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RESUMEN

Las infecciones graves causadas por bacterias
grampositivas son un problema grave y que se asocia a una
elevada mortalidad. Entre ellas, hay que resaltar las causadas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina siendo la
bacteriemia primaria o asociada a catéter o a endocarditis las
principales presentaciones. Vancomicina ha sido
tradicionalmente el tratamiento de eleccion para estas
infecciones pero su actividad no es satisfactoria especialmente
en caso de SARM con concentracion minima inhibitoria (CMI) >
Tmg/L. Daptomicina es un antibidtico lipopéptido cuyo
espectro de accion son las bacterias grampositivas incluyendo
SARM y Enterococcus spp resistente a glucopéptido. Destacar
también que frente a S. aureus sensible a meticilina,
daptomicina es rapidamente bactericida y mas activo que
vancomicina y al menos tan activo como las penicilinas
isoxazolicas, En el presente articulo se discute el papel de este
antibidtico en el tratamiento empirico y dirigido de las
infecciones por bacterias grampositivas que afectan a los
pacientes criticos.

PALABRAS CLAVES
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Role of daptomycin in the empirical and
directed therapy of infections caused by Gram-
positive bacteria in the critically ill patient

ABSTRACT

Infections caused by Gram-positive bacteria are a serious
problem and is associated with high mortality. Among them,

Correspondencia:

Dr. José Garnacho Montero

Unidad Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias.
Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

E-mail; jgarnachom@telefonica.net

we should highlight those caused by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). Primary bacteremia, catheter-
related bloodstream infections and constitute the main
presentations. Vancomycin has traditionally been the
treatment of choice for these infections, but its activity is not
satisfactory especially in cases of MRSA with minimum
inhibitory concentration (MIC) > 1 mg/L. Daptomycin is a
lipopeptide antibiotic active against Gram-positive bacteria
including MRSA and glycopeptide-resistant Enterococcus spp.
It is worth mentioning that daptomycin is rapidly bactericidal
against methicillin-sensitive S. aureus, more potent than
vancomycin and at least as active as isoxazole penicillins. This
article discusses the role of this antibiotic in the empirical
treatment of infections and directed by Gram-positive bacteria
affecting critically ill patients.

KEYWORDS

Daptomycin, bacteremia, endocarditis, Staphylococcus aureus, pharmaco-
kinetics, skin and soft-tissue infections.

INTRODUCCION

Tanto a nivel mundial como en Espafia, hemos asistido en
las ultimas décadas a un aumento de las infecciones graves
causadas por microorganismos grampositivos, siendo los
pacientes criticos, ya sea por la enfermedad de base o por los
multiples procedimientos invasivos a los que son sometidos,
especialmente vulnerables para adquirir infecciones por estos
patogenos. Los gérmenes principalmente implicados en estas
infecciones son Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniaey Enterococcus spp. Sin embargo, de todos ellos S.
aureus es el principal patdégeno por la gravedad de los cuadros
que ocasiona y por la dificultad en su tratamiento. En el afio
1959 se introdujo en la practica clinica la meticilina, penicilina
isoxazolica disefada para eliminar a S. aureus productor de
penicilinasa, aumentando asi las posibilidades terapéuticas. Sin
embargo, en 1961 se comunico en Inglaterra, la aparicion del
primer aislamiento de S. aureus resistente a meticilina (SARM).
La resistencia de S. aureus a meticilina aumento6 de forma
significativa en la década de los 80 y 90, estabilizandose
posteriormente. En Espafa la tasa de resistencia a meticilina
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por S. aureus se situaba en el 1,5% en 1986, subid al 17,9% en
1996, posteriormente al 31,2% en 2002 y se situa segun los
ultimos datos disponibles en el 29,2% en 2006. Hay que
destacar que en las Unidades de Cuidados Intensivos también
se ha observado esta estabilizacion de la resistencia a meticilina
y en los ultimos afos las tasas han descendido al 25-30%"?

Para tratar estas infecciones causadas por SARM se ha
dispuesto tradicionalmente de un antibidtico del grupo de los
glucopéptidos, la vancomicina, afladiéndose posteriormente
otro antibidtico de este mismo grupo, la teicoplanina. No
obstante, se ha puesto de manifiesto que existen fallos
terapéuticos al tratar con vancomicina infecciones causadas
por SARM. Por ello, en 2006, el Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) de Estados Unidos modificd los
puntos de corte de S. aureus para vancomicina, consideran
sensibles con CMI < 2 mg/L (antes < 4 mg/L), sensibilidad
intermedia CMI entre 4 y 8 mg/L (antes 8 y 16 mg/L) y
resistente con CMI = 16 mg/L (antes = 32 mg/L). A pesar de ello,
se ha visto que el fallo terapéutico es muy elevado en
infecciones con CMI 1-2 mg/L (en rango de sensibilidad segun
el CLSI) y se ha urgido la necesidad de disponer de nuevas
alternativas terapéuticas para estas infecciones®*. Es
importante sefalar que el tratamiento previo con vancomicina
no reduce la efectividad clinica y microbioldgica de
daptomicina y que ésta es igualmente eficaz en infecciones
graves por SARM independientemente de la CMI a
vancomicina®.

Afortunadamente y a diferencia de lo que ocurre con otro
grupo de patogenos bacterianos como los bacilos
gramnegativos, en los ultimos aflos hemos asistido a un
incremento de las opciones terapéuticas frente a los cocos
grampositivos. Asi, se han introducido en la practica clinica
linezolid (primer antibidtico del grupo de las oxazolidinas),
tigeciclina (derivado de la minociclina) y daptomicina.

La utilizacion de cualquier antibiotico implica por parte de
los médicos que lo emplea un profundo conocimiento su
espectro microbioldgico, las propiedades farmacocinético-
farmacodinamicas, la eficacia y sequridad clinica asi como las
indicaciones en las que esta aprobada. Otros aspectos como su
rapidez de accion, facilidad de utilizacion o costo deben ser
también valorados.

Para los clinicos que deben tratar a pacientes y prescribir el
mejor tratamiento, cada vez es mas dificil la eleccion de un
antibidtico frente a otras alternativas disponibles. Para ello, son
de gran ayuda las guias de prdctica clinica y las
recomendaciones de expertos que, con diferente metodologia,
sintetizan el estado del arte con unas recomendaciones que
faciliten y permitan al clinico la toma de decisiones. Ademas, si
se trata de pacientes criticos es aun mas complicada y
determinante la eleccion del antimicrobiano dada la
complejidad de estos pacientes y la importancia vital de la
antibioterapia en situaciones de sepsis grave y shock séptico®

OBJETIVOS Y SISTEMATICA DE LA REUNION

Con estas premisas se llevo a cabo en Sevilla el 23 de Junio
de 2010 una reunion de intensivistas expertos en patologia
infecciosa del paciente critico. El objetivo de la misma era
analizar las indicaciones actuales de la daptomicina para
elaborar unas recomendaciones practicas sobre su uso en las
infecciones graves por cocos grampositivos tanto en el
tratamiento dirigido como en la terapia empirica de las mismas
si hubiera lugar. No se trata de elaborar unas guias de practica
clinica con recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
aunque antes de dicha reunion se realizé una busqueda
sistematica de la literatura.

La revision de la literatura para confeccionar este
documento se realizo siguiendo férmulas previamente
recomendadas. Se llevd a cabo una busqueda computarizada
en Medline y Current Contents en el periodo entre Enero de
1975 y Junio de 2010. Las palabras claves (Key words) fueron:
"bacteremia”, "endocarditis”, "soft-tissue infection”,
"meningitis", "S aureus', "Enterococcus’, "coagulase-negative

noon noon

Staphylococcus", "Gram-positive cocci”, "vancomycin”,

nou "o

"daptomycin”, "linezolid", "tigecycline" y "treatment".

DAPTOMICINA: PERFIL DEL ANTIBIOTICO

La daptomicina es un agente antibacteriano de la familia
de los lipopéptidos ciclicos, formado por 13 aminodacidos que
contiene un corazon hidrofilico y una cola hidrofébica. Su
espectro antimicrobiano incluye solo bacterias grampositivas:
S. aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Enterococcus
spp., Streptococcus beta-hemoliticos, S. pneumoniae y
Streptococcus del grupo viridans. También presenta actividad
sobre Corynebacterium spp y Listeria monocytogenes, asi como
microorganismos grampositivos anaerobios (Clostridium
difficile, Clostridium perfringens, Peptoestreptococcus spp y
Propinobacterium spp). Es importante resaltar que daptomicina
posee una buena actividad sobre microorganismos
grampositivos con resistencia a los antibidticos de eleccion en
las infecciones por estos microorganismos. Es activo frente a
SARM, S. aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina
(VISA, vancomycin intermediate S. aureus), S. aureus con alto
nivel de resistencia a la vancomicina y Enterococcus spp
resistente a los glucopéptidos’.

También es interesante el hecho que frente a S. aureus
sensible a meticilina (SASM), daptomicina es rapidamente
bactericida y mas activo que vancomicina y al menos tan activo
como las penicilinas isoxazoélicas, como se ha demostrado en
diversos modelos experimentales de infecciones®®

El mecanismo de accion de la daptomicina es diferente de
cualquier otro agente antibacteriano. Es un compuesto polar
lipofilico, de peso molecular elevado (1.623 Da) que actua en la
membrana citoplasmatica sin penetrar en el citoplasma
bacteriano. El tallo hidrofdbico de la molécula se inserta
irreversiblemente en la membrana celular de la bacteria
grampositiva, en un proceso que requiere niveles fisiologicos de
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Tabla 1 Daptomicina: Propiedades

farmacocinéticas

e Farmacocinética lineal, vida media 8-9 horas
e Union a proteinas plasmaticas 90-93%
e \/olumen de distribucion bajo (0,1 ml/kg)
® Excrecion
Renal 78%
Heces 6%
e No interacttia con el Citocromo P450
® |nactivada por surfactante pulmonar
® Penetracion en meninges inflamada: 6%

Tabla 2 Dosificacion de daptomicina.

Situaciones especiales

® Dosis aprobada
— Infeccion de piel y partes blandas: 4 mg/kg/d
— Bacteriemia incluyendo endocarditis: 6 mg/kg/d
e Paciente critico (dosis recomendada). 8-10 mg/kg/d
(vigilar estrechamente CPK)
e Gran quemado: 10-12 mg/kg/d (primeras 4 semanas)
¢ Obesidad morbida: Dosis ajustada a peso real
¢ |nsuficiencia renal con aclaramiento de creatinina >
30 ml/min: Sin cambios
¢ |nsuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <
30 ml/min Dosis requerida administrada cada 48 h
e |nsuficiencia renal en hemodialisis: 4-6 mg/kg/48h.
Administracion tras la hemodialisis
e |nsuficiencia renal en HFWWC 4-6 mg/kg/d
e |nsuficiencia hepatica leve-moderada: 4-6 mg/kg/dia
e |nsuficiencia hepatica grave (Child Pugh C): No hay
datos

calcio. Se postula que los oligomeros formados crean canales
de potasio en la membrana, conduciendo a la pérdida de
potasio y despolarizacion de la membrana. La alteracion de la
sintesis de las macromoléculas dependientes de potasio es la
causa de la muerte celular. Ello produce una escasa respuesta
inflamatoria, y aunque el mecanismo exacto es desconocido, es
posible que haya menos fragmentos bacterianos inflamatorios
liberados por la daptomicina que por otros agentes bacterianos.
Este es el mecanismo que no produce lisis celular y minimiza la
liberacion de toxinas bacterianas a la circulacion. La accion de
la daptomicina es rapidamente bactericida e independiente del
indculo bacteriano. La interaccion directa con la membrana
sugiere que la daptomicina puede actuar independientemente
de la fase de crecimiento o actividad metabolica celular. No
estd indicada en caso de infecciones pulmonares pues es
inactivada por el surfactante pulmonar'™.

Su accion bactericida es concentracion dependiente por lo
que el parametro farmacocinético que correlaciona mas
estrechamente la eficacia antibacteriana de este antibiotico vy,

por lo tanto, actua como predictor de su farmacodinamia
antibacteriana es el relacion entre el area bajo la curva (ABC) y
la CMI. Sus propiedades farmacocinéticas se resumen en la
tabla 1. No se metaboliza por los microsomas hepaticos
humanos y no inhibe o induce al citocromo P450'", por lo que
no existen descritas interacciones con otros farmacos.

Debe monitorizarse los niveles de creatinfosfokinasa (CPK)
dado que puede ocasionar daflo muscular con elevacion de la
CPK que revierte tras la suspension del farmaco. No ocasiona
toxicidad hepatica o renal. Las dosis aprobadas de daptomicina
son de 4-6 mg/kg. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado la eficacia y seguridad del farmaco cuando se
emplea a dosis elevadas de 8 y hasta 10 mg/kg. En estos
estudios, la duracion media del tratamiento fue de 15 dias, solo
se detectd como efecto adverso elevaciones de la CPK que
afectaron a menos del 5 % de los pacientes''. Estas
elevaciones se resolvieron tras suspender el farmaco. Los
ajustes de dosis en situaciones especiales, incluyendo la
depuracion extra-renal''®, se resumen en la tabla 2.

PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO DE LAS BACTERIEMIAS POR
CATETER Y LA BACTERIEMIA PRIMARIA

La bacteriemia por catéter sigue siendo un problema grave
cuya morbilidad y mortalidad es mayor cuando bacterias de
elevada patogenicidad como S. aureus son responsables del
episodio. La administracion temprana de antimicrobianos en el
paciente con bacteriemia contribuye a un prondstico mejory la
bacteriemia por SARM no es una excepcién como se ha
demostrado recientemente en un estudio con disefio de casosy
controles'®. Pero ademas, en el caso de bacteriemia por SARM
se da la particularidad que la tasa de fallo de tratamiento y
mortalidad son mayores en episodios tratados con vancomicina
cuando la cepa causante de la infeccion siendo sensible a la
misma presenta una CMI >1 mg/L**". En estos estudios la
determinacion de la CMI a vancomicina se realizo mediante el
método del E-test. En caso de bacteriemia por catéter no
debemos olvidar la importancia de la retirada precoz del mismo
dado que la demora mas alla de 24 horas en su retirada se
asocia de forma significativa a una mayor mortalidad'.

Las caracteristicas farmacocinéticas y de mecanismos de
accion de daptomicina, sobre todo su rapido poder bactericida,
sirvieron para apuntar desde el inicio de su desarrollo clinico a
que el antibiotico tuviera un papel importante en el
tratamiento de bacteriemias por cocos grampositivos. Hay que
recordar que daptomicina tiene un volumen de distribucion
bajo (0,1 ml/Kg) lo que nos indica que permanece
especialmente en plasma vy tejidos muy vascularizados.

En 2006 se publico el trabajo que sirvio para la aprobacion
de daptomicina en bacteriemias y endocarditis derecha'. Se
trata de un estudio multicéntrico, abierto, planteado como de
no inferioridad (margen de diferencia 20%), para estudiar la
eficacia y seguridad de la daptomicina en el tratamiento de
bacteriemias con o sin endocarditis causadas por S. aureus. Se
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aleatorizaron (en relacion 1:1) 236 pacientes, de los cuales a
120 se les administrd daptomicina a dosis de 6 mg/kg/dia v a
115 pacientes el tratamiento estandar que consistia en
vancomicina (1 g/ 12 horas) o penicilina isoxazolica (2 g/ 4
horas) dependiendo de la sensibilidad del microorganismo
aislado. Hay que resenar que la mayoria (93%) de los pacientes
que recibieron tratamiento estandar se le asocié gentamicina
(1 mg/kg/8h) durante 4 dias, ajustando la dosis de acuerdo a la
funcion renal.

La variable principal de medicion fue el éxito del
tratamiento a los 42 dias de finalizado el mismo. Daptomicina
no fue inferior que el tratamiento estandar para el tratamiento
de bacteriemia y endocarditis derecha por S. aureus tanto para
los pacientes incluidos con intencion de tratar (porcentajes de
curacion de 44,2 y 41,7% respectivamente; diferencia 2,4% IC
95%: -10,2 - 15,1) como para el grupo de pacientes que
completaron el protocolo. Hubo mayores tasas, sin diferencia
significativa, de curacion con daptomicina de pacientes con
infecciones por SARM que con tratamiento estandar (46,7 vs
31%). La disfuncion renal fue mas frecuente en el grupo de
tratamiento estandar (26,3 vs. 11%; p=0,004). Por el contrario,
la CPK aumento mds en los pacientes tratados con daptomicina
que en aquellos que recibieron tratamiento estandar (6,7 vs.
0,9%; p=0,04).

Posteriormente, se publico un sub-analisis de los 65
episodios de bacteriemias causados por SARM. En el caso de
bacteriemias no complicadas, la curacion clinica fue del 60%
con daptomicina y 45% con vancomicina mas gentamicina. Si
se trataba de bacteriemia complicada, la curacion clinica fue
del 45% con daptomicina y descendio al 27% con vancomicina
mdas gentamicina®®. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas por el reducido tamafio
muestral.

Con posterioridad han aparecido varias publicaciones
procedentes del registro Cubicin Outcomes Registry and
Experience (CORE) donde se ha recogido la experiencia clinica
con daptomicina en las diferentes indicaciones. Sokoulas nos
presento los datos de 126 pacientes con bacteriemia primaria o
asociada a catéter. De ellas, el 33% eran causadas por SARM y
el 30% por Enterococcus spp resistente a vancomicina. Aunque
el 86% recibio daptomicina como tratamiento de rescate, la
curacion clinica global fue del 89%?'.

Recientemente, se ha publicado una serie prospectiva de
38 pacientes con cancer y bacteriemia por catéter por cocos
grampositivos y fueron cruzados con 40 controles histdricos
tratados con vancomicina®. La rapidez de accion de la
daptomicina se puso de manifiesto por la mayor tasa de
resolucion de los sintomas y de curacion microbiologica a las
48 horas comparado con los pacientes tratados con
vancomicina aunque sin diferencias en los resultados tras una
semana de seguimiento. En otro estudio retrospectivo en
pacientes con cancer y neutropenia que incluyo
fundamentalmente episodios de bacteriemia, la curacion
clinica fue del 909%, cifra comparable a la observada en
pacientes no inmunodeprimidos®.

En Espafa se ha recogido de forma retrospectiva la
experiencia con daptomicina en 345 pacientes de 49 hospitales.
De ellos, 102 pacientes tuvieron bacteriemia por cocos
grampositivos (de ellas 42 en UCI). La eficacia clinica global fue
del 80%, del 83,3% entre las identificadas en UCI y del 91%
cuando se utilizd de primera linea en UCI. No hubo efectos
adversos que obligaran a la retirada de daptomicina, aunque en
un paciente la CPK aumento 10 veces®.

Daptomicina también ha sido evaluada como tratamiento
de la bacteriemia por Enterococcus spp. En un serie
retrospectiva en la que daptomicina fue empleada
mayoritariamente como tratamiento de rescate (83% de los
casos), la curacion clinica fue del 87% en caso de bacteriemia
por Enterococcus faecium y del 90% en caso de Enterococcus
faecalis®. Asimismo se ha publicado la experiencia con
daptomicina para el tratamiento de las bacteriemias por
Enterococcus spp resistente a vancomicina. En un estudio
retrospectivo que incluyd 30 pacientes (20 de ellos en UCI), la
curacion microbiologica ocurrié en 24 pacientes (80%) vy
curacién clinica en 17 pacientes (59%)%. También de forma
retrospectiva en pacientes con bacteriemias por Enterococcus
spp resistente a vancomicina se compard el linezolid (n=68)
con daptomicina (n=30). La curacién microbioldgica fue del
90% con daptomicina y del 88,2% con linezolid si bien existio
una tendencia no significativa a mayor mortalidad en el grupo
de daptomicina (26,7 vs 20,6%)?".

Una propiedad interesante de la daptomicina es su
capacidad de erradicar a los microorganismos adheridos en un
biofilm incluyendo S. aureusy que es superior a la que presenta
la vancomicina®®?°. Ello apoyaria su uso en episodios de
bacteriemia asociada a catéter si no se pudiera retirar el mismo
e incluso puede emplearse localmente (antibiotic lock-
therapy)®®, aunque falta experiencia clinica para poder
recomendar este uso.

Por ultimo, comentar que dos guias clinicas espafiolas
recientes recomiendan daptomicina en caso de sospecha de
bacteriemia por SARM®" % Igualmente, una Guia de practica
clinica de la Sociedad Espafiola de Dialisis y Trasplante
considera que, dado ademads la alta tasa de infecciones por
SARM, daptomicina es el tratamiento empirico de eleccion en
caso de sospecharse una bacteriemia por catéter en paciente en
hemodialisis®.

Recomendaciones

Aunque vancomicina ha sido tradicionalmente el
tratamiento de eleccidn de la bacteriemia por SARM, hoy en dia
se considera que no es un tratamiento Optimo por la elevada
tasa de fallos terapéuticos especialmente cuando los
aislamientos presentan CMI > 1 mg/L. Se recomiendan alcanzar
una relacion ABC/CMI > 400 para obtener la curacion clinica, lo
que para cepas con CMI < 1 mg/L se obtiene con
concentraciones séricas de vancomicina en el valle de 15-20
mg/L. Por el contrario, en caso de cepas con CMI de 2 mg/L,
para alcanzar el mismo cociente seria necesario mantener la

16 Rev Esp Quimioter 2011;24(1):13-24 28



J. Garnacho-Montero, et al.
paciente critico

Papel de daptomicina en el tratamiento empirico y dirigido de infecciones por cocos grampositivos del

Tabla 3 Recomendaciones para uso empirico
de daptomicina en pacientes con
sospecha de bacteriemia relacionada

con catéter

e Clinica de sepsis grave o shock séptico y alguna de las
siguientes situaciones
— Insuficiencia renal aguda (Filtrado Glomerular < 50 ml/min)
— Paciente en hemodialisis
— Uso concomitante de farmacos nefrotdxicos
— Brote de SARM en la Unidad
— Prevalencia de SARM > 10% con CMI a vancomicina > 1 mg/L
— Paciente portador de SARM
® Siempre en caso de
— Imposibilidad de retirada del acceso venoso
— Alergia a vancomicina

concentracion sérica de vancomicina en el valle entre 30 y 40
mg/L. El empleo de estas dosis elevadas se asocia a mayor
toxicidad renal y otica.

Por ello, el panel recomienda que en el caso de sospecha
clinica de bacteriemia relacionada con catéter, ademas de
retirar dicho acceso vascular, debe siempre cubrirse los cocos
grampositivos con vancomicina pero recomienda emplear
empiricamente daptomicina para optimizar la cobertura de
SARM en determinadas circunstancias clinicas que se resumen
en la tabla 3.

El tratamiento dirigido debe ajustarse a los datos
proporcionados por el hemocultivo y antibiograma, teniendo

especial interés los valores de CMI a vancomicina en caso de
SARM. Obviamente, en caso de aislarse S. aureus sensible a
meticilina, debe emplearse la cloxacilina. En caso de alergia
demostrada a beta-lactamicos, daptomicina seria una opcion a
considerar en caso de bacteriemia por S. aureus sensible a
meticilina. Si el patogeno aislado es SARM con CMI < 1 mg/L se
debe tratar con vancomicina siendo la daptomicina el
tratamiento de eleccion en caso de bacteriemia por SARM con
CMI > 1 mg/L o en caso de insuficiencia renal aguda, disfuncion
renal si se emplea otros farmacos nefrotoxicos o si existe
alergia a vancomicina (figura 1). El panel considera que en caso
de imposibilidad de retirada del catéter, daptomicina deberia
ser el tratamiento de eleccion por su elevada accion en el
biofilm.

Hay discrepancias entre los resultados obtenidos por
diferentes métodos para la determinacion de la CMI de
vancomicina (microdilucion y E-test) en S. aureus. EI panel
recomienda que el método a emplear para la determinacion
de la CMI a vancomicina sea el E-test, pues es con el que se
han realizado los estudios que demuestran la mayor tasa de
fallo de tratamiento y mortalidad cuando la CMI es >1 mg/L.

En cuanto a la bacteriemia por Enterococcus spp,
daptomicina constituye hoy en dia una alternativa eficaz y
que debe contemplarse en aquellos episodios causados por
cepas resistentes a ampicilina y en situacion clinica que
desaconseje el uso de vancomicina (insuficiencia renal
aguda, disfuncion renal y uso de otros agentes nefrotoxicos
o alergia a la misma).

Bacteriemia primaria o por catéter por SARM
tras retirada del mismo

CICr >50

Vancomicina 30 mg/Kg /d
(monitorizar niveles alas 48 hy
ajustar niveles valle a 15-20 mg/L)

'd \
. cMIsImglL CMI>1 mg/L |
' ~N !

CICr <60 ——— Daptomicina

CICr <30 CICr >30
} |
Daptomicina  Daptomicina

6-8 mg/Kg/48h 6-8 mg/Kg/d

CICr significa aclaramiento de creatinina en mil/min

|

Figura 1

Algoritmo de tratamiento de la bacteriemia por SARM
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PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO DE LAS ENDOCARDITIS

Aproximadamente, el 80% de todas las endocarditis
cursan con hemocultivos positivos. De ellos, los principales
agentes etioldgicos son los cocos grampositivos:
Staphylococcus spp, Streptococcus spp y Enterococcus spp que
causan el 90% de los episodios con documentacion
microbiologica. Se han producido cambios importantes en la
etiologia de la endocarditis en las ultimas décadas ya que en la
actualidad S. viridans es responsable ya de sélo un 10% de los
episodios mientras que los Staphylococcus spp causan cerca
del 60% de los casos™.

De ellos, sin duda, hay que resaltar por su gravedad las
endocarditis originadas por S. aureus que causan cuadros de
endocarditis aguda con rdpida destruccion valvular y cuadros
de insuficiencia cardiaca, siendo la endocarditis por S. aureus
un factor independiente de mortalidad segun ha demostrado
un estudio multicéntrico realizado en Andalucia®. Es atin mas
grave la endocarditis por SARM cuya incidencia ha aumentado
en los ultimos afios y de prondstico sombrio. El tratamiento de
eleccion en estos cuadros ha sido tradicionalmente la
vancomicina. Sin embargo, este antibidtico penetra mal en las
vegetaciones y presenta una elevada tasa de fallos terapéuticos
y mortalidad.

Al igual que en el caso de la bacteriemia, la endocarditis
por SASM tratada con vancomicina presenta peores resultados
que las tratadas con cloxacilina, incluso si ello se produce solo
en el periodo inicial hasta conocer los datos del antibiograma.
En un estudio realizado en adictos a drogas con endocarditis, el
tratamiento inicial con vancomicina de los episodios causados
por SASM se asocid de una mortalidad mayor, a pesar de que
cuando se conocio el resultado del antibiograma se sustituyo la
vancomicina por un beta-lactamico®.

Los estudios experimentales sugieren superioridad de la
daptomicina sobre la vancomicina en la endocarditis por
SARM?*"28 Sin embargo, el ensayo clinico que permitio la
autorizacion de la daptomicina solo demostré su no
inferioridad respecto a vancomicina en la endocarditis derecha.
Dicho estudio incluyo Unicamente a 53 pacientes con
endocarditis infecciosas (35 endocarditis derechas y 18
izquierdas). En los pacientes con endocarditis derecha las tasas
de curacion con daptomicina y el comparador fueron similares
(42 vs 44%), sin diferencias tampoco en los casos de
embolismos sépticos pulmonares asociados a la endocarditis
derecha. En el caso de la endocarditis izquierda si bien el
numero de pacientes incluidos fue muy reducido, los resultados
fueron muy pobres en ambos brazos del estudio (11 vs 2200)*.
Por el contrario, estudios observacionales posteriores sugieren
la efectividad de la daptomicina en la endocarditis izquierda
por cocos gram-positivos multi-resistentes®®*’. Un reciente
documento de consenso espafiol recomienda el uso de
daptomicina a 10 mg/kg en pacientes con endocarditis
izquierda por SARM con un nivel de recomendacion C-111*2,

Recomendaciones

En el paciente con sospecha de endocarditis sin sintomas
agudos, no es necesario el tratamiento empirico pudiéndose
esperar 1-3 dias el resultado de los hemocultivos. En el caso de
un paciente en situacion grave no es posible esperar a conocer
el resultado de los hemocultivos y debemos instaurar
tratamiento empirico. En caso de alergia a la penicilina o alta
sospecha de SARM (por ejemplo en endocarditis asociada a la
asistencia sanitaria o en adictos a droga por via parenteral), se
puede emplear vancomicina mas gentamicina. Hay que tener
muy presente que esta opcion terapéutica puede ser
especialmente sub-optima para los pacientes con endocarditis
causada por SASM o en caso de SARM con CMI a vancomicina
elevada. Inicialmente, en las formas graves el panel recomienda
el empleo de daptomicina (10 mg/kg) que estaria
especialmente indicado su uso en caso de riesgo de toxicidad
renal asociada a la vancomicina mas aminoglucdsido y que
ademads proporcionaria una cobertura eficaz empirica en caso
de SASM, ademas de cubrir la posibilidad de SARM con CMI > 1
mg/L a vancomicina. Hay que tener presente que la
endocarditis por patogenos "dificiles de tratar” como es el caso
de SARM es indicacion de cirugia urgente.

Una vez identificado el patdgeno se debe ajustar el
tratamiento antibiotico. La figura 2 resume nuestras
recomendaciones en caso de endocarditis por SASM. Destacar
que pensamos no se debe utilizar vancomicina en endocarditis
por SASM vy alergia a los beta-lactamicos por el aumento de
mortalidad asociado a su uso siendo en este caso daptomicina
la opcion recomendada. En la endocarditis por SARM debe
indicarse cirugia urgente y continuar tratamiento antibidtico al
menos 6 semanas. Puede actuarse al tener disponible la CMI a
vancomicina como se muestra en la figura 1 para la
bacteriemia por SARM, aunque dada la elevada mortalidad vy
los pobres resultados con vancomicina, el panel recomienda, al
menos las primeras semanas, administrar daptomicina a 10
mg/kg/dia. La endocarditis causada por Enterococcus spp
también es una infeccion grave y sus pautas de tratamiento se
resumen en la tabla 4. Otros cocos grampositivos crean menos
problemas de tratamiento y quedan fuera del objetivo de este
proyecto la recomendacion de sus pautas de tratamiento.

Un aspecto no exento de controversia es si puede
emplearse daptomicina en pacientes con endocarditis
izquierda, dado que solo tiene aprobado su uso en caso de
endocarditis del lado derecho. EI panel considero que, si bien
los datos del ensayo clinico no demostraron su eficacia
respecto a vancomicina en caso de endocarditis izquierda, ello
se debe al muy reducido tamafio muestral sin perder de vista la
gravedad de esta infeccion cuando estd causada por SARM vy el
papel determinante en el prondstico de la cirugia. Por ello, y
dado el pobre pronostico de estos pacientes, la fisiopatologia
de la endocarditis, los datos experimentales y los estudios
observacionales, no hay razén para restringir su uso a las
infecciones del lado derecho pudiendo emplearse en las
situaciones antes sefialadas en las endocarditis izquierdas.
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Tabla 4 Recomendaciones para el
tratamiento de la endocarditis por

Enterococcus spp

Sensible a ampicilina y aminoglu-
cosidos

Ampicilina + gentamicina (en 3 dosis) o

estreptomicina 4-6 semanas (en caso de

alto nivel de resistencia a la gentamicina
(CMI>500 mg/L)

o0 ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo
de nefrotoxicidad 4-6 semanas

Sensible a ampicilina en paciente Vancomicina 6 semanas + gentamicina (en
alérgico a beta-lactamico 3 dosis) 6 semanas

0 daptomicina + gentamicina

Resistencia de alto nivel a amino-
glucosidos

Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas

Resistente a ampicilina, sensible a Vancomicina 6 semanas + gentamicina (en
aminoglucosidos 3 dosis) 6 semanas

Resistencia a vancomicina ampici-
lina y aminoglucdsidos

Linezolid 28 semanas
Daptomicina 28 semanas

0 ampicilina +ceftriaxona o imipenem 28
semanas

PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO DE LAS INFECCIONES DE
PIEL Y PARTES BLANDAS

Las infecciones de piel y partes blandas son tipicamente
polimicrobianas en las que la participacion de cocos gran-
positivos es habitual. Aunque en paises como Estados Unidos es
elevada la incidencia de infecciones de piel y partes blandas
comunitarias causadas por SARM*, esto no ocurre en nuestro
pais, quizas con la excepcion de las infecciones que afectan a
adictos a drogas por via parenteral®. Por contra, SARM es
patogeno habitual en el caso de infecciones de adquisicion
hospitalaria y en general las relacionadas con la asistencia
sanitaria*.

La eficacia de la daptomicina empleada a dosis de 4
mg/kg/dia ha sido comparada con el tratamiento estandar
(vancomicina o penicilinas isoxazolicas) en dos ensayos clinicos
aleatorizados y doble ciego en fase lll que incluyeron pacientes
hospitalizados con infecciones complicadas de piel y partes
blandas vy que fueron publicados conjuntamente®.

Un total de 1.092 pacientes recibieron al menos una dosis
de antibiotico conformando la poblacion para realizar el
analisis por intencion de tratar. Los dos ensayos, individual y
colectivamente, cumplieron los criterios predefinidos para
demostrar que la eficacia de la terapia con daptomicina no es
inferior a la de la terapia convencional. Para el conjunto de la
poblacion por intencion de tratar, la tasas de éxito fueron
71,5% para daptomicina y del 71,1% para el comparador (IC

950, -5,8 - 5,0), y para la poblacion clinicamente evaluable, las
tasas de éxito fueron 83,4% y 84,2% (IC 95%, -4,0 - 5,6)
respectivamente.

Posteriormente, se publicaron los datos de las infecciones
de partes blandas recogidos en el registro CORE. Se incluyeron
577 pacientes de los cuales 522 fueron evaluables. Se obtuvo la
documentacion microbioldgica en el 65%, SARM se aisl6 en un
total de 213 pacientes, calificandose la infeccion como
complicada en 144 casos. En las infecciones por SARM, la
curacion clinica se obtuvo en el 97 y 99% de los casos de
infeccion complicada y no complicada respectivamente. La
curacion clinica del grupo total fue del 97%. La mediana de
duracion del tratamiento fue de 12 dias*.

Un estudio incluyd 53 pacientes que recibieron
daptomicina (4 mg/kg/dia) por infeccion complicada de
partes blandas y fue comparado con un grupo control
historico (212 pacientes) que habian sido tratados con
vancomicina. Las tasas de curacion clinica fueron similares al
final de tratamiento en ambos grupos, pero la duracién del
tratamiento antibidtico y de la estancia hospitalaria fue
significativamente menor con daptomicina. Por ello, aunque
el costo de la medicacion antiestafilococica fue superior en el
grupo que recibio daptomicina, los costos totales fueron
significativamente menores en este grupo comparado con la
cohorte historica que recibié vancomicina (5.037 vs. 7.5528;
p<0.001). Una de las debilidades importantes de este estudio
es que el porcentaje de pacientes con infeccion por SARM
fue significativamente mayor (75 vs 42%; p<0,001) en el
grupo historico que recibié vancomicina®. Recientemente,
un metaanalisis a partir de cuatro estudios comparo
daptomicina con vancomicina o penicilina semi-sintética,
incluyendo un total de 1.557 pacientes, observandose igual
eficacia clinica aunque la curacion fue mas rapida en el
grupo de daptomicina®.

Podemos también considerar en este apartado las
infecciones del sitio quirurgico, de gran relevancia en el dia a
dia por su frecuencia y morbilidad asociada. Recientemente se
ha publicado un estudio con 104 pacientes con infeccion de
sitio quirurgico (superficial 37%, profunda 37% y de organo/
espacio 27%) incluidos en el registro CORE. La tasa global de
éxito del 91%, incluso en tratamiento de rescate por mala
respuesta a la vancomicina (curaron diez de los once
pacientes), si bien hay que sefalar que sélo un 12% de los
pacientes estaban en UCI®.

Ademas de daptomicina, los otros dos antibidticos que
recientemente se han introducido (linezolid y tigeciclina)
tienen indicacion en infecciones de piel y partes blandas. En el
tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas
producidas por SARM®**!  linezolid ha obtenido resultados de
eficacia clinica superiores a los de vancomicina y ha erradicado
con mayor frecuencia a S. aureus de heridas infectadas®. Con
respecto a tigeciclina, ésta se ha mostrado igual de eficaz que
vancomicina en el tratamiento de la infeccion de piel y partes
blandas complicada®.
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Endocarditis documentada por SASM

r

A\

[Sin alergia a B-lactamicos

Alergia a B-lactémicos}

|

Cloxacilina 2 g/4h
-+
Gentamicina 1 mg/Kg/8h
(3-5 dias)
+
Rifampicina (SOLO si
vélvula protésica)

|

Daptomicina 6-10 mg/Kg/d
t
Gentamicina 1 mg/Kg/8h
(3-5 dias)

+
Rifampicina (SOLO si
valvula protésica)

Figura 2

Recomendaciones

Es necesario conocer los datos epidemiologicos locales que
nos permitan saber la prevalencia de los distintos patégenos y
el antibidtico 6ptimo, segun el perfil de resistencia de los
microorganismos. Estos datos son imprescindibles para
determinar, por ejemplo, cuando es necesario cubrir
empiricamente en SARM. El panel cree que en nuestro pais no
estd indicado la cobertura empirica de SARM en la infecciones
de piel y partes blandas comunitarias dada la muy escasa
participacion en estas infecciones de este patdogeno. Una
excepcion serian las infecciones que afectan a adictos a drogas
por via parenteral, donde la prevalencia de la infeccion por
SARM en infecciones adquiridas en la comunidad hace
recomendable su cobertura empirica.

El panel considera que linezolid debe ser primera linea de
tratamiento empirico dado que ha demostrado superioridad
respecto a vancomicina en las infecciones de piel y partes
blandas causadas por SARM. En este contexto, daptomicina es
una alternativa a linezolid en caso de efectos adversos teniendo
en cuenta especialmente su rapidez de accion. Seria también
recomendable el empleo de daptomicina si la infeccion cursa
con bacteriemia acompafante. Tigeciclina es una buena opcion
en caso de infeccion polimicrobiana especialmente si se
incluyen anaerobios o patdgenos de dificil tratamiento como A.
baumannii que también pueden quedar cubiertos por este
derivado de las tetraciclinas.

En el tratamiento dirigido debe actuarse de forma similar a
lo descrito anteriormente. En infecciones de piel y partes
blandas por SARM también se ha demostrado que la eficacia de
daptomicina es similar en aislamientos con CMI < 2 0 = 2mg|/L
a vancomicina®.

Algoritmo de tratamiento de la endocarditis infecciosa por SASM

PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
DE LAS INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (SNC)

Las infecciones del SNC por S. aureus o Enterococcus spp
afectan especialmente a pacientes neuroquirurgicos
portadores de shunt (tanto de derivacion interna como
externa) o tras traumatismo craneal. La mortalidad de estas
infecciones, especialmente si es causada por SARM o
Enterococcus spp resistente a ampicilina, es elevada lo cual se
explica en parte por la enfermedad de base, pero también
contribuye la escasa penetracion en el SNC de la vancomicina.

La informacion de que se disponen respecto a la utilidad
de daptomicina en este tipo de infecciones es muy escasa y se
limita a algun estudio experimental y series de casos con un
reducido numero de pacientes. A pesar de la escasa penetracion
de la daptomicina en el SNC (ver tabla 1), un estudio realizado
en un modelo de meningitis por SASM en conejos, muestra que
daptomicina por via intravenosa redujo el recuento bacteriano
en el LCR de forma mas significativa que la vancomicina
empleada igualmente por via venosa®”.

Recomendaciones

El panel considera que, hoy en dia, no puede recomendarse
el uso de daptomicina en el tratamiento empirico de una
infeccion del SNC. Solamente seria planteable como uso
compasivo en infecciones causadas por SARM o Enterococcus
spp multi-resistente en caso de fallo terapéutico con
vancomicina. En estos casos, puede emplearse daptomicina o
linezolid y considerar afiadir vancomicina por via intratecal.
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PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
DE LAS INFECCIONES DEL PACIENTE QUEMADO

S aureus es el patdgeno mas frecuentemente implicado en
las infecciones de heridas del paciente quemado y con
frecuencia cursa con bacteriemia acompanante®®. La
farmacocinética de la daptomicina en el paciente gran
quemado ha sido evaluada en un estudio que incluyo 9
pacientes con quemaduras de segundo o tercer grado. Se
observé una reduccion de la concentracion maxima de la droga
y del drea bajo la curva del 44 y 47% respectivamente,
concluyendo los autores que en estos pacientes se requieren
dosis de 10-12 mg/kg de daptomicina para alcanzar niveles
séricos similares a 6 mg/kg en voluntarios sanos®. Del mismo
modo, se comprobd que estas alteraciones de la
farmacocinética desaparecen progresivamente por lo que a
partir de la cuarta semana pueden utilizarse dosis
convencionales. Recientemente se ha publicado la experiencia
con daptomicina en el tratamiento de infecciones de heridas en
una Unidad de Quemados. Se incluyeron 47 pacientes siendo S.
aureus el patogeno mas frecuentemente implicado (el 54%
eran SARM) con una tasa global de curacion del 98%".

Recomendaciones

En las infecciones de piel y partes blandas que afectan al
paciente con quemaduras debemos cubrir empiricamente
SARM. Las recomendaciones del panel para estos pacientes son
superponibles a las expuestas en el apartado de infecciones de
piel y partes blandas. Si se emplea daptomicina en las fases
iniciales el panel recomienda administrar dosis elevadas de 10-
12 mg/kg/dia que pueden reducirse a la dosis convencional
pasado el periodo de las cuatro primeras semanas tras la
quemadura.

PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
DIRIGIDO DE INFECCIONES CON
STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVO

Staphylococcus coagulasa negativo son causantes
principalmente de bacteriemias relacionadas con catéter, donde
representan el primer agente etioldgico en todas las series?. Son
gérmenes de baja patogenicidad y un numero importante de
estos episodios se solucionan al retirar el dispositivo intravascular.
Sin embargo, en ocasiones suponen un problema clinico relevante
especialmente en el huésped inmunodeprimido o en caso de
imposibilidad de retirada del dispositivo. En nuestro pais,
recientemente Picazo et al. han comunicado que el 100% de los
aislamientos de SCN son sensibles a vancomicina y daptomicina
mientras que el 0,2% y 0,5% son resistentes a teicoplanina y
linezolid, respectivamente®.

Una de las caracteristicas patogénicas principales de los
Staphylococcus coagulasa negativo es su alta capacidad de
unirse a materiales plasticos y formar biopelicula, de donde son
dificilmente erradicados por los antibioticos. Daptomicina, en

concentraciones alcanzables durante el tratamiento, ocasiona
una inhibicion de la sintesis de biopeliculas inducidas por
Staphylococcus epidermidis tanto sensibles como resistentes a
meticilina®*,

Diversas series de casos han demostrado la efectividad de
daptomicina en el tratamiento de bacteriemia e infecciones de
piel y partes blandas causadas por Staphylococcus coagulasa
negativo?"®¢! También se ha comunicado el tratamiento
exitoso con daptomicina en caso de endocarditis por S.
epidermidis®. Ello confirma los resultados de un reciente
estudio experimental que en un modelo animal de endocarditis
por S. epidermidis resistente a meticilina y con susceptibilidad
intermedia a vancomicina (CMI= 8 mg/L) ha demostrado la
efectividad de la daptomicina®

Recomendaciones

El panel considera que las principales indicaciones para el
empleo de daptomicina en infecciones por Staphylococcus
coagulasa negativo serian los casos de bacteriemia relacionada
con catéter con imposibilidad de retirada del mismo o en caso
de resistencia a meticilina e intolerancia grave a los
glucopéptidos. Resaltar que en el caso de Staphylococcus
coagulasa negativo no se ha demostrado la relacion entre fallo
de tratamiento y valores de la CMI a vancomicina dentro de los
rangos de susceptibilidad como ocurre en el SARM por lo que
este parametro no debe ser tenido en cuenta. Igualmente,
podria ser una opcion en caso de intolerancia o toxicidad a
vancomicina en la endocarditis por Staphylococcus coagulasa
negativo.

CONCLUSIONES

En definitiva, daptomicina es una opcion terapéutica muy
interesante para el intensivista por ser activa frente a
grampositivos multi-resistentes, su rapida accion bactericida
sin exacerbar la respuesta inflamatoria, su facilidad de uso,
ausencia de interacciones y su perfil de sequridad (no se asocia
a fracaso renal, hepatico o hematologico). Precisa la
monitorizacion frecuente de los niveles de CPK, especialmente
si empleamos dosis elevadas. En este articulo hemos repasado
las indicaciones a la luz de los estudios experimentales y
clinicos que hoy en dia tiene este antibidtico en las infecciones
por grampositivos que afectan al paciente critico. La
bacteriemia primaria o asociada a catéter y la endocarditis
causadas por S. aureus en general y por SARM en particular son
entidades de dificil manejo y con una elevada mortalidad cruda
y atribuible. En ellas, daptomicina constituye una opcion de
primera linea siendo especialmente interesante su uso en el
tratamiento empirico. También se debe considerar en el
tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas y en
determinadas situaciones como la bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativo en caso de fallo de
tratamiento de vancomicina o por imposibilidad de retirada del
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dispositivo intravascular donde la efectividad de daptomicina
en la biopelicula puede lograr la curacion de la infeccion.
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