los últimos años a un in-
cremento en el consumo de glucopéptidos, especialmente vancomi-
cina, con las limitaciones que ofrece este grupo de antibióticos, 
como: a) la potencial toxicidad renal y ótica; b) su escasa biodisponi-
bilidad, que obliga a su administración por vía parenteral; c) su me-
nor eficacia en comparación con los betalactámicos9-12, y d) la docu-
mentación, en bacteriemia por SARM, de fracasos terapéuticos con 
aumento de la mortalidad cuando la cepa causante de la infección, 

siendo sensible a ésta, presenta una concentración mínima inhibito-
ria (CMI) > 1 mg/l13-16. El aumento de la dosis de vancomicina conlle-
va un riesgo de mayor toxicidad renal sin conseguir una AUC/CMI ≥ 
400 y eficacia clínica cuando la CMI es > 1 mg/l17,18. Asimismo, en un 
estudio en pacientes con bacteriemia por SARM, el tratamiento con 
vancomicina en los 30 días anteriores se relaciona con disminución 
de sensibilidad a ésta19.

El hecho de que existan infecciones potencialmente graves por 
SARM tiene una enorme importancia clínica, ya que el tratamiento em-
pírico inadecuado de la bacteriemia por SARM se asocia con peor pro-
nóstico. Lodise et al20, en un estudio que incluyó a 167 pacientes con 
bacteriemia nosocomial por SARM, encontraron que el retraso en el 
tratamiento adecuado (> 44,75 h) fue un factor predictivo de mortali-
dad y de mayor estancia hospitalaria. En otro estudio retrospectivo se 
estudió a 549 pacientes con cultivo positivo de SARM en muestras es-
tériles, de las cuales el 85% eran de sangre. Un 69% recibió un trata-
miento inadecuado. En el análisis multivariable, el tratamiento inade-
cuado resultó ser un factor independiente de mortalidad hospitalaria21. 
Shime et al22 estudiaron de forma retrospectiva 87 bacteriemias por 
SARM en un solo centro analizando el antibiótico recibido y la mortali-
dad a los 14 días, y encontraron que la administración de un antibiótico 
adecuado para SARM en las primeras 48 h se asociaba con un aumento 
de supervivencia, especialmente cuando se usó vancomicina a dosis 
adecuadas En nuestro país, un estudio prospectivo observacional de 
100 bacteriemias por SARM encontró como principal factor asociado 
con mortalidad y complicaciones el tratamiento empírico inadecua-
do23. En 59 hospitales españoles se siguieron de manera prospectiva 
durante 1 mes todos los casos de infección por SARM asociados a cui-
dados sanitarios que se presentaron como un síndrome séptico y se 
evaluó la mortalidad a los 30 días. Se incluyeron 209 casos (30% bacte-
riémicos), de los cuales sólo el 21% recibió un tratamiento empírico 
adecuado. Después de controlar, en el análisis multivariable, por el foco 
de infección, la enfermedad de base y la gravedad de presentación, el 
tratamiento inadecuado se asoció con aumento de mortalidad24. En el 
51th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe-
rapy (ICAAC), en 2011, se presentó un estudio prospectivo de 22 hospi-
tales españoles donde se analizó la mortalidad precoz de 612 bacterie-
mias por SARM. Junto con la gravedad de la sepsis, la ausencia de 
erradicación del foco y tratarse de un foco de alto riesgo, el tratamiento 
empírico inadecuado fue un factor predictivo independiente de morta-
lidad con un hazard ratio en la regresión de Cox de 1,5 (1,1-2)25.

Por todo ello debe considerarse la bacteriemia relacionada con 
cuidados sanitarios, donde el índice de sospecha de infección por 
SARM es probablemente menor que en la bacteriemia nosocomial 
tradicionalmente relacionada con la infección por SARM. En un estu-
dio inglés realizado en un hospital terciario en 195 episodios de bac-
teriemia por SARM, el 70% fue nosocomial, el 29% asociada a cuida-
dos sanitarios y el 1% comunitaria26. En un reciente trabajo 
multicéntrico español en 64 bacteriemias por SARM, el 33% era de 
presentación comunitaria, todas ellas relacionadas con cuidados sa-
nitarios previos o se trataba de cepas genotípicamente iguales a las 
productoras de las bacteriemias nosocomiales27. En algunos lugares, 
como Estados Unidos, el 18% de las bacteriemias atendidas en un ser-
vicio de urgencias están causadas por SARM28. Aunque estos datos no 
podemos extrapolarlos a nuestros hospitales, sí es una advertencia 
de la necesidad de considerar la infección por SARM en pacientes con 
infecciones graves que acuden a un servicio de urgencias.

Es necesario, por tanto, considerar los factores de riesgo de bacte-
riemia por grampositivos29 y tener un índice de sospecha mayor de la 
infección estafilocócica grave, especialmente por SARM, para el ini-
cio de un tratamiento empírico adecuado. Además, dadas las limita-
ciones que presentan los glucopéptidos, al menos en algunos escena-
rios, es necesario analizar las potenciales alternativas disponibles, 
representadas por linezolid, tigeciclina y daptomicina30-35. 

Linezolid es un fármaco perteneciente al grupo de las oxazolidi-
nonas con actividad frente a un amplio espectro de microorganismos 
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grampositivos, incluidos los multirresistentes. En una revisión mono-
gráfica sobre linezolid36 en el tratamiento de bacteriemias, en los tra-
bajos comparativos con teicoplanina o vancomicina no se encontró 
inferioridad, pero la mayor parte de los estudios no eran doble ciego 
e incluían un porcentaje escaso de pacientes y un pequeño número de 
bacteriemias primarias37-40. También hay que destacar la advertencia 
de las agencias reguladoras, incluida la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, (http://www.aemps.gob.es/informa/
notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2007/docs/
NI_2007-07_linezolid.pdf), en la que se recomienda la no utilización 
de linezolid de forma empírica en bacteriemias relacionadas con ca-
téter intravascular, basándose en el estudio de Tack et al, en el que se 
comparaba linezolid con vancomicina o cloxacilina en este tipo de 
patología, y donde se encontró una mayor mortalidad en las bacte-
riemias causadas por gramnegativos cuando el tratamiento utilizado 
era linezolid41.

Tigeciclina es una glicilciclina con amplio espectro frente a pató-
genos grammegativos, grampositivos (incluido SARM) anaerobios y 
microorganismos atípicos42. Al igual que linezolid, es un antibiótico 
bacteriostático. Tiene un gran volumen de distribución a los tejidos, 
pero su concentración en suero es baja, por lo que su utilización en 
bacteriemias está cuestionada43. 

Daptomicina

Daptomicina es un antibiótico lipopeptídico que actúa inhibiendo 
la función de la membrana celular a través de una vía de unión depen-
diente del calcio, resultando en una actividad bactericida dependiente 
de la concentración, rápida, en todos los estadios de crecimiento de las 
bacterias, incluidas las biopelículas. Es activa frente a microorganis-
mos grampositivos. Se une a proteínas en un 91% y se elimina por vía 
renal. Está aprobada por la European Medicines Agency (EMA) para su 
utilización en pacientes adultos con infecciones complicadas de piel y 
tejidos blandos por S. aureus (a una dosis de 4 mg/kg/día), endocarditis 
derecha por S. aureus (a dosis de 6 mg/kg) y bacteriemia asociada a 
cualquiera de las 2 anteriores (a dosis de 6 mg/kg/día). Es importante 
conocer que no se debe utilizar en pacientes con neumonía dado que 
su actividad es inhibida por el surfactante pulmonar44.

Daptomicina en la bacteriemia por Staphylococcus aureus

El ensayo clínico pivotal de daptomicina en bacteriemia por S. au-

reus evaluó a 235 pacientes con bacteriemia por S. aureus aleatoriza-

dos a daptomicina a dosis de 6 mg/kg de peso (120 de los pacientes 
evaluados, de los que 19 tenían criterios de endocarditis derecha) o 
tratamiento estándar (115 pacientes evaluados, de los que 16 tuvie-
ron endocarditis derecha), consistente en dosis bajas de gentamicina 
asociada a una penicilina semisintética o vancomicina, en función de 
si la cepa aislada era sensible o resistente a meticilina45. El 84% de los 
pacientes tuvo una bacteriemia por S. aureus con una CMI de vanco-
micina ≤ 1 mg/l46. Los pacientes se trataron durante un mínimo de 
10-14 días en casos de bacteriemia no complicada, 14-28 días en ca-
sos de endocarditis derecha no complicada y 28-42 días en casos de 
bacteriemia complicada sin endocarditis, endocarditis derecha com-
plicada o endocarditis izquierda. La duración mediana del tratamien-
to fue de 14 días en la rama de daptomicina, frente a 15 en la rama 
estándar. SARM fue el agente causal en 45/120 pacientes tratados con 
daptomicina (37,5%) y 44/115 del grupo estándar (38,3%). En la tabla 1 
se recogen los principales datos de eficacia. En la variable primaria 
de medida, el éxito global por intención de tratar modificado en el 
día 42 se observó en el 44,2% de tratados con daptomicina frente al 
41,7% del estándar (diferencia, 2,4; intervalo de confianza [IC] del 
95%, –10,2 a 15,1). Aunque el grupo con SARM tuvo mejor respuesta 
a daptomicina, ésta no fue significativa. En cuanto a la seguridad, no 
hubo diferencias entre la rama de daptomicina frente a la estándar 
en la mortalidad (el 15 frente al 16,4%), efectos adversos relacionados 
con el fármaco (el 35 frente al 42,2%), efectos adversos graves rela-
cionados con el fármaco (el 2,5 frente al 5,2%) o suspensión del fár-
maco por efecto adverso (el 8,3 frente al 11,2%). El empeoramiento de 
algún aspecto de la función renal fue significativamente más fre-
cuente en la rama estándar (18,1%) que en la de daptomicina (6,7%). 
Las infecciones añadidas (a expensas, fundamentalmente, de micro-
organismos gramnegativos) fueron más frecuentes en la rama de 
daptomicina (31,7%) respecto al tratamiento estándar (19,8%). El au-
mento de los valores de creatincinasa (CPK) fue significativamente 
más frecuente en la rama de daptomicina que en la estándar (el 6,7 
frente al 0,9%), pero en sólo 3 pacientes se suspendió daptomicina 
por este motivo. Se observó fracaso del tratamiento de bacteriemia 
por S. aureus en el 15,8% de pacientes tratados con daptomicina, fren-
te al 16,8% de los tratados con vancomicina y el 3,2% de los tratados 
con una penicilina semisintética. De los pacientes que presentaron 
fracaso microbiológico, 6/6 pacientes tratados con daptomicina y 4/9 
tratados con vancomicina presentaron un aumento de la CMI del an-
tibiótico utilizado a lo largo del tratamiento. La mayoría de los pa-
cientes en los que fracasó el tratamiento presentaba infecciones pro-
fundas y no recibió el tratamiento quirúrgico adecuado. La conclusión 

Tabla 1

Resultados de eficacia a los 42 días en el ensayo comparativo entre daptomicina y gentamicina asociada a una penicilina semisintética o vancomicina en bacteriemia por 
Staphylococcus aureus

Daptomicina, n (%) Tratamiento estándar, n (%) Diferencia absoluta (%; IC del 95%)

Éxito global (intención de tratar modificado) 53/120 (44,2%) 48/115 (41,7%)* 2,4 (–10,2 a 15,1)

Éxito en función de sensibilidad a meticilina

    SASM 33/74 (44,6%) 34/70 (48,6%) –4 (–20,3 a 12,3)

    SARM 20/45 (44,4%) 14/44 (31,8%) 12,6 (–7,4 a 32,6)

Éxito en función del diagnóstico final

    Bacteriemia no complicada 18/32 (56,2%) 16/29 (55,2%) 1,1 (–23,9 a 26)

    Bacteriemia complicada 26/60 (43,3%) 23/61 (37,7%) 5,6 (–11,8 a 23,1)

    Endocarditis derecha no complicada 3/6 (50%) 1/4 (25%) 25 (–33,3 a 83,3)

    Endocarditis derecha complicada 5/13 (38,5%) 6/12 (50%) –11,5 (–50,3 a 27,2)

    Endocarditis izquierda 1/9 (11,1%) 2/9 (22,2%) –11,1 (–45,2 a 22,9)

Éxito global en análisis por protocolo 43/79 (54,4%) 32/60 (53,3%) 1,1 (–15,6 a 17,8)

IC: intervalo de confianza; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina.
*Éxito en 20/53 tratados con vancomicina (37,7%) y 28/62 tratados con una penicilina semisintética (45,2%).
Adaptada de Fowler et al45.
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fundamental de este estudio es que daptomicina no es inferior a la 
terapia estándar para el tratamiento de la bacteriemia y la endocar-
ditis derecha por S. aureus, aunque hay que tener en cuenta, a la hora 
de interpretarlo, que el 84% de los pacientes tuvo una bacteriemia 
por S. aureus con una CMI de vancomicina ≤ 1 mg/l y que el grupo de 
daptomicina no recibió gentamicina46. 

Posteriormente se han publicado varios subestudios de este ensa-
yo clínico. Así, en un subestudio que incluye sólo a los diabéticos 
(86/235), estos pacientes fueron de más edad, con más sobrepeso y 
fue más probable que se presentaran con síndrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SIRS) o bacteriemia complicada. El éxito clínico 
fue similar (el 67,4% en diabéticos frente al 70,5% en no diabéticos), 
aunque la tasa de mortalidad fue significativamente mayor (el 22,1 
frente al 11,4%; p = 0,038) en los diabéticos. No hubo diferencia en la 
respuesta clínica o la mortalidad entre la rama de daptomicina y la 
rama estándar47.

En otro subestudio en que se considera únicamente a los pacientes 
con bacteriemia y/o endocarditis por SARM, 20/45 (44,4%) pacientes 
tratados con daptomicina y 14/43 (32,6%) tratados con vancomicina 
junto con bajas dosis de gentamicina respondieron al tratamiento (di-
ferencia 11,9%; IC del 95%, –8,3 frente a 32,1). Las tasas de éxito para 
daptomicina frente a vancomicina con gentamicina fueron: del 45 
frente al 27% en bacteriemia complicada; del  60 frente al 45% en bac-
teriemia no complicada, y del 50 frente al 50% en endocarditis dere-
cha. Se observó bacteriemia persistente o recurrencia de ésta en el 27% 
en la rama de daptomicina, frente al 21% en la rama estándar. En estos 
pacientes se observó una CMI de vancomicina ≥ 2 mg/l en 5 pacientes 
de la rama de daptomicina y en 4 de la estándar48. 

Finalmente, se ha publicado un subestudio de coste-eficacia de 
daptomicina frente a vancomicina con gentamicina en pacientes con 
bacteriemia y/o endocarditis por SARM, con 20 éxitos de 55 tratados 
con daptomicina y 14 éxitos de 44 tratados con vancomicina asocia-
da a gentamicina. Los resultados variaron en función de lo que se 
medía: si se tenía en cuenta únicamente el coste de los fármacos, la 
mediana del ratio coste/eficacia fue de 4.082 dólares con daptomici-
na frente a 560 dólares en la rama de vancomicina con gentamicina 
(p < 0,001); si se añadía además el coste para los fracasos de trata-
miento, los efectos adversos, la monitorización de fármacos, y su 
preparación y administración, la mediana de coste-eficacia fue de 
4.582 dólares para la rama de daptomicina frente a 1.635 dólares 
para la de vancomicina con gentamicina (p = 0,026); cuando además 
se añadió el coste de la cama hospitalaria, las cifras fueron de 23.639 
dólares para daptomicina frente a 26.073 dólares para la rama de 
vancomicina con gentamicina (p = 0,85)49.

Daptomicina en bacteriemia por Enterococcus spp.

Los datos disponibles de eficacia de daptomicina en bacteriemia 
por Enterococcus spp. provienen de series de casos y estudios de co-
hortes, en la mayoría de los casos en pacientes con bacteriemia por 
cepas de enterococo resistentes a la vancomicina, una entidad afor-
tunadamente poco frecuente en nuestro país, pero muy relevante en 
Estados Unidos. Tras un pequeño estudio en 9 pacientes neutropéni-
cos con bacteriemia por enterococo resistente a la vancomicina, de 
los que 4 se curaron con daptomicina50, los primeros datos que inclu-
yeron un número de pacientes significativo se obtuvieron a partir del 
estudio CORE (v. más adelante) en 120 pacientes con bacteriemia por 
E. faecium (91% resistentes a vancomicina) y 39 pacientes con bacte-
riemia por E. faecalis (23% resistentes a vancomicina). Previamente al 
inicio del tratamiento con daptomicina, el 59% de los pacientes había 
recibido vancomicina y el 22% linezolid, siendo la daptomicina un 
tratamiento de primera línea sólo en el 17% de los casos. Se observó 
curación en el 87% de los casos de bacteriemia por E. faecium y en el 
90% de los producidos por E. faecalis51.

Posteriormente se han publicado otros estudios. Así, en 2009 se 
publicó una serie retrospectiva unicéntrica de 30 pacientes con bac-

teriemia por enterococo resistente a vancomicina que fueron trata-
dos con daptomicina. Se observó curación microbiológica en el 80% 
de los casos y clínica en el 59%. El mejor pronóstico se relacionó, en 
el análisis multivariante, con un índice de APACHE II más bajo y con 
la utilización de una dosis de daptomicina ≥ 6 mg/kg52. También en 
2009 se publicó un estudio retrospectivo de 98 pacientes con bacte-
riemia por enterococo resistente a vancomicina en 2 instituciones 
americanas, de los que 68 fueron tratados con linezolid y 30 con dap-
tomicina. La mortalidad, la duración (mediana) de la bacteriemia y la 
tasa de recaídas fueron de 26,7 frente al 20,6%, de 3 frente a 2 días, y 
del 6,7 frente al 2,9% para daptomicina y linezolid, respectivamente, 
sin que estas diferencias fueran significativas. La tasa de curación mi-
crobiológica fue del 90% para daptomicina y del 88,2% para linezo-
lid53. En 2010 se publicó un estudio retrospectivo de cohorte multi-
céntrico comparando los resultados del tratamiento con daptomicina 
o linezolid en pacientes con bacteriemia por enterococo resistente a 
vancomicina, que incluyó a 103 pacientes de 3 instituciones de Esta-
dos Unidos. Sesenta y siete pacientes fueron tratados con daptomici-
na y 34 con linezolid. Los grupos no fueron estrictamente compara-
bles, dado que había diferencias en algunas características basales 
importantes (shock, tratamiento previo con vancomicina y trata-
miento previo con linezolid, todos los cuales ocurrieron con más fre-
cuencia en pacientes tratados con daptomicina). No hubo diferencias 
significativas en la mortalidad intrahospitalria (el 46,3% en el grupo 
de daptomicina frente al 29,4% en el de linezolid). En el análisis mul-
tivariante, la presencia de shock (OR: 14,24; p = 0,008), infección por 
E. faecium (OR: 53,1; p = 0,024), tratamiento previo con linezolid (OR: 
6,63; p = 0,031), el tratamiento conjunto con rifampicina o gentami-
cina (OR: 6,48; p = 0,046) y una fuente de infección no relacionada 
con catéter (OR: 6,67; p = 0,019) se asociaron con mortalidad. Aun-
que el estudio no encontró diferencias significativas en la mortalidad 
en función del antibiótico utilizado, su naturaleza retrospectiva es 
una limitación importante en la interpretación de los resultados54. 

Por último, en un reciente estudio observacional unicéntrico que 
incluyó a 235 pacientes con bacteriemia por enterococo resistente a 
vancomicina, la mortalidad a los 30 días fue de un 34,9%. El 44,2% de 
los pacientes fue tratado con linezolid y el 36,5% con daptomicina. 
Los factores asociados con mayor mortalidad fueron: hemodiálisis 
(OR: 3,2; p = 0,007), ventilación mecánica (OR: 3,7; p = 0,01) y mal-
nutrición (OR: 2; p = 0,046). El uso de linezolid mostró una tendencia 
no significativa a una mayor supervivencia55. 

Daptomicina en bacteriemia por estafilococos coagulasa negativa 

Los datos disponibles en esta situación son escasos. En un grupo 
de pacientes pediátricos con bacteriemia por ECN de origen en caté-
ter (24 episodios), en el 67% de los casos la CMI de vancomicina fren-
te al ECN fue de 2-4 mg/l. Entre los 8 casos en los que la CMI era ≤ 1 
mg/l, el 75% de los pacientes se curó con vancomcina, mientras que 
el catéter pudo ser conservado sólo en 1/16 de los que tenían CMI 
entre 2 y 4 mg/l y en 4/16 cuando se asoció sellado de catéter56. En 
un reciente estudio en nuestro país, el 86% de los ECN fue resistente 
a meticilina, con un 61% de las cepas en las que la CMI de vancomi-
cina era de 2 mg/l. Todas estas cepas fueron sensibles a daptomici-
na57. Se desconoce aún la relevancia clínica de estos datos. 

Otros estudios de utilización de daptomicina en la práctica 
clínica

El registro EUCORE (European Cubicin Outcome Registry and 
Experience) es un registro multicéntrico europeo, observacional, 
postautorización, retrospectivo, no intervencionista, en el que se in-
cluyó a pacientes que habían recibido al menos una dosis de dapto-
micina para el tratamiento de infecciones bacterianas causadas por 
bacterias grampositivas (v. capítulo correspondiente para una des-
cripción más precisa). Entre 2006 y 2008 se recogieron 345 pacientes 
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evaluables tratados con daptomicina, de los que 102 lo fueron por 
una bacteriemia por cocos grampositivos. Al inicio del tratamiento, 
el aclaramiento de creatinina fue < 50 ml/min en el 44% de los casos. 
En el 58% la bacteriemia estaba asociada a catéteres vasculares. La 
etiología de las bacteriemias fue la siguiente: S. aureus, 48%; ECN, 
32%; Enterococcus spp., 12%, y otros cocos grampositivos, 8%. En el 81% 
de los casos, la daptomicina se utilizó como tratamiento de rescate, 
siendo los antibióticos previos más usados vancomicina (32%), linezo-
lid (19%), meropenem (15%) y piperacilina/tazobactam (12%). En el 49% 
de los casos, el cambio a daptomicina fue por fracaso terapéutico o 
toxicidad. En un 76% la dosis utilizada fue ≥ 6 mg/kg/día, con una me-
diana de tiempo de tratamiento de 14 días. La eficacia clínica global 
fue del 81%, y del 84% cuando se utilizó como primera línea, del 86% 
en las bacteriemias asociadas a catéter vascular y del 75% en los que 
precisaron de hemodiálisis. No se detectaron efectos adversos que 
obligaran a la retirada del fármaco, aunque en un caso se observó un 
incremento de la cifra de creatincinasa CPK superior a 10 veces58. 

En un registro similar americano se trató a 168 pacientes con bac-
teriemia mediante daptomicina, de los que 126 fueron valorables. En 
este caso, la etiología fue SARM, 33%; enterococos resistentes a van-
comicina, 30%, y ECN, 30%. Se observó éxito clínico en el 89% de los 
casos59.  

En un hospital de nuestro país, 65 pacientes con bacteriemia por 
grampositivos tratados con daptomicina tuvieron resultados simila-
res a los obtenidos en registros CORE60.

Aunque se ha descrito disminución de sensibilidad in vitro a la dap-
tomicina, la resistencia clínica es rara, aunque se ha recogido45, espe-
cialmente tras el uso previo de vancomicina61. Se ha relacionado, espe-
cialmente en SARM, la reducción de sensibilidad a glucopéptidos. Se 
ha hipotetizado con que ello ocurriría por un engrosamiento de la pa-
red celular en las cepas con sensibilidad disminuida a glucopéptidos62. 
Recientemente, también se han descrito los cambios genéticos subya-
centes a la resistencia de Enterococcus spp. a daptomicina63.

Dado que en voluntarios sanos una dosis de 12 mg/kg/día de dap-
tomicina no ha resultado tóxica64 y que su mecanismo de acción es 
dependiente de la concentración, algunos autores han postulado, es-
pecialmente para casos de endocarditis (v. capítulo correspondien-
te), la utilización de dosis más elevadas. En el estudio CORE, 94 pa-
cientes (30 de ellos por bacteriemia) recibieron dosis ≥ 8 mg/kg/día 
y, de ellos, 18 recibieron dosis ≥ 10 mg/kg/día. La duración mediana 
del tratamiento fue de 15 días y sólo 2/94 pacientes suspendieron la 
medicación por toxicidad, con una tasa de éxito en bacteriemia del 
91%65. Sin embargo, en un estudio retrospectivo que incluye 46 pa-
cientes con bacteriemia enterocócica, con importantes limitaciones 
metodológicas, dosis superiores a 6 mg/kg/día no han resultado en 
un mejor pronóstico66. 

Utilización clínica de daptomicina en la bacteriemia 
por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina: 
el problema de la disminución de sensibilidad a vancomicina

Aunque vancomicina ha sido la piedra angular del tratamiento 
de infecciones graves por SARM en las últimas décadas, reciente-
mente se han publicado algunos estudios que asocian una peor evo-
lución clínica en pacientes infectados por SARM con CMI elevadas a 
vancomicina, aunque estén aún en el rango de sensibilidad. La tabla 2 
recoge los estudios de bacteriemia y otras infecciones graves por 
SARM en que se ha estudiado la relación entre la CMI y la evolución 
de una forma prospectiva. En todos ellos13-15,67-70, con la excepción 
de un único estudio de difícil explicación71, se concluye que una 
CMI ≥ 1,5-2 mg/l se asocia con un peor pronóstico cuando se trata 
con vancomicina, lo que, junto a la dificultad del reconocimiento 
con las técnicas habituales de laboratorio de cepas con fenotipo he-
teroVISA e incluso VISA72, ha llevado al EUCAST a situar el punto de 
corte de resistencia para vancomicina en 2 mg/l para todas las es-
pecies de Staphylococcus. 

Tabla 2

Concentración mínima inhibitoria (CMI) de vancomicina frente a SARM y evolución con el tratamiento en estudios prospectivos de infecciones graves

Autor y año Número de 
pacientes

CMI (mg/l) comparadas Localización de la infección Método Evolución clínica

Estudios que demuestran un peor pronóstico

Sakoulas, 2004 30 0,5 frente ≥ 1 Bacteriemia MD Éxito 55,6 frente a 9,5%

Hidayat, 2006 92 < 2 frente ≥ 2 Bacteriemia y respiratorio Etest Respuesta 85 frente a 62%

Soriano, 2008 168 1 frente a 1,5 frente a 2 Bacteriemia Etest CMI de 2 OR; mortalidad 
de 6,39 (1,68-24,3) en 

multivariante

Hsu, 2008 92 Varios Bacteriemia y respiratorio Varios métodos CMI predictor 
independiente de 
respuesta. OR: 5,6 

(1,5-20,9)

Haque, 2010 158 0,75 frente a 3 Neumonía nosocomial Etest ↑ mortalidad en día 28 
cuando la CMI pasó de 

0,75 a 3 mg/l (p < 0,001)

Wang, 2010 123 < 2 frente a 2 Bacteriemia MD En multivariable HR 
de mortalidad a 30 días 

de 2,39 (1,2-4,79) 
para CMI = 2 mg/l

Holmes, 2011 266/266* < o > 1,5 Bacteriemia Etest 26,8 frente a 12,2%; 
OR: 2,64 (1,66-4,17)

Estudios que demuestran un mejor pronóstico

Price, 2009 45 < 1 frente a > 1,5 Bacteriemia por S. aureus Etest CMI < 1,5 mg/l se asoció 
con mayor riesgo 

de mortalidad. OR: 12 
(1,73-83,2)

HR: hazard ratio; OR: odds ratio.

*Ver texto. El aumento de mortalidad se observó también en pacientes tratados con flucloxacilina con CMI de vancomicina > 1,5 mg/l (OR: 2,82).
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Un estudio publicado recientemente70 analiza la evolución de 532 
pacientes con bacteriemia por S. aureus de un registro de Australia y 
Nueva Zelanda, recogidos entre enero de 2007 y noviembre de 2008. 
Se incluyen todos los pacientes tratados con vancomicina en ese pe-
ríodo (202 por SARM y 64 por S. aureus sensibles a la meticilina 
[SASM]) y 266 “controles” tratados con flucloxacilina en dicho perío-
do (todos ellos SASM). La mortalidad global a los 30 días fue del 17,2%; 
en la rama de flucloxacilina fue del 13,4%, frente al 21% en la rama de 
vancomicina (p = 0,027). En el 26% de las cepas sensibles a la metici-
lina, la CMI de la vancomicina medida por Etest fue > 1,5 mg/l. La 
mortalidad en todos los pacientes, independientemente del trata-
miento con vancomicina o flucloxacilina, fue del 12,2% para una CMI 
≤ 1,5 mg/l, frente al 26,8% en los que tenían una CMI > 1,5 mg/l (OR: 
2,64; IC del 95%, 1,66-4,17). Inesperadamente, el aumento de morta-
lidad en relación a la CMI se observó tanto en los pacientes tratados 
con vancomicina (OR: 2,25; IC del 95%, 1,24-4,11) como en los trata-
dos con flucloxacilina (OR: 2,82; IC del 95%, 1,37-5,82). En el análisis 
multivariante, sólo la edad (OR: 1,06), el origen nosocomial del epi-
sodio (OR: 1,68) y la CMI de la vancomicina > 1,5 mg/l medida por 
Etest se asociaron con la mortalidad (no así la resistencia a meticilina 
o el tratamiento con vancomicina). Para explicarse estos hallazgos, 
los autores y el editorial acompañante73 especulan con que una CMI 

de vancomicina elevada pudiera expresar algún factor todavía no 
identificado del microorganismo (p. ej., factores que alteren la biolo-
gía de la pared o la membrana de S. aureus) o del huésped (comorbi-
lidades que favorezcan la adquisición de cepas menos sensibles) que 
conlleva un peor pronóstico. El efecto negativo de una elevada CMI 
de vancomicina en SASM tratado con cloxacilina ya había sido obser-
vado en un estudio retrospectivo realizado por Aguado et al74. Un 
estudio recientemente publicado que analiza los clones circulantes 
de SARM en 16 hospitales del norte de España encuentra que en el 
49,2% de los pacientes con SARM la CMI de vancomicina frente a es-
tas cepas medida por Etest era ≥ 2 mg/l y en el 40,2% de 1,5 mg/l75. 
Por último, recientemente se ha publicado el único estudio que ana-
liza la eficacia de daptomicina en pacientes con infección por SARM 
y una CMI > 1 mg/l76. Se trata de un estudio retrospectivo caso-con-
trol realizado en una única institución que compara la eficacia en 59 
pacientes tratados con daptomicina (de los que 58 se cambiaron des-
de vancomicina, en el 60% de los casos por mala evolución) con 118 
tratados con vancomicina. El fracaso clínico (variable compuesta por 
la suma de mortalidad, fracaso microbiológico y recurrencia del 
SARM) fue más frecuente en los pacientes tratados con vancomicina 
(31%) que en los tratados con daptomicina (17%) (p = 0,084). La mor-
talidad fue significativamente menor (p = 0,046) en el grupo tratado 

1. Antecedente de colonización o infección por SARM
2. Presencia de 2 o más factores de riesgo de colonización por SARM:
— Ingreso hospitalario en el curso del ú ltimo año o procedencia de una residencia geriátrica o centro sociosanitario en un área con endemia

de SARM
— Tratamiento con una quinolona en los 6 meses previos
— Insuficiencia renal crónica en programa de diálisis
— Edad > 65 años
3. Prevalencia de SARM en la unidad/centro superior al 10%
4. Alergia anafiláctica a los antibióticos betalactámicos

No (a todos los criterios) Sí  (a uno o más criterios)

1. Criterios de sepsis grave o shock séptico
2. Prevalencia en el centro de > 10% de aislamientos de SARM con CMI de vancomicina = 1,5 mg/l o

tratamiento con vancomicina en el mes previo
3. Filtrado glomerular < 50 ml/min o tratamiento con fármacos potencialmente  nefrotóxicos

Cloxacilina 2 g/4 h i.v. (u otro
betalactámico activo frente

a S. aureus)

Revisión a las 48 h: valoración del resultado de los cultivos y del antibiogramac

Cloxacilina 2 g/4 h i.v. (u otro
betalactámico activo frente a S. aureus)

No (a todos los criterios)

SASM SARM

Vancomicinaa 1 g i.v./12 h

Vancomicinaa 1 g i.v./12 h

Daptomicinab 6 mg/kg/24 h i.v.

Daptomicinab > 6 mg/kg/24 h i.v.

≤ 1 mg/l ≥ 1,5 mg/l

CMI de vancomicina

Sí  (a uno o más criterios)

Figura 1. Esquema general para la elección del tratamiento antibiótico empírico en la infección con probable participación de Staphylococcus aureus resistente a meticilina. CMI: 
concentración mínima inhibitoria; i.v.: intravenoso; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. 
aDeterminar la concentración sérica de vancomicina a la tercera dosis y ajustar las dosis siguientes para obtener un valle de 15-20 mg/l. En infecciones potencialmente graves, 
como la endocarditis, considerar la asociación de vancomicina con cloxacilina hasta conocer el resultado del antibiograma. bEn casos graves considerar el empleo de dosis altas 
de daptomicina (8-10 mg/l). 
Adaptada de Mensa el al78.
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con daptomicina (9%) respecto al tratado con vancomicina (20%). No 
hubo diferencia en la tasa de fracaso microbiológico o recidivas. En el 
análisis multivariante, los factores que se asociaron de forma inde-
pendiente con el riesgo de fracaso clínico fueron el fracaso renal agu-
do (OR: 3,91; IC del 95%, 1,05-14,56) y el tratamiento con vancomici-
na (OR: 3,13; IC del 95%, 1-9,76). 

Con las limitaciones lógicas de un estudio de estas características 
puede concluirse que daptomicina obtiene mejores resultados que 
vancomicina en pacientes con bacteriemia por SARM si la CMI de 
vancomicina es > 1 mg/l.

En espera de datos definitivos procedentes de estudios metodoló-
gicamente bien diseñados (hay un ensayo clínico en marcha 
—NCT01287832— que compara vancomicina frente a daptomicina a 
dosis de 8 mg/kg en pacientes con bacteriemia por SARM con CMI > 
1 ml/l; http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01287832), hay varias 
opciones de manejo de la bacteriemia por SARM, bien de forma em-
pírica (ante la sospecha de ésta), o tras conocer la especie y la CMI de 
vancomicina. Una guía práctica de la Infectious Diseases Society of 
America77 deja como opciones de tratamiento empírico ante la sos-
pecha de bacteriemia por SARM tanto daptomicina a dosis de 6 mg/
kg/día como vancomicina, a dosis suficientes para obtener valles de 
vancomicina entre 15 y 20 mg/l. Tras conocer la sensibilidad a van-
comicina recomiendan, si la CMI es ≤ 2 mg/l, que sea la evolución 
clínica del paciente la que determine si continuar con vancomicina, 
en caso de buena evolución, o cambiar a alguna opción alternativa si 
la evolución clínica no es buena a pesar del desbridamiento y el con-
trol del foco de infección. En las situaciones en que la CMI de la van-
comicina frente a la cepa aislada sea > 2 mg/l recomiendan cambiar 
a un régimen alternativo. En 3 documentos de consenso publicados 
en nuestro país78-80, daptomicina se considera como tratamiento de 
elección en pacientes críticos con sospecha de infección por SARM, 
especialmente si además hay sospecha de una CMI > 1 mg/l de van-
comicina o el paciente tiene insuficiencia renal o recibe algún trata-
miento nefrotóxico, ajustándose posteriormente la antibioterapia en 
función del aislamiento de la cepa de SARM y la CMI que tenga (fig. 1). 
Una revisión reciente de un panel de expertos de la Sociedad Europea 
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica y de la Sociedad 
Internacional de Quimioterapia mantiene estas mismas recomen-
daciones81. Es pues imprescindible que ante una bacteriemia por 
SARM, el laboratorio de microbiología informe al clínico de la CMI 
de vancomicina frente a la cepa aislada para un manejo óptimo del 
paciente.

En el resto de las indicaciones, afortunadamente, enterococo re-
sistente a vancomicina es raro en nuestro medio y la información 
disponible de manejo de ECN es escasa. En cualquier caso, el trata-
miento con daptomicina está indicado en las situaciones en que se 
fuera a utilizar vancomicina pero el paciente presente una insufi-
ciencia renal (fig. 1). 

Independientemente del antibiótico que se elija, ante una sospe-
cha (y posterior confirmación de bacteriemia por S. aureus) es esen-
cial la atención clínica temprana, incluyendo la identificación y el 
manejo adecuado de la fuente de infección, de su extensión y de 
cualquier complicación. Siempre que el origen de la infección sea un 
cuerpo extraño, en la mayoría de los casos, es clave retirarlo. Asimis-
mo, es básico el desbridamiento de cualquier foco infeccioso y la rea-
lización de hemocultivos de control entre las 48 y 96 h de iniciado el 
tratamiento82.

En conclusión, daptomicina es una nueva alternativa antibiótica 
en el tratamiento de bacteriemia por grampositivos. Está indicada 
como tratamiento empírico de primera elección en todos los pacien-
tes críticos con sospecha de infección bacteriémica por grampositi-
vos con disfunción renal, y/o de hospitales donde la prevalencia de 
cepas de S. aureus con CMI a vancomicina > 1 mg/l es significativa o 
no se conoce, hasta la identificación del microorganismo y su sensi-
bilidad. Además está indicada como tratamiento dirigido en esos 
mismos pacientes si se identifica SARM con CMI de vancomicina > 1 

mg/l y en los pacientes en que, independientemente de la CMI, van-
comicina esté contraindicada por disfunción renal. En espera de más 
estudios podría valorarse la posibilidad de añadir daptomicina en 
pacientes con infecciones graves por S. aureus sensibles a meticilina 
con mala respuesta a cloxacilina (a pesar de la limpieza quirúrgica 
del foco y/o retirada, en su caso, de material extraño infectado) y CMI 
a vancomicina ≥ 1,5 mg/l, ya que esta asociación resultó sinérgica en 
pacientes con bacteriemia persistente por SARM83. Es importante se-
guir generando estudios que evalúen el papel de daptomicina en es-
tas situaciones.
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