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RESUMEN

Las infecciones por bacterias grampositivas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
pacientes oncohematolégicos y en los receptores de trasplante. Los estafilococos coagulasa negativa, Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus spp. y los estreptococos del grupo viridans son los organismos grampositi-
vos aislados con mayor frecuencia. La resistencia antibi6tica en estos organismos es un problema en au-
mento y supone un reto terapéutico. Daptomicina es un antibidtico con una rapida actividad bactericida, de
amplio espectro frente a bacterias grampositivas, incluidas las cepas resistentes a otros firmacos. En este
articulo se revisan algunos aspectos de las infecciones por organismos grampositivos en estos pacientes
inmunodeprimidos y se analiza con detalle la experiencia con daptomicina en el tratamiento de tales infec-
ciones.
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Daptomycin in Gram-positive bacterial infections in oncohematological patients
and transplant recipients
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Gram-positive infections are a major cause of morbidity and mortality in oncohematological patients and
transplant recipients. The most frequently isolated Gram-positive organisms are the coagulase-negative
staphylococci, Staphylococcus aureus and Enterococcus spp., and viridans group streptococci. Antibiotic
resistance in these organisms is increasing and poses a challenge to clinicians. Daptomycin is rapidly
bactericidal against a broad spectrum of gram-positive bacteria, including strains resistant to other drugs.
The present article reviews some aspects of Gram-positive infections in these immunocompromised
patients and provides a detailed analysis of experience with daptomycin in the treatment of these
infections.
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Introduccion

do mes del trasplante, las infecciones observadas tienen relacion con
la sobreinmunosupresion, con las complicaciones quirirgicas tardias

Las infecciones bacterianas son muy frecuentes en los pacientes
trasplantados y neutropénicos. En pacientes con trasplante de érga-
no soélido (TOS) son las infecciones mas comunes, sobre todo en el
periodo posquirtrgico (infecciéon nosocomial). Tienen una relaciéon
estrecha con la agresividad de la técnica quirirgica y con la necesi-
dad de técnicas invasivas de soporte general, sobre todo la implanta-
cién de catéteres vasculares o sondajes urinarios. A partir del segun-
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o simplemente son infecciones propias de la comunidad. Las compli-
caciones infecciosas bacterianas son mas frecuentes en pacientes con
trasplante hepatico y de pulmén. La incidencia de infeccién bacteria-
na en los receptores de trasplante hepdatico es de 4,4 episodios/pa-
ciente en el primer afio. La complejidad quirtrgica del trasplante de
un injerto hepatico procedente de un donante vivo explica que mas
del 70% de los pacientes desarrolle una infeccién bacteriana. La inci-
dencia de infeccién bacteriana en el trasplante renal es menor (0,23
casos/paciente/afio)'. En los pacientes con trasplante pulmonar hay
un especial riesgo de infeccion bacteriana de la via respiratoria (tra-
queobronquitis y neumonia). Ello se explica por la frecuente coloni-
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zacioén bacteriana de la via respiratoria, la complejidad quirirgica, la
intubacion, las exploraciones repetidas, la pérdida del reflejo tusige-
no y el desarrollo de rechazo crénico*.

En los pacientes oncohematoldgicos y en los receptores de tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH), las complicaciones
infecciosas contindan siendo una de las causas mads frecuentes de
morbilidad y mortalidad®. En los pacientes con neutropenia secunda-
ria a quimioterapia, la mayoria de episodios febriles son de naturale-
za infecciosa y aproximadamente el 20% se acompafia de bacterie-
mia. En los receptores de TPH y enfermedad del injerto contra el
huésped, la infeccion se asocia a una mortalidad del 27%, siendo la
infeccién bacteriana la causa de muerte infecciosa mas frecuente®,

En resumen, en los pacientes inmunodeprimidos la bacteriemia
representa una forma peculiar de infeccién bacteriana por su elevada
mortalidad. En la cohorte RESITRA (Red Espaiiola de Investigacion de
la Infeccién en el Trasplante), la incidencia de bacteriemia vari6 des-
de 3 episodios/10.000 trasplantes/dia en el trasplante renal hasta 44
episodios/10.000 trasplantes/dia en el TPH alogénico’.

Infecciones por bacterias grampositivas en el trasplante
de organo sélido

El conocimiento de la etiologia y la epidemiologia bacterianas de
cada centro y para cada sindrome es de gran importancia para elegir
el tratamiento empirico mas apropiado. De esta decisién puede de-
pender el prondstico y la supervivencia del paciente. El desarrollo de
resistencias bacterianas no sélo complica la eleccién del tratamiento
dirigido por un aislamiento, sino que tiene enormes implicaciones en
la decisién del mejor tratamiento empirico.

Peculiaridades de la infeccion por bacterias grampositivas
en funcion del tipo de trasplante de 6rgano sélido

En el trasplante renal es muy frecuente la infeccién urinaria por
bacterias gramnegativas. Sin embargo, la infeccion urinaria por Entero-
coccus spp. no es infrecuente. Las bacterias grampositivas pueden estar
implicadas en neumonias, infecciones asociadas a catéteres vasculares
e infecciones de la herida quirtrgica, aunque la frecuencia de estas
infecciones es menor que en pacientes con otros trasplantess.

En el trasplante de corazén, como en otros trasplantes, las infec-
ciones por bacterias grampositivas (Staphylococcus aureus y Staphylo-
coccus epidermidis) suelen estar en relacién con infecciones asocia-
das a catéteres vasculares. La neumonia es una complicacién que
cursa con gran morbimortalidad y el neumococo es su causa frecuen-
te y, a veces, de extraordinaria gravedad. Las infecciones de la herida
quirdrgica pueden complicarse con mediastinitis y los microorganis-
mos grampositivos son etiologias frecuentes. Finalmente, pueden
observarse infecciones por bacterias grampositivas oportunistas
como Listeria monocytogenes, Nocardia spp. y, menos frecuentemen-
te, Rhodococcus equi®.

En el trasplante hepético, el uso frecuente y prolongado de caté-
teres centrales se puede asociar a bacteriemia por Staphylococcus
spp. y Enterococcus spp. Estos microorganismos pueden estar tam-
bién implicados en infecciones de la herida quirtrgica y en infeccio-
nes abdominales. Es frecuente que en los abscesos abdominales pue-
dan estar implicadas midltiples bacterias grampositivas y
gramnegativas, aerobias y anaerobias (infeccién polimicrobiana). Las
infecciones por Enterococcus spp. resistente a la vancomicina (ERV),
que se comentaran posteriormente, son especialmente frecuentes en
pacientes incluidos en algunos programas de trasplante hepatico®.
Datos recientes procedentes de la cohorte RESITRA han demostrado
que la descontaminacién intestinal selectiva con quinolonas no redu-
ce la incidencia de infecciones bacterianas.

La infeccién respiratoria bacteriana (traqueobroquitis y neumonia)
es la infeccién bacteriana mas frecuente del trasplante pulmonar.
Como ha demostrado el andlisis de la cohorte RESITRA™, la etiologia de

la neumonia puede ser muy variada, pero la bacteria grampositiva mas
frecuente es S. aureus (14% del total). Es caracteristico del cuidado de
estos pacientes que durante los 3 primeros meses, hasta que la anasto-
mosis traqueal esta curada, se traten las colonizaciones bacterianas de
la via respiratoria. Entre los microorganismos colonizadores que de-
ben tratarse de forma agresiva y precoz se encuentra S. aureus. Sin
embargo, las colonizaciones por estreptococos del grupo viridans y es-
tafilococos coagulasa negativa (ECN) son excepciones a esta regla*.

Bacteriemia por bacterias grampositivas

La bacteriemia es menos frecuente en el TOS que en el TPH. En la
experiencia de la cohorte RESITRA, las bacterias grampositivas son
los agentes etiolégicos mas frecuentes en todos los trasplantes ex-
cepto en el renal’. Ello puede explicarse porque las bacteriemias por
bacterias grampositivas se relacionan con el uso de catéteres y las de
bacterias gramnegativas se relacionan con el sondaje urinario. El
trasplante con mayor incidencia de bacteriemia es el pulmonar. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados en la cohorte RESI-
TRA fueron los ECN. S. aureus representé el 5% de todos los casos, de
los que el 16% fueron resistentes a la meticilina y no se relacionaron
con un incremento de mortalidad™.

La incidencia de bacteriemias cuyo origen fue un catéter varié en-
tre el 21% del trasplante renal y el 71% del pulmonar. A esto se afiade
una alta frecuencia de bacteriemias cuyo origen no fue reconocido
(6-47%), muchas de las cuales pudieron originarse también en caté-
teres’.

Infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Las infecciones por S. aureus son cada vez mas frecuentes en el
ambito del TOS. Hasta ahora, la frecuencia de cepas resistentes a me-
ticilina (SARM) dependia de la endemia de esta resistencia en el cen-
tro que se realizaba el trasplante. Ello se debe a que el principal factor
de riesgo era la colonizacién nasal por el microorganismo y las opor-
tunidades de que la cepa colonizadora fuera resistente a meticilina
dependian de la frecuencia de SARM en cada centro. Como ocurre en
la poblacién general, la hospitalizacién prolongada, el uso de antibi6-
ticos de amplio espectro, las complicaciones quirtrgicas y el contac-
to con pacientes colonizados son factores de riesgo de colonizacién e
infeccion™. Los pacientes pueden estar colonizados al entrar en lista
de espera para trasplante debido a que presentan enfermedades cré-
nicas y han tenido un contacto permanente con el sistema sanitario.
Otras veces pueden colonizarse durante el tiempo que permanecen
en la lista de espera o en el postrasplante. Esto ha sido bien estudiado
en el trasplante hepatico y en estos pacientes la colonizacién depen-
de de la prevalencia local, de las politicas de control de la infeccién
implementadas y del estado general del paciente'>'®, Recientemente
se ha puesto de manifiesto que la colonizacién por SARM puede ocu-
rrir en la comunidad (SARM comunitario). La importancia de este
hecho en las infecciones del trasplante de origen comunitario esta
por determinar.

La colonizacién por S. aureus, sobre todo reciente, incrementa el
riesgo de infeccion. Donde mejor se ha estudiado este hecho ha sido
en el trasplante hepatico. Parece que el riesgo es menor en los pa-
cientes colonizados de forma crénica. En algunas series, el riesgo de
infeccion por SARM tras un trasplante hepatico en pacientes coloni-
zados al ingreso varia entre el 31y el 87%"7-2, El que un paciente con
trasplante hepdatico esté colonizado por SARM no incrementa la
mortalidad™?°, pero esto si ocurre una vez que se produce la
infeccion'?°, Los datos procedentes de series referidas a otros tipos
de trasplantes son escasos, pero no hay razones para que la situacién
sea distinta. Se ha documentado también la transmisién de SARM
por el érgano trasplantado®'?,

La prevalencia de S. aureus con resistencia intermedia a vancomi-
cina (VISA) y con heterorresistencia también esta incrementandose
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en la poblacién general. Un estudio ha documentado que la resisten-
cia heterogénea a glucopéptidos es frecuente en cepas de SARM pro-
cedentes de trasplantados hepaticos®. Los datos de prevalencia de
resistencia a vancomicina en trasplantados son escasos. No obstante,
su presencia en aislados de la poblacién general nos debe alertar de
la posibilidad de que aparezcan en la poblacién trasplantada.

Infecciones por enterococo resistente a vancomicina

La colonizacién e infeccién por ERV es muy variable en los dife-
rentes centros, pero, en general, es baja en Espafia. La mayoria de los
casos se han descrito en Estados Unidos, y en pacientes con trasplan-
te hepatico y con trasplante renal. Los factores que favorecen la
aparicién de ERV son el uso de antibiéticos de amplio espectro, el
tratamiento prolongado con antimicrobianos (glucopéptidos, cefa-
losporinas, agentes frente a bacterias anaerobias), el contacto con
pacientes colonizados, la infeccién reciente por enterococo sensible
a vancomicina, uso de dispositivos invasivos, otras infecciones
concurrentes (bacterianas o flingicas), complicaciones biliares, rein-
tervenciones quirtrgicas, insuficiencia renal o postoperatorio
prolongado02425,

La infeccién por ERV puede originar bacteriemias recurrentes y
una infeccién refractaria al tratamiento. Los pacientes con infeccion
por estos organismos resistentes presentan una mayor morbilidad y
mortalidad, por lo que se deben buscar estrategias para reducir su
adquisicién'02425,

Infecciones por bacterias grampositivas en los pacientes
neutropénicos con cancer y en los receptores de trasplante
de progenitores hematopoyéticos

En las dltimas décadas se ha observado un cambio notable en los
microorganismos productores de infecciones en los pacientes neu-
tropénicos con cancer y en el periodo precoz (dias 0-30) después del
TPH, cuando la neutropenia es un importante factor de riesgo de
infecci6n>626-28, El riesgo aumenta con la intensidad de la neutrope-
nia (mayor si el recuento es < 100 neutréfilos/ml), la rapidez con que
se produce y su duracién. En la actualidad, las bacterias grampositi-
vas, en particular los ECN y los estreptococos del grupo viridans, han
pasado a ser los agentes etioldgicos predominantes en muchos cen-
tros. Algunos de los factores que se han implicado en el aumento de
la infeccién por bacterias grampositivas incluyen la administracién
de regimenes de quimioterapia y radioterapia, que producen una im-
portante mucositis y una neutropenia profunda, el uso universal de
catéteres venosos centrales, la profilaxis oral con fluoroquinolonas y
la utilizacién en los episodios febriles de tratamientos antibiéticos
empiricos muy activos frente a los bacilos gramnegativos?-',

En un estudio??, los ECN fueron los microorganismos identificados
con mayor frecuencia como causa de bacteriemia en una serie de 519
pacientes con TPH. La bacteriemia por ECN en los pacientes neutropé-
nicos tiene con frecuencia su origen en el catéter intravenoso (i.v.),
pero mediante estudios de tipado molecular se ha demostrado que el
tracto digestivo constituye también otro foco importante de
infeccién®34 En la actualidad, alrededor del 80% de las cepas son re-
sistentes a la meticilina. Las infecciones producidas por estos micro-
organismos ocasionan una escasa mortalidad (< 5%), pero conducen
al recambio del catéter en aproximadamente el 30% de los casos.

Los estreptococos del grupo viridans son una de las causas mas
frecuentes de infeccion en los pacientes neutropénicos con cancer y
en los receptores de TPH*. La presencia de mucositis oral grave en el
contexto de profilaxis con fluoroquinolonas o cotrimoxazol, en pa-
cientes con neutropenia profunda, es uno de los principales factores
de riesgo para desarrollar bacteriemia por estos organismos®. La
bacteriemia por estreptococos del grupo viridans, en particular por
Streptococcus mitis, en alrededor del 10% de los casos cursa con com-
plicaciones graves como shock séptico, distrés respiratorio del adulto

o el denominado sindrome de shock alfa-estreptocécico, que produ-
ce una mortalidad que puede alcanzar el 80%?2%2¢. Otro problema que
se ha convertido en motivo de especial preocupacién es la aparicion
de cepas de estreptococos del grupo viridans resistentes a la penicili-
na, que muestran ademas una sensibilidad disminuida a los otros
antibidticos betalactdmicos y a otras familias de antimicrobianos’-%,
En particular, la actividad de la ceftazidima, que todavia se utiliza en
algunos centros en el tratamiento empirico de los episodios febriles
durante la neutropenia, se ve afectada de forma importante®. En un
estudio realizado en Espafia¥, 47 (53%) de 89 cepas de estreptococos
del grupo viridans aisladas de hemocultivos fueron resistentes a la
ceftazidima (concentraciéon minima inhibitoria [CMI], 2 a > 256 pg/
ml) y es importante sefialar que algunos pacientes tuvieron bacterie-
mia de brecha en el curso del tratamiento con dicho antibi6tico.

Las bacteriemias enterocécicas estin aumentando y habitual-
mente se presentan como complicacion de infecciones asociadas a
catéteres, urinarias o perianales. En algunos centros la aparicién de
cepas de enterococo multirresistente, en especial Enterococcus fae-
cium, con resistencia a los antibiéticos glucopeptidicos, resistencia
de alto nivel a los aminoglucésidos y a los antibiéticos betalactami-
cos, supone un problema terapéutico importante3-42,

Las infecciones por otros microorganismos grampositivos son
menos prevalentes. La bacteriemia por S. aureus tiene con frecuencia
su origen en un catéter i.v. y puede cursar con la aparicién de metas-
tasis sépticas a distancia y una mortalidad importante*>-%. En Espafia,
alrededor del 15% de las cepas de S. aureus es resistente a meticilina.
En los pacientes neutropénicos con neumonia, siempre se debe con-
templar a Streptococcus pneumoniae como uno de los agentes causa-
les mas probables, que ademas en ocasiones produce complicaciones
graves*s#, Corynebacterium jeikeium es un microorganismo grampo-
sitivo, habitualmente resistente a mltiples antibidticos, que suele
producir infeccién asociada a catéter y debe ser considerado en el
diagnéstico diferencial de un cuadro febril con la presencia de lesio-
nes cutaneas maculopapulares#4°,

Daptomicina es activa frente a las bacterias grampositivas sensi-
bles y multirresistentes que, tal como hemos comentado, son causa
de infeccién en los pacientes neutropénicos y en los receptores de
TPH, incluidos los ECN, los estreptococos del grupo viridans resisten-
tes a los betalactamicos, las cepas de S. aureus sensibles y resistentes
a la meticilina, Corynebacterium spp., y los enterococos sensibles y
resistentes a los glucopéptidos®-53,

Tratamiento de las infecciones por bacterias grampositivas.
Experiencia con daptomicina

El tratamiento de las infecciones causadas por bacterias grampo-
sitivas en el paciente oncohematoldgico o receptor de un trasplante
no difiere en sus indicaciones de las recomendaciones para la pobla-
cién general. En este apartado nos centraremos en los hechos dife-
renciales que puedan influir en la eleccién del antibiético, con espe-
cial atencién al uso de daptomicina.

El progresivo aumento de las infecciones causadas por bacterias
grampositivas resistentes ha creado un importante reto terapéutico
dadas las limitadas opciones terapéuticas de las que disponemos. En
el contexto del paciente neutropénico o receptor de un trasplante, las
caracteristicas del antibiético ideal, especialmente frente a microor-
ganismos resistentes, deberian incluir actividad bactericida, buena
tolerabilidad, ausencia de modificacién de dosis en caso de insufi-
ciencia renal o hepatica, y ausencia de interacciones medicamento-
sas, principalmente frente a los firmacos inmunosupresores.

En las infecciones graves por SARM o por enterococos resistentes
a ampicilina, la vancomicina, glucopéptido de lenta accién bacterici-
da, ha sido el tratamiento de eleccién durante décadas o la alternati-
va en caso de alergia a betalactdmicos. Asimismo, ha sido el antibi6-
tico empleado frecuentemente en regimenes empiricos en pacientes
con neutropenia febril cuando se sospechaba una infeccién por
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grampositivos. Sin embargo, es menos eficaz frente a la infeccién por
S. aureus sensible a la meticilina (SASM) comparado con los betalac-
tamicos>* y su uso empirico en la neutropenia febril no ha mostrado
una mejora de las tasas de respuesta comparada con otros regimenes
que no la incluian® a costa de presentar una tasa de toxicidad renal
significativamente superior y requerir un control periédico de la con-
centracion sérica. Ademas, el incremento del uso de vancomicina se
ha asociado a la seleccién de microorganismos resistentes o con sen-
sibilidad disminuida a ésta, como los ERV y las cepas de VISA. Esta
disminucién de la sensibilidad a la vancomicina de los cocos gram-
positivos, incluido SARM, se asocia con el fenémeno denominado
MIC creep (desplazamiento de la CMI) y con un descenso de la activi-
dad bactericida de la vancomicina debido a la tolerancia o a la aso-
ciacion con determinados polimorfismos del gen accesorio regulador
(agr), que conduce a la aparicién de fracasos clinicos. Por ello, en el
caso de la infeccién por S. aureus se considera que la concentracién
minima sérica debe ser siempre > 10 mg/l para evitar la aparicion de
resistencia, y > 15 mg/I si la CMI de la vancomicina frente al microor-
ganismo es > 1 mg/l (si la CMI de la vancomicina frente al microor-
ganismo es > 2 mg/l se debe utilizar una alternativa). Ademas, en
infecciones como endocarditis, meningitis o neumonia se recomien-
da alcanzar valores de 15 a 20 mg/l, lo que hace que el riesgo de
efectos adversos aumente, especialmente la nefrotoxicidad, sobre
todo en asociacién con otras medicaciones nefrotdxicas como los an-
ticalcineurinicos.

Ni linezolid ni tigeciclina se consideran alternativas de primera
eleccién para el tratamiento de la bacteriemia por bacterias grampo-
sitivas.

El linezolid es un antibiético de la familia de las oxazolidinonas de
actividad bacteriostatica. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia
hepatica o renal moderada. Otra ventaja potencial es la existencia de
presentacion oral. Este antimicrobiano es activo frente a SASM y
SARM y enterococos tanto E. faecium como E. faecalis, con indepen-
dencia del patrén de resistencia a ampicilina y a glucopéptidos. Tiene
utilidad en la neumonia producida por SARM por su buena penetra-
cién tisular®, Comparado con vancomicina en pacientes con neutro-
penia febril presenta una eficacia similar, con tasas de éxito terapéu-
tico del 87% para linezolid, si bien la tasa de éxito clinico es
significativamente superior si la infeccion estd causada por E. fae-
cium®. Sin embargo, su asociacién con mielosupresion (particular-
mente con trombocitopenia y, especialmente, si la duracién del tra-
tamiento es superior a 2 semanas) ha limitado su uso en pacientes
neutropénicos. Puede producir neuritis 6ptica o polineuropatia, y
presenta interacciones farmacolégicas potencialmente graves (sin-
drome serotoninérgico) en asociacién con inhibidores de la recapta-
cién de la serotonina o triptanos.

La tigeciclina pertenece a la familia de las glicilciclinas (similar a
las tetraciclinas), con actividad bacteriostatica. Es un antibiético de
amplio espectro con actividad in vitro frente a grampositivos (SARM,
E. faecalis sensible a vancomicina) y gramnegativos (Escherichia coli,
Klebsiella spp., incluyendo las cepas productoras de betalactamasas
de expectro extendido, y Acinetobacter spp.). Sus mayores efectos ad-
versos son gastrointestinales. No interacciona con el citocromo P450
y no precisa ajustes en insuficiencia renal o en hemodialisis. Tendria
su papel en las infecciones de piel y tejidos blandos y en las infeccio-
nes intraabdominales, dada su excelente penetracion en tejidos. Sin
embargo, en el caso de infecciones bacteriémicas, su uso sélo esta
indicado en ausencia de una alternativa.

En la actualidad, la Infectious Diseases Society of America sitia a
la daptomicina como tratamiento de primera eleccién para la bacte-
riemia por SARM%, La daptomicina por via i.v. es la alternativa a la
vancomicina en el tratamiento de la bacteriemia o endocarditis por
SARM. En un ensayo clinico demostré no ser inferior a la asociacién
de vancomicina o una penicilina antiestafilocécica mas gentamici-
na*®. También es una opcion terapéutica frente a las infecciones cau-
sadas por VISA o por enterococos resistentes a ampicilina y a vanco-

micina. Ademas, daptomicina es muy activa frente a S. pneumoniae y
Streptococcus betahemoliticos, Listeria monocytogenes, Corynebacte-
rium spp. y Bacillus spp. Se trata de un antibi6tico de la familia de los
lipopéptidos, con actividad bactericida dependiente de la concentra-
cién. Su vida media es de 8 a 9 h, lo que permite su administracién
una vez al dia y, por lo tanto, la posibilidad de utilizarlo en régimen
ambulatorio. La dosis habitual es de 6 mg/kg/dia por via i.v., si bien
se han utilizado dosis hasta 10 mg/kg/dia con aparente seguridad y
mejores resultados®. Aunque la daptomicina se inactiva por el sur-
factante pulmonar, puede usarse para tratar pacientes con émbolos
sépticos pulmonares derivados de una endocarditis. Daptomicina no
interacciona con el citocromo P450, via de metabolizacién de dife-
rentes farmacos, entre ellos los anticalcineurinicos y los inhibidores
de Ia mTOR, con lo que se evitan interacciones. Tampoco es nefro-
téxica. Ademas, diversos trabajos han demostrado su eficacia y segu-
ridad en pacientes que reciben hemodialisis administrada después
de cada sesi6n®'. Daptomicina puede producir elevacién de las enzi-
mas hepdticas en un 3% de los casos y elevacién de la creatinfos-
focinasa (CPK) en el 2,8%. Tan s6lo en el 0,2% de los pacientes tratados
por infecciones de la piel y de tejidos blandos se ha encontrado una
asociacion entre la elevaciéon de la CPK (mas de 4 veces) y dolor o
debilidad muscular, sintomas que se normalizaron a los 7-10 dias de
suspender el antibiético.

Los datos clinicos sobre el uso de daptomicina en el tratamiento
de pacientes oncohematolégicos o receptores de TOS son limitados.
Sin embargo, los datos recopilados en la bibliografia son importan-
tes, a pesar de tratarse de estudios observacionales, dada la disminu-
cién en la actividad bactericida de la vancomicina, especialmente
relevante en el tratamiento de los pacientes inmunodeprimidos. Es-
tos estudios han mostrado que daptomicina es eficaz en el trata-
miento de pacientes con neutropenia que presenten infecciones por
Enterococcus gallinarum (resistente intrinsecamente a glucopéptidos)
o ERVS283, Daptomicina también se ha mostrado eficaz en el trata-
miento de un paciente con endocarditis izquierda por SARM y neu-
tropenia inducida por el uso previo de vancomicina®4. Recientemente
se han publicado los resultados procedentes del estudio observacio-
nal, retrospectivo y multicéntrico en el que se ha evaluado la eficacia
y la seguridad de la daptomicina en el tratamiento de infecciones
documentadas en pacientes con cancer y neutropenia, obtenidos del
registro de datos CORE®. Se evaluaron 72 pacientes, de los que 34
(47%) tenian una neutropenia grave (< 100 neutréfilos/ul). Aunque
las neoplasias hematolégicas fueron las mas frecuentes (82%), entre
las condiciones subyacentes mas comunes destacaron también la in-
munodepresion (49%) y una notable proporcién de pacientes some-
tidos a TPH (17%). El porcentaje de pacientes con infecciones micro-
biolégicamente documentadas mediante cultivos fue alto (86%). La
bacteriemia, especialmente relacionada con un catéter vascular, fue
la infeccién mas frecuentemente hallada (76%). Otras infecciones, en
menor frecuencia, incluyeron las de piel y tejidos blandos (13%), las
del tracto nefrourolégico (10%) y las osteoarticulares (3%). Los micro-
organismos aislados con mayor frecuencia fueron los ERV (50%), se-
guidos de los ECN (24%) y de S. aureus (11%; 5 de 8 cepas eran SARM).
El 88% de los pacientes recibié antibi6ticos previamente al uso de
daptomicina; el mas frecuente fue vancomicina (83%), seguido de
cefepima (17%) y de linezolid (16%). Un tercio de los pacientes (37%)
cambi6 a daptomicina debido a la presencia de microorganismos re-
sistentes y el 21% por fracaso del antibi6tico previo. En los pacientes
tratados previamente con vancomicina para infecciones estafilocdci-
cas o estreptocécicas, el porcentaje de fracaso terapéutico fue del
25% (4/16). El 85% de los pacientes tratados con daptomicina recibié
otros antibiéticos de forma concomitante, especialmente carbapene-
mas o cefepima. La dosis media de daptomicina fue de 6 mg/kg (en-
tre 3 y 8 mg/kg) y no fue diferente segtin el agente infeccioso causal
o el tipo de infeccién. Se administré cada 24 h en el 92% de los pa-
cientes y en el resto cada 48 h, especialmente en pacientes con acla-
ramiento de creatinina < 30 ml/min. La duracién media del trata-
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miento con daptomicina fue de 13 dias (entre 1 y 86 dias).
Globalmente, el porcentaje de éxito con daptomicina fue alto, con un
90% de curacién o mejoria al final del tratamiento entre los pacientes
evaluados, independientemente del grado de neutropenia o del mi-
croorganismo causante de la infeccion. El éxito terapettico se de-
mostré en los 13 pacientes con fracaso previo a otros antibiéticos,
incluidos los 9 tratados con vancomicina. Los pacientes que recibie-
ron parte del tratamiento con daptomicina en régimen domiciliario
también mostraron buenos resultados (14/14). Un 29% de los pacien-
tes desarroll6 efectos adversos, aunque Ginicamente un 6% (5 pacien-
tes) estuvo posiblemente relacionado con la daptomicina. Un caso de
colitis por Clostridium difficile de grado moderado se resolvié me-
diante tratamiento con metronidazol. Ninguno de los pacientes tuvo
que interrumpir el tratamiento con daptomicina por presencia de
alguno de los efectos adversos relacionados. Tampoco ninguna de las
11 defunciones (8 durante el tratamiento) se consider6 relacionada
con un efecto adverso del tratamiento con daptomicina. Cabe resal-
tar que un alto porcentaje de los fallecidos recibi6 la daptomicina en
unidades de cuidados intensivos (UCI) y padecia infecciones por en-
terococos. Este estudio posee varias limitaciones inherentes a su di-
sefio no comparativo y especialmente a su naturaleza retrospectiva,
que podria dar lugar a varios sesgos de seleccion. Por ejemplo, no se
aportan datos acerca del tipo de neoplasia (hematolégica o tumor
s6lido) o respecto a la duracién de la neutropenia, determinantes
para evaluar la respuesta terapéutica de forma mas precisa. Tampoco
se dispone de un seguimiento a medio o largo plazo para evaluar la
posibilidad de recidivas o recurrencias, asi como de efectos adversos
diferidos en el tiempo. Sin embargo, permite conocer el comporta-
miento del firmaco en el entorno de infecciones mas invasivas y mas
graves, dado el alto porcentaje de formas bacteriémicas en pacientes
con neutropenia severa y de fracaso de tratamientos previos. Una
potencial ventaja adicional de daptomicina, en pacientes con neutro-
penia febril de bajo riesgo, es la posibilidad de administrarse de for-
ma ambulatoria gracias a su empleo en dosis Gnica diaria, corto
tiempo de perfusién (durante 30 min o incluso en bolo) y buena to-
lerancia.

Otro estudio reciente ha evaluado la eficacia y la seguridad de la
daptomicina en el tratamiento de las bacteriemias relacionadas con
catéter vascular por bacterias grampositivas en pacientes con can-
cer®, El estudio incluy6 prospectivamente a 40 pacientes en el perio-
do comprendido entre junio de 2006 y marzo de 2008, para ser tra-
tados con daptomicina a dosis de 6 mg/kg/dia hasta un maximo de 4
semanas. Los microorganismos incluidos fueron S. aureus, ECN, es-
treptococos alfahemoliticos, enterococos, Corynebacterium spp. y Ba-
cillus spp. El grupo control lo constituyeron 40 pacientes tratados con
vancomicina que fueron identificados retrospectivamente y empare-
jados segtin la enfermedad subyacente, el microorganismo y el esta-
do de la neutropenia. Un nimero mayor de pacientes en el grupo de
daptomicina (76%) consigui6 la resolucion de los sintomas a las 48 h
(vancomicina, 53%). Igualmente, en el grupo de daptomicina se con-
siguié un mayor porcentaje de erradicacién microbiolégica a las 48 h
respecto al grupo control de vancomicina (el 78 frente al 34%; p <
0,001). En conjunto, la tasa global de respuesta fue significativamen-
te mejor en el grupo de daptomicina en comparacién con el grupo
histérico tratado con vancomicina (el 68 frente al 32%; p = 0,003).
Todos los aislados de microorganismos grampositivos disponibles en
el grupo de daptomicina (22 pacientes) fueron sensibles al antibi6ti-
co. En el momento basal, todos los microorganismos del grupo de
vancomicina y la mayoria del grupo de daptomicina fueron sensibles
a la vancomicina, con una CMI < 2 mg/l, aunque predominaba una
CMI entre 1y 2 mg/l. Los 2 grupos tuvieron valores de aclaramiento
de creatinina similares en el momento basal y al final del tratamien-
to. No obstante, la nefrotoxicidad apreciada fue casi 3 veces inferior
en el grupo de daptomicina (el 8 frente al 23%). S6lo un paciente en
el grupo de daptomicina experimenté una elevacion significativa en
los valores de CPK que precisaron la interrupcion del antibidtico.

Hubo 3 recidivas en el grupo tratado con daptomicina, aunque se
relacionaron bien con la presencia de un catéter vascular sin retirar
o con el diagnéstico de tromboflebitis séptica. Las limitaciones del
estudio derivan fundamentalmente de la comparacién con un con-
trol histérico retrospectivo sin monitorizaciéon microbiolégica (he-
mocultivos seriados) que documentara la resolucién de la bacterie-
mia con fiabilidad. En consecuencia, podria existir unainfraestimacion
0 una sobrevaloracién de la duracién de la verdadera bacteriemia y
de la tasa de recurrencia. Otra de las limitaciones del estudio es que
la mayoria de los pacientes en el grupo de daptomicina habia recibi-
do antibioterapia previa en las primeras 48 h. Pese a ello, los resulta-
dos parecen avalar una respuesta clinica y microbiolégica mas tem-
prana y mads favorable asociada a la daptomicina, incluso con una
menor tasa de nefrotoxicidad y de complicaciones tardias relaciona-
das con la infeccién.

En un Gltimo estudio retrospectivo se han evaluado los factores de
riesgo asociados al fracaso terapéutico y a la mortalidad a los 30 dias
en pacientes hematolégicos o TPH afectados de bacteriemia por ERV
que fueron tratados con daptomicina o linezolid®”. También se anali-
z6 la seguridad y la tolerabilidad de ambos antibiéticos. Se evaluaron
72 pacientes tratados al menos 48 h con los farmacos estudiados
como tratamiento de primera eleccién (60% con daptomicina). A los
30 dias del primer hemocultivo positivo, el éxito terapéutico con
daptomicina fue del 76,7% (similar al de linezolid). Tres pacientes
presentaron elevacion de las CPK, aunque en sélo un caso debi6 sus-
penderse el tratamiento al presentar sintomas de miopatia. El Ginico
factor asociado a mortalidad fue la positividad de mas de un hemo-
cultivo para ERV.

Finalmente, cabe mencionar que se ha comunicado un aumento
del 3,4% en 2007 al 15,2% en 2009 de las cepas de ERV resistentes a
daptomicina en un hospital de Estados Unidos dedicado al trata-
miento de pacientes oncolégicos. Este hecho obligaria a ser pruden-
tes con el uso de daptomicina cuando no se disponga de datos de
sensibilidadss.

En el contexto del TOS hay menos datos publicados. Asi, un recep-
tor de trasplante hepatico fue tratado con éxito de una endocarditis
infecciosa por SARM con daptomicina a dosis de 6 mg/kg/dia y ciru-
gia valvular tras el fracaso de tratamientos previos con linezolid en
primera linea y vancomicina asociada a rifampicina en segunda. El
paciente no presenté efectos adversos relacionados con la adminis-
tracion de daptomicina®. La mayor experiencia en esta poblacién fue
comunicada en la Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy (ICAAC) de 2010 por el grupo espafiol de estudio
de daptomicina en TOS™. En este estudio participaron 9 centros esta-
tales. De marzo de 2008 a marzo de 2010 se recogieron de forma
prospectiva las infecciones producidas por microorganismos gram-
positivos sensibles a daptomicina y tratadas por un periodo superior
a 48 h en cualquier adulto (> 18 afios) receptor de un TOS. Se incluyé
a 43 pacientes (19 trasplantes hepaticos, 13 renales, 7 cardiacos, 2
pancredticos, 1 pulmonar y 1 intestinal). Los microorganismos aisla-
dos fueron en el 33% ECN, en el 33% E. faecium sensible a vancomici-
na, en el 25% S. aureus (sélo 2 de los 11 fueron SASM) y en el 9% E.
faecalis. E1 29% de las infecciones fueron de piel y tejidos blandos (la
mitad causadas por S. aureus), el 28% eran bacteriemias relacionadas
con el catéter (principalmente debidas a ECN) y el 25,5% de localiza-
cién intraabdominal (el 80% debidas a E. faecium). En el 44% de los
casos daptomicina fue el tratamiento inicial, especialmente si la in-
feccion era debida a E. faecium. La dosis utilizada de daptomicina fue
de 6 mg/kg/dia en el 72% de los casos. En el 9% de los casos fue supe-
rior a 8 mg/kg/dia. La duracién media del tratamiento fue de 14,3 +
10 dias. El uso de daptomicina permiti6 el tratamiento ambulatorio
del 14% de los episodios. No se observaron efectos adversos clinicos
ni de los parametros bioquimicos. Las cifras de creatinina, enzimas
hepéticas y CPK no se modificaron de forma significativa durante
todo el periodo de estudio. En 7 de los pacientes a los que se les ad-
ministré 6 mg/kg/dia que presentaban funcién renal normal se les
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practic6 un estudio farmacocinético en situacion de equilibrio que
mostré un pico maximo medio de 80 mg/l a la hora de perfusién
(minimo de 48 y maximo de 118), con un area bajo la curva media de
1.251 mg/l-h, datos totalmente superponibles a los comunicados pre-
viamente en estudios de registro. Un dato muy importante fue obser-
var que no se produjeron modificaciones en los valores de tacroli-
mus. El éxito terapeditico se cifr6 en el 84%. Tres pacientes fallecieron
en relacion con la infeccién: una mediastinitis debida a E. faecalis,
una peritonitis secundaria a E. faecium y una celulitis secundaria a
Staphylococcus haemolyticus. Sefialar nuevamente que se trata de un
estudio con las limitaciones propias de ser observacional y no com-
parativo. Sin embargo, pone de manifiesto la potencial eficacia de
daptomicina para el tratamiento de las infecciones producidas por
cocos grampositivos y, fundamentalmente, su seguridad y su ausen-
cia de interacciones con los firmacos inmunosupresores.

Para concluir disponemos de los datos extraidos del registro
EUCORE (European Cubicin® Outcomes Registry and Experience). El
nimero de pacientes incluidos en nuestro pais en el periodo com-
prendido desde enero de 2006 hasta marzo de 2010 fue de 726. Un
6,6% (n = 48) eran pacientes inmunocomprometidos, de los que 31
(67,6%) presentaban cancer hematolégico. La infeccién predominan-
te fue la bacteriemia (35%, en dos tercios asociada a catéter vascular)
y el microorganismo S. aureus en un 46,2% (aproximadamente el 25%
SARM), seguido de estafilococos coagulasa negativa (25,6%). Dapto-
micina sélo fue prescrita en primera linea en el 13,5% de los pacien-
tes que no estaban ingresados en UCI. Los tratamientos indicados con
anterioridad fueron linezolid (27%), teicoplanina (25%) y meropenem
(23%), entre otros. El motivo del cambio a daptomicina fue en un 33%
por fracaso terapéutico, el 19% por toxicidad y el 17% por aislamiento
de cocos grampositivos. El tratamiento se consider6é un éxito en el
83,6% de los pacientes ingresados fuera de UCI y en el 63,6% de los
ingresados en UCL. No se observaron alteraciones en las cifras de
creatinina ni de CPK que obligaran a suspender el tratamiento. Una
vez mas, aunque en este estudio de registro europeo con datos nacio-
nales la daptomicina obtuvo unos resultados favorables en eficacia y
seguridad en el tratamiento de infecciones graves por grampositivos
en pacientes neopldsicos, con o sin neutropenia, y diferentes tipos de
infecciones, no se pueden extraer conclusiones definitivas dado el
ndmero limitado de pacientes y la falta de descripcién de la duracién
y grado de la neutropenia.

En resumen, daptomicina es un antibidtico valioso por sus buenos
resultados en este grupo de pacientes inmunocomprometidos por su
actividad bactericida rapida de amplio espectro frente a grampositi-
vos, su comoda posologia, su facil ajuste en caso de aclaramiento de
creatinina < 30 ml/h, y el escaso niimero de efectos secundarios, par-
ticularmente nefrotoxicidad, y de interacciones farmacolégicas que
ocasiona. Daptomicina se ajusta muy bien al perfil de pacientes que
pueden ser tratados de forma ambulatoria por su administracién
Unica diaria, corto tiempo de perfusién y buena tolerancia. No obs-
tante, por las limitaciones ya conocidas, daptomicina no deberia em-
plearse en pacientes con neumonia o infiltrados pulmonares en el
contexto de bacteriemia u otros focos de infeccién asociados, hecho
que ocurre en hasta un 40% de los pacientes neutropénicos con una
infeccién clinicamente documentada. En tales pacientes deberia con-
siderarse el empleo de otros antibiéticos frente a grampositivos. La
dosis mas apropiada en los enfermos inmunodeprimidos dependera,
en parte, del sindrome infeccioso, de la gravedad de la sepsis y del
grado o profundidad de la neutropenia. Es posible que, en muchos
pacientes, deba escalarse hasta 8-10 mg/kg en el inicio del trata-
miento en busca de una mayor eficacia sin incrementar los efectos
adversos asociados.
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