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limited effectiveness in the treatment of severe infections,

including bacteremias or vascular infections. Among the

new antimicrobial agents recently licensed for use in

humans, daptomycin offers a clinical efficacy profile

superior to those of linezolid or tigecycline for the

treatment of this type of infection. Because of its

bactericidal activity and synergistic action with other

antimicrobial agents, such a beta-lactams, rifampicin or

aminoglycosides, daptomycin is a potential first-line

therapeutic option for infections caused by multiresistant

Gram-positive organisms. Moreover, daptomycin has an

excellent safety profile, and the frequency of resistance is

very low. New clinical trials including a substantial

number of patients with bacteremia and vascular

infections are needed to establish the potential clinical

efficacy of these new antimicrobial agents. Antimicrobial

agents currently in development have similar

characteristics to those of glycopeptides, with the

exception of ceftobiprole. Consequently, their role in the

treatment of severe multiresistant Gram-positive

infections remains to be determined. 
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Importancia de los grampositivos
en las bacteriemias y en las infecciones
endovasculares

La incidencia de la bacteriemia ha aumentado en los úl-
timos años. En Estados Unidos se estima que la tasa en
la población general es de más de 200 episodios por cada
100.000 habitantes y año. Asimismo, el porcentaje de las
infecciones causadas por grampositivos se ha incrementa-
do de forma más notable que otras especies bacterianas1.
En un estudio realizado en 3 hospitales universitarios de
Madrid durante un período de 4 meses del año 2003, se
ha estimado una incidencia anual acumulativa de sepsis
de 367 casos por cada 100.000 habitantes de dicha zona2.

Las bacteriemias de adquisición comunitaria, que repre-
sentan alrededor del 30% del total de las bacteriemias,
están causadas en dos terceras partes de los casos por bac-
terias gramnegativas y el tercio restante, por grampositi-
vos. Los agentes causales más frecuentes son Escherichia
coli, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus.
Si consideramos una definición estricta de adquisición co-
munitaria de la bacteriemia, estos agentes etiológicos

Las infecciones causadas por grampositivos son en la

actualidad un problema terapéutico debido a la aparición y

la diseminación de cepas con resistencia múltiple a los

antibióticos utilizados como primera elección. Los

glucopéptidos, considerados como fármacos alternativos,

tienen una eficacia limitada para el tratamiento de las

infecciones graves causadas por estos microorganismos,

incluidas las bacteriemias y las infecciones

endovasculares. Entre los nuevos antimicrobianos

aprobados recientemente para su uso terapéutico, la

daptomicina ofrece un perfil de eficacia clínica superior a

linezolid y tigeciclina para el tratamiento de este tipo de

infecciones. Su actividad bactericida y su potencial

sinérgico con otros antibióticos, betalactámicos,

rifampicina o aminoglucósidos, la sitúan entre los

tratamientos de elección para las infecciones causadas por

estafilococos y enterococos con resistencia múltiple a los

antibióticos. La daptomicina ofrece, además, un excelente

perfil de seguridad y una tasa muy reducida de

resistencias. Se necesitan nuevos estudios en los que se

incluya a numerosos pacientes con bacteriemia e

infecciones endovasculares para establecer con precisión

la eficacia clínica de estos fármacos. Los nuevos

antimicrobianos, actualmente en desarrollo, presentan

unas características similares a las de los glucopéptidos,

con la excepción del ceftobiprole, y por ello su papel en el

tratamiento de las infecciones graves por grampositivos

multirresistentes aún está por determinar.
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Bacteremia and vascular infections due to Gram-positive
microorganisms: new therapeutic options

Gram-positive infections currently constitute a

therapeutic problem, caused by the emergence and

spread of strains with multiple resistance to the

antibiotics used as the first-line therapeutic option.

Glycopeptides, considered as alternative drugs, have
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muestran una resistencia a los antimicrobianos múltiple
solamente de forma excepcional3.

Las bacteriemias adquiridas en el hospital afectan apro-
ximadamente a 6 de cada 1.000 pacientes ingresados. En
esta situación, los grampositivos causan el 65% de los epi-
sodios y, de ellos, los 3 microorganismos más comunes son
las especies coagulasa negativos (ECN) de estafilococos
(31%), S. aureus (20%) y Enterococcus spp. (9%). La resis-
tencia múltiple a los antimicrobianos es frecuente en la
bacteriemia nosocomial, y puede alcanzar cifras superio-
res al 70% de resistencia a cloxacilina en ECN de estafilo-
cocos y al 30% en S. aureus4. El origen más frecuente de
estas bacteriemias está en los catéteres vasculares, que
ocasionan más de un tercio del total de las bacteriemias
adquiridas en el hospital. A pesar de que aún son muy in-
frecuentes en nuestro entorno geográfico, en Estados Uni-
dos, la resistencia a glucopéptidos de los enterococos pue-
de superar el 10% de todas las bacteriemias causadas por
este microorganismo, en especial en pacientes ingresados
en unidades de vigilancia intensiva5.

En los últimos años se ha definido con claridad una nue-
va categoría de bacteriemia relacionada con los cuidados
sanitarios. En ella se incluyen las secundarias a procedi-
mientos diagnósticos o terapéuticos realizados de forma
ambulatoria, las detectadas en pacientes portadores de
sondas urinarias, catéteres vasculares o cualquier otro
tipo de dispositivo médico temporal o permanente, las que
se observan en enfermos en programas de diálisis crónica
y, en último lugar, las que se diagnostican en personas re-
sidentes en centros sociosanitarios o en residencias asisti-
das. En esta nueva categoría se situaría alrededor de un
tercio del total de las bacteriemias de pacientes no hospi-
talizados y S. aureus sería el segundo agente causal, con
una tasa de resistencia a la cloxacilina que puede superar
el 20%3,6.

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad in-
frecuente que continúa causando una mortalidad supe-
rior al 20% a pesar de los avances diagnósticos y terapéu-
ticos experimentados en las últimas décadas. La etiología
de esta infección ha cambiado de manera sustancial en
años recientes, observándose una modificación importante
en la proporción de las diferentes especies de grampositi-
vos que causan la mayoría de ellas7,8. En un estudio cola-
borativo, multicéntrico y prospectivo sobre EI, denomina-
do International Collaboration on Endocarditis (ICE), en
el que se recoge información clínica de 1.779 pacientes pro-
cedentes de 39 centros en 16 países (4 de ellos de nuestro
país) se ha constatado que S. aureus es el agente causal
más común en el momento actual y ocasiona el 31,6% de
los episodios, seguido de estreptococos del grupo viridans
(18%), Enterococcus spp. (10,6%) y SCN de estafilococos
(10,5%). Se ha de constatar que el 27,4% de las EI causa-
das por S. aureus están producidas por una cepa con resis-
tencia a meticilina (SARM). Globalmente, diferentes espe-
cies de grampositivos continúan produciendo más del 80%
de las EI en Estados Unidos y probablemente en todo el
mundo occidental9.

La importancia de los grampositivos en las infecciones
bacteriémicas y endovasculares no radica únicamente en
su elevada y creciente frecuencia en los últimos años, sino
que también es relevante el impacto de la resistencia de
estos microorganismos a los antibióticos de primera elec-
ción para su tratamiento. En el sistema de vigilancia de

resistencias en Europa, denominado European Antimicro-
bial Resistance Surveillance System (EARSS), se ha cons-
tatado para nuestro país una tasa de resistencia a la clo-
xacilina de S. aureus, en cepas procedentes de infecciones
invasoras (la mayoría de hemocultivos), superior al 25%
en el año 2005. Asimismo, Enterococcus spp. muestra una
tasa de alta resistencia a los aminoglucósidos que supera
el 25% y a los glucopéptidos entre el 1 y el 5%. La disemi-
nación en diferentes países del continente del complejo clo-
nal 17, actualmente infrecuente en nuestro ámbito geo-
gráfico, ha condicionado cifras elevadas de resistencia a
glucopéptidos en Enterococcus spp., que han superado el
25% en Portugal (http://www.rivm.nl/earss/result/Monito-
ring_reports/Annual_reports.jsp).

Tratamiento estándar de las bacteriemias 
e infecciones endovasculares 
por grampositivos

El tratamiento antimicrobiano de las bacteriemias y las
infecciones endovasculares se basa fundamentalmente en
el microorganismo causal y en las características farmaco-
cinéticas y farmacodinámicas de cada uno de los fármacos
utilizados. En diversas instituciones se han publicado re-
cientemente recomendaciones para el tratamiento de este
tipo de infecciones10-13.

La cloxacilina se considera el tratamiento de elección
de estas infecciones cuando están causadas por cepas de
estafilococos sensibles a dicho fármaco. Las cefalosporinas
de primera generación, como la cefazolina, son el trata-
miento alternativo para los pacientes con alergia no anafi-
lactoide a los betalactámicos. La vancomicina, en dosis
estándar de 30 mg/kg de peso/24 h, es el tratamiento indi-
cado para los casos de infecciones causadas por cepas re-
sistentes a la cloxacilina o para pacientes con alergia de
tipo anafiláctico a los betalactámicos. La eficacia clínica de
la terapia con vancomicina en la EI es muy escasa y la su-
pervivencia de los enfermos depende, en la mayoría de los
casos, de la combinación del tratamiento antibiótico con
la cirugía de recambio valvular9.

En las infecciones invasivas enterocócicas se recomien-
da utilizar la ampicilina, asociada o no con la gentamicina,
si las cepas causantes son sensibles a dichos fármacos. El
tratamiento de la EI causada por cepas con resistencia ele-
vada a los aminoglucósidos es controvertida. Reciente-
mente, se ha publicado la experiencia de la combinación
de 2 betalactámicos, ceftriaxona y ampicilina, con una efi-
cacia clínica de alrededor de un 70% en el tratamiento de
la endocarditis enterocócica, tanto causada por cepas sen-
sibles como con alta resistencia a los aminoglucósidos14.
Para la terapia de las infecciones causadas por enterococos
resistentes a betalactámicos, aminoglucósidos y glucopép-
tidos no hay una pauta estandarizada.

Las recomendaciones para el tratamiento de las infec-
ciones causadas por estreptococos del grupo viridans in-
cluyen siempre la administración de un betalactámico, pe-
nicilina o cefalosporinas, asociado con un aminoglucósido
en el caso de infecciones endovasculares. En los pacientes
con alergia grave a los betalactámicos se utiliza la vanco-
micina. En los últimos años, las cepas causantes de EI con
resistencia relativa o completa a la penicilina han aumen-
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tado de forma notable. La administración de dosis eleva-
das de penicilina asociada con gentamicina parece seguir
siendo un tratamiento eficaz15.

El tratamiento con glucopéptidos de las infecciones cau-
sadas por SARM es controvertido. La probabilidad de ob-
tener una eficacia terapéutica depende de la concentración
mínima inhibitoria (CMI) del microorganismo; así, cuando
ésta supera 1 µg/ml no puede obtenerse una razón supe-
rior a 400 veces entre el área bajo la curva y la CMI con las
dosis habituales de vancomicina16. La experiencia clínica
en casos de bacteriemia muestra una tasa de fracasos
de la vancomicina del 100% cuando la CMI es superior a
1 µg/ml17. En la actualidad, en Estados Unidos, alrededor
de un 70% de las cepas de SARM procedentes de hemo-
cultivos tiene una CMI de 1 µg/ml y en un 10% la CMI es
superior a este valor18. Por lo tanto, parece imprescindible
el desarrollo de nuevos antimicrobianos con actividad y
eficacia clínica para el tratamiento de las infecciones gra-
ves causadas por estos microorganismos.

Nuevas opciones terapéuticas
Linezolid

Linezolid es una oxazolidinona, aprobada para su uso en
humanos desde el año 2001, con una actividad in vitro ex-
celente frente a la mayoría de bacterias grampositivas, en-
tre las que se incluyen las que producen las bacteriemias y
las infecciones endovasculares. Aunque sus indicaciones
clínicas son las infecciones complicadas de la piel y las
partes blandas, así como las neumonías causadas por es-
tos microorganismos, se dispone de abundante informa-
ción en la literatura científica sobre su uso en otros tipos
de infecciones19,20.

Bacteriemia y sepsis relacionada con el uso 
de los catéteres vasculares

Linezolid es un antimicrobiano con actividad bacterios-
tática frente a la mayoría de microorganismos, incluido S.
aureus. Sin embargo, desde su inicio en el tratamiento se
ha incluido en los estudios a pacientes con infecciones bac-
teriémicas, tanto primarias como secundarias.

En un programa inicial de uso compasivo de linezolid
para el tratamiento de infecciones producidas por gram-
positivos multirresistentes se evaluó su efectividad en
796 pacientes, de los cuales el 46% tenía bacteriemia (en el
14% asociada con catéteres vasculares) y el 5%, endocardi-
tis infecciosa21. En la práctica totalidad de los pacientes, la
infección estaba causada por enterococos resistentes a los
glucopéptidos (ERG) o estafilococos resistentes a la cloxa-
cilina (ERC), y aproximadamente la mitad de ellos había
recibido de forma previa otros antimicrobianos (vancomi-
cina o quinupristina-dalfopristina, básicamente). La efec-
tividad global de linezolid para el tratamiento de la bacte-
riemia fue del 77,4%, y era superior en los casos de
bacteriemia por ERG (78%) en relación con la causada por
ERC (63,2%). La erradicación microbiológica se obtuvo en
un porcentaje similar de casos. La metodología del estu-
dio no permite obtener conclusiones definitivas, aunque
podría considerarse que linezolid es una buena opción te-
rapéutica para las infecciones bacteriémicas causadas por
ERG y constituiría un tratamiento alternativo en las pro-
ducidas por ERC. La aparición de resistencias durante el

tratamiento en las infecciones causadas por ERG, sobre
todo en casos de E. faecium, es una circunstancia que po-
dría limitar su uso en determinadas situaciones, como se-
rían las infecciones relacionadas con materiales protésicos
o con abscesos no drenados, en especial si la CMI basal es
de 1-2 µg/ml y el tratamiento se prolonga durante un pe-
ríodo superior a los 28 días.

Recientemente se ha publicado la aparición de brotes
epidémicos en diferentes instituciones causados por cepas
de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina y linezo-
lid22 o por cepas sensibles a vancomicina y resistentes a li-
nezolid23. Aunque en España se ha descrito esta resisten-
cia, parece todavía excepcional24. El uso racional de este
nuevo agente antimicrobiano es una herramienta funda-
mental para la prevención de estas epidemias.

La eficacia de linezolid comparada con la vancomicina
para el tratamiento de las bacteriemias por S. aureus ha
sido evaluada en una agrupación de 144 pacientes proce-
dentes de 5 estudios prospectivos aleatorizados en los que
se incluyó a un total de 3.228 enfermos25. La curación clí-
nica y microbiológica y la supervivencia fueron similares
con ambos fármacos. Es necesario destacar que más del
70% de los pacientes tenía una bacteriemia secundaria, lo
que probablemente conllevó la asociación con otros trata-
mientos (p. ej., desbridamiento quirúrgico). En alrededor
del 55% de los casos la bacteriemia estaba producida por
una cepa de estafilococo sensible a la cloxacilina y en es-
tos casos la vancomicina es claramente menos eficaz que
los betalactámicos. Por lo tanto, parece claro que de los
resultados de este estudio podría destacarse que linezo-
lid tendría una eficacia no inferior a la vancomicina para
el tratamiento de las bacteriemias secundarias causadas
por ERC.

En un estudio retrospectivo observacional realizado en
un hospital de Chicago se ha evaluado la efectividad y la
seguridad del tratamiento oral con linezolid en 24 pacien-
tes con bacteriemias primarias o secundarias causadas
por diferentes especies de cocos grampositivos26. La mayo-
ría de los casos fueron bacteriemias primarias (7 casos) o
asociadas con catéteres vasculares (7 casos), y el trata-
miento se realizó durante una mediana de 14 días. La cu-
ración microbiológica se obtuvo en el 84% de los casos y la
clínica, en todos los pacientes tratados.

La experiencia acumulada del uso de linezolid en el tra-
tamiento de los pacientes con bacteriemia causada por
grampositivos resistentes, a pesar de la ausencia de estu-
dios prospectivos aleatorizados, ofrece la posibilidad de su
utilización como tratamiento alternativo en este tipo de in-
fecciones, en especial, en situaciones de imposibilidad de
uso de glucopéptidos (por nefrotoxicidad o intolerancia). El
desarrollo de resistencias durante el tratamiento, en de-
terminadas circunstancias, y la aparición de nuevos anti-
microbianos con actividad bactericida (daptomicina o cef-
tobiprole, entre otros) podrían limitar su uso en esta
indicación terapéutica.

Recientemente, las agencias reguladoras del uso de fár-
macos de Europa (EMEA) y de Estados Unidos (FDA) han
emitido una advertencia para evitar el uso de linezolid en
las bacteriemias relacionadas con los catéteres vasculares.
Esta recomendación se desprende de los resultados de una
mayor mortalidad, en un ensayo clínico de 726 pacientes,
en casos de bacteriemia causada por gramnegativos, por
flora mixta de grampositivos y gramnegativos o con culti-
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vos negativos iniciales. En nuestro país, las autoridades
sanitarias han emitido un informe con estas recomenda-
ciones, limitando el uso de linezolid para el tratamiento de
la bacteriemia comprobada por grampositivos sensibles a
este fármaco de forma aislada.

Endocarditis infecciosa

EI causada por S. aureus
La eficacia de linezolid ha sido evaluada en el modelo ex-

perimental de endocarditis causada por S. aureus. En los
diferentes estudios publicados se ha comprobado que esta
eficacia depende del mantenimiento de unas concentracio-
nes mínimas del antibiótico por encima de la CMI del mi-
croorganismo27, que la vancomicina puede ser superior al li-
nezolid en las endocarditis causadas por cepas resistentes a
la cloxacilina28 y que la asociación de linezolid con dosis
subinhibitorias de imipenem29 o de ertapenem30 muestra un
efecto sinérgico in vivo para el tratamiento de la endocardi-
tis por SARM. También se ha demostrado que linezolid pue-
de tener un efecto bactericida in vivo cuando se administra
en infusión continua en relación con su administración en
2 dosis diarias31. En un modelo de farmacocinética huma-
nizada de endocarditis experimental causada por SARM y
por una cepa con sensibilidad disminuida a los glucopépti-
dos se ha comprobado que la actividad de linezolid, simu-
lando una dosis de 600 mg/12 h, es inferior a la de vanco-
micina, simulando una dosis de 1 g/12 h. La eficacia de
linezolid fue similar a la de vancomicina, con una simula-
ción de 600 mg/8 h durante las primeras 48 h32.

Para el tratamiento de la endocarditis en humanos no se
han realizado hasta el momento estudios controlados y
aleatorizados. En una reciente revisión sistemática de la
literatura científica se ha evaluado la eficacia del linezo-
lid para el tratamiento de la EI. De un total de 56 casos
publicados, únicamente son evaluables 33 de ellos, bien
sea en casos únicos o en pequeñas series. En 18 pacientes
con endocarditis por S. aureus resistente a cloxacilina y,
en ocasiones, con reducción de la sensibilidad o resistencia
a la vancomicina se comprobó una tasa de curación del
56%. En todos los pacientes, el tratamiento con linezolid
se administró por el fracaso de otros tratamientos o por to-
xicidad relacionada con ellos, y en un tercio de los casos
se asoció con rifampicina, gentamicina, ácido fusídico o
amikacina33.

Aunque la resistencia de S. aureus a linezolid es rara20,
puede desarrollarse durante el tratamiento34,35 y se ha aso-
ciado con la presencia de unas concentraciones séricas re-
ducidas del fármaco36. Además, la frecuencia elevada de
efectos adversos relacionados con el uso prolongado de li-
nezolid (trombocitopenia y anemia, sobre todo) obliga, a
menudo, a su retirada37. La posible aparición de efectos tó-
xicos graves, como la neuropatía periférica potencialmen-
te irreversible o la acidosis láctica, limitan el uso del fár-
maco durante períodos superiores a los 28 días.

En resumen, aunque el linezolid puede ser de utilidad
en situaciones específicas, este antimicrobiano no debería
recomendarse de manera sistemática para el tratamiento
de la endocarditis por S. aureus.

EI causada por Enterococcus faecalis
La experiencia clínica publicada de tratamiento con li-

nezolid en la endocarditis por enterococo es escasa. En una

revisión sistemática reciente se ha podido evaluar la efica-
cia en 8 pacientes con EI causadas por diferentes especies
de enterococo, la mayoría con resistencia a la vancomicina.
En 5 de ellos (63%) se obtuvo la curación clínica33. La au-
sencia de tratamientos eficaces para este tipo de infeccio-
nes hace que linezolid pueda constituir una buena opción
terapéutica, con las limitaciones mencionadas en el apar-
tado de la endocarditis estafilocócica.

EI causada por otros cocos grampositivos
Al igual que en la endocarditis enterocócica, la experien-

cia publicada de tratamiento con linezolid en la endocardi-
tis causada por otros cocos grampositivos es muy limitada.
Únicamente casos anecdóticos de EI causadas por estrep-
tococos, ECN de estafilococos u otros cocos grampositivos
han sido tratados con linezolid después de fracasos o toxi-
cidades relacionadas con los tratamientos convencionales.
La eficacia terapéutica es inferior al 50% y, por ello, este
antimicrobiano no debería formar parte de la elección de
tratamiento para dichos microorganismos33.

Infecciones relacionadas con el uso de biomateriales
colocados en territorios vasculares

En diferentes modelos in vitro de infecciones relaciona-
das con materiales protésicos causadas por Staphylococ-
cus epidermidis se ha comprobado que la eficacia de line-
zolid es superior a la de la vancomicina38,39. Con la
utilización de una concentración de 1.000 veces la CMI del
microorganismo se consiguió la esterilización a las 72 h38.
Aunque no se dispone de ensayos clínicos en los que se
compare la eficacia de ambos medicamentos en infecciones
que se relacionan con materiales protésicos, se han publi-
cado varios estudios observacionales que han mostrado
unas tasas de curación elevadas40-42. En ningún caso se
trataba de pacientes con infecciones bacteriémicas, con lo
que la eficacia clínica de linezolid para el tratamiento de
infecciones asociadas con biomateriales colocados en terri-
torio vascular está aún por demostrar.

Daptomicina
La daptomicina es un lipopéptido cíclico, aprobado para

su uso en humanos desde el año 2003, que posee una po-
tente y rápida actividad bactericida frente a la mayoría
de bacterias grampositivas43. Su mecanismo de acción es
singular, ya que actúa produciendo una despolarización de
la membrana celular bacteriana con la colaboración del
calcio iónico extracelular. La semivida prolongada permi-
te la administración de una dosis única diaria, circunstan-
cia que conlleva una disminución notable del riesgo de
efectos adversos musculares, y actualmente sus indicacio-
nes clínicas son las infecciones complicadas de piel y par-
tes blandas y las bacteriemias producidas por S. aureus,
con la inclusión de las secundarias a endocarditis de las
válvulas derechas cardíacas44,45.

Bacteriemia y sepsis relacionada con el uso 
de los catéteres vasculares

La daptomicina posee una rápida e intensa actividad
bactericida frente a estafilococos y enterococos46-48, por lo
que es un excelente fármaco para su inclusión en el trata-
miento de las infecciones graves con bacteriemia acompa-
ñante. En un modelo experimental murino de bacterie-
mia causada por S. aureus, la daptomicina mostró una
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eficacia similar a la vancomicina con la utilización de 2 do-
sis diferentes de ambos antibióticos49.

Recientemente, se han publicado los resultados de un
amplio estudio abierto, controlado y aleatorizado en el que
se comparaba la eficacia de la daptomicina, administrada
en dosis de 6 mg/kg/día, frente al tratamiento estándar
asociado con la gentamicina en la bacteriemia por S. au-
reus50. Se incluyó a 235 pacientes evaluables, 182 de los
cuales tenían una bacteriemia complicada o no complica-
da. El 48% de los pacientes del grupo de la daptomicina
cumplió criterios de curación, comparado con el 43% del
grupo de tratamiento estándar más gentamicina (diferen-
cias no significativas) a las 6 semanas de finalizar el tra-
tamiento antibiótico. Aunque los pacientes con bacterie-
mia por SARM tratados con daptomicina mostraron una
tasa superior de curación clínica, esta diferencia no alcan-
zó valores estadísticamente significativos. Las diferencias
en la evolución fueron mínimas en el tratamiento de bac-
teriemias por cepas sensibles a la cloxacilina. Las causas
de los fracasos terapéuticos fueron similares en ambos
grupos de tratamiento, siendo destacable que el trata-
miento estándar tuvo una cifra superior de efectos adver-
sos, especialmente fracaso renal. La toxicidad por dapto-
micina fue escasa, aunque de forma significativa se
observó un incremento de la cifra de creatincinasa (el 6,7
frente al 0,9% en los comparadores) que obligó a su retira-
da únicamente en 3 de los 120 pacientes incluidos. El por-
centaje de fracasos clínicos y/o microbiológicos fue similar
en ambos grupos de tratamiento, aunque cabe señalar que
en 6 cepas de S. aureus (5 con una CMI a daptomicina ba-
sal de 0,25 µg/ml y 1 de 0,5 µg/ml) de pacientes con fraca-
so microbiológico se observó un aumento de la CMI a la
daptomicina de 2 y 4 µg/ml, respectivamente.

A pesar de la existencia de unas importantes limitacio-
nes, derivadas en gran parte de la rigidez metodológica del
ensayo clínico, los resultados de este estudio muestran cla-
ramente que la eficacia de la daptomicina es similar a la
del tratamiento estándar de la bacteriemia por S. aureus y
que, por lo tanto, puede ser considerada una terapia de
primera elección en determinados pacientes. Además, hay
múltiples casos publicados y pequeñas series de pacientes
con bacteriemia por grampositivos en los que se comprue-
ba la eficacia de la daptomicina para este tipo de infeccio-
nes51.

En una serie de 9 pacientes con neutropenia y bacterie-
mia por E. faecium resistente a vancomicina se ha observa-
do que la daptomicina, en dosis variables de 4 a 6 mg/kg/día,
es capaz de producir una curación clínica y microbiológi-
ca en 4 de ellos. Dos de los pacientes fallecidos única-
mente habían recibido 2 o 3 dosis del fármaco52. La adap-
tación de la dosis de daptomicina, junto con la asociación
a otros antimicrobianos, puede contribuir a mejorar su
eficacia en la bacteriemia de este tipo pacientes inmuno-
deprimidos.

Endocarditis infecciosa

EI causada por S. aureus
La eficacia de la daptomicina para el tratamiento de la

EI por S. aureus, tanto causada por cepas sensibles como
resistentes a la cloxacilina, ha sido evaluada en diferen-
tes estudios de modelos experimentales en ratas y cone-
jos53-58. En todos ellos, la administración de daptomicina

obtuvo una reducción significativa del número de colonias
bacterianas en las vegetaciones aórticas, en comparación
con los animales no tratados. Además, en dos de los estu-
dios53,54 se comprobó que la adicción de rifampicina produ-
ce un incremento en la reducción de las colonias. La efica-
cia de la daptomicina en los diferentes estudios fue similar
a la de vancomicina y teicoplanina para el tratamiento de
la endocarditis experimental por SARM, y el porcentaje de
esterilidad de las vegetaciones osciló entre el 10 y el 100%.
En el modelo experimental de endocarditis causada por ce-
pas de S. aureus sensibles a cloxacilina, la daptomicina
en una dosis única diaria mostró una eficacia superior a la
vancomicina, en relación con el número de colonias y el
porcentaje de esterilización de las válvulas, y similar a la
obtenida con las penicilinas antiestafilocócicas.

La daptomicina ha mostrado una actividad claramente
sinérgica con gentamicina, cloxacilina o con otros beta-
lactámicos frente a cepas de S. aureus resistente a cloxa-
cilina (SARC)59-61. Asimismo, en un modelo de simulación
de vegetaciones cardíacas se ha comprobado que la aso-
ciación de daptomicina, en dosis única diaria de 6 mg/kg,
con gentamicina, en dosis de 5 mg/kg/24 h, tiene un im-
portante efecto de sinergia frente a S. aureus, circunstan-
cia que podría contribuir a aumentar su eficacia para el
tratamiento de la endocarditis y a disminuir la posible ne-
frotoxicidad por aminoglucósidos62.

El impacto de los inóculos bacterianos de S. aureus, sen-
sible y resistente a cloxacilina, elevados (9,5 log10 de colo-
nias) o moderados (5,5 log10 de colonias) sobre las activida-
des de nafcilina, linezolid, vancomicina y daptomicina ha
sido evaluado en un modelo de simulación de vegetacio-
nes. Con un inóculo moderado, la nafcilina (a las 4 h), la
daptomicina (a las 4 h) y la vancomicina (a las 32 h) mues-
tran actividad bactericida, mientras que linezolid tiene ac-
tividad bacteriostática. Con un inóculo elevado, sólo la
daptomicina muestra actividad bactericida (a las 24 h), y
al asociar gentamicina, el efecto se consigue a las 8 h63.

La experiencia clínica publicada sobre el uso de dapto-
micina para el tratamiento de la endocarditis por S. au-
reus en humanos es escasa51. En alrededor de una docena
de casos publicados (producidos por cepas sensibles y re-
sistentes a la cloxacilina), que recibieron tratamiento con
una dosis diaria de 6 mg/kg de peso durante alrededor de
4 semanas, la eficacia se sitúa en una cifra superior al
50%. La mayoría de pacientes había recibido tratamiento
previo con otros antibióticos, en especial con vancomicina.

En el estudio reciente de Fowler et al50 sobre la eficacia
de la daptomicina para el tratamiento de la bacteriemia
por S. aureus se incluyó a 55 pacientes con el diagnóstico
final de endocarditis infecciosa definida (35 afectaban a
las válvulas derechas y 18 a las izquierdas). Alrededor de
un tercio de los casos estaba causado por SARM. La efica-
cia de la daptomicina, a los 42 días de finalizado el trata-
miento antibiótico, para el tratamiento de la endocarditis
derecha por S. aureus fue del 42%, idéntica a la obtenida
con el tratamiento convencional comparador con vanco-
micina o cloxacilina, asociados con gentamicina en ambos
casos. La eficacia en la endocarditis izquierda también fue
similar, aunque se incluyó un número muy reducido de pa-
cientes y, por ello, no es posible obtener conclusiones al
respecto. El tratamiento con daptomicina sola o con van-
comicina y gentamicina asociadas fue ineficaz para el tra-
tamiento de la endocarditis izquierda por SARM.
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La rigidez metodológica del ensayo clínico descrito, en
cuanto a la eficacia clínica y microbiológica a las 6 sema-
nas de finalizar el tratamiento, infravalora el resultado
final de la eficacia de las 2 modalidades terapéuticas, por
lo que cabe estimar que la eficacia de la daptomicina para
la endocarditis derecha será muy superior a la cifra obte-
nida en él, como se ha señalado en publicaciones posterio-
res64. En la endocarditis izquierda, la eficacia de la dapto-
micina es tan limitada como sus comparadores. Sin
embargo, la adición de gentamicina o rifampicina, que tie-
nen un claro efecto sinérgico frente a S. aureus53,54,59-61, o
el aumento de la dosis diaria hasta 10 mg/kg de peso, po-
drían mejorar claramente la posibilidad de éxito terapéu-
tico y constituir una opción para el tratamiento de la en-
docarditis izquierda por SARM.

EI causada por Enterococcus faecalis
En el modelo experimental de endocarditis enterocócica,

en el que se han utilizado diferentes cepas con sensibilidad
y resistencia a ampicilina y a glucopéptidos, se ha compro-
bado que la eficacia de la daptomicina es similar a la amo-
xicilina y la vancomicina para las cepas sensibles a estos
antimicrobianos65-69. Sin embargo, la daptomicina fue sig-
nificativamente superior a la teicoplanina para el trata-
miento de las cepas resistentes a los glucopéptidos con el
fenotipo VanB, y superior a todos los comparadores para
la terapia de cepas con fenotipo VanA. La daptomicina
consiguió, además, una esterilización de las vegetaciones
en casi la totalidad de los animales tratados65. En otro es-
tudio experimental se comprobó que la asociación de dap-
tomicina y gentamicina consigue una reducción significa-
tiva del número de colonias en las vegetaciones aórticas
infectadas por E. faecium resistente a vancomicina, en re-
lación con daptomicina sola o teicoplanina66.

La asociación de daptomicina con ampicilina, gentamicina
o rifampicina ha mostrado actividad sinérgica frente a en-
terococos (incluidas cepas resistentes a vancomicina)59,60,70,71.

La experiencia en humanos respecto al tratamiento con
daptomicina para la endocarditis enterocócica es muy es-
casa. En una revisión sistemática de la literatura científi-
ca publicada51, únicamente se recogen 4 casos de endocar-
ditis causadas por cepas resistentes a glucopéptidos
tratados con daptomicina, en pacientes con importantes
comorbilidades y terapias previas con otros antibióticos.
La curación definitiva se obtuvo en uno de ellos.

Los resultados del modelo experimental y la experiencia
previa en humanos ofrecen la posibilidad de utilizar la
daptomicina, sola o asociada con la gentamicina, como uno
de los tratamientos alternativos para la endocarditis ente-
rocócica, en especial, para las causadas por cepas resisten-
tes a los glucopéptidos.

EI causada por otros cocos grampositivos
Hasta el momento actual no se han publicado experien-

cias, ni en el modelo experimental ni en humanos, sobre la
eficacia de la daptomicina para el tratamiento de la endo-
carditis causada por otras bacterias grampositivas dife-
rentes de estafilococos o enterococos. Sin embargo, dada la
actividad in vitro de este antibiótico frente a dichos mi-
croorganismos43,44 podría asegurarse que constituye una
buena alternativa terapéutica. En futuros estudios se de-
berá determinar esta nueva indicación terapéutica de la
daptomicina.

Infecciones relacionadas con el uso de biomateriales
colocados en territorios vasculares

La daptomicina ha demostrado una potente acción fren-
te a la producción de biocapas por estafilococos45. La acti-
vidad de diferentes antimicrobianos frente a estafilococos
formadores de biocapas se ha evaluado en un modelo in vi-
tro de prótesis vasculares. La daptomicina es el antimicro-
biano con una actividad más rápida para evitar la adhe-
rencia de estafilococos a la pared del implante vascular
(entre 2 y 4 días) respecto a linezolid, rifampicina, genta-
micina, vancomicina o ceftriaxona72.

La eficacia de las pautas actuales de tratamiento con-
servador de la sepsis por catéter, mediante la técnica del
sellado antimicrobiano, es muy elevada en los casos de in-
fecciones causadas por ECN de estafilococos y en bacilos
gramnegativos. Sin embargo, en las infecciones causadas
por S. aureus, la eficacia es inferior al 50% de los pacientes
tratados73,74. La daptomicina, por su elevada actividad
frente a las bacterias situadas en la biocapa, podría cons-
tituir una buena alternativa para esta indicación tera-
péutica. Recientemente se han publicado los resultados
de un modelo experimental in vitro de sellado antimicro-
biano de catéteres venosos centrales con infección por S.
aureus y S. epidermidis75. La daptomicina en diferentes
concentraciones (0,5, 1 y 5 mg/ml), con una concentración
adecuada de calcio, mostró un efecto bactericida y su efi-
cacia fue similar a la de vancomicina. En concentraciones
elevadas (5 mg/ml) fue capaz de erradicar ambos microor-
ganismos, de forma superior a la vancomicina, que única-
mente erradicó S. epidermidis.

Vaudaux et al76 evaluaron la actividad de daptomicina
y vancomicina en un modelo animal de catéteres implan-
tados subcutáneos infectados por S. aureus. Después de
7 días de tratamiento, la eficacia de ambos fármacos fue
similar, consiguiendo una reducción significativa en el nú-
mero de colonias respecto a los animales no tratados.

Se han publicado algunos casos de infección en humanos
sobre materiales protésicos colocados en el territorio
vascular que han sido tratados con daptomicina51. La efi-
cacia de dosis elevadas de daptomicina (12 mg/kg de peso
cada día) para el tratamiento de una infección persistente
por S. aureus asociada con un dilatador coronario ha sido
publicada recientemente77. Asimismo, también se ha pu-
blicado su utilidad para el tratamiento de una infección
por SARM asociada con un dispositivo de asistencia car-
díaca78.

La daptomicina tiene una tasa de resistencia frente a
S. aureus inapreciable. En un programa de vigilancia
iniciado en Estados Unidos en el año 2002, únicamente
4 (0,04%) de casi 10.000 aislados clínicos mostraron una
disminución de la sensibilidad a la daptomicina (CMI
≥ 2 µg/ml)79. Se han publicado diferentes casos de fracasos
de tratamiento en pacientes con bacteriemia por SARC
que recibieron daptomicina tras una ausencia de respues-
ta a la vancomicina80-84. Sin embargo, en todos ellos se tra-
taba de infecciones de difícil tratamiento con presencia de
pus no drenada. Se ha especulado que la exposición pre-
via del microorganismo a la vancomicina puede contribuir
a modificar el grosor de su pared y con ello ocasionar una
reducción de la sensibilidad a la daptomicina85. Asimis-
mo, recientemente se ha comprobado, en un modelo de si-
mulación in vitro de vegetaciones, que la administración
de dosis subinhibitorias de daptomicina (1,5 mg/kg/12 h)
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puede hacer incrementar la CMI frente a S. aureus hasta
4 veces, mientras que con dosis de 6 o 10 mg/kg/12 h no se
produce este efecto y la acción bactericida es óptima86.

Tigeciclina
La tigeciclina, un derivado de la minociclina, es el pri-

mer miembro de una nueva clase de antibióticos, las glicil-
ciclinas, que mantiene actividad frente a los organismos
resistentes a la tetraciclina. Es activa in vitro frente a nu-
merosos grampositivos y gramnegativos, entre los que se
incluyen estafilococos, sensibles y resistentes a la cloxaci-
lina, enterococos, sensibles y resistentes a los glucopépti-
dos, y enterobacterias87. En el 2005 se aprobó su uso en
humanos para el tratamiento de las infecciones complica-
das de piel y las partes blandas, y para las infecciones in-
traabdominales producidas por bacterias sensibles a este
antimicrobiano.

La tigeciclina tiene un perfil farmacocinético y farmaco-
dinámico complicado, con concentraciones séricas máxi-
mas que no superan 1 µg/ml (después de dosis repetidas es
de 0,62 ± 0,09 µg/ml) y con una clara actividad bacterios-
tática. El fármaco se distribuye rápidamente a los tejidos
y allí alcanza unas concentraciones elevadas88. Este perfil
favorece su uso en determinadas infecciones tisulares
(pulmonares, abdominales y piel o partes blandas), pero
no es adecuado para su utilización en infecciones bacte-
riémicas, como son la mayoría de las endovasculares, par-
ticularmente si la CMI del fármaco para el agente causal
es igual o superior a 1 µg/ml89.

En un modelo murino de endocarditis aórtica causada
por SARM y E. faecalis sensibles y resistentes a vancomi-
cina, la tigeciclina mostró una eficacia superior a la vanco-
micina para todos los microorganismos evaluados, con re-
ducción en el número de colonias de las vegetaciones para
E. faecalis superior a 2 log10 y para S. aureus superior a
4 log10

90. A pesar de estos resultados iniciales prometedo-
res, hasta el momento actual no se dispone de información
publicada sobre el uso en humanos de la tigeciclina para el
tratamiento de las infecciones endovasculares.

Nuevos fármacos en desarrollo

Lipoglucopéptidos: dalbavancina, telavancina
y oritavancina

Los lipoglucopéptidos son derivados semisintéticos de
la vancomicina que muestran una actividad bactericida
más rápida. Su espectro de actividad es similar al de la
vancomicina.

La dalbavancina tiene un perfil farmacocinético que
permite su administración por vía intravenosa en dosis
única semanal. Su actividad es claramente bactericida
frente a estafilococos y estreptococos91. En un ensayo clí-
nico multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado se
evaluó la eficacia de la dalbavancina para el tratamiento
de la sepsis por catéter92. La dalbavancina, en dosis ini-
cial de 1.000 mg seguida de 500 mg al cabo de una sema-
na, se comparó con un tratamiento estándar de 14 días
con vancomicina. En ambas modalidades de tratamiento
era recomendable la retirada del catéter, lo cual era obli-
gatorio si se confirmaba la etiología por S. aureus. La ma-
yoría de pacientes incluidos tenía una sepsis por ECN de
estafilococos (26 casos), S. aureus (23, de los que 14 eran
SARM) y E. faecalis (5 casos). La eficacia clínica y micro-

biológica de la dalbavancina (87%) fue superior a la de la
vancomicina (50%). Los efectos secundarios fueron esca-
sos, gastrointestinales y generalmente de características
leves o moderadas. La confirmación de estos resultados
en otros estudios posteriores permitiría, tras su aproba-
ción para su uso en humanos, la utilización de este fár-
maco como una opción terapéutica para la sepsis por ca-
téter, con la posibilidad de su uso ambulatorio por su
facilidad de posología.

La telavancina es un lipoglucopéptido que se administra
en dosis única diaria. En un modelo de endocarditis expe-
rimental causado por diferentes cepas de S. aureus, la te-
lavancina mostró un efecto bactericida a concentraciones
de 5 µg/ml en 2 cepas diferentes, una resistente a cloxaci-
lina y otra intermedia a vancomicina, mientras que la
vancomicina fue bacteriostática en concentraciones de
10 µg/ml. En la cepa resistente a la cloxacilina, ambos fár-
macos tuvieron una eficacia similar. Sin embargo, en la
cepa con sensibilidad intermedia a vancomicina, la efica-
cia de telavancina fue estadísticamente superior a la van-
comicina en la reducción del número de colonias93. En un
modelo similar, mediante la aplicación de la administra-
ción de los fármacos mediante farmacocinética humaniza-
da se han obtenido unos resultados similares94. Estos da-
tos indican que la telavancina podría ser un tratamiento
eficaz para la endocarditis y otras infecciones estafilocóci-
cas graves acompañadas de bacteriemia, incluidas las cau-
sadas por especies no sensibles a la vancomicina.

La oritavancina se ha estudiado en el modelo experi-
mental de endocarditis por SARM, observándose una efi-
cacia equivalente a la vancomicina95. No hay todavía es-
tudios en humanos.

Ceftobiprole
Ceftobiprole es una cefalosporina de amplio espectro

que posee actividad bactericida frente a grampositivos, in-
cluidos SARM y S. aureus con sensibilidad intermedia o
resistente a vancomicina; mantiene una actividad frente a
gramnegativos similar al cefepime96. En un modelo expe-
rimental de endocarditis por SARC ceftobiprole mostró
una eficacia similar a la vancomicina, y fue más eficaz
frente a las cepas con resistencia intermedia a vancomici-
na97. Aún no se dispone de ensayos clínicos en humanos,
por lo que no es posible conocer su potencial utilidad para
el tratamiento de la endocarditis o de otras infecciones
endovasculares.
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