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posibles signos de miopatía, especialmente si el paciente

está siendo tratado con otros fármacos que puedan

producir este mismo problema.

Es todavía muy pronto para terminar de definir el perfil

real de EA de dalvabancina, ya que la información de los

ensayos clínicos es todavía escasa, pero aparentemente se

trata de un fármaco con buen perfil de tolerancia. 
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Adverse effects and interactions of the new antibiotics active
against Gram-positive cocci

Linezolid, tigecycline, daptomycin and dalbavancin are

new antibacterial agents with a peculiar adverse event

and, in some cases, interactions profile. Linezolid is

notable for its excellent tolerance in short-lasting

treatments; however the use of this drug for more than

4 weeks seems to be more problematic. None of the most

problematic adverse events (neuritis, bone marrow

alterations and lactic acidosis) seem to be of brusque

onset and consequently close monitoring for the presence

of early symptoms and/or hemogram abnormalities is

important. The peculiarity of interactions with linezolid

seems to lie in this drug’s relatively weak monoamine

oxidase inhibitor (MAOI) effect, which may enhance

serotoninergic effects when combined with

antidepressants, increasing the activity of serotonin. The

most appropriate strategy is to reduce the dose of the

antidepressant and remain vigilant for the presence of

early symptoms (gastrointestinal, muscular neurological).

Tigecycline has a well-known profile because it is shared

by almost all tetracyclines and the precautions and

contraindications of these drugs are repeated in the case

of tigecycline which, moreover, is notable for its potential

to produce nausea and vomiting. These adverse effects

seem to be frequent, even when the drug is administered

every 12 hours. The fact that these effects do not seem to

be associated with high plasma concentrations would

facilitate use of this drug in a higher single daily dose than

that currently used, which would also achieve higher

plasma concentrations. Daptomycin also has a peculiar

profile, consisting of elevation in blood of muscular

enzymes and specifically of CPK counts, which seem to be

Linezolid, tigeciclina, daptomicina y dalvabancina son

nuevos antibacterianos con un perfil peculiar de efectos

adversos (EA) y en algunos casos de interacciones. El

primero de los citados destaca por la excelente tolerancia

en tratamientos de corta duración, mientras que su

utilización resulta más problemática cuando la duración se

prolonga en el tiempo y parece que las 4 semanas pueden

ser la barrera que marque, de algún modo, las diferencias.

En cualquier caso, ninguno de los EA más problemáticos

(neuritis, alteraciones de la médula ósea y acidosis láctica)

parece presentarse bruscamente, por lo que la vigilancia

de la presencia de síntomas precoces y/o alteraciones en

el hemograma se convierte en relevante en este caso. En

referencia a las interacciones, la peculiaridad parece

ubicarse en su ligera capacidad de producir cierto efecto

IMAO que conlleva un potencial de suma de efectos

serotoninérgicos al asociarse con antidepresivos que

elevan la actividad de este mismo neurotransmisor. De

nuevo la precaución de reducir la dosis del antidepresivo y

la de vigilar la presencia de síntomas precoces (digestivos,

musculares y neurológicos) se convierte en la estrategia

más acertada.

Tigeciclina muestra un perfil conocido porque lo comparte

en su práctica totalidad con el de las tetraciclinas; las

precauciones y las contraindicaciones de éstas se repiten en

el caso de tigeciclina que, además, destaca por su potencial

para producir náuseas y vómitos. Aparentemente parecen

frecuentes, aunque el fármaco se administre cada 12 h. La

no asociación de estos efectos con concentraciones

plasmáticas altas facilitaría su uso en una dosis única

diaria más elevada que la actual, lo que además supondría

conseguir concentraciones plasmáticas superiores.

Daptomicina también presenta un perfil peculiar: la

elevación en sangre de las enzimas musculares y,

concretamente, de las cifras de creatincinasa, que parecen

relacionarse muy directamente con la acumulación del

fármaco en el músculo, por lo que resultan muy poco

frecuentes si el intervalo de administración evita la

mencionada acumulación. El uso de dosis adecuadas, pero

en única administración diaria ajustada si hay disfunción

renal, parece que es la solución definitiva de este

problema, siempre que se tenga la precaución de vigilar
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directly related to accumulation of the drug in muscle;

consequently these effects are infrequent if the interval of

administration avoids this accumulation. The use of

appropriate doses, but in an adjusted single daily dose if

there is renal dysfunction, seems to be the definitive

solution to this problem, as long as possible signs of

myopathy are monitored, especially if the patient is also

under treatment with other drugs that could produce the

same problem. It is still too soon to define the definitive

adverse event profile of dalbavancin, since data from

clinical trials is scarce; however, the drug seems to be well

tolerated.

Key words: Antibiotics. Gram-positive cocci. Adverse

effects. Interactions.

Introducción
Afortunadamente, el gran grupo de los fármacos que

presentan actividad antimicrobiana ha visto aumentar
el número de sus componentes con la comercialización,
en los últimos 4 años, de al menos 3 nuevas moléculas:
linezolid, tigeciclina y daptomicina. Se da la circunstan-
cia de que estos nuevos fármacos presentan, como deno-
minador común, actividad frente a las bacterias grampo-
sitivas, incluidas especies y cepas que causan problemas
por su resistencia a otros antibióticos. Además, se en-
cuentran en diferentes fases de investigación clínica
nuevos antibióticos cuyo perfil de actividad in vitro se di-
rige precisamente frente a estos microorganismos. Entre
ellos destaca, por encontrarse en la fase más avanzada
de desarrollo y, por consiguiente, próximo a su comercia-
lización, un nuevo glucolipopéptido, dalbavancina, del
que disponemos de una primera información sobre la ex-
periencia clínica acumulada en la fase de investigación
clínica. 

Revisar los aspectos farmacológicos y clínicos de los
nuevos fármacos resulta siempre una tarea atractiva, ya
que permite a priori poner al servicio del lector un ins-
trumento inmejorable para su aprendizaje. Entre estos

aspectos, revisar de forma recopilatoria los efectos ad-
versos (EA) y las interacciones tiene gran importancia.
Lamentablemente, los conocimientos sobre los efectos
adversos e incluso los de las interacciones de los fárma-
cos nuevos adolecen de un problema fundamental: han
sido obtenidos desde ensayos clínicos en los que hay cri-
terios de selección de pacientes muy rígidos y unas con-
diciones de uso del fármaco tremendamente controladas.
Además, el reducido tamaño de la muestra en la que se
ha evaluado el fármaco durante la fase de desarrollo clí-
nico puede no permitir detectar efectos adversos incluso
graves, que se presenten con una incidencia reducida.
Estas circunstancias implican que no pueda garantizar-
se que el perfil descrito hoy no se vea modificado por la
experiencia clínica que se va acumulando conforme se
utilizan, en condiciones no experimentales, los fármacos
de referencia.

Pasaremos a continuación a describir los EA y las inter-
acciones relevantes de los fármacos mencionados.

Linezolid
Linezolid pertenece a una nueva familia de antibacte-

rianos, oxazolidinonas, y por consiguiente, presenta una
estructura química diferente de la de los restantes anti-
bacterianos, lo que justifica que sus EA e interacciones
resulten distintas de las producidas por cualquier otro
grupo de antibacterianos. 

Efectos adversos
La incidencia de EA descrita durante la fase de investi-

gación clínica fue del 22%. Los EA comunicados con mayor
frecuencia fueron: cefalea, diarrea, náuseas y vómitos, con
una incidencia comprendida entre el 1-5%. Estos EA fue-
ron los que obligaron a suspender el tratamiento con ma-
yor frecuencia, situación que se produjo en un 3% de los
pacientes tratados. 

En la tabla 1 se describen los EA que figuran en la ficha
técnica de linezolid, mientras que en la tabla 21-3 se ha in-
cluido una revisión de los resultados sobre los EA descritos
en los ensayos clínicos controlados realizados con linezo-
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TABLA 1. Reacciones adversas asociadas a linezolid con una frecuencia superior al 0,1%

Generales Cefalea, candidiasis (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infección fúngica
Dolor abdominal localizado o generalizado, escalofríos, fatiga, fi ebre, dolor localizado
en el lugar de la perfusión, fl ebitis o trombofl ebitis

Trastornos del sistema nervioso Mareos, hipoestesia, insomnio, parestesia
Órganos de los sentidos Alteración del gusto (gusto metálico), visión borrosa, tinnitus
Trastornos cardiovasculares Hipertensión
Trastornos gastrointestinales Diarrea, náuseas, vómitos, estreñimiento, boca seca, dispepsia, gastritis, glositis, 

polidípsia, heces blandas, pancreatitis, estomatitis, cambios de color o trastorno
de la lengua

Trastornos dermatológicos Dermatitis, diaforesis, prurito, erupción, urticaria
Trastornos urogenitales Alteraciones vulvovaginales, poliuria, vaginitis
Bioquímica Aumento de AST, ALT, LDH, fosfatasa alcalina, BUN, creatincinasa, lipasa, amilasa o 

glucemia no basal
Disminución de proteínas totales, albúmina, sodio o calcio.
Aumento o disminución de potasio o bicarbonato. Aumento de bilirrubina total, 
creatinina, sodio o calcio. Disminución de la glucemia no basal. Aumento o disminución 
de cloruro

Hematológicos Neutrofi lia o eosinofi lia, disminución de hemoglobina, hematocrito o eritrocitos, aumento 
o disminución de plaquetas o leucocitos, aumento de los reticulocitos. Neutropenia



lid. La información contenida en ambas permite compro-
bar el perfil de tolerancia de este fármaco.

Algunos de los efectos adversos peculiares relacionados
con linezolid son los localizados sobre las células sanguí-
neas en forma de neutrofilia, eosinofilia, ligera reducción
de la hemoglobina, del hematocrito y del recuento de he-
matíes, así como variaciones en la cifra de plaquetas y leu-
cocitos, con una incidencia en los ensayos clínicos muy re-
ducida, entre 0,1 y 1% en la caso de la neutropenia. 

Se han realizado esfuerzos por detallar la experiencia
en la comunicación de EA hematológicos de linezolid en
un sistema de farmacovigilancia4. En éste, y con una es-
timación de 55.000 pacientes tratados, se han recogido
72 pacientes que presentaban algún tipo de trastorno
hematológico. De ellos, 32 presentaban trombocitopenia,
19 anemia, 13 pancitopenia y 2 leucopenia, y alteraciones
en más de 2 series en 5 pacientes. Quince de los pacien-
tes que presentaron trombocitopenia fueron clasificados
como graves al requerir tratamiento médico, 6 eran dia-
béticos. La mediana de tiempo hasta la aparición de la
trombocitopenia fue de 17 días, con una media de 31,7 días
(intervalo, 2-180). Únicamente en 2 pacientes la trombo-
citopenia se presentó durante la primera semana de trata-
miento, mientras que en 4 se presentó durante la segun-
da semana y en el resto, entre la tercera y la sexta
semanas de tratamiento. Cuatro pacientes presentaban
trombocitopenia de forma previa. Tras la suspensión de
linezolid, la cifra de plaquetas se normalizó en 9 pacientes.
Dos pacientes presentaron episodios de hemorragia gas-
trointestinal y suprarrenal, aunque con cifras de plaque-
tas de 100-150 ×103/µl.

Se observó anemia en 19 pacientes, y en 12 de ellos se
clasificó como grave. El descenso de la cifra de hemoglobi-
na se cuantificó entre 7-90 días una vez iniciado el trata-
miento, detectándose en 5 pacientes tras haber cumplido
la sexta semana de administración. Exceptuando 2 pa-

cientes, el valor de la hemoglobina se normalizó tras la
interrupción del tratamiento.

Se estudió a 13 pacientes que había presentado panci-
topenia, que fue definida como grave en 12 de ellos. Este
cuadro se presentó entre los 7-90 días de tratamiento,
aunque en 2 pacientes se habían superado las 3 semanas
de tratamiento. En 8 de los pacientes en los que se estu-
dió el desenlace, éste fue satisfactorio en 5, uno falleció y
en otros 2 casos la pancitopenia no se resolvió. 

Cinco pacientes que recibieron linezolid durante 24-60 días
como tratamiento de infecciones graves presentaron bici-
topenia. En 2 pacientes se evidenciaron anemia y neutro-
penia, en otros 2 anemia y trombocitopenia y en otro,
trombocitopenia y neutropenia. Todos los pacientes se en-
contraban o habían estado previamente en tratamiento
con otros antimicrobianos que pueden inducir mielosu-
presión, como vancomicina y ciprofloxacino. En los 5 pa-
cientes la suspensión de linezolid cursó con la normaliza-
ción del trastorno. 

A pesar de estos datos, en un estudio con un diseño con-
trolado se observó que la tolerancia hematológica de line-
zolid en referencia a la de vancomicina, en pacientes que
presentaban fiebre y neutropenia por diferentes trastor-
nos hematológicos, fue similar5.

La incidencia de efectos adversos digestivos y hemato-
lógicos es superior en pacientes con osteomielitis, en los
cuales suele administrarse un tratamiento más prolonga-
do. En este sentido, de 89 pacientes con osteomielitis tra-
tados con linezolid en uso compasivo durante una media
de 52,3 días, 34 (38,3%) presentaron efectos adversos y en
20 (22,5%) fue preciso retirar el fármaco6. Por otro lado, en
otro estudio sobre osteomielitis en el que se utilizó linezo-
lid durante una media de 15,9 semanas, la incidencia de
anemia fue del 28,9% (13/45)7. Además, la experiencia de
un grupo español (datos no publicados) en 23 pacientes
con osteomielitis tratados con linezolid durante un prome-
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TABLA 2. Incidencia de reacciones adversas observadas con linezolid y otros antimicrobianos en estudios comparativos 

Efecto Adverso Linezolid
(n = 203)

Vancomicina
(n = 193)

Linezolid
(n = 400)

Oxacilina-
dicloxacilina

(n = 419)

Linezolid
(n = 2.046)

Antimicrobiano 
comparativo*

(n = 2.001)

Diarrea 9 (4,4) 5 (2,6) 11 (2,8) 12 (2,9) 89 (4,3) 65 (3,2)
Náuseas 23 (5,8) 24 (5,7) 69 (3,4) 46 (2,3)
Cefalea 22 (5,5) 16 (3,8) 44 (2,2) 27 (1,3)
Vómitos 13 (3,3) 8 (1,9) 23 (1,1) 8 (0,4)
Disgeusia 24 (1,2) 14 (0,7)
Moniliasis 24 (1,2) 13 (0,6)
Alteración pruebas función
   hepática

2 (1) 3 (1,6) 21 (1) 7 (0,3)

Hipertensión 12 (3) 1 (0,2)
Dolor localizado 11 (2,8) 3 (0,7)
Dispepsia 10 (2,5) 7 (1,7)
Insomnio 10 (2,5) 9 (2,1)
Mareo 9 (2,3) 3 (0,7)
Dolor abdominal 8 (2) 5 (1,2)
Resfriado 7 (1,8) 13 (3,1)
Prurito 6 (1,5) 9 (2,1)
Fiebre 5 (1,3) 11 (2,6)
Exantema 0 (0) 3 (1,6)

 *Vancomicina, cefpodoxima, ceftriaxona/cefpodoxima, oxacilina/dicloxacilina, claritromicina.
Los valores expresan el número (porcentaje).
Tomada de Rubinstein et al1,3 y Stevens et al2.



dio de 12,3 semanas apoya la elevada incidencia de ane-
mia y los efectos secundarios gastrointestinales, ya que
en el 43,5% (10/23) fue preciso retirar el fármaco; en 6/10
por anemia, en 6/10 por efectos secundarios digestivos, en
2 por ácidosis láctica y en uno por neuritis óptica8. En otro
estudio realizado también por autores de nuestro país se
describió trombocitopenia o anemia en el 4,7 y 5,8% de los
pacientes tratados con este fármaco durante una media de
47 y 60 días por presentar infección aguda o crónica, res-
pectivamente, asociada con prótesis. Los factores que se
han asociado a una mayor incidencia de EA son la edad
avanzada, la diabetes, la insuficiencia renal y unos valores
bajos previos de hemoglobina9.

En relación con estos hallazgos, la ficha técnica de line-
zolid señala que es recomendable la realización de un he-
mograma semanal, especialmente importante cuando el
tratamiento se prolonga durante más de 10-14 días, el pa-
ciente presenta insuficiencia renal o si con carácter previo
al tratamiento con linezolid presentaba anemia, granulo-
citopenia o trombocitopenia, situaciones en las que el ries-
go de presentar alteraciones de la médula ósea parece ser
mas elevado10-12. Aunque se ha señalado que el uso asocia-
do de piridoxina podría ser capaz de reducir la incidencia
de este tipo de procesos, una reciente publicación parece
desmentirlo13. 

Otros aspectos que deben ser considerados incluyen la
necesidad de utilizar linezolid, con especial precaución en
pacientes con insuficiencia renal o hepática grave, y valo-
rar detenidamente la relación beneficio/riesgo.

Al igual que con otros antibacterianos, se han notifica-
do casos de colitis seudomembranosa. No se han realizado
ensayos clínicos con el fin de evaluar los efectos del trata-
miento con linezolid sobre la flora normal. Sin embargo, la
utilización de antibióticos puede favorecer el sobrecreci-
miento de microorganismos no sensibles. Aproximada-
mente un 3% de los pacientes que recibieron linezolid en
las dosis recomendadas durante la fase de investigación
clínica presentó candidiasis asociada con el tratamiento.
En los casos de sobreinfección durante el tratamiento de-
ben adoptarse las medidas terapéuticas adecuadas.

La seguridad de linezolid no ha sido establecida cuando
el antimicrobiano se administra durante más de 28 días.
Se ha comunicado la aparición de neuropatía en algunos
pacientes tratados con linezolid con una duración que ex-
cedió con mucho este intervalo de tiempo14-18. Sin embargo,
en la mayoría de estos pacientes linezolid fue utilizado en
otras indicaciones distintas de las aprobadas («uso com-
pasivo»), recibían otras medicaciones concomitantes que
pudieron contribuir a desarrollar neuropatía y presenta-
ban otros procesos comórbidos, diabetes y enolismo, que
habitualmente se asocian con neuropatía.

De manera reciente, el tratamiento de larga duración
con linezolid se ha asociado con cuadros ocasionales de
neuritis óptica15-18 y acidosis láctica19-23. Por ello, parece re-
comendable, únicamente en pacientes en tratamiento pro-
longado, vigilar la posible presencia de síntomas oculares
y de los que permiten sospechar la presencia de acidosis
láctica: mal estado general, vómitos, taquicardia. 

Interacciones
Linezolid se elimina del organismo a través de 2 siste-

mas. Un 30% es excretado inalterado por la orina, mien-
tras que casi un 65% se transforma en metabolitos inacti-

vos. Este metabolismo no está vinculado con el citocromo
P450 (CYP450), lo que excluye la eventualidad de que li-
nezolid sea objeto o sujeto de interacción por la modifica-
ción de la actividad de las isoenzimas de este sistema. Por
consiguiente, y bajo este punto de vista, no hay riesgo al-
guno al asociar linezolid con cualquiera de los sustratos,
inhibidores o inductores de este sistema enzimático.

Linezolid es un inhibidor reversible y ligero de la mono-
aminooxidasa. Estudios realizados durante la investiga-
ción clínica en voluntarios sanos mostraron que la admi-
nistración simultánea de linezolid con seudoefedrina o
hidrocloruro de fenilpropanolamina produce incrementos
medios de la presión arterial sistólica de 30-40 mmHg, en
comparación con los 11-15 mmHg que produce linezolid
solo, los 14-18 mmHg que producen la seudoefedrina o la
fenilpropanolamina solas, y los 8-11 mmHg que produce el
placebo24. No se han realizado estudios de similares ca-
racterísticas en pacientes hipertensos. 

Se ha estudiado la interacción entre linezolid y dextro-
metorfano mediante la administración de 2 dosis de 20 mg
de dextrometorfano, en un intervalo de 4 h, con o sin line-
zolid. En los voluntarios sanos que recibieron linezolid y
dextrometorfano no se observaron síntomas del síndrome
serotoninérgico (confusión, delirio, inquietud, temblor,
rubor, diaforesis, hiperpirexia)24.

No se objetivó una respuesta presora significativa en
los voluntarios que recibieron linezolid y menos de 100 mg
de tiramina. Este hecho indica que únicamente es necesa-
rio evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos
o bebidas con alto contenido en tiramina, por ejemplo, que-
so curado, extractos de levadura, bebidas alcohólicas no
destiladas y productos de soja fermentada, como la salsa
de soja.

En relación con esta característica, linezolid no debe uti-
lizarse en pacientes en tratamiento con fármacos que in-
hiban la monoaminooxidasa A o B, como fenelzina, isocar-
boxazida, selegilina y moclobemida; asimismo, debe
evitarse en las 2 semanas siguientes a la suspensión de es-
tos medicamentos. A menos que se disponga de los me-
dios necesarios para realizar un control exhaustivo de la
presión arterial, no debe administrarse linezolid a pacien-
tes que presenten alguna de las siguientes enfermedades
de base: hipertensión no controlada, feocromocitoma, sín-
drome carcinoide, tirotoxicosis, trastorno bipolar, altera-
ciones psicoafectivas o estado confusional agudo, o que se
encuentren en tratamiento con inhibidores de la recapta-
ción de serotonina, antidepresivos tricíclicos, agonistas de
receptores 5-HT1 (triptanes), simpaticomiméticos de ac-
ción directa o indirecta (incluidos los broncodilatadores
adrenérgicos, la seudoefedrina y la fenilpropanolamina),
vasopresores (epinefrina, norepinefrina), fármacos dopa-
minérgicos (dopamina, dobutamina), petidina o buspirona.

El efecto IMAO de linezolid puede ser el origen de los
síndromes serotoninérgicos descritos al asociar este fár-
macos con otros que producen elevación de la serotonina,
especialmente, los inhibidores de la recaptación de seroto-
nina25-33.

Tigeciclina
En general, es un fármaco bien tolerado con un perfil de

efectos adversos que recuerda al de las tetraciclinas. Debe
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considerarse que las glicilciclinas, familia a la que perte-
nece tigeciclina, presentan una estructura química central
semejante a la de algunas tetraciclinas, concretamente en
el caso de tigeciclina a minociclina.

Efectos adversos
Durante la fase de investigación clínica, la incidencia

de EA posiblemente relacionados con el fármaco fue del
41%, aunque sólo fue necesario suspender el tratamien-
to con este fármaco en el 5% de los pacientes tratados.
Durante los ensayos clínicos, las reacciones adversas
más frecuentes fueron las náuseas, que estuvieron pre-
sentes en el 20% de los pacientes, y los vómitos con una
cifra ligeramente inferior, un 14%. Este tipo de efectos lo-
calizados en el aparato digestivo se presentó de forma
precoz en los primeros 2 días de tratamiento, la intensi-
dad fue leve-moderada y remitió al suspender el trata-
miento.

En varios de los ensayos clínicos realizados durante el
desarrollo del fármaco se ha comprobado la presencia de
diferencias, que alcanzaban significación estadística, en la
incidencia de náuseas y vómitos, y que fueron más fre-
cuentes entre los pacientes tratados con tigeciclina34-36.
En uno de estos estudios, en el que se comparaba la efica-
cia de tigeciclina (274 pacientes) con la de vancomicina y
aztreonam (269 pacientes) en el tratamiento de infeccio-
nes de la piel y los tejidos blandos, la incidencia de efectos
adversos localizados en el aparato digestivo fue superior
entre los pacientes tratados con el primero de los fármacos
(el 32,5 frente al 14,1%), con diferencias estadísticamente
significativas en la incidencia de náuseas y vómitos (el
25,2 frente al 5,2% y el 12 frente al 2,2 %, respectivamen-
te)34. Los resultados de otro ensayo clínico realizado con
idénticos comparadores mostró de nuevo diferencias esta-
dísticamente significativas con los siguientes resultados
de incidencia de EA en los grupos tratados con tigeciclina
(n = 292) o con vancomicina y aztreonam (n = 281): anore-
xia (el 4,1 frente al 0,7%), dispepsia (el 5,5 frente al 1,8%),
náuseas (el 43,2 frente al 11%) y vómitos (el 26,7 frente al
5%)35. Por último, en un ensayo clínico en el que se com-
pararon la eficacia y tolerancia de tigeciclina con la de imi-
penem en el tratamiento de la infección intraabdominal

también se objetivaron ligeras diferencias en la inciden-
cia de náuseas (el 31 frente al 24,8%) y vómitos (el 25,7
frente al 19,4%)36.

La sospecha de que las náuseas y los vómitos podrían re-
lacionarse con concentraciones plasmáticas elevadas pue-
de haber sido el motivo por el que se decidiese desarrollar
el fármaco administrándolo en intervalos de 12 h cuando
la semivida de eliminación permitiría su administración
en intervalos de 24 h37. La información que va acumulán-
dose una vez comercializado el medicamento parece ten-
der a desmontar la sospecha, por lo que se están realizan-
do ensayos clínicos utilizando dosis más elevadas en
administración única diaria.

En la tabla 3 se describen los efectos adversos descritos
en la ficha técnica de tigeciclina. 

Por último, y en relación con la similitud estructural
con minociclina, la ficha técnica aconseja actuar con pre-
caución en la exposición solar, puesto que hay un riesgo
potencial de fotosensibilidad. Debe evitarse el uso en
niños por el riesgo potencial de alteración ósea y/o den-
taria, y por idénticos motivos, en mujeres gestantes.
Existe riesgo de pseudotumor cerebri, pancreatitis, au-
mento de nitrógeno ureico en sangre, acidosis e hipofos-
fatemia.

Interacciones
Los estudios de interacciones no han demostrado la

producción de alteraciones en la farmacocinética y la far-
macodinamia de otros fármacos. Los estudios de combi-
nación con amikacina, ampicilina, azitromicina, ciproflo-
xacino, colimicina, imipenem, levofloxacino, piperacilina,
rifampicina y vancomicina han demostrado que el efecto
es, en general, indiferente, lo que tiende a minimizar la
importancia de evitar la combinación de antibióticos bac-
tericidas y bacteriostáticos38.

La administración concomitante de tigeciclina y warfa-
rina (25 mg en dosis única, en voluntarios sanos) se aso-
ció con una disminución del aclaramiento del 40% y del
23% de los isómeros R y S de este fármaco, y con un au-
mento, respectivamente, del 68 y el 29% del área bajo la
curva (ABC) de cada uno de los enantiómeros. El meca-
nismo de esta interacción no ha sido aclarado. Los datos
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TABLA 3. Efectos adversos de la tigeciclina descritos en la fi cha técnica

Trastornos de la sangre y del sistema
   linfático Prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada Frecuentes

Prolongación del tiempo de protrombina Frecuentes
Aumento del INR Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la
   nutrición

Hipoproteinemia Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso central Mareos Frecuentes
Trastornos vasculares Flebitis Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Náuseas, vómitos y diarrea Muy frecuentes

Dolor abdominal, dispepsia, anorexia Frecuentes
Pancreatitis aguda Poco frecuentes

Trastornos hepatobiliares Aumento de la aspartato-amino-transferasa y de la alanina-
amino-transferasa

Frecuentes

Aumento de la bilirrubina Frecuentes
Trastornos de piel Prurito y exantema Frecuentes
Trastornos generales Cefalea Frecuentes
Alteraciones de lugar de administración Reacción, infl amación, dolor, edema y fl ebitis en el lugar de 

administración
Poco frecuentes
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disponibles indican que esta interacción puede dar lugar
a cambios significativos del INR, por lo que se recomien-
da realizar un seguimiento estrecho de las pruebas de
coagulación en pacientes tratados con warfarina y tige-
ciclina. 

Daptomicina
La incidencia de reacciones adversas durante la inves-

tigación clínica relacionadas posible o probablemente con
el fármaco se situó en el 20%, sin diferencias frente al gru-
po control (19%). Fue necesario suspender el tratamiento
debido a las reacciones adversas en el 5% de los pacientes
tratados con daptomicina.

Efectos adversos
Los EA que se presentaron con mayor frecuencia (tabla 4)

fueron cefalea, náuseas, vómitos, diarrea, dolor muscular,
infección fúngica, exantema y reacción en el lugar de la in-
yección, aumento de las cifras sanguíneas de creatincina-
sa (CK), las transaminasas y la fosfatasa alcalina.

En un ensayo clínico en el que se comparaban la eficacia
y la tolerancia de daptomicina (n = 534) con la de vanco-
micina o cloxacilina (n = 558) en el tratamiento de infec-
ción de la piel y las partes blandas se describió la misma
incidencia de suspensión de tratamiento por EA en cada
uno de los grupos (2,8%). La incidencia de elevación de las
cifras de CK en sangre entre los tratados con daptomicina
fue del 2,1%, frente al 1,4% observado en el grupo con-
trol39.

Recientemente se han publicado los resultados de un en-
sayo clínico comparativo de la eficacia y la tolerancia de
daptomicina con la de vancomicina o con una penicilina
resistente a penicilasa más gentamicina, en el tratamien-
to de la endocarditis40. En el estudio de la tolerabilidad se
observaron diferencias con significación estadística en la
incidencia de nefrotoxicidad: un 11% entre los tratados

con daptomicina y un 26,3% entre los tratados con la com-
binación. 

Considerando los efectos señalados puede concluirse
que daptomicina es un fármaco bien tolerado pero con
un perfil de toxicidad peculiar en el que destaca la posi-
bilidad de producir alteraciones musculares. De hecho,
se ha observado un incremento de las concentraciones
plasmáticas de la CK y su enzima MM, asociado con do-
lor muscular y/o debilidad, con casos puntuales de mio-
sitis, mioglobinemia y excepcionalmente, rabdomiólisis,
en pacientes tratados con este fármaco41,42. Durante los
estudios clínicos se produjeron aumentos de la CK en
plasma, 5 veces por encima del valor normal, sin sínto-
mas musculares, en un 1,6% de los pacientes tratados
con daptomicina frente al 0,6% de los tratados con el fár-
maco control. 

Este cuadro parece que se relaciona con la consecución
de concentraciones plasmáticas elevadas de daptomicina
previamente a la administración de una nueva dosis. En
un interesante estudio realizado en perros pudo compro-
barse que la administración de dosis diarias totales simi-
lares, pero en administración única diaria o dividida en 2
o 3 administraciones, cursaba con una incidencia de alte-
raciones musculares, valoradas por biopsia y por elevación
de CK, muy distintas, y que la dosis única diaria era mu-
cho mejor tolerada43.

Recientemente se ha descrito el resumen de un estu-
dio realizado en 120 pacientes a los que se administraron
6 mg/kg de daptomicina, en el que se comprobó que la
incidencia de elevación de la CK era muy superior y es-
tadísticamente significativa entre los paciente que pre-
sentaban una concentración previa a una dosis (Cmin)
superior a 25,7 mg/l44.

Estos son los motivos por lo que se recomienda utilizar
la dosis del fármaco cada 24 h, evitando expresamente la
administración en intervalos más cortos e incluso se está
evaluando la posibilidad del uso de este fármaco en dosis
más elevadas que las inicialmente propuestas de 4 mg/kg45.
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TABLA 4. Efectos adversos de la daptomicina descritos en la fi cha técnica

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Trombocitopenia y anemia Poco frecuentes
Trastornos del metabolismo y la nutrición Anorexia e hiperglucemia Poco frecuentes
Trastornos psíquicos Ansiedad e insomnio Poco frecuentes
Trastornos del SNC Cefalea Frecuentes

Mareos, parestesia y trastornos del gusto Poco frecuentes
Alteraciones cardíacas Taquicardia supraventricular, extrasistolia Poco frecuentes
Trastornos vasculares Sofocos, hipertensión, hipotensión Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Náuseas, vómitos y diarrea Frecuentes

Estreñimiento, dolor abdominal, dispepsia, glositis Poco frecuentes
Trastornos hepatobiliares Ictericia Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Exantema Frecuentes

Prurito y urticaria Poco frecuentes
Alteraciones musculares esqueléticas del tejido
   conjuntivo

Miositis, debilidad muscular, dolor muscular, 
artralgia y rabdomiólisis

Poco frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Vaginitis Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones del lugar de
   administración

Reacciones en el lugar de la inyección
Fiebre, debilidad, fatiga y dolor generalizado

Frecuentes
Poco frecuentes

Alteraciones de las exploraciones complementarias Alteraciones de las pruebas de función hepática Frecuentes
Desequilibrio electrolítico, elevación de la creatinina 
en suero, elevación de la mioglobina

Poco frecuentes

SNC: sistema nervioso central.
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De hecho, en Estados Unidos se ha aprobado la adminis-
tración en dosis de 6 mg/kg para el tratamiento de endo-
carditis. 

Es especialmente importante el ajuste de las dosis en
pacientes con insuficiencia renal, en los que se recomienda
utilizar el fármaco cada 48 h. Asimismo, y aunque no se
han descrito interacciones, parece importante evitar el uso
asociado con otros fármacos que puedan producir miopa-
tía, por ejemplo, las estatinas, los fibratos o la ciclospori-
na. De una forma general se recomienda vigilar cada se-
mana las concentraciones de CK en sangre y cada 2 días
en los pacientes que desarrollen dolor muscular no expli-
cado. La daptomicina debe suspenderse si el valor de la
CK supera en 5 veces el valor normal. 

De manera excepcional, se ha descrito a pacientes que
presentan neuropatía periférica, en los cuales debe sus-
penderse la administración del fármaco en cuanto se sos-
pechan los primeros síntomas. 

Aunque sólo excepcionalmente estaría justificado el em-
pleo de daptomicina en infecciones respiratorias46, hace
poco se ha descrito un caso bien documentado de neumo-
nía eosinofílica por daptomicina que requirió intubación
mecánica47. 

Interacciones
Daptomicina no es eliminada a través del metabolismo

microsomal, por lo que no cabe esperar la aparición de in-
teracciones por inducción e inhibición del metabolismo de
otros fármacos. No obstante, tal y como se ha señalado,
tanto la neuropatía periférica como, especialmente, la ele-
vación de las cifras de CK en sangre pueden ser más fre-
cuentes e importantes si la daptomicina se utiliza asocia-
da con cualquier otro fármaco que produzca este tipo de
efectos. Asimismo, y puesto que la acumulación de dapto-
micina parece que tiende a producir alteraciones de la fun-
ción muscular y la daptomicina se elimina fundamental-
mente por filtración renal, debe tenerse precaución en la
administración simultánea con medicamentos que redu-
cen la filtración renal, como pueden ser los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) o los inhibidores de la ciclooxi-
genasa 2 (COX-2).

Por último, la asociación de daptomicina con otros anti-
bióticos no ha generado efectos antagónicos en ningún
caso48.

Dalbavancina
Es un nuevo glucolipopéptido de administración intra-

venosa muy activo, con concentraciones mínimas inhibi-
torias (CMI) muy reducidas frente a cocos grampositivos
multirresistentes, y cuya eficacia y seguridad se están
evaluando de forma característica con la administración
en 2 dosis, la segunda 7 días después de la primera, apro-
vechando lo prolongado de su semivida de eliminación49.

En la actualidad se encuentra en fase III de desarro-
llo, por lo que la información disponible sobre EA es es-
casa y, además, muestra una gran variabilidad. Así,
mientras que en un estudio controlado con vancomicina
en el tratamiento de infecciones asociadas con catéter ve-
noso se comunicó una incidencia elevada en ambos gru-
pos de diarrea, hipotensión, estreñimiento y fiebre50, en
otro estudio en el que el grupo control recibió linezolid,

en un tamaño de muestra mucho mayor, la incidencia de
estos efectos no superó el 3,5% y no resultó diferente de
la observada entre los pacientes tratados con el compara-
dor, en el tratamiento de infecciones de la piel y los teji-
dos blandos51. En otro estudio controlado con el trata-
miento estándar, también en infecciones de la piel y los
tejidos blandos, se comunicó el abandono por efectos ad-
versos en el grupo control del 13% de los pacientes, mien-
tras que ninguno de los tratados con dalvabancina aban-
donó por este motivo52.
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