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Daptomicina: revitalizando un antiguo farmaco
ante la necesidad de nuevos agentes activos
frente a bacterias grampositivas multirresistentes
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RESUMEN

El desarrollo de mecanismos de resistencia por parte de muchas bacterias grampositivas causantes de infecciones complicadas de la piel y los
tejidos blandos, asi como de sepsis y bacteriemias, ha hecho necesarias la busqueda y la investigacion de nuevos farmacos con el fin de am-
pliar, o al menos recuperar, las posibilidades de tratamiento. La daptomicina es un antibidtico con estructura de lipopéptido ciclico, activo ex-
clusivamente sobre bacterias grampositivas. Su particular mecanismo de accién hace que presente una baja tasa de resistencias primarias.
Puede ser bactericida y de forma muy répida. Ademas de su eficacia, demostrada en ensayos clinicos, cabe destacar su actividad sobre dis-
tintos grampositivos en diferentes modelos experimentales. La ausencia de nefrotoxicidad lo sitéa en una posicién ventajosa frente a otros an-
tibiéticos con espectro antibacteriano similar. Por éstas y otras cualidades, la daptomicina supone una buena alternativa a otros farmacos em-
pleados en infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos, y en bacteriemias, por grampositivos.
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Daptomycin: revitalizing a former drug due
to the need of new active agents against
grampositive multirresistant bacterias

SUMMARY

The development of mechanisms of resistance of many Gram-positive bacterial strains that cause complicated skin and soft tissue infections,
as well as sepsis and bacteremia, has necessitated the search for new drugs that will improve treatment strategies. Daptomycin is a cyclic
lipopeptide antibacterial that was launched for the treatment of complicated skin and soft tissue infections caused by Gram-positive organ-
isms. The drug's mechanism of action is different from that of any other antibiotic. It binds to bacterial membranes and causes a rapid depo-
larization of membrane potential. This loss of membrane potential causes inhibition of protein, DNA and RNA synthesis, which results in bac-
terial cell death. The in vitro spectrum of activity of daptomycin encompasses most clinically relevant aerobic Gram-positive pathogenic bacte-
ria. Compared to other antibiotics with a similar antibacterial spectrum, daptomycin does not cause nephrotoxicity. Taking these and other
characteristics into consideration, daptomycin appears to be a good alternative to other drugs used in the treatment of complicated skin and
soft tissue infections and in Gram-positive bacteremial infections.
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INTRODUCCION

En los tltimos afios se estd registrando un incremento
en la resistencia que determinados microorganismos paté-
genos presentan a los antimicrobianos, en especial los gram-
positivos como estafilococos, estreptococos y enterococos.
Se puede considerar un problema de salud publica que afec-
ta tanto a los paises desarrollados como a aquellos en vias
de desarrollo. En la actualidad, un 95% de las cepas de
Staphylococcus aureus aisladas en Estados Unidos son re-
sistentes a la penicilina, y mas de un 50% lo son a la meti-
cilina. La resistencia de los enterococos a la vancomicina
depende de la especie, siendo para Enterococcus faecalis
del 3% y para Enterococcus faecium del 50%, y posible-
mente constituye la resistencia mds preocupante, al menos
en otras latitudes. También podria destacarse la presentada
por Streptococcus pneumoniae a las penicilinas, las cefa-
losporinas, los macrélidos e incluso a las quinolonas. Los
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) infor-
man de que mas de un 70% de las cepas nosocomiales son
resistentes al menos a alguno de los farmacos empleados
para combatir a S. aureus y Enterococcus spp. resistentes a
la vancomicina (SARV y ERYV, respectivamente) (1-3). Se
puede afirmar que la aparicion de estas resistencias se de-
be a la presion selectiva ejercida sobre los microorganis-
mos, consecuencia del uso continuado de los antimicrobia-
nos. El desarrollo de resistencia en los grampositivos co-
mienza habitualmente en las unidades de cuidados intensi-
vos, donde se producen con mayor facilidad infecciones
cruzadas.
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Entre las infecciones mds comunes ocasionadas por mi-
croorganismos grampositivos cabe citar las infecciones de
la piel y los tejidos blandos complicadas, la neumonia, la
osteomielitis, la endocarditis y la meningitis, estas dos ul-
timas consideradas como mds graves (1-3).

La daptomicina es el primer farmaco con estructura de
lipopéptido ciclico que se caracteriza por presentar activi-
dad frente a la mayoria de los patégenos grampositivos, in-
cluyendo ERV y S. aureus resistentes a la meticilina
(SARM). Cabe destacar su eficacia en las infecciones de la
piel y los tejidos blandos complicadas, asi como en las
bacteriemias (con o sin endocarditis), tal como demuestran
los ensayos clinicos (4-6). Posee un mecanismo de accién
dnico: tras su insercién en la membrana plasmatica bacte-
riana se produce la rapida destruccion del potencial idnico
de ésta, lo que conduce a la muerte celular. Esta rapida acti-
vidad bactericida hace de este farmaco un antibidtico atrac-
tivo para las infecciones graves por grampositivos (1-3, 7).

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

Estructuralmente se trata de un lipopéptido macrocicli-
co originado a partir de cultivos de Streptomyces roseos-
porus. Estd formado por 13 aminoécidos, de los cuales
diez forman parte del ciclo y los tres restantes constituyen
una pequefia cadena peptidica lateral (Fig. 1). Igualmente,
presenta un resto de N-decanoilo (dcido graso) ligado al
grupo amino del triptéfano, dltimo aminoacido de la cade-
na lateral. Esta cadena de 4dcido graso es determinante pa-
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Figura 1. Estructura de la daptomicina.



2007; Vol. 20 (N° 3)

ra la actividad antibacteriana, ya que sin ella la estructura
peptidica carece de actividad. La daptomicina actda como
una molécula amfipdtica, insertindose directamente dentro
de la membrana citoplasmadtica de las bacterias gramposi-
tivas, tanto aerobias como anaerobias, mediante un proce-
so que es dependiente de la concentracion de calcio (Ca>*)
(Fig. 2). Como consecuencia de ello se produce una rapida
despolarizaciéon de la membrana bacteriana y la salida al
exterior de una corriente de iones potasio (K*). Estos cam-
bios determinan una rdpida detencién de los procesos de
sintesis proteica y de dcidos nucleicos (DNA y RNA), que
provoca la muerte de la bacteria (8). A todo este proceso se
le denomina modelo de “intoxicacién” en cuatro pasos,
que brevemente resumido implicaria:

1) La insercién y la fijacién de la daptomicina en las
moléculas de fosfatidilglicerol de la membrana plasma-
tica bacteriana, debido al cambio conformacional am-
plificado por los iones Ca**.

2) La oligomerizacién y la formacién de micelios.

3) Ladistorsién de la citada membrana, dando lugar al es-
cape i6nico y al fendmeno de despolarizacion con alte-
racién del gradiente.

4) La cascada de eventos letales por el bloqueo de muilti-
ples procesos de biosintesis.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO

La daptomicina ha demostrado su actividad frente a una
gran variedad de microorganismos patégenos grampositi-
vos, destacando S. aureus, estafilococos coagulasa negati-
vos como Staphylococcus epidermidis y otras especies (Sta-
phylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphy-
lococcus capitis), E. faecalis, E. faecium, diferentes espe-
cies de estreptococos (S. pneumoniae, Streptococcus aga-
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lactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans y
Streptococcus bovis, entre otros) y bacterias pertenecientes
a otros géneros, como Clostridium perfringens o Peptostrep-
tococcus spp. (9). Comentaremos a continuacién su activi-
dad frente a tres de los principales grupos de patégenos.

Staphylococcus spp.

S. aureus es una causa importante de infecciones graves
tanto hospitalarias como adquiridas en la comunidad, y es
particularmente rdpido a la hora de desarrollar resistencias
frente a agentes antimicrobianos. Hasta hace poco se creia
que los glucopéptidos mantenian una actividad uniforme y
alta frente a todas las cepas de S. aureus, de modo que la
diseminaciéon de SARM ha incrementado su uso y ha favo-
recido la aparicion creciente de algunas resistencias y la
deteccién porcentualmente cada vez mayor de fallos te-
rapéuticos con la vancomicina (10-19).

La daptomicina ha demostrado una mejor actividad
bactericida comparada con la vancomicina frente a S. au-
reus y también frente a un pequefio nimero de cepas de S.
aureus con sensibilidad intermedia a los glucopéptidos
(GISA), mostrandose como una alternativa valida a la van-
comicina (10). Ademads, también ha demostrado ser mas
activa frente a S. epidermidis que la vancomicina, el line-
zolid y la quinupristina-dalfopristina (20).

Enterococcus spp.

Las infecciones causadas por algunas especies del gé-
nero Enterococcus, tanto comunitarias como nosocomia-
les, producen una alta morbilidad y mortalidad en algunas
poblaciones de enfermos, especialmente en los ancianos,
los pacientes en situacién critica y los inmunodeprimidos,
siendo la aparicién de endocarditis bacteriana por entero-

Figura 2. Mecanismo de accién de daptomicina.
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cocos resistentes uno de los problemas clinicos de més di-
ficil manejo terapéutico. E. faecalis es muy resistente a los
aminoglucésidos, pero raramente a la ampicilina y los glu-
copéptidos. Sin embargo, E. faecium es muy resistente a
los aminoglucésidos, la ampicilina y los glucopéptidos, y
en especial han sido los brotes epidémicos de ERV en otros
paises (como en Estados Unidos) lo que ha propiciado la
bisqueda de nuevas opciones terapéuticas (21). Por ello
han ido apareciendo e incorporandose, entre las alternativas,
una serie de nuevos agentes antimicrobianos, como quinu-
pristina-dalfopristina y linezolid, para tratar estas infeccio-
nes por bacterias grampositivas multirresistentes, aunque
con una actividad principalmente bacteriostdtica frente a
los enterococos (22-23).

Sin embargo, la actividad bactericida de la daptomicina
se ha demostrado incluso frente a las cepas ya descritas de
enterococos resistentes a quinupristina-dalfopristina y line-
zolid (24). Ademads, posee un bajo potencial para la adqui-
sicién espontdnea de resistencias, debido a su peculiar me-
canismo de accion (22).

A pesar de la buena actividad bactericida in vitro, los
estudios in vivo con animales durante los afios 1990 mos-
traron una limitada actividad de la daptomicina en la endo-
carditis producida por E. faecalis y E. faecium. No obstan-
te, estos estudios utilizaban dosis de 3-4 mg/kg cada 12 ho-
ras en un intento de reproducir las concentraciones pico en
suero humano. La falta de eficacia de estas pequefias dosis
fue atribuida a la alta unién a las proteinas plasmaticas.
Posteriormente se propuso un nuevo régimen con dosis de
6 mg/kg una vez al dia, que proporciona un mayor pico de
concentracién maxima (C__ ) en suero, con lo cual sf ha
podido demostrar eficacia (22).

Streptococcus spp.

Se ha evaluado la actividad de la daptomicina frente a
numerosas especies de estreptococos del grupo viridans y
S. bovis, relacionados con una miscelanea de infecciones
de heridas, sepsis, celulitis, endocarditis, abscesos y hasta
caries dental. Entre todas las especies pertenecientes a es-
tos grupos de estreptococos, un 99,9% de los aislamientos
fueron sensibles a la daptomicina (con valores de CMI pa-
ra todos ellos <2 mg/l). En contraste, la actividad de otros
antibidticos, como penicilina, eritromicina y tetraciclina,
varié ampliamente entre las distintas especies (25).

Por otra parte, también se ha estudiado la actividad fren-
te a un amplia variedad de cepas de neumococos con dis-
tinta sensibilidad a los betalactdmicos, los macrélidos y las
quinolonas, y la daptomicina ha demostrado su actividad
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frente a todas las cepas estudiadas (CMIL,;=0,125 mg/l,
CMI,,,=0,25 mg/l). La actividad de otros antibidticos, co-
mo vancomicina, teicoplanina, linezolid y quinupristina-
dalfopristina, fue sensiblemente menor, con CMI <4 mg/l
(26).

INDICACIONES Y POSOLOGIA

En Espaiia, al igual que en otros paises europeos bajo
las recomendaciones de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA), la daptomicina esta indicada para el trata-
miento de las infecciones de la piel y los tejidos blandos
complicadas en pacientes adultos. La dosis recomendada
para esta indicacién es de 4 mg/kg una vez cada 24 horas
durante 7 a 14 dias, o hasta la desaparicion de la infeccion
(27). La Food and Drug Administration (FDA) autorizd, a
principios del afio 2006, la indicacién de daptomicina para
el tratamiento de bacteriemias y endocarditis por gramposi-
tivos, en estos casos con dosis mds altas, de 6 mg/kg al dia.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la daptomicina ha sido caracteri-
zada basdndose en diferentes estudios realizados en volun-
tarios sanos, y se ha valorado en muestras de sangre y de
orina. Generalmente es lineal a dosis de hasta 8§ mg/kg ad-
ministrados por infusién intravenosa de 30 minutos de du-
racion, cada 24 horas, durante 7 a 14 dias (28).

Los parametros farmacocinéticos medidos en el estado
estacionario son independientes de la dosis, incluyendo la
vida media (de aproximadamente 8 horas), el aclaramiento
plasmatico (9-10 ml/h/kg), el volumen de distribucién
(aproximadamente 0,1 1/kg) y el porcentaje de farmaco ex-
cretado intacto en orina de 24 horas (aproximadamente el
54%). La union a las proteinas plasmaticas (90% a 93%) es
elevada e independiente de la concentracién del farmaco
(28, 29). Se distribuye, sobre todo, por los tejidos muy vascu-
larizados, y en menor grado penetra la barrera hematoence-
falica y la barrera placentaria tras la administracion Gnica y
multiple. En cuanto a su eliminacion, se excreta principal-
mente por filtracién renal. El metabolismo sistémico es
muy pequeflo o inexistente. La participacién del CYP450
en el metabolismo de la daptomicina es minimo (27).

Por otra parte, es de destacar que en aquellos estudios
en que la daptomicina se ha combinado con el aminoglu-
c6sido gentamicina con el fin de potenciar su accién bac-
tericida, no se han observado alteraciones en el perfil far-
macocinético de ésta (30).
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EFECTO POSTANTIBIOTICO

La supresion o la inhibicién del crecimiento bacteriano
que persiste tras una breve exposicién a agentes antimicro-
bianos se denomina efecto postantibidtico (EPA) (31). La
daptomicina, a concentraciones terapéuticas, produce un
EPA dependiente de la dosis sobre E. faecalis (0,6 a 6,7 ho-
ras) y S. aureus (1,0 a 6,3 horas). Su prolongado EPA es si-
multdneo a una fuerte actividad bactericida dependiente de
la concentracion. Si lo comparamos, por ejemplo, con el
EPA de la vancomicina a sus concentraciones correspon-
dientes, éste es mas corto sobre E. faecalis (0,5 a 1,0 ho-
ras)y S. aureus (1,3 a 1,8 horas). Ademas, se ha podido ob-
servar que las CMI de daptomicina para ambos microorga-
nismos fueron menores, y los EPA fueron prolongados al
incrementar las concentraciones de calcio en el medio a va-
lores fisioldgicos. La presencia de concentraciones fisiol6-
gicas de albiimina en el medio de cultivo reduce el EPA so-
bre ambos microorganismos, incrementandose ademas la
CMI. Este descenso en la actividad de la daptomicina se
debe a la unién de ésta a la albimina. A pesar de ello, el
EPA producido sobre E. faecalis y S. aureus en presencia
de una concentracién de calcio fisioldgica es todavia supe-
rior a concentraciones terapéuticas a las 6 horas (32).

SINERGIA CON OTROS ANTIBIOTICOS

Se ha podido observar una marcada sinergia in vitro en-
tre la daptomicina y la rifampicina o la ampicilina frente a
ERV. Puesto que la sinergia entre la daptomicina y la am-
picilina se ha observado para un 100% de las cepas de ERV
con un alto grado de resistencia a la ampicilina (CMI >128
mg/l), se ha buscado también la existencia de sinergia en-
tre la daptomicina y otros betalactdmicos frente a cepas de
SARM (33). En las cepas resistentes a la oxacilina que fue-
ron sensibles a la daptomicina (CMI ;=1 mg/l) se ha ob-
servado sinergia entre ambos antimicrobianos. Se ha bus-
cado, ademds, si existe sinergia entre la daptomicina y otros
antibidticos. Asi, la daptomicina con ampicilina-sulbac-
tam, ticarcilina-clavulanato o piperacilina-tazobactam ha
mostrado sinergia comparable o incluso mayor que con
oxacilina. De este modo, la combinacién de daptomicina y
betalactdmicos puede ser util para el tratamiento de las in-
fecciones por SARM (33, 34).

También se han realizado estudios de sinergia in vitro
de la daptomicina con la rifampicina frente a 24 aislamien-
tos de E. faecium resistentes al linezolid y la vancomicina.
Las pruebas de sinergia han mostrado que en 21 de 24 ce-
pas (88%) fueron sinérgicos, y en 3 de 24 (12%) fueron in-
diferentes por el método E-fest®. Los ensayos mediante el
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célculo de las curvas de letalidad-tiempo revelaron siner-
gia para 18 de 24 (75%) e indiferencia para 6 de 24 (25%)
(35).

No se ha encontrado antagonismo relevante entre la
daptomicina y otros antibidticos, por el momento.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los estudios in vitro muestran resultados poco escla-
recedores en cuanto a la existencia de un mecanismo de re-
sistencia a la daptomicina. Su mecanismo de accién tiene
una tasa de resistencias relativamente baja, en compara-
cién con otros mecanismos que actian sobre los ribosomas
bacterianos (2).

La historia ha demostrado que desde que se introduce
un nuevo antibitico hasta su amplio uso médico pueden
aparecer resistencias clinicamente significativas. Los estu-
dios in vitro han mostrado que es dificultoso generar aisla-
mientos resistentes a la daptomicina. El mecanismo de ac-
cién unico de este farmaco sobre la pared celular bacteria-
na se asocia caracteristicamente a una relativa lenta y baja
tasa de resistencia inherente, sobre todo cuando se compa-
ra con el RNA ribosémico como diana. Los experimentos
in vitro que evaldan la emergencia de resistencia esponta-
nea a la daptomicina han demostrado que no se producen
mutantes resistentes espontdneas con ninguna de las bacte-
rias estudiadas: <1010 para S. aureus, <10~ para S. epider-
midis, E. faecalis y E. faecium, y <1078 para S. pneumo-
niae. Es mds, se requiere un nimero alto de pases, mas de
20, en presencia de daptomicina, para generar un pequefio
nimero de aislamientos con sensibilidad reducida. Ningu-
na de las mutantes resistentes a la daptomicina generadas
in vitro demostré resistencia a la vancomicina o a la ampi-
cilina, lo cual es consistente con las diferencias en los me-
canismos de accion de cada antibidtico. Con ello, se hace
poco probable el desarrollo de resistencia cruzada entre la
daptomicina y los glucopéptidos o los betalactdmicos.

No obstante, se ha podido determinar la aparicion de re-
sistencias con daptomicina frente a S. aureus, S. epidermi-
dis, E. faecium resistente a la vancomicina y S. pneumo-
niae, mediante la observacion de mutaciones espontdneas.
No se han encontrado resistencias con concentraciones de
10° unidades formadoras de colonias o mayores. Sin em-
bargo, se obtuvo una cepa mutante de S. aureus resistente
a la daptomicina después de 21 dias en medio de cultivo li-
quido. Las CMI se incrementaron 8 a 32 veces y se identi-
ficaron patrones de sensibilidad heterogénea. Los fenoti-
pos expresados por estas mutantes fueron complejos. Los
patrones del mecanismo de resistencia apoyan la idea de
una alteracion en el potencial de membrana, que causaria
una reduccién en la unién de la daptomicina a ésta. Nin-
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guna de las mutantes mostrd resistencia cruzada a otros an-
tibidticos (2).

Recientemente se ha identificado una resistencia clini-
camente significativa en, al menos, dos casos. Un varén de
54 afios con enfermedad hepdtica avanzada fue tratado con
un ciclo prolongado de daptomicina para una bacteriemia
por SARM. Su aislamiento inicial de S. aureus fue sensi-
ble, pero a los 28 dias de tratamiento se detectd resistencia,
con una CMI de 2 mg/1 (36). El otro caso fue un hombre de
22 afios con leucemia ingresado con fiebre neutropénica, al
que se habia detectado una bacteriemia por Enterococcus
spp. resistente a la vancomicina, con una CMI de 32 mg/l
(37). De nuevo, el mecanismo de resistencia en estos casos no
ha podido ser determinado de forma definitiva.

Estos casos aislados alertan de dos posibles fendmenos
de resistencia a la daptomicina, realmente preocupantes
aunque pendientes de evaluar prospectivamente: a) la apa-
ricién de cepas de grampositivos resistentes durante el tra-
tratamiento, con un aumento de las CMI a lo largo de la
evolucién del proceso bajo terapia con daptomicina, como
ha ocurrido con aislamientos de S. aureus; y b) la presen-
cia de cepas con resistencia a la vancomicina y valores de
CMI de daptomicina elevados (a manera de resistencia cru-
zada), como es el caso de algunos enterococos, respecto a
las cepas no resistentes a la vancomicina, y que permiten
suponer el riesgo de una respuesta terapéutica menor o in-
suficiente. Como se comentard mds adelante al analizar el
ensayo clinico de uso de la daptomicina en bacteriemias
por grampositivos (5), casi un 16% de los fracasos terapéu-
ticos en el grupo de tratamiento con daptomicina fueron
debidos a fracaso microbiolégico (19 pacientes). En 6 de
estos 19 pacientes se documenté un incremento de los va-
lores de CMI durante el tratamiento, pasando de 0,25-0,5
mg/l a 2-4 mg/l.

MODELOS EXPERIMENTALES

Son diversos los modelos experimentales, tanto in vivo
como in vitro, que se han utilizado para evaluar la activi-
dad antibacteriana de la daptomicina. Entre ellos cabe des-
tacar los realizados en endocarditis infecciosa y vegetacio-
nes endocardiales, los que se han llevado a cabo en mode-
los de meningitis y los realizados con modelos de neumo-
nia. Otros modelos in vivo han sido ttiles para caracterizar
su farmacocinética.

Endocarditis
y vegetaciones endocardiales (38-41)

En estudios in vitro con vegetaciones endocardiales si-
muladas en un periodo de 96 horas se ha evaluado la re-
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percusién de la administracion de regimenes de corta dura-
cién de gentamicina en combinacién con daptomicina o
vancomicina frente a cepas de SASM y SARM. Regime-
nes de daptomicina de 6 y 8 mg/kg produjeron un 99,9%
de muerte bacteriana a las 32 horas y mantuvieron la acti-
vidad bactericida frente a ambos aislamientos, lo que fue
significativamente diferente respecto a la vancomicina,
que tuvo actividad bacteriostatica. La adicion de tres dosis
de gentamicina (1 mg/kg) a la daptomicina dio como re-
sultado un incremento de la actividad bactericida a las 24
horas frente a ambas (SASM y SARM), pero no mejoré la
actividad de la vancomicina cuando se afiadié a esta ulti-
ma. Estos resultados sugieren que la gentamicina en com-
binacién con la daptomicina puede ser de utilidad para ma-
ximizar la actividad sinérgica bactericida y minimizar la
toxicidad (38).

También se ha evaluado el efecto que tienen los inécu-
los moderados y altos de SASM y SARM sobre las activi-
dades de diferentes antibidticos, solos y en combinacién
con gentamicina, en modelos de vegetaciones endocardia-
les simuladas de 72 horas. Cuando el in6culo fue modera-
do, la daptomicina mostré actividad bactericida significati-
va a las 4 horas, mientras que hubo que esperar 32 horas
para observar la de la vancomicina. En cambio, el linezo-
lid mostré actividad bacteriostitica. Cuando el in6culo fue
alto, la daptomicina exhibié actividad bactericida sobre
ambas (SASM y SARM) a las 24 horas. Sin embargo, otros
antibidticos (nafcilina, vancomicina y linezolid) no alcan-
zaron actividad bactericida durante las 72 horas del expe-
rimento. La adicién de gentamicina incrementé la tasa de
99,9% de muerte bacteriana a las 8 horas para la daptomi-
cinay a las 48 horas para la nafcilina (s6lo en SAMS), pe-
ro no mejord la actividad de la vancomicina ni del linezo-
lid (39).

Modelos de meningitis

La penetracion de la daptomicina en las meninges in-
flamadas es del 4,37% al 7,53% (la media es de 5,97%).
Este farmaco se ha mostrado muy eficaz en el tratamiento
de la meningitis experimental por neumococos, producien-
do un descenso en el recuento bacteriano de S. pneumoniae
resistente a la penicilina y de S. pneumoniae resistente a la
penicilina y las quinolonas en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de conejos (42). Para ambas cepas, la daptomicina
fue significativamente superior al régimen estdndar basado
en una combinacidn de ceftriaxona con vancomicina, este-
rilizando 9 de 10 muestras de LCR después de 4 horas. In
vitro, la daptomicina tuvo una mayor actividad bactericida
a concentraciones por encima de la CMI.
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En otro modelo de meningitis experimental en conejo
se evaluo la eficacia de la daptomicina frente a una cepa de
SASM y se determind la penetracién dentro de las menin-
ges inflamadas y no inflamadas (43). Durante un periodo
de tratamiento de 8 horas, la daptomicina (15 mg/kg) fue
significativamente superior al régimen comparador con
vancomicina. La daptomicina consigui6 esterilizar 6 de 10
unidades formadoras de colonias, frente a 4 de 10 con van-
comicina. La penetracién de la daptomicina en las menin-
ges inflamadas fue del 5%, y del 2% en las no inflamadas.

Modelos de neumonia

La daptomicina no ha conseguido reunir criterios de no
inferioridad estadistica en un ensayo clinico para neumonia
grave adquirida por la comunidad, con un inusual patrén
de actividad en modelos animales pulmonares: eficaz fren-
te a la neumonia hemat6gena por S. aureus y por carbunco
inhalado, pero sin actividad frente a S. pneumoniae en neu-
monia simple broncoalveolar, al observar interacciones in
vitro con el tensioactivo pulmonar, resultando en una inhi-
bicién de la actividad antibacteriana de la daptomicina.

En un modelo murido de neumonia broncoalveolar, la
daptomicina no redujo la carga bacteriana en los pulmones
(44). Los estudios in vitro mostraron que la daptomicina
fue inhibida por el tensioactivo pulmonar. El modelo de in-
terferencia parece deberse a un secuestro de la daptomici-
na en agregaciones lipidicas del tensioactivo, fenémeno que
es dependiente de las concentraciones de calcio, de forma
consistente con su conocido mecanismo de accidn.

Este fendmeno experimental representa el primer ejem-
plo de inhibicién especifica de 6rgano de un antibidtico con
relevancia clinica.

Otros modelos experimentales

Se han definido los pardmetros farmacodindmicos que
determinan la actividad de la daptomicina para S. aureus
utilizando métodos in vitro y el modelo de Craig de infec-
cién en ratén neutropénico (45). En medio de agar Mueller-
Hinton, las CMI para tres cepas de S. aureus fueron de 0,1
a 0,2 mg/l. En el suero del ratén, la CMI fue de 1 mg/l. La
unién de la daptomicina a las proteinas plasmaticas fue del
90% al 92,5% en el suero del ratén. Se pudo evidenciar,
tras inyeccion intraperitoneal, una relacion lineal entre la
dosis y la maxima concentracién del farmaco en suero, y
entre la dosis y el drea bajo la curva concentracién-tiempo.
La vida media en suero de la daptomicina en los ratones in-
fectados fue de aproximadamente 1,8 horas.
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ENSAYOS CLiNICOS

Los ensayos mas relevantes son el DAP-SST-9801 y el
DAP-SST-9901, que evaluaron su eficacia y seguridad pre-
viamente a su comercializacién. Los dos ensayos para la
indicacién en infecciones de la piel y los tejidos blandos
complicadas fueron ciegos para el investigador, aleatoriza-
dos, multicéntricos y de disefio muy similar, pero no idén-
tico. Los principales resultados aparecen en el informe de
evaluacidn realizado por la EMEA para su autorizacién y
comercializacion en Europa (46).

El objetivo primario de ambos estudios fue demostrar
la no inferioridad de la daptomicina frente a la vancomicina
y las penicilinas antiestafilocdcicas semisintéticas seleccio-
nadas (oxacilina, cloxacilina, nafcilina y flucloxacilina), en
el tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blan-
dos complicadas producidas por bacterias grampositivas.

En los ensayos se incluyeron pacientes adultos con diag-
néstico de infeccidn de la piel y los tejidos blandos com-
plicada por bacterias grampositivas. Los pacientes elegidos
fueron aleatorizados 1:1 para recibir daptomicina a dosis
de 4 mg/kg al dia en infusién intravenosa de 30 minutos o
bien el farmaco con que se comparaba (vancomicina 1 g
1.v. cada 12 horas o penicilina semisintética 4-12 g i.v. por
dia). La duracién de la terapia intravenosa fue de 7 a 14 dias
con ambos regimenes (daptomicina y el comparado). Si
segun la opinién del investigador un paciente requeria mas
de 14 dias de tratamiento, la duracién de éste podia exten-
derse tras comentarlo con el monitor.

Resultados del estudio DAP-SST-9801
(EE.UU.)

Se distribuyeron al azar 547 sujetos en dos grupos de
tratamiento que se encontraban adecuadamente equilibra-
dos teniendo en cuenta variables como la edad, el peso, el
sexo y la raza. De los 256 incluidos en el grupo de dapto-
micina, 215 (84%) recibieron 4 mg/kg al diay a 41 (16%)
hubo que ajustarles el régimen debido a insuficiencia renal.
De los 260 que recibieron los agentes comparados, se admi-
nistraron penicilinas semisintéticas (principalmente oxaci-
lina o nafcilina) al 40% y vancomicina al 60%. El tratamien-
to se mantuvo durante 7 a 14 dias en el 65% de los pacientes
del grupo de daptomicina y del grupo control, mientras que
el 15% y el 17% por grupo fueron tratados durante mas de
14 dias. Sélo hubo 22 (9%) y 32 (12%) pacientes por gru-
po, respectivamente, que pasaron a terapia oral. En pro-
porciones similares (32% por brazo de tratamiento) reci-
bieron aztreonam, metronidazol o ambos.

La Tabla 1 muestra que los porcentajes de éxito clinico
fueron similares en ambos grupos de tratamiento, cumplien-



268 V. Hernandez, E. Roméa, M. Salavert, V. Bos6 y J.L. Roveda

REV ESP QUIMIOTERAP

Tabla 1. Respuesta clinica por patogeno en los estudios DAP-SST-9801 y DAP-SST-9901.

Estudio DAP-SST-9801

Estudio DAP-SST-9901

Daptomicina Comparado Daptomicina Comparado
Pat6égeno n=209 n=212 1C95% n=213 n=255 1C95%
S. aureus 100/150 (67%) 96/147 (65%) -12,1a94 123/149 (82,6%) 145/173 (83,8%) -6,9a9,5
SASM 73/103 (71%) 66/97 (68%) -15,6 29,9
SARM 17/34 (50%) 18/35 (51%) —222a25
S. pyogenes 27/33 (82%) 25/35 (71%) 54/59 (91,5%) 57/68 (83,8%) -19a3,6
S. agalactiae 13/17 (77%) 14/21 (67%) 11/13 (85%) 9/18 (50%)
E. faecalis 13725 (52%) 19/33 (58%) 14/20 (70%) 23/28 (82%)
Otros estreptococos 14/20 (70%) 24/28 (86%)

do el criterio de no inferioridad. La respuesta clinica en las
infecciones por SARM fue la mas baja. En el grupo com-
parado, 29 de los 35 pacientes con SARM habian empeza-
do tratamiento con vancomicina y 4 habian comenzado con
una penicilina antes de pasar a vancomicina.

Resultados del estudio DAP-SST-9901 (UE)

Se distribuyeron aleatoriamente 571 sujetos, y de ellos
531 completaron la terapia. No hubo diferencias aparentes
entre los grupos de tratamiento en cuanto a la proporcién
de sujetos que lo interrumpieron ni en cuanto a las razones
para dicha interrupcién (principalmente aparicién de efec-
tos adversos o fracaso terapéutico).

La duracién media de la terapia fue menor en el grupo de
daptomicina (7,4 dias frente a 8,1 dias del grupo com-
parado). En el grupo control, el 78% recibieron penicilinas
semisintéticas y el 22% recibié vancomicina. De hecho,
149 recibieron cloxacilina, 59 oxacilina, 19 flucloxacilina
y 2 flucloxacilina y vancomicina. Hubo 46 (17%) pacien-
tes en el grupo de daptomicina y 64 (22%) en el otro gru-
po que recibieron aztreonam.

El paso a medicacion oral fue significativamente mas
frecuente entre los sujetos del grupo control (37/192;
12,7%) que en el grupo de daptomicina (20/270; 7,4%), y
las principales razones fueron mejoria clinica y peticién
por parte del paciente.

Los resultados clinicos y microbioldgicos por patégeno
se muestran en la Tabla 1. Entre los escasos SARM, las ta-
sas de respuesta fueron de 4/5 para daptomicina y 9/11 pa-
ra el grupo comparado.

Estos dos ensayos piloto han sido analizados posterior-
mente de manera conjunta por los propios investigadores
(4). Se pudo observar como la terapia con daptomicina fue
clinica y estadisticamente comparable a la estandar para el
tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blan-

dos complicadas. Los resultados fueron consistentes entre
toda la poblacién predefinida de pacientes, entre diferentes
especies de microorganismos patégenos grampositivos y
entre distintos tipos de infeccién. Los valores de concen-
tracion inhibitoria del 90% (Cl,) para la daptomicina fue-
ron uniformemente menores para las cepas aisladas mas
prevalentes, incluyendo tanto SARM como SASM y Strep-
tococcus spp. Para ambos grupos de tratamiento, las tasas
de éxito para cepas de SARM fueron mas bajas que para
las de SASM.

Las tasas de éxito clinico observadas en estos estudios
son comparables con las de otros agentes antimicrobianos
recientemente aprobados para el tratamiento de las infec-
ciones complicadas de la piel (Fig. 3). Sin embargo, es
muy importante destacar que los pacientes que recibieron
daptomicina alcanzaron el éxito con menos dias de trata-
miento (un 63% lo hizo a los 4-7 dias, frente a un 33% del
grupo control; p <0.001). En la Tabla 2 se exponen de ma-
nera resumida los resultados.

Otros estudios

Haremos referencia a otros dos interesantes estudios
que compararon la eficacia de la daptomicina frente a la te-
rapia estandar en dos enfermedades de gran importancia
clinica: la bacteriemia y la endocarditis ocasionadas por
S. aureus, y las infecciones del pie del diabético.

El primero se trata de un estudio aleatorizado en el cual
participaron 246 pacientes asignados a dos brazos de trata-
miento (5). En uno de ellos (124 pacientes) se administra-
ron 6 mg/kg de daptomicina por via intravenosa, una vez al
dia. En el otro grupo (122 pacientes), tras una dosis inicial
baja de gentamicina se administré una penicilina antiesta-
filocécica o bien vancomicina. El primer criterio de efica-
cia fue el éxito del tratamiento después de 42 dias desde el
final de la terapia. Transcurrido este plazo de tiempo se pu-
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Figura 3. Comparacién de los resultados de eficacia de nuevos farmacos en las infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas.

do observar una respuesta clinica satisfactoria en 53 de los
120 pacientes frente a 48 de los 115 que completaron el es-
tudio en el grupo de daptomicina (44,2%) y en el grupo
control que recibid la terapia estandar (41,7%), respectiva-
mente, con una diferencia absoluta del 2,4% (IC95%:
10,2% a 15,1%). Estos resultados apoyan los criterios de
no inferioridad de la daptomicina. Es de destacar que el tra-
tamiento con daptomicina estuvo asociado a una tasa ma-
yor de fracaso microbiolégico, del 15,8%, comparada con
la de la terapia estdndar, del 9,6% (19 frente a 11 pacien-
tes, p=0.17). En 6 de los 19 pacientes con fracaso micro-
biolégico del grupo de daptomicina aparecieron cepas con
sensibilidad reducida, tal como se comentd anteriormente,

Tabla 2. Tasas de éxito clinico segun el microorganismo im-
plicado.

Brazo de Grupo Grupo
tratamiento daptomicina comparados™ 1C95%
S. aureus

SASM 170/198 (85,9%) 180/207 (87,0%) —5,6 a 7,8

SARM 21728 (75,0%)  25/36 (69,4%) -28,5a174
S. pyogenes 79/84 (94,0%)  80/88 (90,9%) —11,1a4,9
S. agalactiae 23/27 (85,2%)  22/29 (759%) -30,9 a 12,2
S. dysgalactiae  8/8 (100%) 9/11 (81,8%) -48,6a 12,2
E. faecalis 27/37 (73,0%)  40/53 (75,5%) -16,3a21,3

*Cloxacilina, flucloxacilina, nafcilina, oxacilina o vancomicina.

hallazgo que también se observé de modo similar en cepas
aisladas de pacientes que recibieron vancomicina. Las CMI
de la daptomicina se incrementaron durante el tratamiento
en 7 pacientes, 6 de los cuales experimentaron fracaso mi-
crobioldgico, mientras que las CMI de la vancomicina s6-
lo aumentaron en 4 de los 9 que tuvieron fracaso micro-
bioldgico.

En el otro estudio, aleatorizado, controlado y ciego para
el investigador, se analizaron pacientes diabéticos con una
ulcera en el pie infectada (6), presumiblemente por gram-
positivos. Los pacientes fueron asignados a recibir dapto-
micina a dosis de 4 mg/kg cada 24 horas por via intrave-
nosa, o bien un comparador (vancomicina o penicilina se-
misintética) durante 7-14 dias. De los 133 pacientes, 103
fueron clinicamente evaluables y de ellos 47 habian recibi-
do daptomicina y 56 el agente comparado. La mayoria de
las infecciones fueron monomicrobianas y S. aureus fue el
patégeno predominante. Las tasas de éxito para los pacien-
tes tratados con daptomicina o con el comparador no fue-
ron estadisticamente diferentes (66% y 70%, respectiva-
mente; IC5%: 14,4% a 21,8%). La eficacia clinica y mi-
crobiolégica, y la seguridad, de la daptomicina fueron si-
milares a las de los antibiéticos comparados que se utilizan
habitualmente para tratar las tlceras infectadas del pie del
diabético causadas por patégenos grampositivos. La dapto-
micina, por tanto, puede ser considerada una opcidn te-
rapéutica para estas infecciones, en especial para las pro-
ducidas por patégenos grampositivos resistentes.
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EFECTOS ADVERSOS

En los estudios clinicos se observaron reacciones ad-
versas (consideradas por el investigador como posibles,
probables o definitivamente relacionadas con el medica-
mento) en un 20% de los sujetos tratados con daptomicina
y en un 19% de los que recibieron los regimenes de com-
paracién. El tratamiento se suspendié debido a reacciones
adversas en un 5% de los pacientes a los que se administrd
daptomicina.

Las reacciones adversas que se observaron con mayor
frecuencia durante la terapia con daptomicina, y durante el
seguimiento a los 14 dias después de haber concluido el
tratamiento, fueron dolor de cabeza, nauseas, vomitos, dia-
rrea, dolor muscular (asociado a su miotoxicidad), sobrein-
feccion flingica, exantema, reaccion en el lugar de la in-
yeccidn, aumento de la creatina fosfocinasa (CPK) y titulos
anormales de las enzimas hepdticas alanina aminotransfe-
rasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa
alcalina.

En la Tabla 3 se resumen las reacciones adversas mas
frecuentes que se observaron en los dos ensayos piloto en
infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas: el
DAP-SST-9801 y el DAP-SST-9901 (46).

Merecen ser sefialados dos interesantes aspectos sobre
los resultados, en cuanto a efectos adversos se refiere, ob-
servados en el estudio clinico de tratamiento de la bacte-
riemia estafiloc6cica con daptomicina frente a los agentes
comparados elegidos (5). En primer lugar, se aprecié un in-
cremento de la CPK en el 25% de los pacientes del grupo
tratado con daptomicina, frente al 12,5% del grupo compa-
rado (p=0.04), en pacientes con valores de CPK normales
al inicio de la terapia. Sin embargo, en 20 de los 24 pa-
cientes con CPK elevada al inicio se normalizaron los va-
lores durante o tras el tratamiento. No obstante, 1os aumen-
tos clinicamente significativos de la CPK se dieron mads
frecuentemente con daptomicina (6,7%) que con el com-
parado (0,9%) (p=0.04), y se detect6 una CPK >500 UI/I
en el 1,5% del grupo comparador frente al 9,5% con dap-
tomicina (p=0.02). Hubo que suspender el tratamiento por
aumento de la CPK en el 2,5% de los tratados con dapto-
micina, que en este estudio se administraba a dosis de 6
mg/kg/dia.

En segundo lugar, aunque el porcentaje de alteracion de
la funcién renal en este estudio fue mayor (p=0.009) en la
rama del agente comparado (18,1%) que en el grupo trata-
do con daptomicina (6,7%), debe recordarse que en el pri-
mero cabia la opcién de tratamiento combinado de vanco-
micina o penicilinas isoxazdlicas con gentamicina (en los
primeros cuatro dias), como carga nefrotxica adicional,
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Tabla 3. Reacciones adversas mas frecuentes con daptomi-
cina y otros antibioticos comparados.

Niimero (%) de pacientes

Grupo daptomicina  Grupo control®

Efecto adverso (n=534) (n=558)
Estrefiimiento 33 (6,2) 38 (6,8)
Nauseas 31(5,8) 53 (9,5)
Reaccidn en el sitio

de inyeccién 31 (5,8) 43 (7,7)
Dolor de cabeza 29 (5.4) 30 (5.4)
Diarrea 28 (5,2) 24 (4,3)
Insomnio 24 (4,5) 30 (5,4)
Exantema 23 (4,3) 21 (3,8)
Vémitos 17 (3,2) 21 (3.8)
Funcion hepética anormal 16 (3,0) 9 (1,6)
Prurito 15 (2,8) 21 (3,8)
Elevacion de la CPK 15 (2,8) 10 (1,8)
Infeccién flingica 14 (2,6) 18 (3,2)
Hipotension 13 (2,4) 8 (1,4)
Infeccién del tracto urinario 13 (2,4) 3(0,5)
Fallo renal 12 (2,2) 15 (2,7)
Mareos 12 (2,2) 11 (2,0)
Anemia 11 (2,1) 13 (2,3)
Disnea 11(2,1) 9 (1,6)
Fiebre 10 (1,9) 14 (2,5)

*Cloxacilina, flucloxacilina, nafcilina, oxacilina o vancomicina.

frente al grupo de monoterapia con daptomicina, que no
sumo ningln agente con nefrotoxicidad, y ademds hay que
tener en cuenta que la dosis de vancomicina fue de 1 g cada
12 horas, sin detallar la estandarizacién exacta del ajuste de
dosis.

EXPERIENCIA CLIiNICA

Tras la comercializacién de la daptomicina fue necesa-
rio caracterizar la experiencia clinica en el tratamiento de
los diferentes tipos de infeccién. Dentro de las posibles si-
tuaciones de prescripcion clinica, mas alld de las hasta aho-
ra indicaciones oficiales aprobadas, podemos encontrar el
tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blan-
dos complicadas, infecciones osteoarticulares, infecciones
del pie del diabético, bacteriemias por grampositivos mul-
tirresistentes y algunos tipos de endocarditis, incluyendo
infecciones de valvulas cardiacas protésicas.
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Infecciones de la piel
y los tejidos blandos complicadas

El Cubicin Outcomes Registry and Experience 2004
(CORE 2004) es un estudio observacional multicéntrico en
el que participaron 45 instituciones separadas, realizado
para caracterizar los tipos de infeccion, los microorganis-
mos patdégenos y los resultados en pacientes que fueron tra-
tados con daptomicina (47). Se llevd a cabo un andlisis de
los datos para caracterizar pacientes con infecciones de la
piel y los tejidos blandos complicadas debidas a SARM y
SASM, pero sin bacteremia, endocarditis, osteomielitis ni
otros procesos infecciosos significativos. No se recogieron
datos de efectos adversos. Al final del tratamiento con dap-
tomicina se valord el éxito clinico, entendiendo por éste la
curacién o la mejoria.

Tomaron parte en el estudio 165 pacientes, de los cua-
les un 88% estaban infectados con SARM y un 12% con
SASM. La mayoria de ellos recibieron daptomicina a dosis
de 4-6 mg/kg por via intravenosa cada 24 horas. Se logré
el éxito clinico con daptomicina en un 89% de los pacien-
tes en general. En estos pacientes con resultado favorable,
el total de dias de terapia con daptomicina (media: SARM
13,0 dias, SASM 11,0 dias) y los dias hasta la respuesta cli-
nica (media: SARM 3,5 dias, SASM 2,0 dias) no fueron
significativamente diferentes para las infecciones por
SARM o por SASM (p=0.27 y p=0.15, respectivamente).

Por tanto, a la vista de los resultados, la daptomicina
parece ser efectiva en la prictica clinica, segtin los datos
poscomercializacién, en el tratamiento de las infecciones
de la piel y los tejidos blandos complicadas causadas por
SARM y SASM.

Infecciones de los huesos
y las articulaciones

Existe un estudio basado en un andlisis retrospectivo
que incluyé a 10 pacientes, de dos centros médicos, diag-
nosticados de infecciones osteoarticulares por grampositi-
vos que fueron tratados con daptomicina (48). De los 10 pa-
cientes, 9 habian recibido terapia antibidtica previa, inclu-
yendo agentes como vancomicina, linezolid y quinupristi-
na-dalfopristina. Se aisl6 SARM en 8 pacientes, mientras
que los otros estaban infectados por enterococos o estrep-
tococos. En todos los casos se resolvid inicialmente la in-
feccién mientras siguieron el tratamiento con daptomicina
y fueron dados de alta del hospital. A un paciente se le ad-
ministré también ampicilina (después de haber recibido
daptomicina durante 4 dias) una vez identificada la infec-
cién como producida por una cepa de enterococo sensible
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a la vancomicina. Sin embargo, un paciente reingresé des-
pués de 18 dias por una recidiva, posiblemente causada por
infradosificacién de la daptomicina.

En conclusidn, 8 de los 9 pacientes que recibieron dap-
tomicina durante al menos 8 dias fueron tratados satisfac-
toriamente. Ademads, la daptomicina fue bien tolerada.

Bacteriemia y endocarditis infecciosa

Otro estudio revela el papel de la daptomicina en pa-
cientes con bacteremia y endocarditis infecciosa, mostrando
ser una opcion efectiva en el tratamiento de las infecciones
intravasculares por grampositivos multirresistentes (49).

Un grupo de 31 pacientes recibié dosis de 4-6 mg/kg
i.v. cada 24-48 horas, siendo los patégenos mds comunes
SARM (11 pacientes) y EVR (11 pacientes), mientras que
7 pacientes estaban infectados por SASM. Globalmente,
24 (77%) de los 31 pacientes alcanzaron criterios de cura-
cién y el alta hospitalaria, incluyendo a todos los infecta-
dos por SARM; 7 pacientes murieron, de los cuales 6 pre-
sentaban infeccién por EVR. La duracién del tratamiento
para la endocarditis infecciosa fue mds prolongada (apro-
ximadamente entre 22 y 43 dias) que para la bacteriemia
sola (menos de 14 dfas), y no hubo interrupciones del tra-
tamiento debidas a efectos adversos. La daptomicina fue
segura y bien tolerada, incluso cuando el tratamiento fue de
larga duracion.

Infecciones de valvulas cardiacas
protésicas

Las valvulas cardiacas protésicas pueden ser infectadas
por microorganismos y causar bacteriemia y endocarditis,
particularmente por cocos grampositivos (50). Los patége-
nos mds frecuentes en estas infecciones son S. epidermidis
y S. aureus tanto sensibles como resistentes a la meticilina.
El farmaco de eleccion ante este tipo de infecciones ha si-
do hasta ahora la vancomicina, pero se ha comprobado que
en las bacteriemias por SARM este antibidtico a menudo
fracasa, incluso con terapia prolongada. Ante esta inade-
cuada o insuficiente respuesta se ha propuesto utilizar otros
agentes, entre ellos quinupristina-dalfopristina, linezolid y
daptomicina, siendo particularmente ttiles en el tratamien-
to de las bacteriemias que no responden a la terapia previa
con glucopéptidos.

Se ha publicado el caso de un paciente que presentaba
endocarditis complicada por infeccién de valvula protésica
causada por SARM, con bacteremia persistente que no res-
pondia a la vancomicina (50). La bacteriemia mejoré tras
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el tratamiento con daptomicina (6 mg/kg/dia). Debido a
que el paciente rechazé la cirugia, se continué con dapto-
micina con la intencién de controlar o curar la endocarditis
y esterilizar el absceso perivalvular aértico. En este caso
complicado la daptomicina se mostré eficaz, por lo que
puede ser una alternativa a la vancomicina en los pacientes
con bacteriemia prolongada o persistente por SARM se-
cundaria a endocarditis o absceso perivalvular.

ASPECTOS ECONOMICOS

Desde el punto de vista econdémico, la pauta posoldgi-
ca de una vez cada 24 horas en un tiempo de perfusion de
30 minutos supone una ventaja, ya que ahorra tiempo en
cuanto a recursos humanos. Del resto de los antibidticos
generalmente utilizados para las infecciones de la piel y los
tejidos blandos complicadas, tnicamente la teicoplanina
comparte esta caracteristica. El coste diario es menor que
el de otros antibidticos (tigeciclina, linezolid), y aunque es
mayor que el de otros (vancomicina, teicoplanina), el he-
cho de actuar mds rapido (en dos tercios de los pacientes
desaparece la infeccion tras 4-7 dias de tratamiento) puede
minimizar los costes. No obstante, cabe destacar que el li-
nezolid es el tnico que dispone de via oral, lo cual, a pesar
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de que su coste es equivalente al de la via intravenosa, im-
plica la posibilidad de utilizar terapia secuencial. Este cam-
bio de via intravenosa a oral puede reducir los costes al
permitir, por ejemplo, el alta mds precoz del paciente, lo
que podria aproximarlo asi a los costes de la daptomicina.
De igual modo cabe mencionar que la comparacién con la
tigeciclina es relativa, puesto que su espectro es amplio y
no se limita a grampositivos como el del resto de los com-
paradores. En la Tabla 4 se muestra la comparacién de los
costes de la daptomicina respecto a las terapias equivalen-
tes utilizadas en este tipo de infecciones.

RESUMEN Y LUGAR EN TERAPEUTICA

La daptomicina es un antibidtico activo exclusivamen-
te sobre bacterias grampositivas (tanto aerobias como ana-
erobias), indicado para el tratamiento de las infecciones de
la piel y los tejidos blandos complicadas en adultos, cuya
peculiar estructura de lipopéptido macrociclico hace que
no se encuentre relacionado directamente con otros anti-
bidticos, ni farmacolégicamente ni desde el punto de vista
quimico. El hecho de que la daptomicina actie de modo
bactericida, pero sin destruir la estructura de la célula bac-
teriana, es de particular interés. Los antibidticos que actdan

Tabla 4. Comparacion del coste de la daptomicina con el de otras terapias.

Daptomicina Tigeciclina Vancomicina Teicoplanina Linezolid
(Cubicin®) (Tygacil®) (Vancomicina Normon®) (Targocid®) (Zyvoxid®)
Vial 350 mg Vial 1000 mg Vial 400 mg Vial 400 mg Bolsa/Comp. 600 mg
Precio unitario
(PVL + 4% IVA) 82,7 € 4784 € 8,52 € 37,81 € 62,00 €
Posologia 280 mg/24 h 50 mg/12 h 1000 mg/12 h 400 mg/12 h 600 mg/12 h
(se considera uso (inicio)
vial completo)* 400 mg/24 h
(mantenimiento)
Coste dia 82,74 € 95,68 € 17,04 € 75,62 € 124 €
(inicio)
37,81 €
(mantenimiento)
Coste semanal 579,18 € 669,76 € 119,28 € 529,34 € 868 €
(inicio)
264,67 €
(mantenimiento)
Coste mensual 2482 € 2870 € 511 € 1134 € 3720 €
(mantenimiento)
Coste incremental —12,94 €/dia +65,70 €/dia +7,12 €/dia —41,26 €/dia
(diferencial) respecto (inicio)
terapia de referencia +44,93 €/dia
(mantenimiento)

*Para 70 kg.
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sobre la sintesis de la pared bacteriana de los grampositi-
vos provocan la lisis de ésta y la liberacion al exterior de
su contenido proteico, lo que da lugar a una mayor activa-
cién de la respuesta inflamatoria e inmunitaria. Por tanto,
la no rotura de la estructura bacteriana podria constituir
una ventaja, al menos en teoria, al disminuir los riesgos de
una “autoagresién” derivada de una hiperrespuesta del pro-
pio huésped.

Otro aspecto caracteristico de este antibidtico es que
puede actuar en cualquier fase del ciclo bacteriano, no s6-
lo durante el crecimiento exponencial sino también cuando
las bacterias se encuentran en la fase de reposo o estacio-
naria. En cambio, la actividad de otros antibidticos, como
la vancomicina o la teicoplanina, se ve condicionada por la
fase del ciclo bacteriano.

Este particular mecanismo de accién de la daptomicina
permite, en principio, que ninguno de los mecanismos de
resistencia asociados a otros antibidticos pueda afectar su
actividad frente a patégenos grampositivos multirresistentes
implicados en infecciones de la piel y los tejidos blandos
complicadas (SARV, ERV). Aunque no se haya estableci-
do este fendmeno de resistencia cruzada para la daptomici-
na, si que deberdn investigarse y monitorizarse aquellos
casos y cepas con pérdida de sensibilidad a la vancomici-
na, dado que en ellas se ha detectado un incremento de las
CMI de daptomicina, sin que se haya conseguido explicar
la verdadera trascendencia clinica de este hecho.

Ademds, a pesar de su baja tasa de resistencias, la dap-
tomicina no estd exenta por completo del desarrollo de és-
tas y ya se han descrito en la literatura cientifica algunos
casos de cepas resistentes (51-56), lo cual hay que tener en
cuenta a la hora de promover el empleo de este antibidtico.

La eficacia clinica de la daptomicina ha quedado de-
mostrada en ensayos clinicos de aceptable disefio que han
demostrado una eficacia equivalente a la de los tratamientos
comparadores (vancomicina o penicilinas antiestafilocéci-
cas), cercana al 71% (andlisis por intencién de tratar), que
se incrementa hasta casi un 85% si consideramos sdélo la
poblacién clinicamente evaluable. Una ventaja sobre el
resto de los antibidticos mencionados es su mayor rapidez
de accion antimicrobiana con efecto bactericida. Asi, entre
los pacientes que respondieron satisfactoriamente al trata-
miento con daptomicina, casi un 63% requirieron como
maximo una semana de tratamiento, frente a sélo un 33%
con los antibiéticos comparadores. El hecho de que se pro-
duzca una curaciéon més rapida podria acortar los tiempos
de estancia en las unidades de hospitalizacién, lo cual pue-
de suponer un efecto econdémico positivo, siempre y cuan-
do no tengan que permanecer ingresados de forma obliga-
da en el hospital debido al tratamiento quirtdrgico asociado
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y las curas o convalecencia de él derivadas, bien sea de una
infeccion de la piel y los tejidos blandos complicada o de
una endocarditis.

En cuanto a la toxicidad, no parece ser un problema es-
pecial para la daptomicina, que muestra una incidencia y
gravedad de efectos adversos similares a las descritas con
los tratamientos antibidticos comparadores. Los efectos ad-
versos mas comunes (por debajo del 10%) son de naturale-
za gastrointestinal: nduseas, vomitos y diarrea. No obstan-
te, hay que destacar la aparicion de efectos adversos sobre
la musculatura esquelética (miopatias) e incrementos de la
CPK. La frecuencia de estos efectos es mayor que con la
terapia estdndar comparativa. Sin embargo, son de caracter
reversible y mejoran tras la interrupcion del tratamiento,
por lo que no deberian motivar una especial preocupacion.
Ademds, se pueden controlar monitorizando los valores de
CPK. No obstante, habrd que prestar especial atencion a las
interacciones farmacoldgicas que puedan presentarse si se
administra junto con otros farmacos con alto riesgo de pro-
ducir miopatia o miotoxicidad (por ejemplo con estatinas o
con algunos antirretrovirales como la zidovudina) en pa-
cientes ancianos o muy polimedicados.

A diferencia de otros antibiéticos, como los glucopép-
tidos, la daptomicina no es nefrotéxica, por lo que no se
precisa un ajuste de dosis mientras el aclaramiento de cre-
atinina no se sitde por debajo de 30 ml/min.

La daptomicina podria presentar algunos inconvenientes
que derivan sobre todo de sus aspectos farmacocinéticos:

— Su elevada unién a las proteinas plasmaticas (90%) pue-
de ocasionar la interaccién con otros farmacos.

— Debe someterse a un especial control si se administra con
otros farmacos que también presenten miotoxicidad (in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa, fibratos y ciclos-
porina).

— Hay que tener una especial precaucién con aquellos me-
dicamentos que reducen la filtracién renal (AINE, inhi-
bidores de la COX-2), ya que la daptomicina se elimina
fundamentalmente por esta via.

Por otro lado, los aspectos mds ventajosos de la dapto-
micina son:

— Mecanismo de accién novedoso, que condiciona la apa-
ricién de un menor niimero de resistencias. Util, por tan-
to, en cepas multirresistentes implicadas en algunas de
las infecciones de la piel y los tejidos blandos complica-
das y de las bacteriemias nosocomiales.

— Mayor rapidez de accién. Su efecto bactericida rapido re-
duce el tiempo que hay que esperar para que desaparez-
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ca la infeccidn, acortando la hospitalizacién y sus costes
asociados.

Menor grado de respuesta inflamatoria e inmunitaria, ya
que no se produce lisis celular ni liberacién masiva de to-
xinas bacterianas, aunque se trata de un efecto potencial
pendiente de evaluar en cuanto a su trascendencia y ex-
trapolacién clinica.

Mejor perfil de efectos adversos. Su principal reaccién
adversa, la afectacién de la musculatura esquelética, es
reversible y controlable monitorizando la CPK. Desapa-
rece tras la interrupcién del tratamiento. Ademas, no pre-
senta riesgo de nefrotoxicidad como ocurre con la van-
comicina.

Ventajas de administraciéon: comoda pauta de una vez al
dia y ahorro en cuanto a recursos humanos.

Existen estudios en marcha sobre el uso de daptomicina
en pacientes adultos con infecciones del tracto urinario,
infecciones intraabdominales complicadas, endocarditis
infecciosa y bacteriemias (incluyendo las relacionadas
con catéteres vasculares), ademds de investigaciones es-
peciales en osteomielitis, en meningitis y en técnicas de
sellado de catéteres venosos de larga duracion.

Todo ello nos lleva a concluir que la daptomicina es una
teresante opcidn para el tratamiento de los pacientes con

infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas, y
de algunas bacteriemias estafilocdcicas, uniéndose al arse-
nal terapéutico que puede actuar de manera especifica sobre
grampositivos y permitiendo hacer frente a los patégenos

e

sistentes a las opciones disponibles en la actualidad. No

obstante, serd la experiencia clinica derivada de su uso en la
préctica clinica asistencial la que determine su lugar defini-
tivo en la terapéutica de este tipo de infecciones.
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