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

Tanto a nivel mundial como en España, hemos asistido en
las últimas décadas a un aumento de las infecciones graves
causadas por microorganismos grampositivos, siendo los
pacientes críticos, ya sea por la enfermedad de base o por los
múltiples procedimientos invasivos a los que son sometidos,
especialmente vulnerables para adquirir infecciones por estos
patógenos. Los gérmenes principalmente implicados en estas
infecciones son Staphylococcus aureus , Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus spp. Sin embargo, de todos ellos S.
aureus es el principal patógeno por la gravedad de los cuadros
que ocasiona y por la dificultad en su tratamiento. En el año
1959 se introdujo en la práctica clínica la meticilina, penicilina
isoxazólica diseñada para eliminar a S. aureus productor de
penicilinasa, aumentando así las posibilidades terapéuticas. Sin
embargo, en 1961 se comunicó en Inglaterra, la aparición del
primer aislamiento de S. aureus resistente a meticilina (SARM).
La resistencia de S. aureus a meticilina aumentó de forma
significativa en la década de los 80 y 90, estabilizándose
posteriormente. En España la tasa de resistencia a meticilina

RESUMEN

Las infecciones graves causadas por bacterias
grampositivas son un problema grave y que se asocia a una
elevada mortalidad. Entre ellas, hay que resaltar las causadas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina siendo la
bacteriemia primaria o asociada a catéter o a endocarditis las
principales presentaciones. Vancomicina ha sido
tradicionalmente el tratamiento de elección para estas
infecciones pero su actividad no es satisfactoria especialmente
en caso de SARM con concentración mínima inhibitoria (CMI) >
1mg/L. Daptomicina es un antibiótico lipopéptido cuyo
espectro de acción son las bacterias grampositivas incluyendo
SARM y Enterococcus spp resistente a glucopéptido. Destacar
también que frente a S. aureus sensible a meticilina,
daptomicina es rápidamente bactericida y más activo que
vancomicina y al menos tan activo como las penicilinas
isoxazólicas, En el presente artículo se discute el papel de este
antibiótico en el tratamiento empírico y dirigido de las
infecciones por bacterias grampositivas que afectan a los
pacientes críticos. 
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ABSTRACT

Infections caused by Gram-positive bacteria are a serious
problem and is associated with high mortality. Among them,
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por S. aureus se situaba en el 1,5% en 1986, subió al 17,9% en
1996, posteriormente al 31,2% en 2002 y se sitúa según los
últimos datos disponibles en el 29,2% en 2006. Hay que
destacar que en las Unidades de Cuidados Intensivos también
se ha observado esta estabilización de la resistencia a meticilina
y en los últimos años las tasas han descendido al 25-30%1,2

Para tratar estas infecciones causadas por SARM se ha
dispuesto tradicionalmente de un antibiótico del grupo de los
glucopéptidos, la vancomicina, añadiéndose posteriormente
otro antibiótico de este mismo grupo, la teicoplanina. No
obstante, se ha puesto de manifiesto que existen fallos
terapéuticos al tratar con vancomicina infecciones causadas
por SARM. Por ello, en 2006, el Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) de Estados Unidos modificó los
puntos de corte de S. aureus para vancomicina, considerán
sensibles con CMI ≤ 2 mg/L (antes ≤ 4 mg/L), sensibilidad
intermedia CMI entre 4 y 8 mg/L (antes 8 y 16 mg/L) y
resistente con CMI ≥ 16 mg/L (antes ≥ 32 mg/L). A pesar de ello,
se ha visto que el fallo terapéutico es muy elevado en
infecciones con CMI 1-2 mg/L (en rango de sensibilidad según
el CLSI) y se ha urgido la necesidad de disponer de nuevas
alternativas terapéuticas para estas infecciones3,4.  Es
importante señalar que el tratamiento previo con vancomicina
no reduce la efectividad clínica y microbiológica de
daptomicina y que ésta es igualmente eficaz en infecciones
graves por SARM independientemente de la CMI a
vancomicina5.

Afortunadamente y a diferencia de lo que ocurre con otro
grupo de patógenos bacterianos como los bacilos
gramnegativos, en los últimos años hemos asistido a un
incremento de las opciones terapéuticas frente a los cocos
grampositivos. Así, se han introducido en la práctica clínica
linezolid (primer antibiótico del grupo de las oxazolidinas),
tigeciclina (derivado de la minociclina) y daptomicina. 

La utilización de cualquier antibiótico implica por parte de
los médicos que lo emplea un profundo conocimiento su
espectro microbiológico, las propiedades farmacocinético-
farmacodinámicas, la eficacia y seguridad clínica así como las
indicaciones en las que está aprobada. Otros aspectos como su
rapidez de acción, facilidad de utilización o costo deben ser
también valorados. 

Para los clínicos que deben tratar a pacientes y prescribir el
mejor tratamiento, cada vez es más difícil la elección de un
antibiótico frente a otras alternativas disponibles. Para ello, son
de gran ayuda las guías de práctica clínica y las
recomendaciones de expertos que, con diferente metodología,
sintetizan el estado del arte con unas recomendaciones que
faciliten y permitan al clínico la toma de decisiones. Además, si
se trata de pacientes críticos es aún más complicada y
determinante la elección del antimicrobiano dada la
complejidad de estos pacientes y la importancia vital de la
antibioterapia en situaciones de sepsis grave y shock séptico6

OBJETIVOS Y SISTEMATICA DE LA REUNIÓN 

Con estas premisas se llevó a cabo en Sevilla el 23 de Junio
de 2010 una reunión de intensivistas expertos en patología
infecciosa del paciente crítico. El objetivo de la misma era
analizar las indicaciones actuales de la daptomicina para
elaborar unas recomendaciones prácticas sobre su uso en las
infecciones graves por cocos grampositivos tanto en el
tratamiento dirigido como en la terapia empírica de las mismas
si hubiera lugar. No se trata de elaborar unas guías de práctica
clínica con recomendaciones basadas en la evidencia científica
aunque antes de dicha reunión se realizó una búsqueda
sistemática de la literatura.   

La revisión de la literatura para confeccionar este
documento se realizó siguiendo fórmulas previamente
recomendadas. Se llevó a cabo una  búsqueda computarizada
en Medline y Current Contents en el periodo entre Enero de
1975 y Junio de 2010. Las palabras claves (Key words) fueron:
“bacteremia”, “endocarditis”, “soft-tissue infection”,
“meningitis”, “S aureus”, “Enterococcus”,  “coagulase-negative
Staphylococcus”, “Gram-positive cocci”, “vancomycin”,
“daptomycin”, “linezolid”, “tigecycline” y “treatment”. 

DAPTOMICINA: PERFIL DEL ANTIBIÓTICO  

La daptomicina es un agente antibacteriano de la familia
de los lipopéptidos cíclicos, formado por 13 aminoácidos que
contiene un corazón hidrofílico y una cola hidrofóbica. Su
espectro antimicrobiano incluye solo bacterias grampositivas:
S. aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Enterococcus
spp., Streptococcus beta-hemolíticos, S. pneumoniae y
Streptococcus del grupo viridans. También presenta actividad
sobre Corynebacterium spp y Listeria monocytogenes, así como
microorganismos grampositivos anaerobios (Clostridium
difficile, Clostridium perfringens, Peptoestreptococcus spp y
Propinobacterium spp). Es importante resaltar que daptomicina
posee una buena actividad sobre microorganismos
grampositivos con resistencia a los antibióticos de elección en
las infecciones por estos microorganismos. Es activo frente a
SARM, S. aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina
(VISA, vancomycin intermediate S. aureus), S. aureus con alto
nivel de resistencia a la vancomicina y Enterococcus spp
resistente a los glucopéptidos7.

También es interesante el hecho que frente a S. aureus
sensible a meticilina (SASM), daptomicina es rápidamente
bactericida y más activo que vancomicina y al menos tan activo
como las penicilinas isoxazólicas, como se ha demostrado en
diversos modelos experimentales de infecciones8,9

El mecanismo de acción de la daptomicina es diferente de
cualquier otro agente antibacteriano. Es un compuesto polar
lipofílico, de peso molecular elevado (1.623 Da) que actúa en la
membrana citoplasmática sin penetrar en el citoplasma
bacteriano. El tallo hidrofóbico de la molécula se inserta
irreversiblemente en la membrana celular de la bacteria
grampositiva, en un proceso que requiere niveles fisiológicos de
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calcio. Se postula que los oligomeros formados crean canales
de potasio en la membrana, conduciendo a la pérdida de
potasio y despolarización de la membrana. La alteración de la
síntesis de las macromoléculas dependientes de potasio es la
causa de la muerte celular. Ello produce una escasa respuesta
inflamatoria, y aunque el mecanismo exacto es desconocido, es
posible que haya menos fragmentos bacterianos inflamatorios
liberados por la daptomicina que por otros agentes bacterianos.
Este es el mecanismo que no produce lisis celular y minimiza la
liberación de toxinas bacterianas a la circulación. La acción de
la daptomicina es rápidamente bactericida e independiente del
inóculo bacteriano. La interacción directa con la membrana
sugiere que la daptomicina puede actuar independientemente
de la fase de crecimiento o actividad metabólica celular. No
está indicada en caso de infecciones pulmonares pues es
inactivada por el surfactante pulmonar10.

Su acción bactericida es concentración dependiente por lo
que el parámetro farmacocinético que correlaciona más
estrechamente la eficacia antibacteriana de este antibiótico y,

por lo tanto, actúa como predictor de su farmacodinamia
antibacteriana es el relación entre el área bajo la curva (ABC) y
la CMI. Sus propiedades farmacocinéticas se resumen en la
tabla 1. No se metaboliza por los microsomas hepáticos
humanos y no inhibe o induce al citocromo P45011, por lo que
no existen descritas interacciones con otros fármacos. 

Debe monitorizarse los niveles de creatinfosfokinasa (CPK)
dado que puede ocasionar daño muscular con elevación de la
CPK que revierte tras la suspensión del fármaco. No ocasiona
toxicidad hepática o renal. Las dosis aprobadas de daptomicina
son de 4-6 mg/kg. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado la eficacia y seguridad del fármaco cuando se
emplea a dosis elevadas de 8 y hasta 10 mg/kg. En estos
estudios, la duración media del tratamiento fue de 15 días, solo
se detectó como efecto adverso elevaciones de la CPK que
afectaron a menos del 5 % de los pacientes12,13. Estas
elevaciones se resolvieron tras suspender el fármaco. Los
ajustes de dosis en situaciones especiales, incluyendo la
depuración extra-renal14, 15, se resumen en la tabla 2. 

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

La bacteriemia por catéter sigue siendo un problema grave
cuya morbilidad y mortalidad es mayor cuando bacterias de
elevada patogenicidad como S. aureus son responsables del
episodio. La administración temprana de antimicrobianos en el
paciente con bacteriemia contribuye a un pronóstico mejor y la
bacteriemia por SARM no es una excepción como se ha
demostrado recientemente en un estudio con diseño de casos y
controles16. Pero además, en el caso de bacteriemia por SARM
se da la particularidad que la tasa de fallo de tratamiento y
mortalidad son mayores en episodios tratados con vancomicina
cuando la cepa causante de la infección siendo sensible a la
misma presenta una CMI >1 mg/L3,4,17. En estos estudios la
determinación de la CMI a vancomicina se realizó mediante el
método del E-test. En caso de bacteriemia por catéter no
debemos olvidar la importancia de la retirada precoz del mismo
dado que la demora más allá de 24 horas en su retirada se
asocia de forma significativa a una mayor mortalidad18.

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

En 2006 se publicó el trabajo que sirvió para la aprobación
de daptomicina en bacteriemias y endocarditis derecha19. Se
trata de un estudio multicéntrico, abierto, planteado como de
no inferioridad (margen de diferencia 20%), para estudiar la
eficacia y seguridad de la daptomicina en el tratamiento de
bacteriemias con o sin endocarditis causadas por S. aureus. Se

Tabla 1 Daptomicina: Propiedades
farmacocinéticas

• Farmacocinética lineal, vida media 8-9 horas
• Unión a proteínas plasmáticas 90-93%
• Volumen de distribución bajo (0,1 ml/kg)
• Excreción 

Renal 78%
Heces 6%

• No interactúa con el Citocromo P450
• Inactivada por surfactante pulmonar
• Penetración en meninges inflamada: 6%

Tabla 2 Dosificación de daptomicina.
Situaciones especiales

• Dosis aprobada 
— Infección de piel y partes blandas: 4 mg/kg/d

— Bacteriemia incluyendo endocarditis: 6 mg/kg/d

• Paciente crítico (dosis recomendada). 8-10 mg/kg/d
(vigilar estrechamente CPK)

• Gran quemado: 10-12 mg/kg/d (primeras 4 semanas)
• Obesidad mórbida: Dosis ajustada a peso real
• Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina >

30 ml/min: Sin cambios
• Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <

30 ml/min Dosis requerida administrada cada 48 h
• Insuficiencia renal en hemodiálisis: 4-6 mg/kg/48h.

Administración tras la hemodiálisis
• Insuficiencia renal en HFVVC 4-6 mg/kg/d
• Insuficiencia hepática leve-moderada: 4-6 mg/kg/día
• Insuficiencia hepática grave (Child Pugh C): No hay

datos
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aleatorizaron (en relación 1:1) 236 pacientes, de los cuales a
120 se les administró daptomicina a dosis de 6 mg/kg/día y a
115 pacientes el tratamiento estándar que consistía en
vancomicina (1 g/ 12 horas) o penicilina isoxazólica (2 g/ 4
horas) dependiendo de la sensibilidad del microorganismo
aislado. Hay que reseñar que la mayoría (93%) de los pacientes
que recibieron tratamiento estándar se le asoció gentamicina
(1 mg/kg/8h) durante 4 días, ajustando la dosis de acuerdo a la
función renal. 

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

Posteriormente, se publicó un sub-análisis de los 65
episodios de bacteriemias causados por SARM. En el caso de
bacteriemias no complicadas, la curación clínica fue del 60%
con daptomicina y 45% con vancomicina más gentamicina. Si
se trataba de bacteriemia complicada, la curación clínica fue
del 45% con daptomicina y descendió al 27% con vancomicina
más gentamicina20. Estas diferencias no fueron
estadísticamente significativas por el reducido tamaño
muestral.  

Con posterioridad han aparecido varias publicaciones
procedentes del registro Cubicin Outcomes Registry and
Experience (CORE) donde se ha recogido la experiencia clínica
con daptomicina en las diferentes indicaciones. Sokoulas nos
presentó los datos de 126 pacientes con bacteriemia primaria o
asociada a catéter. De ellas, el 33% eran causadas por SARM y
el 30% por Enterococcus spp resistente a vancomicina. Aunque
el 86% recibió daptomicina como tratamiento de rescate, la
curación clínica global fue del 89%21.

Recientemente, se ha publicado una serie prospectiva de
38 pacientes con cáncer y bacteriemia por catéter por cocos
grampositivos y fueron cruzados con 40 controles históricos
tratados con vancomicina22. La rapidez de acción de la
daptomicina se puso de manifiesto por la mayor tasa de
resolución de los síntomas y de curación microbiológica a las
48 horas comparado con los pacientes tratados con
vancomicina aunque sin diferencias en los resultados tras una
semana de seguimiento. En otro estudio retrospectivo en
pacientes con cáncer y neutropenia que incluyó
fundamentalmente episodios de bacteriemia, la curación
clínica fue del 90%, cifra comparable a la observada en
pacientes no inmunodeprimidos23.

En España se ha recogido de forma retrospectiva la
experiencia con daptomicina en 345 pacientes de 49 hospitales.
De ellos, 102 pacientes tuvieron bacteriemia por cocos
grampositivos (de ellas 42 en UCI). La eficacia clínica global fue
del 80%, del 83,3% entre las identificadas en UCI y del 91%
cuando se utilizó de primera línea en UCI. No hubo efectos
adversos que obligaran a la retirada de daptomicina, aunque en
un paciente la CPK aumentó 10 veces24.

Daptomicina también ha sido evaluada como tratamiento
de la bacteriemia por Enterococcus spp. En un serie
retrospectiva en la que daptomicina fue empleada
mayoritariamente como tratamiento de rescate (83% de los
casos), la curación clínica fue del 87% en caso de bacteriemia
por Enterococcus faecium y del 90% en caso de Enterococcus
faecalis25. Asimismo se ha publicado la experiencia con
daptomicina para el tratamiento de las bacteriemias por
Enterococcus spp resistente a vancomicina. En un estudio
retrospectivo que incluyó 30 pacientes (20 de ellos en UCI), la
curación microbiológica ocurrió en 24 pacientes (80%) y
curación clínica en 17 pacientes (59%)26. También de forma
retrospectiva en pacientes con bacteriemias por Enterococcus
spp resistente a vancomicina se comparó el linezolid (n=68)
con daptomicina (n=30). La curación microbiológica fue del
90% con daptomicina y del 88,2% con linezolid si bien existió
una tendencia no significativa a mayor mortalidad en el grupo
de daptomicina (26,7 vs 20,6%)27.

Una propiedad interesante de la daptomicina es su
capacidad de erradicar a los microorganismos adheridos en un
biofilm incluyendo S. aureus y que es superior a la que presenta
la vancomicina28,29. Ello apoyaría su uso en episodios de
bacteriemia asociada a catéter si no se pudiera retirar el mismo
e incluso puede emplearse localmente (antibiotic lock-
therapy)30, aunque falta experiencia clínica para poder
recomendar este uso.

Por último, comentar que dos guías clínicas españolas
recientes recomiendan daptomicina en caso de sospecha de
bacteriemia por SARM31, 32. Igualmente, una Guía de práctica
clínica de la Sociedad Española de Diálisis y Trasplante
considera que, dado además la alta tasa de infecciones por
SARM, daptomicina es el tratamiento empírico de elección en
caso de sospecharse una bacteriemia por catéter en paciente en
hemodiálisis33.

Recomendaciones

Aunque vancomicina ha sido tradicionalmente el
tratamiento de elección de la bacteriemia por SARM, hoy en día
se considera que no es un tratamiento óptimo por la elevada
tasa de fallos terapéuticos especialmente cuando los
aislamientos presentan CMI > 1 mg/L. Se recomiendan alcanzar
una relación ABC/CMI > 400 para obtener la curación clínica, lo
que para cepas con CMI ≤ 1 mg/L se obtiene con
concentraciones séricas de vancomicina en el valle de 15-20
mg/L. Por el contrario, en caso de cepas con CMI de 2 mg/L,
para alcanzar el mismo cociente sería necesario mantener la
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concentración sérica de vancomicina en el valle entre 30 y 40
mg/L. El empleo de estas dosis elevadas se asocia a mayor
toxicidad renal y ótica. 

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

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

especial interés los valores de CMI a vancomicina en caso de
SARM. Obviamente, en caso de aislarse S. aureus sensible a
meticilina, debe emplearse la cloxacilina. En caso de alergia
demostrada a beta-lactámicos, daptomicina sería una opción a
considerar en caso de bacteriemia por S. aureus sensible a
meticilina. Si el patógeno aislado es SARM con CMI ≤ 1 mg/L se
debe tratar con vancomicina siendo la daptomicina el
tratamiento de elección en caso de bacteriemia por SARM con
CMI > 1 mg/L o en caso de insuficiencia renal aguda, disfunción
renal si se emplea otros fármacos nefrotóxicos o si existe
alergia a vancomicina (figura 1). El panel considera que en caso
de imposibilidad de retirada del catéter, daptomicina debería
ser el tratamiento de elección por su elevada acción en el
biofilm. 

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

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

Figura 1 Algoritmo de tratamiento de la bacteriemia por SARM

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

• Clínica de sepsis grave o shock séptico y alguna de las
siguientes situaciones

— Insuficiencia renal aguda (Filtrado Glomerular < 50 ml/min) 
— Paciente en hemodiálisis
— Uso concomitante de fármacos nefrotóxicos
— Brote de SARM en la Unidad
— Prevalencia de SARM > 10% con CMI a vancomicina  > 1 mg/L
— Paciente portador de SARM

• Siempre en caso de
— Imposibilidad de retirada del acceso venoso
— Alergia a vancomicina
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PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO DE LAS ENDOCARDITIS

Aproximadamente, el 80% de todas las endocarditis
cursan con hemocultivos positivos. De ellos, los principales
agentes etiológicos son los cocos grampositivos:
Staphylococcus spp, Streptococcus spp y Enterococcus spp que
causan el 90% de los episodios con documentación
microbiológica. Se han producido cambios importantes en la
etiología de la endocarditis en las últimas décadas ya que en la
actualidad S. viridans es responsable ya de sólo un 10% de los
episodios mientras que los Staphylococcus spp causan cerca
del 60% de los casos34.

De ellos, sin duda, hay que resaltar por su gravedad las
endocarditis originadas por S. aureus que causan cuadros de
endocarditis aguda con rápida destrucción valvular y cuadros
de insuficiencia cardiaca, siendo la endocarditis por S. aureus
un factor independiente de mortalidad según ha demostrado
un estudio multicéntrico realizado en Andalucía35. Es aún más
grave la endocarditis por SARM cuya incidencia ha aumentado
en los últimos años y de pronóstico sombrío. El tratamiento de
elección en estos cuadros ha sido tradicionalmente la
vancomicina. Sin embargo, este antibiótico penetra mal en las
vegetaciones y presenta una elevada tasa de fallos terapéuticos
y mortalidad.

Al igual que en el caso de la bacteriemia, la endocarditis
por SASM tratada con vancomicina presenta peores resultados
que las tratadas con cloxacilina, incluso si ello se produce solo
en el periodo inicial hasta conocer los datos del antibiograma.
En un estudio realizado en adictos a drogas con endocarditis, el
tratamiento inicial con vancomicina de los episodios causados
por SASM se asoció de una mortalidad mayor, a pesar de que
cuando se conoció el resultado del antibiograma se sustituyó la
vancomicina por un beta-lactámico36.

Los estudios experimentales sugieren superioridad de la
daptomicina sobre la vancomicina en la endocarditis por
SARM37,38. Sin embargo, el ensayo clínico que permitió la
autorización de la daptomicina solo demostró su no
inferioridad respecto a vancomicina en la endocarditis derecha.
Dicho estudio incluyó únicamente a 53 pacientes con
endocarditis infecciosas (35 endocarditis derechas  y 18
izquierdas). En los pacientes con endocarditis derecha las tasas
de curación con daptomicina y el comparador fueron similares
(42 vs 44%), sin diferencias tampoco en los casos de
embolismos sépticos pulmonares asociados a la endocarditis
derecha. En el caso de la endocarditis izquierda si bien el
número de pacientes incluidos fue muy reducido, los resultados
fueron muy pobres en ambos brazos del estudio (11 vs 22%)39.
Por el contrario, estudios observacionales posteriores sugieren
la efectividad de la daptomicina en la endocarditis izquierda
por cocos gram-positivos multi-resistentes40,41. Un reciente
documento de consenso español recomienda el uso de
daptomicina a 10 mg/kg en pacientes con endocarditis
izquierda por SARM con un nivel de recomendación C-III32.

Recomendaciones

En el paciente con sospecha de endocarditis sin síntomas
agudos, no es necesario el tratamiento empírico pudiéndose
esperar 1-3 días el resultado de los hemocultivos. En el caso de
un paciente en situación grave no es posible esperar a conocer
el resultado de los hemocultivos y debemos instaurar
tratamiento empírico. En caso de alergia a la penicilina o alta
sospecha de SARM (por ejemplo en endocarditis asociada a la
asistencia sanitaria o en adictos a droga por vía parenteral), se
puede emplear vancomicina más gentamicina. Hay que tener
muy presente que esta opción terapéutica puede ser
especialmente sub-optima para los pacientes con endocarditis
causada por SASM o en caso de SARM con CMI a vancomicina
elevada. Inicialmente, en las formas graves el panel recomienda
el empleo de daptomicina (10 mg/kg) que estaría
especialmente indicado su uso en caso de riesgo de toxicidad
renal asociada a la vancomicina más aminoglucósido y que
además proporcionaría una cobertura eficaz empírica en caso
de SASM, además de cubrir la posibilidad de SARM con CMI > 1
mg/L a vancomicina. Hay que tener presente que la
endocarditis por patógenos “difíciles de tratar” como es el caso
de SARM es indicación de cirugía urgente. 

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

Un aspecto no exento de controversia es si puede
emplearse daptomicina en pacientes con endocarditis
izquierda, dado que solo tiene aprobado su uso en caso de
endocarditis del lado derecho. El panel consideró que, si bien
los datos del ensayo clínico no demostraron su eficacia
respecto a vancomicina en caso de endocarditis izquierda, ello
se debe al muy reducido tamaño muestral sin perder de vista la
gravedad de esta infección cuando está causada por SARM y el
papel determinante en el pronóstico de la cirugía. Por ello, y
dado el pobre pronóstico de estos pacientes, la fisiopatología
de la endocarditis, los datos experimentales y los estudios
observacionales, no hay razón para restringir su uso a las
infecciones del lado derecho pudiendo emplearse en las
situaciones antes señaladas en las endocarditis izquierdas.  
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PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
EMPIRICO Y DIRIGIDO DE LAS INFECCIONES DE
PIEL Y PARTES BLANDAS

Las infecciones de piel y partes blandas son típicamente
polimicrobianas en las que la participación de cocos gran-
positivos es habitual. Aunque en países como Estados Unidos es
elevada la incidencia de infecciones de piel y partes blandas
comunitarias causadas por SARM42, esto no ocurre en nuestro
país, quizás con la excepción de las infecciones que afectan a
adictos a drogas por vía parenteral43. Por contra, SARM es
patógeno habitual en el caso de infecciones de adquisición
hospitalaria y en general las relacionadas con la asistencia
sanitaria44. 

La eficacia de la daptomicina empleada a dosis de 4
mg/kg/día ha sido comparada con el tratamiento estándar
(vancomicina o penicilinas isoxazólicas) en dos ensayos clínicos
aleatorizados y doble ciego en fase III que incluyeron pacientes
hospitalizados con infecciones complicadas de piel y partes
blandas  y que fueron publicados conjuntamente45. 

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

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

Posteriormente, se publicaron los datos de las infecciones
de partes blandas recogidos en el registro CORE. Se incluyeron
577 pacientes de los cuales 522 fueron evaluables. Se obtuvo la
documentación microbiológica en el 65%, SARM se aisló en un
total de 213 pacientes, calificándose la infección como
complicada en 144 casos. En las infecciones por SARM, la
curación clínica se obtuvo en el 97 y 99% de los casos de
infección complicada y no complicada respectivamente. La
curación clínica del grupo total fue del 97%. La mediana de
duración del tratamiento fue de 12 días46. 

Un estudio incluyó 53 pacientes que recibieron
daptomicina (4 mg/kg/día) por infección complicada de
partes blandas y fue comparado con un grupo control
histórico (212 pacientes) que habían sido tratados con
vancomicina. Las tasas de curación clínica fueron similares al
final de tratamiento en ambos grupos, pero la duración del
tratamiento antibiótico y de la estancia hospitalaria fue
significativamente menor con daptomicina. Por ello, aunque
el costo de la medicación antiestafilocócica fue superior en el
grupo que recibió daptomicina, los costos totales fueron
significativamente menores en este grupo comparado con la
cohorte histórica que recibió vancomicina (5.037 vs. 7.552$;
p<0.001). Una de las debilidades importantes de este estudio
es que el porcentaje de pacientes con infección por SARM
fue significativamente mayor (75 vs 42%; p<0,001) en el
grupo histórico que recibió vancomicina47. Recientemente,
un metaanálisis a partir de cuatro estudios comparó
daptomicina con vancomicina o penicilina semi-sintética,
incluyendo un total de 1.557 pacientes, observándose igual
eficacia clínica aunque la curación fue más rápida en el
grupo de daptomicina48.

Podemos también considerar en este apartado las
infecciones del sitio quirúrgico, de gran relevancia en el día a
día por su frecuencia y morbilidad asociada. Recientemente se
ha publicado un estudio con 104 pacientes con infección de
sitio quirúrgico (superficial 37%, profunda 37% y de órgano/
espacio 27%) incluidos en el registro CORE. La tasa global de
éxito del 91%, incluso en tratamiento de rescate por mala
respuesta a la vancomicina (curaron diez de los once
pacientes), si bien hay que señalar que sólo un 12% de los
pacientes estaban en UCI49. 

Además de daptomicina, los otros dos antibióticos que
recientemente se han introducido (linezolid y tigeciclina)
tienen indicación en infecciones de piel y partes blandas. En el
tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas
producidas por SARM50,51, linezolid ha obtenido resultados de
eficacia clínica superiores a los de vancomicina y ha erradicado
con mayor frecuencia a S. aureus de heridas infectadas52. Con
respecto a tigeciclina, ésta se ha mostrado igual de eficaz que
vancomicina en el tratamiento de la infección de piel y partes
blandas complicada53.

Sensible a ampicilina y aminoglu-
cósidos

Ampicilina + gentamicina (en 3 dosis) o
estreptomicina 4-6 semanas (en caso de
alto nivel de resistencia a la gentamicina

(CMI>500 mg/L)

Tabla 4 Recomendaciones para el
tratamiento de la endocarditis por
Enterococcus spp

Sensible a ampicilina en paciente
alérgico a beta-lactámico

Resistencia de alto nivel a amino-
glucósidos

Resistente a ampicilina, sensible a
aminoglucósidos

Resistencia a vancomicina ampici-
lina y aminoglucósidos

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

Vancomicina 6 semanas + gentamicina (en
3 dosis) 6 semanas 

o daptomicina + gentamicina

Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas

Vancomicina 6 semanas + gentamicina (en
3 dosis) 6 semanas 

Linezolid ≥8 semanas 

Daptomicina ≥8 semanas

o ampicilina +ceftriaxona o imipenem ≥8
semanas



Recomendaciones

Es necesario conocer los datos epidemiológicos locales que
nos permitan saber la prevalencia de los distintos patógenos y
el antibiótico óptimo, según el perfil de resistencia de los
microorganismos. Estos datos son imprescindibles para
determinar, por ejemplo, cuándo es necesario cubrir
empíricamente en SARM. El panel cree que en nuestro país no
está indicado la cobertura empírica de SARM en la infecciones
de piel y partes blandas comunitarias dada la muy escasa
participación en estas infecciones de este patógeno. Una
excepción serían las infecciones que afectan a adictos a drogas
por vía parenteral, donde la prevalencia de la infección por
SARM en infecciones adquiridas en la comunidad hace
recomendable su cobertura empírica. 

El panel considera que linezolid debe ser primera línea de
tratamiento empírico dado que ha demostrado superioridad
respecto a vancomicina en las infecciones de piel y partes
blandas causadas por SARM. En este contexto, daptomicina es
una alternativa a linezolid en caso de efectos adversos teniendo
en cuenta especialmente su rapidez de acción. Sería también
recomendable el empleo de daptomicina si la infección cursa
con bacteriemia acompañante. Tigeciclina es una buena opción
en caso de infección polimicrobiana especialmente si se
incluyen anaerobios o patógenos de difícil tratamiento como A.
baumannii que también pueden quedar cubiertos por este
derivado de las tetraciclinas. 

En el tratamiento dirigido debe actuarse de forma similar a
lo descrito anteriormente. En infecciones de piel y partes
blandas por SARM también se ha demostrado que la eficacia de
daptomicina es similar en aislamientos con CMI < 2 o ≥ 2mg/L
a vancomicina5.

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

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

La información de que se disponen respecto a la utilidad
de daptomicina en este tipo de infecciones es muy escasa y se
limita a algún estudio experimental y series de casos con un
reducido número de pacientes. A pesar de la escasa penetración
de la daptomicina en el SNC (ver tabla 1), un estudio realizado
en un modelo de meningitis por SASM en conejos, muestra que
daptomicina por vía intravenosa redujo el recuento bacteriano
en el LCR de forma más significativa que la vancomicina
empleada igualmente por vía venosa54.

Recomendaciones

El panel considera que, hoy en día, no puede recomendarse
el uso de daptomicina en el tratamiento empírico de una
infección del SNC. Solamente sería planteable como uso
compasivo en infecciones causadas por SARM o Enterococcus
spp multi-resistente en caso de fallo terapéutico con
vancomicina. En estos casos, puede emplearse daptomicina o
linezolid y considerar añadir vancomicina por vía intratecal.    
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Figura 2 Algoritmo de tratamiento de la endocarditis infecciosa por SASM



PAPEL DE LA DAPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
DE LAS INFECCIONES DEL PACIENTE QUEMADO

S aureus es el patógeno más frecuentemente implicado en
las infecciones de heridas del paciente quemado y con
frecuencia cursa con bacteriemia acompañante55. La
farmacocinética de la daptomicina en el paciente gran
quemado ha sido evaluada en un estudio que incluyó 9
pacientes con quemaduras de segundo o tercer grado. Se
observó una reducción de la concentración máxima de la droga
y del área bajo la curva del 44 y 47% respectivamente,
concluyendo los autores que en estos pacientes se requieren
dosis de 10-12 mg/kg de daptomicina para alcanzar niveles
séricos similares a 6 mg/kg en voluntarios sanos56. Del mismo
modo, se comprobó que estas alteraciones de la
farmacocinética desaparecen progresivamente por lo que a
partir de la cuarta semana pueden utilizarse dosis
convencionales.  Recientemente se ha publicado la experiencia
con daptomicina en el tratamiento de infecciones de heridas en
una Unidad de Quemados. Se incluyeron 47 pacientes siendo S.
aureus el patógeno más frecuentemente implicado (el 54%
eran SARM) con una tasa global de curación del 98%57. 

Recomendaciones 

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

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

Staphylococcus coagulasa negativo son causantes
principalmente de bacteriemias relacionadas con catéter, donde
representan el primer agente etiológico en todas las series2. Son
gérmenes de baja patogenicidad y un número importante de
estos episodios se solucionan al retirar el dispositivo intravascular.
Sin embargo, en ocasiones suponen un problema clínico relevante
especialmente en el huésped inmunodeprimido o en caso de
imposibilidad de retirada del dispositivo. En nuestro país,
recientemente Picazo et al. han comunicado que el 100% de los
aislamientos de SCN son sensibles a vancomicina y daptomicina
mientras que el 0,2% y 0,5% son resistentes a teicoplanina y
linezolid,  respectivamente58.

Una de las características patogénicas principales de los
Staphylococcus coagulasa negativo es su alta capacidad de
unirse a materiales plásticos y formar biopelícula, de donde son
difícilmente erradicados por los antibióticos. Daptomicina, en

concentraciones alcanzables durante el tratamiento, ocasiona
una inhibición de la síntesis de biopelículas inducidas por
Staphylococcus epidermidis tanto sensibles como resistentes a
meticilina29,59. 

Diversas series de casos han demostrado la efectividad de
daptomicina en el tratamiento de bacteriemia e infecciones de
piel y partes blandas causadas por Staphylococcus coagulasa
negativo21,60,61. También se ha comunicado el tratamiento
exitoso con daptomicina en caso de endocarditis por S.
epidermidis62. Ello confirma los resultados de un reciente
estudio experimental que en un modelo animal de endocarditis
por S. epidermidis resistente a meticilina y con susceptibilidad
intermedia a vancomicina (CMI= 8 mg/L) ha demostrado la
efectividad de la daptomicina63.

Recomendaciones

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

CONCLUSIONES

En definitiva, daptomicina es una opción terapéutica muy
interesante para el intensivista por ser activa frente a
grampositivos multi-resistentes, su rápida acción bactericida
sin exacerbar la respuesta inflamatoria, su facilidad de uso,
ausencia de interacciones y su perfil de seguridad (no se asocia
a fracaso renal, hepático o hematológico). Precisa la
monitorización frecuente de los niveles de CPK, especialmente
si empleamos dosis elevadas. En este artículo hemos repasado
las indicaciones a la luz de los estudios experimentales y
clínicos que hoy en día tiene este antibiótico en las infecciones
por grampositivos que afectan al paciente crítico. La
bacteriemia primaria o asociada a catéter y la endocarditis
causadas por S. aureus en general y por SARM en particular son
entidades de difícil manejo y con una elevada mortalidad cruda
y atribuible. En ellas, daptomicina constituye una opción de
primera línea siendo especialmente interesante su uso en el
tratamiento empírico. También se debe considerar en el
tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas y en
determinadas situaciones como la bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativo en caso de fallo de
tratamiento de vancomicina o por imposibilidad de retirada del
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dispositivo intravascular donde la efectividad de daptomicina
en la biopelícula puede lograr la curación de la infección.   
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