
51 37Rev Esp Quimioter 2008;21(1):37-44

teria and the compromise of this activity due to inade-
quate pharmacodynamic parameter values. From the
bacterial target perspective, the clinical importance of
the compromised bactericidal activity due to the decrea-
sed susceptibility, tolerance, heteroresistance and resis-
tance is reviewed. In addition the characteristics of an
antimicrobial targeted for gram positive nosocomial in-
fections as well as the degree of adhesion to them of the
bactericidal antibiotic daptomycin are described.
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INTRODUCCIÓN

Los beneficios de la muerte bacteriana son ampliamente
aceptados; sin embargo, la superioridad de los agentes bac-
tericidas no está claramente demostrada1. En teoría, la
muerte bacteriana y, por ende, la erradicación (que debe ser
el primer objetivo de la terapia antimicrobiana) es el princi-
pal determinante del éxito terapéutico2,3 y de la prevención
de la aparición y diseminación de la resistencia3,4. Como la
potencia de un antibiótico es el producto de la actividad
antibacteriana y la capacidad de obtener concentraciones
adecuadas, distintos índices farmacodinámicos que relacio-
nan ambos factores pueden relacionarse con la erradicación
bacteriana, la subsiguiente resolución terapéutica y la pre-
vención de resistencias3.

La capacidad de producir la muerte bacteriana, la acti-
vidad bactericida, puede estar comprometida por factores
dependientes del antimicrobiano (compuestos con acción
bacteriostática), de su farmacocinética (insuficiente para
alcanzar el valor adecuado del índice farmacodinámico) o
de la bacteria (por presentar tolerancia, heterorresistencia,
resistencia y decrementos en la sensibilidad que también
comprometan los valores adecuados de los índices farma-
codinámicos).

La reemergencia de los grampositivos como patógenos
nosocomiales es un hecho bien establecido. Ha aumentado

La vancomicina es en la actualidad el antibiótico de re-
ferencia para el tratamiento de las infecciones nosocomia-
les por grampositivos. Sin embargo, su actividad bactericida
puede verse comprometida por distintos factores depen-
dientes de su actividad antibacteriana, de su farmacocinéti-
ca o de la propia bacteria. Basándonos en estos hechos en
este trabajo se revisa la importancia clínica que tiene la
consecución de actividad bactericida frente a cepas sensi-
bles y el compromiso de la misma por valores farmacodiná-
micos no adecuados. Desde el punto de vista de la diana
bacteriana se revisa la importancia clínica que puede tener
el compromiso de la actividad bactericida por el decremen-
to de sensibilidad, por la tolerancia, por la heterorresistencia
y por la resistencia. Asimismo se revisan las características
que debe presentar un antimicrobiano para el tratamiento
de infecciones nosocomiales producidas por grampositivos
y cómo la daptomicina, antibiótico bactericida, se ajusta a
las mismas.  
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Improvement of bactericide activity in hospital
treatment of gram positive infections

Vancomycin is currently the standard treatment of
gram-positive bacteria inducted nosocomial infections.
However its bactericidal activity may be affected by dif-
ferent factors related to its antibacterial activity, phar-
macokinetic properties or the infecting bacteria. Based
on these facts, this article reviews the clinical importan-
ce that bactericidal activity has against susceptible bac-
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el número de infecciones por cuerpo extraño, así como la
bacteremia y la endocarditis. Esto ha producido un cambio
en el patrón de utilización de antibióticos, con la subsi-
guiente alteración de los perfiles de susceptibilidad, de
forma que en la instauración de un tratamiento en el hos-
pital frente a grampositivos siempre hay que tener presen-
te la resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus,
la resistencia a la vancomicina en enterococo y la multi-
rresistencia en Streptococcus pneumoniae. Cada uno de
estos microorganismos presenta un perfil de problemas de
susceptibilidad frente a los antibióticos más frecuente-
mente utilizados como tratamiento empírico cuando se
sospecha la participación de grampositivos en una infec-
ción nosocomial. 

CÍRCULO VICIOSO DE LAS RESISTENCIAS 
Y SU EFECTO EN GRAMPOSITIVOS

Con la introducción de la penicilina, las infecciones esta-
filocócicas y estreptocócicas fueron tratables, pero pronto
apareció la resistencia por producción de betalactamasa en
estafilococos. Para contrarrestarla se introdujeran las isoxa-
zolpenicilinas (resistentes a la penicilinasa), con la subsi-
guiente aparición de la resistencia a la meticilina, que fue
aumentando hasta el punto de que el S. aureus resistente a
la meticilina (SARM) se convirtió en uno de los principales
patógenos nosocomiales, obligando a un creciente uso de la
vancomicina. El consumo de vancomicina fue probablemen-
te la causa de que a partir de la década de 1990 surgieran
distintos fenotipos de sensibilidad disminuida a la vancomi-
cina. Aparecieron los enterococos resistentes a la vancomicina
(ERV), que constituyen en la actualidad uno de los principa-
les patógenos nosocomiales5, y la resistencia intermedia a la
vancomicina en SARM5. La resistencia intermedia puede ser
homorresistencia intermedia (VISA) o heterorresistencia (pre-
sencia de resistencia en una subpoblación de la población
bacteriana; h-VISA): el 10% de los aislados con resistencia
intermedia son VISA y el 90% h-VISA4,6. Se ha sugerido in-
cluso la presencia de heterorresistencia en SARM sensibles a la
vancomicina, pero con CMI de vancomicina cercanas al límite
de susceptibilidad como explicación de la menor respuesta a
la vancomicina7. La heterorresistencia (h-VISA) puede apa-
recer durante el tratamiento con vancomicina en infeccio-
nes por SARM8 y los VISA parecen provenir de los h-VISA6.
La prevalencia de h-VISA entre los SARM varía mucho según
las distintas publicaciones, pasando del 0 a más del 50%9-11

debido a las dificultades de detección en el laboratorio en
la práctica diaria. En los últimos años ha aparecido la re-
sistencia completa a la vancomicina en S. aureus (VRSA),
aunque afortunadamente aún no ha habido una difusión
apreciable5.

Las cepas de SARM están respondiendo a la presión ejerci-
da por la vancomicina con un abanico de cambios metabó-
licos que llevan, además de a la resistencia a la vancomici-
na en sus distintos fenotipos, a la tolerancia4. La tolerancia

puede definirse como la capacidad de las bacterias para so-
brevivir, pero no crecer, en presencia de una dosis normal-
mente letal de un determinado antibiótico considerado
bactericida12. Normalmente se considera que existe toleran-
cia cuando el valor del cociente CMB/CMI es ≥32 o ≥16 (en
este caso con una CBM de vancomicina ≥ 32 µg/ml)13,14.
Puede considerarse que el 100% de los VISA, el 75% de los
h-VISA y el 15% de los SARM sensibles a la vancomicina son
tolerantes a ésta14, fenómeno extensible a la teicoplanina.
Asimismo, el 100% de Enterococcus faecium y Enterococ-
cus faecalis presentan un cociente CBM/CMI ≥3215, por lo
que han de considerarse tolerantes. 

En definitiva, como era de esperar, como consecuencia
del incremento en el uso de glicopéptidos, han surgido la
tolerancia y distintos fenotipos de no susceptibilidad a la
vancomicina. En estos fenotipos la tasa de muerte bacteria-
na producida por los glicopéptidos está disminuida, lo que
puede influir negativamente en la erradicación y fomentar
la colonización y difusión intrahospitalaria, aumentando la
prevalencia de infecciones por SARM.

En el caso de S. pneumoniae se describió previamente un
círculo vicioso de resistencias relacionando la utilización de
antibióticos con menor actividad intrínseca con la resisten-
cia a los marcadores de resistencia antibiótica en cada gru-
po, la diferente influencia de esta resistencia en los distintos
compuestos de cada grupo y la necesidad de utilizar los
compuestos menos influidos (los más activos de cada grupo)
para cortar la difusión de la resistencia3,16. 

RESISTENCIAS EN GRAMPOSITIVOS 
EN NUESTRO PAÍS

En nuestro país las cifras de resistencia en grampositivos
varían según los diferentes estudios publicados. La resisten-
cia a la meticilina en S. aureus, en un estudio trasversal de
prevalencia que incluía 143 hospitales17, ascendía a un 30,5%
en el año 2002 según la Red Española de Patología Infecciosa.
En estafilococos coagulasa negativos la resistencia a la me-
ticilina alcanza cifras aún más altas, más del doble (61,9%),
de acuerdo con los datos de 2005 referentes a España en un
reciente estudio internacional18. Asimismo, en enterococos
las cifras varían según los diferentes estudios publicados.
Aunque en el estudio de Oteo et al. (estudio EARSS 2001-
2006)19 la resistencia a la vancomicina está por debajo del
5% tanto para E. faecium como para E. faecalis, existe un
aumento significativo: de un 1,6% en 2001 a un 4,4% en
2006 de resistencia a la vancomicina en E. faecium, parece
que a expensas de un clon determinado19. Las cifras son
mayores (14,3%) para las cepas de nuestro país integradas
en el estudio multicéntrico en 10 países europeos reciente-
mente publicado por Sader et al.18. Por último, en S. pneu-
moniae, aunque la resistencia a la penicilina está bajando,
en el grupo de aislados resistentes a la penicilina son muy
altas las tasas de no susceptibilidad a las aminopenicilinas
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(36,9%) y los macrólidos (56%) y crecientes, aunque aún
bajas, a las nuevas quinolonas, como el levofloxacino (<8%
que se indicaba al ciprofloxacino en el estudio SAUCE)20. Las
bacteriemias nosocomiales por S. pneumoniae suelen ocu-
rrir después de un período relativamente prolongado de
hospitalización, habiéndose descrito un 45% de no suscep-
tibilidad a la penicilina y un 9% de resistencia a la cefotaxi-
ma en los aislamientos obtenidos en un estudio realizado en
2 hospitales españoles21.

IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA ACTIVIDAD
BACTERICIDA FRENTE A CEPAS SENSIBLES

Es difícil demostrar diferencias terapéuticas entre anti-
microbianos bacteriostáticos y bactericidas. Sin embargo,
como comentamos al principio de esta revisión, los benefi-
cios de la actividad bactericida son ampliamente aceptados:
la actividad bactericida producirá una resolución más rápida
de la infección2 en un paciente determinado y, por otra par-
te, desde el punto de vista epidemiológico la eliminación del
patógeno disminuirá la probabilidad de aparición y poste-
rior diseminación de la resistencia4. Por todo ello, las infec-
ciones graves se tratan con antibióticos o combinaciones de
antibióticos con acción bactericida, aunque no existen da-
tos de ensayos clínicos que comparen fármacos bacteriostá-
ticos y bactericidas. 

Sin embargo, existen ejemplos clásicos que sugieren las
bondades de la actividad bactericida. Un estudio realizado
en nuestro país mostró una mortalidad significativamente
mayor con la vancomicina frente a la cloxacilina en pacien-
tes con bacteriemia por S. aureus sensible a la meticilina
(SASM): 47% de 17 pacientes frente al 0% de 10 pacien-
tes22. Este hecho se atribuyó en parte a la lenta capacidad
de matar de la vancomicina22. Datos de un estudio in vitro
muestran que la vancomicina no fue bactericida en un pe-
ríodo de tiempo inferior a su intervalo de dosificación (12 h)
frente a S. aureus (con independencia de su sensibilidad o
resistencia a la meticilina) en presencia de concentraciones
fisiológicas de albúmina humana, a diferencia de la dapto-
micina, que fue bactericida en períodos de tiempo ≤3 h (a
pesar de su alta unión a proteínas)23. 

Previamente otros estudios habían mostrado también las
bondades de la acción bactericida. En el estudio de Denny et
al. se comunicó una menor mortalidad cuando se utilizaban
compuestos con actividad bactericida en endocarditis pro-
ducida por SASM que cuando se utilizaban compuestos con
actividad bacteriostática24. En un estudio posterior se pro-
ducía una más rápida respuesta clínica y bacteriológica
cuando al tratamiento de la endocarditis por SASM con
nafcilina se añadía gentamicina como segundo antibióti-
co25. Todos estos hechos se trasladan a las endocarditis por
SASM en usuarios de drogas por vía parenteral, donde se
determinó una peor respuesta clínica con vancomicina fren-
te a nafcilina26. 

TRADUCCIÓN CLÍNICA DEL COMPROMISO 
DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA 
POR LA RESISTENCIA 

Aunque de forma individual varios estudios fracasaron en
demostrar la traducción clínica de la resistencia, este hecho
quedó claramente expuesto en el metaanálisis realizado por
Cosgrove et al., donde se demostró que la resistencia a la meti-
cilina era un factor independiente de riesgo para la mortalidad
(36% en SARM frente al 24% en SASM)27. Datos de nuestro
país también apuntan a una menor respuesta clínica con van-
comicina en pacientes infectados por SARM frente a SASM22. 

La resistencia intermedia a la vancomicina produce una
mayor mortalidad hospitalaria cuando se compara con los pa-
cientes del grupo control infectados por SARM susceptibles a
la vancomicina28. Existen varias comunicaciones de fracasos
con vancomicina en pacientes infectados por h-VISA4,29,30,
donde, como hemos visto, se da más frecuentemente el fe-
nómeno de la tolerancia, que, junto a la heterorresistencia a
la vancomicina, también puede comprometer la actividad
bactericida de la terapia.

TRADUCCIÓN CLÍNICA DEL COMPROMISO
DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA POR
LA TOLERANCIA A LA VANCOMICINA

La exposición previa a la vancomicina se asocia significa-
tivamente con un decremento in vitro de la capacidad de la
vancomicina de producir la muerte bacteriana de los aisla-
dos, ya que reduce la sensibilidad e incrementa la tolerancia
a la vancomicina en aislados de pacientes infectados por
SARM31,32, a diferencia de lo que ocurre con antibióticos
claramente bactericidas, como la daptomicina32.

La tolerancia seleccionada por la presión de la utilización
de los glicopéptidos puede tener traducción clínica. Así se
refleja en varios estudios pequeños y casos clínicos que co-
munican una pobre respuesta clínica con vancomicina en el
tratamiento de bacteriemia o endocarditis por S. aureus to-
lerantes a la vancomicina4,33-36.

El desarrollo de tolerancia en aislados sensibles a la van-
comicina se asocia estadísticamente a un decremento de
respuesta clínica favorable en el tratamiento de la bacterie-
mia por S. aureus37. Por ello una pobre respuesta terapéuti-
ca al tratamiento con vancomicina implica la sospecha clí-
nica de S. aureus tolerante (la tolerancia no se detecta
rutinariamente por el laboratorio) y el subsiguiente replan-
teamiento del tratamiento: cambio a un antibiótico bacteri-
cida o administración de antibióticos adicionales que me-
diante sinergismo alcancen el efecto bactericida. Este
último aspecto es importante porque, aunque se ha demos-
trado in vitro sinergismo entre quinupristina/dalfopristina y
vancomicina, existen interacciones antagónicas entre line-
zolid y vancomicina o linezolid y gentamicina5. 
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TRADUCCIÓN CLÍNICA DEL COMPROMISO 
DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA POR EL
DECREMENTO DE SENSIBILIDAD EN CEPAS
SENSIBLES A LA VANCOMICINA

Los problemas de susceptibilidad/resistencia en el caso 
de vancomicina y SARM no son una respuesta del todo 
(susceptible) o nada (resistente), entre otras cosas por los
problemas mencionados de subpoblaciones resistentes (he-
terorresistencia) y tolerancia. Pero además dentro de la ca-
tegoría susceptible (CMI ≤2 µg/ml) pequeños cambios en la
CMI pueden contribuir al fracaso clínico. Así, el riesgo de
fracaso del tratamiento con vancomicina en la bacteriemia
por SARM empieza a incrementarse con aumentos de la CMI
de vancomicina en el rango de valores completamente cla-
sificables como susceptibles: con CMI ≤0,5 µg/ml las tasas
de éxito de la vancomicina son del 55,6%, mientras que des-
cienden al 9,5% en pacientes infectados por SARM que pre-
sentan una CMI de vancomicina de 1-2 µg/ml8,37. En este sen-
tido, un trabajo reciente demuestra que en infecciones
producidas por SARM sensible a la vancomicina (pero con la
CMI de vancomicina de 2 µg/ml) el tratamiento empírico
con vancomicina o el tratamiento empírico inapropiado son
los mayores predictores de mortalidad7. De acuerdo con los
datos de este estudio, el impacto en el resultado del trata-
miento con vancomicina frente a estas cepas sensibles a la
vancomicina (pero con la CMI elevada) es igual al impacto
producido por antibióticos sin actividad anti-SARM7.

Existe la evidencia de que la CMI90 de vancomicina frente
SARM es mayor que frente a SASM. Esto es debido a la selec-
ción de SARM con susceptibilidad disminuida a la vancomicina
(CMI 1-2 µg/ml) por la exposición a glicopéptidos38, aunque se
sigan considerando sensibles. Mientras históricamente la
CMI90 de vancomicina era de 0,5 µg/ml, es frecuente encon-
trar en la actualidad en la bibliografía comunicaciones de ce-
pas con CMI de 1-2 µg/ml. Frente a cepas con estos valores de
CMI a la vancomicina, cuando la vancomicina presenta activi-
dad bactericida, ésta es muy lenta31,39 y en períodos superiores
al intervalo de dosificación23. Como hemos visto la condición
de tolerancia, y es posible que la de heterorresistencia, es más
frecuente en cepas SARM sensibles a la vancomicina con una
CMI de vancomicina elevada. A la luz de los datos clínicos, ¿de-
ben considerarse estas cepas con CMI 1-2 µg/ml como cepas
VISA o h-VISA?40. Aunque el CLSI ha bajado el punto de corte
de susceptibilidad de vancomicina a 2 µg/ml, ¿debería bajarse a
1 µg/ml o 0,5 µg/ml a la vista de los resultados clínicos?40

TRADUCCIÓN CLÍNICA DEL COMPROMISO 
DE LA ACTIVIDAD BACTERICIDA POR UNA
FARMACOCINÉTICA QUE NO CONSIGUE 
VALORES ADECUADOS DE LOS ÍNDICES
FARMACODINÁMICOS QUE PREDICEN EFICACIA

El cociente entre el área bajo la curva de concentraciones
plasmáticas (ABC) y la CMI (ABC/CMI) es el parámetro far-

macodinámico predictor de eficacia en el caso de la vanco-
micina. Valores de ABC/CMI > 350 se asocian significati-
vamente con éxito clínico en pacientes con bacteremia por
S. aureus41, y la probabilidad de conseguir este valor con con-
centraciones de vancomicina en el valle de 10 y 15 µg/ml es
del 40 y 60%, respectivamente, cuando la CMI de la vanco-
micina es de 1 µg/ml, pero es del 0% cuando la CMI a la
vancomicina es de 2 µg/ml7,42,43. En otro estudio con con-
centraciones de vancomicina en el valle ≥15 µg/ml, este an-
tibiótico obtuvo una mayor tasa de éxitos frente a las cepas
que presentaban CMI ≤1 µg/ml que frente a las que presen-
taban CMI ≥2 µg/ml44.

CARACTERÍSTICAS DE UN ANTIMICROBIANO
PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
NOSOCOMIALES POR GRAMPOSITIVOS

Dependientes de su mecanismo 
de acción

Que posea la actividad rápidamente bactericida que re-
quieren estas infecciones, tanto frente a bacterias en fase
estacionaria (incluyendo biofilms) como en fase de creci-
miento y tanto frente a grampositivos sensibles a antimi-
crobianos previos como frente a organismos multirresisten-
tes, y que esta actividad no esté influida por mecanismos de
resistencia a otros antimicrobianos ni por el tamaño del in-
óculo infectante. Sería adecuado además que sus efectos
perduraran tras la eliminación del antibiótico y su acción no
implicase liberación de productos bacterianos que exacer-
ben la respuesta inmune.

Como vemos, el primer factor de elección es que presente
actividad bactericida frente a los 3 microorganismos diana
(S. aureus, enterococo y neumococo multirresistente). De
los compuestos disponibles, el linezolid y la tigeciclina son
bacteriostáticos frente a S. aureus y enterococo y la quinu-
pristina/dalfopristina es bactericida frente a S. aureus, bac-
teriostática frente a E. faecium e inactiva frente a E. faecalis4.
La vancomicina presenta una actividad bactericida lenta fren-
te a S. aureus y bacteriostática frente a enterococos, mientras
que la daptomicina es bactericida frente a ambos4,23.

Mientras que la actividad bactericida de los glicopéptidos
se ve condicionada por la fase de crecimiento bacteriano45 y
el tamaño del inóculo en modelos animales de vegetaciones
miocárdicas46, la daptomicina es activa no sólo durante el
crecimiento exponencial, sino también en la fase estaciona-
ria y su actividad bactericida no se ve afectada por el incre-
mento del inóculo46. 

El novedoso mecanismo de acción de la daptomicina
(despolarización de la membrana bacteriana con salida de
iones K+ y la subsiguiente detención de la síntesis proteica y
de ácidos nucleicos45) evita que mecanismos de resistencia
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asociados a otros antibióticos afecten a su actividad. Así, es
activa frente a bacterias grampositivas resistentes a vanco-
micina, teicoplanina, linezolid y quinupristina/dalfopristi-
na47,48. Por último, el efecto postantibiótico, persistencia de
la supresión del crecimiento bacteriano tras la desaparición
del antibiótico, es mucho menor para la vancomicina que
para la daptomicina frente a S. aureus y E. faecalis49.

Como relación entre el mecanismo de acción y la respues-
ta del huésped, se ha sugerido que la actividad bactericida de
la daptomicina que no produce lisis bacteriana evitaría la li-
beración de endotoxinas y componentes inflamatorios bac-
terianos a la circulación, lo que evitaría la cascada de citoci-
nas que puede llevar al shock séptico4.

Dependientes de sus características
farmacocinéticas

Se refiere a que su farmacocinética sea adecuada para el tra-
tamiento de infecciones generales en cualquier localización, a
ser posible con una sola administración diaria y un tiempo de
perfusión adecuado y a que presente un perfil adecuado de
efectos adversos y un coste de tratamiento adecuado. 

Lo ideal es que el antibiótico cubra infecciones sépticas
de cualquier focalidad, sean de bajo riesgo (con foco en el
catéter intravenoso, foco urinario, ginecológico, etc.), inter-
medio (foco osteoarticular y de los tejidos blandos) o alto
riesgo (foco vascular, abdominal, del sistema nervioso cen-
tral o respiratorio). Mientras la vancomicina tiene la indica-
ción aprobada de sepsis, endocarditis, infección ósea, piel y
tejidos blandos y meningitis, la teicoplanina añade la infec-
ción del tracto respiratorio, urinario y gastrointestinal, pero
no tiene la de meningitis (www.agemed.es). La tigeciclina tie-
ne la indicación de infecciones de piel y partes blandas e in-
fecciones intraabdominales y la quinupristina/dalfopristina
tiene la de piel y partes blandas, neumonía nosocomial e in-
fección clínicamente significativa por E. faecium resistente
a la vancomicina (www.agemed.es). La daptomicina no está
indicada en la neumonía ya que es inactivada por el surfac-
tante pulmonar. Ésta es probablemente la causa de que no al-
cance criterios de no inferioridad frente a los comparadores
en los ensayos clínicos realizados50. La daptomicina tiene la
indicación de infecciones de piel y tejidos blandos, endocar-
ditis y bacteremia asociada a infecciones de piel/tejidos
blandos o a endocarditis (www.agemed.es), aunque existen
artículos de su actividad en infecciones osteoarticulares51,52. 

Con respecto al intervalo de dosificación y administra-
ción, mientras que vancomicina, tigeciclina y linezolid se
administran cada 12 h, la teicoplanina se administra cada
12 h (tratamiento inicial) o cada 24 h (tratamiento de man-
tenimiento) y la daptomicina se administra cada 24 h. El
tiempo de perfusión es de 30 min, mientras que el de la
vancomicina es igual o superior a 1 h. 

El coste del tratamiento diario de la daptomicina es me-
nor que el de tigeciclina y linezolid, aunque superior al de
vancomicina y teicoplanina45.

ACTIVIDAD IN VITRO DE LA DAPTOMICINA 
Y CONSIDERACIONES FARMACODINÁMICAS

Centrándonos en los 2 antibióticos «considerados» bacte-
ricidas frente a estafilococos (daptomicina y vancomicina),
la resistencia a la meticilina tanto en S. aureus como en es-
tafilococos coagulasa-negativos (SCN) no influye en la sus-
ceptibilidad a la daptomicina, siendo sensibles el 100% de
los aislados en el estudio de Sader et al.18 con el punto de
corte actual del CLSI 2007 (≤ 1 µg/ml)53. La CMI90 para 
S. aureus y SCN fue de 0,5 µg/ml (rango ≤0,06-1) con inde-
pendencia de la sensibilidad o resistencia a la meticilina de
los aislados18. El punto de corte para la vancomicina en el
último documento del CLSI es ≤ 2 µg/ml53, por lo que el
100% de los S. aureus sensibles o resistentes a la meticilina
en este mismo estudio fueron también sensibles a la vanco-
micina (CMI90 de 1 µg/ml frente a SASM y SARM; rango
≤0,12-2 µg/ml), aunque de estas cifras cabe concluir que
existía un número apreciable de cepas con CMI alta. En el
caso de los SCN la CMI90 de la vancomicina fue de 2 µg/ml,
con un rango ≤0,12-4 µg/ml. En una colección de cepas que
incluían 88 h-VISA, Sader et al. determinaron una sensibili-
dad del 100 % de los aislados a la daptomicina, con una
CMI90 de 1 µg/ml18. Con respecto al enterococo, donde la
resistencia a la vancomicina es el problema, todos los aisla-
dos de E. faecium (307) y de E. faecalis (646) del mismo es-
tudio fueron sensibles a la daptomicina considerando el
punto de corte actual del CLSI 2007 (≤4 µg/ml)53, con inde-
pendencia de la sensibilidad a la vancomicina. Esto no ocu-
rrió con la teicoplanina, cuya susceptibilidad es influida por la
resistencia a la vancomicina. Con el punto de corte actual
para la teicoplanina (≤ 8 µg/ml)53, sólo aproximadamente el
42% de los E. faecium resistentes a la vancomicina fueron
sensibles a la teicoplanina y ninguno del pequeño número
de E. faecalis lo fueron a la vancomicina18. 

Del neumococo sólo cabe comentar que el 100% de los ais-
lados resistentes a penicilinas y/o macrólidos y/o quinolonas
son sensibles tanto al lipopéptido como al glicopéptido54.

Para el cálculo de los valores de los parámetros farmaco-
dinámicos que predicen eficacia con la daptomicina debe-
mos considerar las 2 dosis que están actualmente aproba-
das: 4 y 6 mg/kg. Desde un punto de vista farmacocinético,
la daptomicina presenta unos valores de ABC de 494 µg ×
h/ml (4 mg/kg) y 747 µg × h/ml (6 mg/kg) y de Cmáx de 
58 µg/ml (4 mg/kg) y 99 µg/ml (6 mg/kg) (www.fda.gov). Co-
mo la daptomicina presenta una acción concentración-de-
pendiente, aplicando estos valores en los índices ABC/CMI y
Cmáx/CMI y considerando las CMI90 frente a SARM y h-VISA
citados anteriormente, podemos concluir que ambos índices
farmacodinámicos presentan valores adecuados tanto con
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la dosis de 4 mg/kg como con la de 6 mg/kg de la daptomi-
cina. El problema podría surgir a raíz de la alta unión a prote-
ínas de la daptomicina (91,7%)55; sin embargo, esta unión a
proteínas es muy lábil (constante de disociación: 90,3 µM) y
las proteínas séricas tienen sólo un pequeño efecto en su ac-
tividad antibacteriana4. Así, en un estudio in vitro la presen-
cia de concentraciones fisiológicas de albúmina no afectó al
tiempo de consecución de la actividad bactericida de concen-
traciones similares a la Cmáx tras la dosis de 4 mg/kg frente a
SARM y sólo la retrasó (pero siempre dentro de un tiempo si-
milar al intervalo de dosificación) en el caso de E. faecium23.
Por otra parte, el índice terapéutico (Cmáx libre/CMI) calcula-
do considerando una Cmáx libre de 7,9 µg/ml (ajustando la
Cmáx total obtenida tras una dosis de 6 mg/kg con la unión a
proteínas) y las CMI90 frente a SARM y h-VISA antes citadas
arroja unos valores de 16 y 8, respectivamente, por lo que
también resultan adecuados. 

CONCLUSIONES

Tras la revisión de los datos de susceptibilidad y de feno-
tipos de resistencia cabe discutir que, teniendo en cuenta la
necesidad de la optimización de la actividad bactericida, la
vancomicina puede considerarse una opción adecuada para
el tratamiento de infecciones por S. aureus h-VISA o tole-
rantes a la vancomicina. Incluso como se ha sugerido, puede
no considerarse adecuada frente a cepas sensibles a la van-
comicina pero con una CMI de 2 µg/ml7. Esto podría impli-
car la necesidad de bajar el valor del punto de corte de sus-
ceptibilidad a la vancomicina.

Mientras se aclaran todas estas cuestiones cabe sugerir
dos acciones: la primera, clínica, con un replanteamiento
del tratamiento en caso de infección por cepas de SARM
sensibles a la vancomicina, pero con una CMI de 1-2 µg/ml,
optando por compuestos bactericidas; la otra, que afectaría
a la rutina hospitalaria: ¿es hora de requerir la determina-
ción de la CMI de vancomicina (en vez de determinaciones
cualitativas) en todas las SARM si se van a utilizar glicopép-
tidos en el tratamiento? Por último, es necesario clarificar la
superioridad terapéutica de los nuevos compuestos bacteri-
cidas antiestafilocócicos frente a la vancomicina.
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