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Editorial

Daptomicina.
Un antibidético reevaluado

M. Gobernado

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Fe, Avda. Campanar 21, 46009 Valencia

Existe una gran preocupacién en todo el mundo por la
adquisicién de mecanismos de resistencia a los antibidticos
por parte de las bacterias, asf como por los pocos farmacos
disponibles para combatirlas, con la repercusion negativa
que en términos de morbilidad, mortalidad y economia lle-
va todo esto consigo (1-4). Diversos organismos y socie-
dades cientificas han dado la voz de alarma sobre el tema
de las resistencias microbianas, vigildndolas, estudiando
los mecanismos involucrados en ellas y los costes asocia-
dos, recomendando el uso racional de los antibidticos y
promoviendo campafias de alerta sanitaria y educacion ciu-
dadana (2, 5-10).

En el caso de las bacterias grampositivas, preocupan es-
pecialmente Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Al
poco de introducirse la penicilina en medicina, e incluso
antes, ya se detectaron cepas de S. aureus resistentes a ella
(11, 12), y ahora lo son més del 90%. Para controlar la re-
sistencia a la penicilina se disefi6 la meticilina, disponible
en el mercado en 1956 (13), pero pronto se detectaron cepas
resistentes a ella que se extendieron con rapidez por Europa
y Estados Unidos (12, 14); en Espaia pasaron de un 2% en
el afio 1987 a mas del 25% a principios de 2000 (15-17).
Un recurso para el tratamiento de las infecciones por estas
cepas resistentes a la meticilina fueron los glucopéptidos,

pero en 1996 comenzaron a aparecer cepas con sensibili-
dad intermedia a éstos (S. aureus VISA o GISA) (18, 19),
y desde el afio 2002 con resistencia total a la vancomicina
(VRSA) (20). Otra preocupacion afiadida ha sido la apari-
cién de cepas de S. aureus resistentes a la meticilina en la
comunidad social (21-26).

Las primeras resistencias de S. pneumoniae a la penici-
lina empezaron a detectarse en Sudéfrica en el afio 1967
(27-30), y posteriormente se extendieron por todo el mun-
do (31, 32). Entre nosotros, las primeras cepas con sensi-
bilidad disminuida a la penicilina se observaron a partir de
1978, con un porcentaje inicial del 9% (33-35) que fue au-
mentando hasta estabilizarse en la década de 1990 alrede-
dor del 35% (36, 37), para descender en la actualidad, posi-
blemente por efecto de la vacuna antineumocédcica. Ademas,
en 1999 se detectaron cepas de S. pneumoniae tolerantes a
la vancomicina (38-40).

Ya en 1988 aparecieron en Inglaterra y Francia entero-
cocos resistentes a la vancomicina y la teicoplanina (41,
42). El porcentaje de este tipo de cepas es bajo en Europa
(en Espaiia inferior al 4%), pero es muy elevado (>35%) en
Estados Unidos (43-45). Ademas, se han descrito cepas resis-
tentes a los nuevos antibidticos quinupristina-dalfopristina
y linezolid (46, 47).

Para combatir este problema de la resistencia de los gram-
positivos son necesarios nuevos antibidticos. Los tltimos
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comercializados para este fin han sido quinupristina-dalfo-
pristina, la oxazolidinona linezolid, luego la glicilciclina ti-
geciclina y recientemente la daptomicina, objeto de este edi-
torial. Estan en fase de aprobacion o de estudio la telavan-
cina, la oritavancina y la dalbavancina, y otras moléculas
como la cefalosporina ceftobiprol, nuevos carbapenémicos,
nuevas diaminopirimidinas, nuevas fluoroquinolonas como
DC 159a, inhibidores de las topoisomerasas distintos de las
fluoroquinolonas, agentes péptido-miméticos como las cera-
geninas, inhibidores de la sintesis de dcidos grasos, y otros
(48).

La daptomicina es un antibiético lipopéptido ciclico de-
rivado de los productos de fermentacion de Streptomyces
roseosporus (DrugBank BTD-00111). Fue descubierto, a
principios de los afios 1980, por los investigadores de la
Compaiia Eli Lilly (compuesto LY 146032) (49-53). Los
primeros ensayos clinicos de fase I/II, llevados a cabo du-
rante la década de 1990, mostraron buenos resultados en el
tratamiento de las infecciones causadas por bacterias gram-
positivas, tales como bacteriemias, endocarditis e infeccio-
nes de la piel y los tejidos blandos. No obstante, las dosis
usadas (4 mg/kg/12 h, i.v.) se asociaban con efectos adver-
sos en los musculos esqueléticos (mialgia y miositis) y ele-
vacion de la creatinin-fosfocinasa (CPK), de tal manera
que los ensayos clinicos fueron disminuyendo hasta el afio
1993, cuando Eli Lilly decidié suspender su desarrollo.
Posteriormente, en 1997, los derechos del antibidtico fue-
ron adquiridos por Cubist Pharmaceuticals, cuyos investi-
gadores revisaron su farmacocinética y modificaron la dosis
y la pauta de administracion, lo cual se acompaiié de una
disminucién de los efectos secundarios. En 1999 se inicia-
ron nuevos ensayos clinicos.

La aprobacién de la daptomicina para uso clinico fue
concedida por la FDA (Food and Drugs Administration)
americana en septiembre de 2003, y por la EMA (European
Medicines Agency) en enero de 2006. En la actualidad estd
comercializada por varios laboratorios, en Espafia por
Novartis.

La daptomicina tiene una estructura Unica, formada por
un lipopéptido ciclico con 13 aminodécidos, 10 de los cua-
les forman parte del ciclo, y una cadena lateral de dcido N-
decanoico, determinante para la actividad antibacteriana.
Esta estructura confiere al antibiético un mecanismo de ac-
cién nuevo y diferente al de otros farmacos. Se une a la
membrana citoplasmatica bacteriana por un mecanismo
dependiente del calcio (Ca®*), sin penetrar en el interior de
la célula, causando una répida despolarizacién de ésta, con
pérdida de su potencial, eliminacion de K* e inhibicién de
las proteinas y de la sintesis de DNA y RNA, lo que lleva a
la muerte celular sin lisis bacteriana, hecho importante pa-
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ra evitar hiperreacciones secundarias del organismo huma-
no (inflamatorias e inmunitarias) a las sustancias resultan-
tes (54-63).

La accién de la daptomicina es bactericida y rdpida, de-
pendiente de la dosis. Este efecto bactericida es mayor del
99,9%, al cabo de una hora, para S. aureus tanto sensibles
como resistentes a la meticilina. El efecto postantibidtico
para las bacterias grampositivas es de 6 a 8 horas, mas lar-
go que el de la vancomicina. Debido a su particular meca-
nismo de accidén, la daptomicina no presenta resistencia
cruzada con otros antibi6ticos y es activa sobre las bacterias
en crecimiento y en fase estacionaria, lo cual resulta qtil
frente a bacterias durmientes en tejidos profundos y bio-
peliculas (64). Hay que sefialar que la daptomicina es activa
sobre las bacterias grampositivas resistentes al linezolid, la
vancomicina, la teicoplanina y quinupristina-dalfopristina
(65-68). Se ha observado sinergia entre la daptomicina y
los aminoglucésidos, los betalactdmicos y la rifampicina
sobre cepas de S. aureus y Enterococcus spp., tanto sensi-
bles como resistentes a la meticilina y a la vancomicina,
respectivamente (69-72).

Durante la fase de ensayos clinicos se detectaron esca-
sas cepas resistentes a la daptomicina: tres S. aureus, un
E. faecalis y un E. faecium. Se estima que la tasa de muta-
ciones para conferir resistencia estd entre 10 y 1071°,
Aunque esta tasa es baja, como ocurre con todos los anti-
bidticos ya se han descrito en la literatura cientifica algu-
nos casos de cepas resistentes (73-77).

El espectro de actividad in vitro de la daptomicina abar-
ca la mayoria de las bacterias patégenas grampositivas, in-
cluyendo los aislamientos resistentes a la meticilina y los
glucopéptidos, entre ellas S. aureus (incluso los resistentes
a la meticilina) con CMI,, de 0,25-1 mg/l, Staphylococcus
epidermidis (incluso los resistentes a la meticilina), Sta-
phylococcus haemolyticus, E. faecalis, E. faecium (incluso
los resistentes a la vancomicina) con CM190 de 1-2 mg/l,
S. pneumoniae (sensibles y resistentes a la penicilina) con
CMl,, de 0,06-0,12 mg/l, Streptococcus spp. (incluyendo
Streptococcus viridans, Streptococcus agalactiae, Streptoco-
ccus dysgalactiae subsp. equisimilis, Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius, Strepto-
cocus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus mutans, Strep-
tococcus sanguis 'y Streptococcus pyogenes, sensibles o re-
sistentes a los macrélidos) con CMI, de 0,06-0,5 mg/l,
Corynebacterium jeikeium con CMI, de 0,25 mg/l, Ba-
cillus subtilis con CMIQ0 de 0,25-2 mg/l, y anaerobios (Clos-
tridium perfringens, Clostridium difficile, Peptoniphilus
asaccharolyticus, Finegoldia magna, Anaerococcus prevoti,
Propionibacterium acnes, Peptostreptococcs magnus) con

CMI,,,<0,12-2 mg/l, con mejor actividad que la vancomici-
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na, la clindamicina y el moxifloxacino. La actividad sobre
Listeria monocytogenes es pobre, con CMI,, de 16 mg/l
(65-67, 73, 78-88).

Los puntos de corte establecidos en la actualidad para
considerar las cepas sensibles o resistentes a la daptomicna
son: <1 mg/l para Staphylococcus, 1-2 mg/l para S. pneu-
moniae, <1 mg/l para Streptococcus spp. y 1-4 mg/l para
Enterococcus, aunque todavia siguen en discusion (89, 90).
Debido a su mecanismo de accién, dependiente del calcio,
es necesario incorporar este elemento en los medios de cul-
tivo con que se realicen las pruebas de sensibilidad in vitro:
agar, discos (en estudio) y tiras de E-test® (vg. 50 mg/ml de
cloruro célcico en el agar Mueller-Hinton) (52, 90-93).

La farmacocinética de la daptomicina, a dosis de 4 a 12
mg/kg/24 h i.v., generalmente es lineal e independiente del
tiempo; el estado estacionario se alcanza tras la tercera do-
sis. La dosificacion habitual para adultos voluntarios sa-
nos, 4 mg/kg/24 h, arroja los siguientes parametros: C_
57 mg/l, ABC0>24 425 mg/h/1, Vd 0,1 I/kg, unién a las pro-
teinas plasmaticas (reversible) >90%, y t,, 8-9 horas. EI Cl,
es de 8,3 ml/h/kg, preferentemente renal, 75%, con un 50%
de antibidtico activo, y con un Cl_ <30 ml/min (87,6%),
incluyendo los enfermos sometidos a hemodialisis (85,9%)
y didlisis peritoneal ambulatoria (83,5%). Esta via de eli-
minacién indica que en los enfermos con insuficiencia re-
nal grave (Cl_ <30 ml/min) hay que ajustar la dosis del an-
tibidtico, siendo recomendable la de 4 mg/kg/48 h. Un
5,7% de la dosis administrada se recupera en las heces. La
forma de presentacién del fairmaco es en viales de 350 mg
de polvo liofilizado concentrado, para solucién a adminis-
trar en perfusion intravenosa durante unos 30 minutos. La
daptomicina no inhibe ni induce las isoformas 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450, y tampo-
co es metabolizada por los microsomas hepaticos (94-99).

La daptomicina es inactivada in vitro por el tensioactivo
pulmonar, lo que explicaria los resultados de los ensayos
clinicos en neumonia, en los que no alcanz? los criterios de
no inferioridad frente a los antibidticos comparados (100).

Segtn la farmacocinética, el cociente AUC2 4/CMI90 de
la daptomicina es mds favorable que el de la vancomicina
para que no aparezcan resistencias in vivo (ventana de se-
leccién de mutantes) (101).

No se ha establecido la farmacocinética en los menores
de 18 afos.

La daptomicina ha sido aprobada para el tratamiento de
las infecciones de la piel y los tejidos blandos. Su aproba-
cién se basé fundamentalmente en dos ensayos clinicos (es-
tudios 98-01 y 99-01), aleatorizados, multicéntricos, multi-
nacionales, comparativos y ciegos para el investigador. Am-
bos fueron similares en su disefio, pero los enfermos diferian
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en sus caracteristicas en cuanto a historia de diabetes y en-
fermedad vascular periférica (102). El primero se llevé a
cabo inicialmente en Estados Unidos y Sudafrica, y el se-
gundo en hospitales fuera de Estados Unidos. Todos los en-
fermos tenian infecciones de la piel y los tejidos blandos
documentadas sin bacteriemia (heridas, abscesos, dlceras y
otras). A los pacientes, todos adultos, se les administr6 dap-
tomicina (4 mg/kg/24 h, i.v.) o vancomicina (1 g/12 h, i.v.)
o0 una penicilina antipenicilinasas (nafcilina, oxacilina, clo-
xacilina o flucloxacilina, 4 a 12 g i.v. diarios). En caso de
insuficiencia renal (Cl_ entre 30 y 70 ml/min) se ajust6 la
dosis de daptomicina. Después de cuatro dias de trata-
miento intravenoso, si se observaba mejoria se podia cam-
biar a la via oral. Entre los dos estudios se incluyeron 534
enfermos tratados con daptomicina y 558 tratados con los
antibidticos comparados. Un 89,7% recibieron Gnicamente
terapia intravenosa. En el estudio 98-01, en los pacientes
con intencién de tratar, el éxito clinico en los que recibie-
ron daptomicina fue del 62,5%, frente al 60,9% de los trata-
dos con los antibiéticos comparados. En los enfermos cli-
nicamente evaluables los resultados favorables fueron del
76,0% y el 76,7%, respectivamente. En el estudio 99-01, la
tasa de curaciones en los pacientes con intencién de tratar fue
del 80,4% en los que recibieron daptomicina y del 80,5%
en los tratados con los comparados; y del 89,9% frente al
90,4% en aquéllos clinicamente evaluables. La erradica-
cion global de los microorganismos (daptomicina frente a
comparados) fue la siguiente: S. aureus sensible a meticili-
na 85,9% y 87,0%, S. aureus resistente a meticilina 75,0%
y 69,4%, S. pyogenes 94% y 90,9%, S. agalactiae 85,2% y
75,9%, S. dysgalactiae subsp. equisimilis 100% y 81,8%,
y E. faecalis sensible a la vancomicina 73,0% y 75,5%.
En otro estudio se ha probado la eficacia de la dapto-
micina en el tratamiento de los enfermos con bacteriemia
por S. aureus, con o sin endocarditis (103). El estudio, alea-
torizado, controlado, multicéntrico, multinacional y abier-
to, se llevd a cabo en adultos que tuvieron al menos un he-
mocultivo positivo para S. aureus. Los enfermos recibieron
daptomicina (6 mg/kg/24 h, i.v.) o terapia estandar con una
penicilina antipenicilinasas (2 g/4 h, i.v.) o vancomicina
(1 mg/kg/8 h, i.v.), durante los primeros cuatro dias. Ambas
ramas recibieron también gentamicina (1 mg/kg/8 h, i.v.)
los primeros cuatro dias. Se excluyeron del estudio los enfer-
mos con neutropenia grave, neumonia, bacteriemia polimi-
crobiana, osteomielitis e insuficiencia renal (ClCr <30 ml/min),
y aquellos en que estuviera programado retirar valvulas car-
diacas o material extrafio vascular en los cuatro dias siguien-
tes a la primera dosis. Para clasificar los enfermos con posi-
ble endocarditis se usaron los criterios de la clasificacién
modificada de Duke (posible, definitiva o no endocarditis).
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El antibiético comparado se eligié en funcién de la sensi-
bilidad de S. aureus a la meticilina, y la duracion del trata-
miento de acuerdo con el diagnéstico clinico del investiga-
dor. El diagnéstico final y el resultado del tratamiento (test
de curacioén a las seis semanas de la tltima dosis) los esta-
blecié un comité independiente. En el estudio se incluye-
ron 246 enfermos mayores de 18 afios (124 con daptomici-
na y 122 con los comparados), de 48 centros de Estados
Unidos y Europa. De los pacientes con intencién de tratar,
120 recibieron daptomicina y 115 los antibidticos a com-
parar (62 penicilina antipenicilinasas, con o sin vancomici-
na, y 53 vancomicina sola). Un 38% de los enfermos tu-
vieron bacteriemia por S. aureus resistente a la meticilina.
En la valoracién final se incluyeron 182 enfermos con bac-
teriemia (121 complicada y 61 no complicada) y 53 con
endocarditis (35 del lado derecho y 18 del izquierdo). Los
resultados clinicos en la evaluacion final del test de cura-
cion (daptomicina frente a comparado), de acuerdo con los
patdgenos aislados (a), el diagndstico inicial (b) y el diag-
néstico final (c), fueron los siguientes: a) S. aureus sensible
ala meticilina 42,2% y 48,6%, S. aureus resistente a la me-
ticilina 44,4% y 31,8%; b) endocarditis definitiva o posible
45,6% y 40,7%, no endocarditis 40,0% y 45,8%; c) bacte-
riemia no complicada 56,3% y 55,2%, bacteriemia compli-
cada43,3%y 37,7%, endocarditis del lado derecho no com-
plicada 50,0% y 25,0%, endocarditis del lado derecho
complicada 38,5% y 50,5%, y endocarditis del lado izquierdo
11,1% y 22,2%. Por tanto, la daptomicina (6 mg/kg/24 h,
i.v.) no fue inferior al tratamiento estdndar para la bacte-
riemia y la endocarditis del lado derecho causadas por
S. aureus. Segun estos datos, la daptomicina puede incluir
entre sus indicaciones, sola o asociada a otros antibidticos,
el tratamiento de las bacteriemias causadas por S. aureus
sensibles y resistentes a la meticilina, incluyendo las aso-
ciadas a endocarditis del lado derecho; sin embargo, su efi-
cacia en las endocarditis del lado izquierdo no se ha de-
mostrado. Esta indicacién de bacteriemia y endocarditis
por S. aureus fue aprobada en Estados Unidos por la FDA
en junio de 2006.

Posteriormente se han publicado mas estudios aislados
sobre la daptomicina en bacteriemias por E. faecium resis-
tente a la vancomicina, y por otros enterococos multirre-
sistentes, con buenos resultados; y sola o asociada a vanco-
micina y rifampicina se ha estudiado en casos de infecciones
graves de prétesis 0seas por S. aureus 'y Staphylococcus spp.
(sensibles o resistentes a la meticilina), con resultados irre-
gulares, sugiriendo los autores que la usaron en monotera-
pia que la dosis de 4 mg/kg/24 h puede ser insuficiente pa-
ra estas infecciones (104-107).
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Los efectos adversos de la daptomicina, con la dosifi-
cacion actual, son moderados, pero se debe tener en cuen-
ta que se han detectado en la fase de ensayos clinicos, en la
cual los enfermos son observados cuidadosamente. La ma-
yor parte de estos efectos adversos, en cerca de 2000 pa-
cientes, fueron leves o moderados. Sélo en un 2,8% de los
enfermos con infecciones de la piel y los tejidos blandos se
retir el antibidtico por esta causa, en comparacion con el
3,0% de los que recibieron los otros farmacos. En los en-
fermos tratados por bacteriemia-endocarditis hubo que sus-
pender la daptomicina en el 16,7%, y en el 18,1% del gru-
po con los antibidticos comparados. Los principales efec-
tos adversos de la daptomicina son estrefiimiento, nduseas,
diarrea, cefalea y dolor en el sitio de la inyeccion (5% a 6%),
seguidos de vomitos, insomnio, mareos, prurito y anemia
(2% a 4%), y otros en menor proporcion, semejantes o in-
feriores a los causados por los antibidticos comparados. Las
enzimas hepaticas fueron anormales en un 3% y la eleva-
cion de la CPK se observo en un 2,8%. Sélo en el 0,2% de
los enfermos tratados por infecciones de la piel y los teji-
dos blandos se encontré una asociacién entre la elevacion
de la CPK (maés de cuatro veces) y dolor o debilidad mus-
cular, sintomas que se normalizaron a los siete a diez dias
de suspender el tratamiento. En el grupo de los antibidticos
que sirvieron de comparacién hubo mads casos de disfun-
cién renal que en el de los tratados con daptomicina: 26,3%
frente a 11% (98, 99). No obstante, se han descrito casos
aislados de miopatia reversible, fallo renal y hepatotoxidad
atribuibles a la daptomicina (108-110).

Por precaucion, debe controlarse la actividad anticoa-
gulante de la warfarina en los enfermos que reciban conco-
mitantemente daptomicina, asi como suspender temporal-
mente la administraciéon de la reductasa HMG-CoA. No
estan probados su efectos en los menores de 18 afios, y ante
la falta de datos no se recomienda el uso de daptomicina
durante el embarazo y la lactancia, ni en pediatria.

En resumen, el interés actual de la daptomicina se basa
en su actividad sobre las bacterias grampositivas, aerobias
y anaerobias, multirresistentes a otros antibidticos, como
S. pneumoniae resistente a la penicilina, S. aureus 'y Staphy-
lococcus spp. resistentes a la meticilina o a los glucopép-
tidos, aunque es recomendable la realizacién de estudios
microbiolégicos para una indicacién correcta del farmaco.
A su actividad se suman un mecanismo antibacteriano dis-
tinto, una estructura quimica diferente a la de otros anti-
bidticos que evita la resistencia cruzada, una accién bacte-
ricida rapida sobre bacterias tanto en reposo como en fase
de crecimiento, una minima respuesta inflamatoria e inmu-
nitaria, y unas dosis mejor ajustadas que las iniciales de in-
vestigacion del farmaco, que determinan mayor seguridad,
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pocos efectos adversos y facil posologia (una vez al dia).
Este antibidtico, reevaluado ante la actual necesidad de
combatir las bacterias grampositivas multirresistentes, debe
formar parte de los formularios hospitalarios, por ahora pa-
ra el tratamiento de las infecciones complicadas de la piel
y los tejidos blandos causadas por grampositivos, en las
que su eficacia ha sido probada en estudios clinicos bien
realizados. Otros antibiticos con la misma indicacién son
la vancomicina, la teicoplanina y el linezolid, con un es-
pectro semejante al de la daptomicina, y la tigeciclina, de
amplio espectro; en general todos ellos son bacteriostaticos
y con efectos adversos moderados (mayores para la vanco-
micina por su posible neurotoxicidad y nefrotoxicidad). El
coste del tratamiento por dia es inferior al de linezolid, tei-
coplanina y tigeciclina, pero superior al de vancomicina.

El uso de la daptomicina en endocarditis todavia no es-
t4 aprobado en nuestro medio. No estd indicada en las neu-
monias por el efecto del tensioactivo pulmonar, ni en los
menores de 18 afios ni en la mujer embarazada o en periodo
de lactancia. En caso de infecciones mixtas debe asociarse
a otros antibiéticos adecuados para los microorganismos
correspondientes. La vigilancia en la fase IV del antibioti-
co, en una situaciéon mads real que la de los ensayos clini-
cos, ayudard a conocer en profundidad la utilidad clinica de
la daptomicina y sus efectos adversos, pero en un futuro
proximo es probable que vaya sustituyendo de manera pro-
gresiva a la vancomicina en las prescripciones de nuestros
hospitales.
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