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Las infecciones causadas por grampositivos son en la actualidad un problema terapéutico debido a la apari-
cién y diseminacién de cepas con resistencia mdaltiple a los antibidticos utilizados como primera eleccién.
Los glucopéptidos, considerados como farmacos alternativos, tienen una eficacia limitada para el trata-
miento de las infecciones graves causadas por estos microorganismos, incluida la endocarditis infecciosa.
Entre los nuevos antimicrobianos, aprobados recientemente para su uso en terapéutica, la daptomicina
ofrece un buen perfil de eficacia clinica, tanto en ensayo clinico como en experiencias de uso clinico recogi-
das después de su autorizacion. Su actividad bactericida y su potencial sinérgico con otros antibidticos, be-
talactamicos, fosfomicina o aminoglucésidos, la sittian entre los tratamientos de eleccién para las infeccio-
nes causadas por estafilococos y probablemente enterococos con resistencia miltiple a los antibiéticos. La
daptomicina ofrece, ademas, un excelente perfil de seguridad y una tasa muy reducida de resistencias. En
nuevos estudios, que incluyan a numerosos pacientes con esta grave infeccién, se ha de establecer con pre-
cision la eficacia clinica del farmaco para esta indicacién terapéutica.
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Challenges in the antimicrobial treatment of infective endocarditis. Role of
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ABSTRACT
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Infective endocarditis Infections caused by Gram-positive organisms are currently a therapeutic problem because of the
Daptomycin emergence and spread of strains with multiple resistance to antibiotics used as first-line therapeutic
Therapeutic options options. Glycopeptides, considered as alternative drugs, have limited effectiveness in the treatment of

serious infections caused by these microorganisms, including infective endocarditis. Among the new
antimicrobial agents recently licensed for use in human therapy, daptomycin offers a good clinical efficacy
profile in both clinical trials and in experiences of clinical use registered after approval. Because of its
bactericidal activity and potential synergy with other antimicrobial agents, such as beta-lactams, fosfomycin
and aminoglycosides, daptomycin is among the first-line options in the treatment of infections caused by
staphylococci and probably enterococci with multiple resistance to antibiotics. Daptomycin also offers an
excellent safety profile and a very low rate of resistance. Further studies, including many patients with this
serious infection, should precisely determine the clinical efficacy of daptomycin in this indication.
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Introduccion

La endocarditis infecciosa (EI) es una infeccién poco frecuente que
se acompafia de una tasa importante de complicaciones graves, a
menudo necesita de un tratamiento combinado medicoquirdrgico y,
en la actualidad, comporta una mortalidad hospitalaria que supera el
20%. En las dltimas décadas, la enfermedad ha experimentado pro-
fundos cambios epidemioldgicos, se han aportado numerosos avan-
ces en los métodos para su diagnéstico y se ha evaluado la eficacia de
nuevas estrategias terapéuticas’. Entre los cambios mas significativos
se encuentra la modificacién sustancial del espectro etioldgico de la
infeccién. Aunque alrededor de un 75% de los casos sigue siendo pro-
ducido por diferentes especies de cocos grampositivos (CGP), en las
series mads recientes publicadas y en nuestra propia experiencia, los
estafilococos, tanto Staphylococcus aureus como las especies coagula-
sa negativa (ECN) de estafilococos, son los agentes etioldgicos mas
frecuentes de la infeccién, llegando a ocasionar hasta mas de un 40%
del total de los episodios (tabla 1)>5.

La importancia de estos patégenos como agentes causales de la EI
no radica Gnicamente en su elevada y creciente frecuencia, sino que
también es relevante el impacto de la resistencia de estos microorga-
nismos a los antibiéticos de primera eleccién para su terapéutica. En
la serie internacional del International Collaboration on Endocarditis
(ICE) se constata que el 27,4% de las cepas de S. aureus son resistentes
a la meticilina (SARM)¢. Asimismo, la frecuencia de resistencia a los
antimicrobianos en ECN de estafilococos puede ser muy elevada.

En los Gltimos afios se han incorporado diversos farmacos de uti-
lidad para el tratamiento de las infecciones graves causadas por CGP
con resistencia maltiple a los antibidticos. La daptomicina es un lipo-
péptido ciclico, aprobado para su uso en humanos desde el afio 2003,
que posee una potente y rapida actividad bactericida frente a la ma-
yoria de bacterias grampositivas’®. Su mecanismo de accién es singu-
lar, ya que act@ia produciendo una despolarizacién de la membrana
celular bacteriana con la colaboracién del calcio i6nico extracelulary,
por tanto, puede destruir bacterias en fase durmiente (“resting”) y
podria ser muy eficaz en las infecciones por biocapas. Ademas, su
difusién al interior de las vegetaciones valvulares es excelente. La
vida media prolongada permite la administracién de una dosis Ginica
diaria, circunstancia que conlleva una disminucién notable del riesgo
de efectos adversos musculares, y actualmente sus indicaciones cli-
nicas son las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos y las
bacteriemias producidas por S. aureus, con la inclusién de las secun-
darias a endocarditis de las valvulas derechas cardiacas®,

Papel de la daptomicina en el tratamiento de la endocarditis
infecciosa

Endocarditis infecciosa causada por Staphylococcus aureus

La eficacia de la daptomicina para el tratamiento de la EI por S.
aureus, tanto causada por cepas sensibles como resistentes a la cloxa-
cilina, ha sido evaluada en diferentes estudios de modelos experi-
mentales en ratas y conejos"-'%, En todos ellos, la administracién de
daptomicina obtuvo una reduccidn significativa del nimero de colo-
nias bacterianas en las vegetaciones adrticas, en comparacién con los
animales no tratados. La eficacia de daptomicina en los diferentes
estudios fue similar a la vancomicina y a la teicoplanina para el tra-
tamiento de la endocarditis experimental por SARM, y el porcentaje
de esterilidad de las vegetaciones oscil6 entre el 10 y el 100%. En el
modelo experimental de endocarditis causada por cepas de S. aureus
sensibles a cloxacilina, la daptomicina en dosis Ginica diaria mostré
una eficacia superior a la vancomicina, con relacién al nimero de
colonias y al porcentaje de esterilizacién de las valvulas, y similar a
la obtenida con las penicilinas antiestafilocécicas.

La daptomicina ha mostrado una actividad claramente sinérgica
con gentamicina, con cloxacilina o con otros betalactamicos frente a

cepas de SARM"-"%, Asimismo, en un modelo de simulacion de vege-
taciones cardiacas se ha comprobado que la asociacién de daptomi-
cina, en dosis tnica diaria de 6 mg/kg, con gentamicina, a dosis de 5
mg/kg/24 h, tiene un importante efecto de sinergia frente a S. aureus,
circunstancia que podria contribuir a aumentar su eficacia para el
tratamiento de la endocarditis y a disminuir la posible nefrotoxicidad
por aminoglucésidos®. En el modelo animal experimental con far-
macocinética humanizada, utilizando una cepa de S. aureus con una
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) > 2 mg/l, la adicién de gen-
tamicina no mostré efecto sinérgico y la de rifampicina mostré anta-
gonismo?', Este fendmeno es controvertido y no se observa en el mo-
delo experimental de biocapas''2?223, probablemente debido a que la
combinacién de daptomicina y rifampicina puede ser antagénica en
células plancténicas y es claramente sinérgica frente a bacterias dur-
mientes. Por otra parte, se especula sobre la posibilidad de que la
asociaciéon de daptomicina y gentamicina puede prevenir la apari-
cién de mutantes resistentes a la daptomicina®'. En algunos trabajos
recientes se ha descrito la existencia de efecto sinérgico, in vitro o in
vivo, con la combinacién de daptomicina con fosfomicina?¢, oxacili-
na® o trimetroprim-sulfametoxazol?.

El impacto de los indculos bacterianos de S. aureus, sensible y re-
sistente a cloxacilina, elevados (9,5 log,, de colonias) o moderados
(5,5 log,, de colonias) sobre las actividades de nafcilina, linezolid,
vancomicina y daptomicina ha sido evaluado en un modelo de simu-
lacién de vegetaciones. Con un indculo moderado la nafcilina (a las
4 h), la daptomicina (alas 4 h) y la vancomicina (a las 32 h) muestran
actividad bactericida, mientras que linezolid tiene actividad bacte-
riostdtica. Con un inéculo elevado sélo la daptomicina muestra acti-
vidad bactericida (a las 24 h) y al asociar gentamicina el efecto se
consigue a las 8 h?.

En el modelo experimental se ha comprobado que la eficacia de
daptomicina para el tratamiento de la EI causada por cepas con una
CMI > 2 mg/l es claramente superior a la observada con el uso de
vancomicina a dosis convencionales (equivalente a 1 g/12 h) o a dosis
elevadas (equivalente a 1 g/6 h). En este modelo, en 13 de los 18
animales tratados con dosis convencionales de daptomicina, se con-
sigui6 esterilizar las vegetaciones?,

En el estudio reciente de Fowler et al?® sobre la eficacia de la dap-
tomicina para el tratamiento de la bacteriemia por S. aureus, se inclu-
y6 a 55 pacientes con el diagndstico final de EI definida (35 de ellas
afectando a las valvulas derechas y 18 a las izquierdas). Alrededor de
un tercio de los casos estaba causado por SARM. La eficacia de la
daptomicina, a los 42 dias de finalizado el tratamiento antibidtico,
para el tratamiento de la endocarditis derecha por S. aureus fue del
42%, idéntica a la obtenida con el tratamiento convencional compa-
rador con vancomicina o cloxacilina, asociados a la gentamicina en
ambos casos. La eficacia en la endocarditis izquierda también fue si-
milar, aunque se incluyé un ndmero muy reducido de pacientes y,
por ello, no es posible obtener conclusiones al respecto de ésta. La
terapéutica con daptomicina sola o con vancomicina y gentamicina
asociadas fue ineficaz para el tratamiento de la endocarditis izquier-
da por SARM?°,

La rigidez metodolégica del ensayo clinico descrito, en cuanto a la
eficacia clinica y microbiolégica a las 6 semanas de finalizar el trata-
miento, infravalora el resultado final de la eficacia de las 2 modalida-
des terapéuticas, por lo que cabe estimar que la eficacia de daptomi-
cina para la endocarditis derecha sera muy superior a la cifra
obtenida en dicho ensayo, como se ha sefialado en publicaciones
posteriores®. En la endocarditis izquierda la eficacia de daptomicina
es tan limitada como sus comparadores; sin embargo, la adicién de
otros antibidticos sinérgicos, como betalactamicos, fosfomicina, ami-
noglucésidos o cotrimoxazol1217-192124-26 o e] aumento de la dosis
diaria > 10 mg/kg de peso podrian mejorar claramente la posibilidad
de éxito terapéutico y constituir una opcién para la terapia de la en-
docarditis izquierda por SARM vy, posiblemente, contribuir a reducir
la aparicién durante el tratamiento de cepas no susceptibles al
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Tabla 1
Agentes etiolégicos de la endocarditis infecciosa en series recientes

Microorganismo Hoen B, 1999; Murdoch DR, Galvez-Acebal |, Sy RW, 2000-2006; HUVH, 2000-2010; Hospital Clinic,
n=390 2000-2005; 1984-2006; n=1536 n =449 2000-2010;
n=2.781 n =705 n=>518
Staphylococcus aureus 90 (23,1%) 869 (31,2%) 137 (19,4%) 493 (32,1%) 108 (24,1%) 142 (27,5%)
Resistente a meticilina® NR NR 101 (20,5%) 18 (16,7%) 31 (22%)
ECN 25 (6,4%) 304 (10,9%) 102 (14,5%) 83 (5,4%) 48 (10,7%) 81 (15,6%)
Estreptococos 196 (50,3%) 810(29,1%) 292 (41,4%) 358 (23,3%) 149 (33,2%) 147 (28,4%)
Enterococos 29 (7,4%) 283 (10,2%) 78 (11,1%) 142 (9,2%) 71 (15,8%) 60 (11,6%)

ECN: especies coagulasa negativa de estafilococos; HUVH: Hospital Universitari Vall d’'Hebron; NR: no reportado.
*Porcentajes aplicados sobre el total de casos de endocarditis infecciosa causada por Staphylococcus aureus.

farmaco?®32-34, En un estudio reciente se ha comprobado que la aso-
ciacién de daptomicina con cloxacilina a dosis elevadas es capaz de
negativizar los hemocultivos en las bacteriemias persistentes por
SARM no sensibles a daptomicina®. Este estudio es muy interesante,
ya que demuestra el mecanismo de la sinergia de la combinacién
(que probablemente puede extrapolarse a otros betalactdmicos o a la
fosfomicina), consistente en que la cloxacilina origina un cambio en
la proporcién de fosfolipidos de la membrana celular bacteriana que
reduce la carga eléctrica externa, favoreciendo con ello la incorpora-
cién de daptomicina.

Los datos aportados por el registro Cubicin Outcomes Registry
and Experience (CORE®) aportan una frecuencia de éxito terapéutico
del 60% para las EI de cavidades izquierdas causadas por SARM (9/15
pacientes), del 75% para las causadas por cepas sensibles a la metici-
lina (3/4 pacientes) y del 63% para las El de cavidades derechas cau-
sadas por SARM (5/8 pacientes)*. En los datos procedentes del regis-
tro europeo (denominado EU-CORE®) se observa también una
respuesta favorable en el 81% de los pacientes con EI causada por
S. aureus tratados con daptomicina®.

Con la informacién disponible, procedente de los estudios de sen-
sibilidad antimicrobiana, de los modelos experimentales, del ensayo
clinico y de la experiencia publicada después de su comercializacién,
las recomendaciones actuales consideran la daptomicina, a dosis no
inferiores a 6 mg/kg de peso y dia, como un tratamiento de segunda
linea en la EI por S. aureus®-, En los pacientes graves podria valorar-
se su uso empirico de forma previa a los resultados microbiol4gicos*'.
En los casos de infecciones causadas por cepas de SARM con CMI a la
vancomicina superior a 1 ug/ml o con riesgo elevado de nefrotoxici-
dad por vancomicina, este antibi6tico podria ser considerado como
de primera eleccién.

Endocarditis infecciosa causada por Enterococcus faecalis

En el modelo experimental de endocarditis enterocdcica, utilizan-
do diferentes cepas con sensibilidad y resistencia a ampicilina y a
glucopéptidos, se ha comprobado que la eficacia de daptomicina es
similar a la de amoxicilina y a la de vancomicina para las cepas sen-
sibles a estos antimicrobianos#+, Sin embargo, la daptomicina fue
significativamente superior a la teicoplanina para el tratamiento de
las cepas resistentes a los glucopéptidos con el fenotipo VanB y supe-
rior a todos los comparadores para la terapia de cepas con fenotipo
VanA. La daptomicina consiguié ademads una esterilizacién de las ve-
getaciones en casi la totalidad de los animales tratados*. En otro es-
tudio experimental se comprob6 que la asociacién de daptomicina y
gentamicina consigue una reduccién significativa del nimero de co-
lonias en las vegetaciones adrticas infectadas por E. faecium resisten-
te a vancomicina, en relacién con daptomicina sola o con teicoplani-
na®. La asociacién de daptomicina con ampicilina, gentamicina o

rifampicina ha mostrado actividad sinérgica frente a enterococos (in-
cluyendo cepas resistentes a vancomicina)'184748,

La experiencia de tratamiento con daptomicina para la endocardi-
tis enteroc6cica en humanos es muy escasa. En una revisién sistema-
tica de la bibliografia publicada*, Ginicamente se recogen 4 casos de
endocarditis causada por cepas resistentes a glucopéptidos tratados
con daptomicina, en pacientes con importantes comorbilidades y te-
rapias previas con otros antibidticos. La curacién definitiva se obtuvo
en uno de ellos. En el registro EU-CORE® se han recogido 22 episodios
de endocarditis enterocécica (18 causada por E. faecalis y 4 por E.
faecium) con un éxito terapéutico en el 73% de los casos®”.

Los resultados del modelo experimental y la experiencia previa en
humanos ofrecen la posibilidad de utilizar daptomicina, sola o aso-
ciada a gentamicina, como uno de los tratamientos alternativos para
la endocarditis enterocécica, en especial para la causada por cepas
resistentes a los glucopéptidos. La reciente descripcion del desarrollo
de resistencia a daptomicina durante el tratamiento de pacientes con
bacteriemia complicada por E. faecalis y E. faecium obliga a que si se
utiliza este farmaco para el tratamiento de pacientes con endocardi-
tis enterocécica se compruebe la eficacia del tratamiento y la CMI de
los casos que persistan bacteriémicos, ya que en la actualidad se des-
conoce el impacto que este fenémeno puede tener. Los casos que
fracasaron en este estudio desarrollaron CMI que oscilé entre 8
y 32 mg/l, y el mecanismo genético que explicé el desarrollo de esta
resistencia se debi6 a cambios en la composicién de fosfolipidos de
la membrana celular y, por tanto, de su carga eléctrica externa, que
al ser mads positiva repulsaba a la daptomicina®.

Endocarditis infecciosa causada por otras bacterias grampositivas

Hasta el momento actual hay muy poca experiencia publicada,
ni en el modelo experimental ni en humanos, del uso de daptomi-
cina para el tratamiento de la endocarditis causada por otras bacte-
rias grampositivas diferentes a S. aureus o enterococos. Dada la ac-
tividad in vitro de este antibidtico frente a dichos microorganismos’?,
podria asegurarse que constituye una buena alternativa terapéuti-
ca. Un estudio en un modelo animal de endocarditis por Staphylo-
coccus epidermidis resistente a meticilina®, utilizando farmacociné-
tica humanizada, demostré que daptomicina fue mucho mas activa
que vancomicina, lo que justifica su utilizacién en la endocarditis
por ECN de estafilococos. También se observ6 que daptomicina ad-
ministrada a 10 mg/kg fue mas activa que cuando se administr6 a
una dosis de 6 mg/kg. La reciente publicacién®?> de la eficacia de
daptomicina para el tratamiento de una serie de casos de endocar-
ditis sobre marcapasos y desfibriladores causada en su mayoria por
ECN de estafilococos o S. aureus avala esta hipotesis. Por otra parte,
2 grupos de investigadores distintos*-*> han demostrado el desarro-
llo, in vitro y en el modelo de experimentacién animal, de resisten-
cia de alto nivel a daptomicina (CMI > 256 mg/l) en aislados del
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grupo Streptococcus mitis. Este hallazgo hace que daptomicina deba
utilizarse con precaucién en la endocarditis por estreptococos del
grupo viridans, hasta que estudios futuros determinen el impacto
clinico de este fenémeno.

Experiencia clinica del uso de daptomicina para el tratamiento
de la endocarditis en Espaiia (datos procedentes del registro
EU-CORE®)

En la tabla 2 se recogen las principales caracteristicas demografi-
cas y clinicas de los 104 pacientes incluidos en el registro en los 49
hospitales espariioles participantes durante el periodo de enero de
2006 a marzo de 2010. El tratamiento con daptomicina se prescribié
en un porcentaje algo superior de varones (60% de la poblacién total),
siendo la mediana de edad del total de los pacientes de 64,3 afios.
Mas del 80% de los pacientes presentaba alguna comorbilidad asocia-
da, siendo las mas importantes la insuficiencia renal (el 47% de los
casos tenia un aclaramiento de creatinina al inicio del tratamiento
< 50 ml/min), la diabetes mellitus, la enfermedad cerebrovascular
crénica, las neoplasias y la enfermedad crénica del aparato respira-
torio.

La EI afectaba a las valvulas izquierdas (EIVI) en el 82% de los ca-
sos y de forma exclusiva a las valvulas derechas (EIVD) en los restan-
tes. En el 85% de los casos la daptomicina se utiliz6 como tratamien-
to de rescate por diferentes situaciones clinicas, siendo las mas
relevantes la aparicion o el deterioro significativo de la funcion renal
relacionada con el antibidtico administrado en primera eleccién o
con otras causas, la ausencia de respuesta clinica evidente o la pre-
sencia de reacciones de hipersensibilidad u otros efectos adversos
relacionados con la medicacién previa. Los antibiéticos, o sus combi-
naciones, mas utilizados con anterioridad a la daptomicina fueron:
vancomicina (56,2%), gentamicina (38,5%), rifampicina (29,8%), levo-
floxacino (12,5%) y linezolid (18%). La mediana de tiempo de trata-
miento antibiético previo fue de 10 dias.

La daptomicina se utiliz6 de forma predominante en régimen de
administracién hospitalario, aunque un 15% de los pacientes recibid
la totalidad o una parte importante del tratamiento en régimen am-
bulatorio (fundamentalmente, administrado en situaciones de hos-
pitalizacion a domicilio). El 40% de los pacientes recibi6 el tratamien-
to con daptomicina estando ingresado en la unidad de cuidados
intensivos.

La dosificacién del farmaco fue variable, oscilando entre una dosis
minima diaria de 4 mg/kg de peso y una dosis maxima de 10 mg/kg
de peso (fig. 1). En 93 pacientes (89,4%) se utiliz6 una dosis de dap-
tomicina > 6 mg/kg de peso. En los pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min o en programa de de-
puracion extrarrenal), la dosis correspondiente de daptomicina se
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Tabla 2
Datos demograficos y clinicos de los 104 pacientes con endocarditis infecciosa
tratados con daptomicina en Espafia (enero 2006-marzo 2010)

Caracteristica N.2 pacientes (%)
Sexo masculino 62 (60)
Media de edad, afios (DE) 64,3 (£ 15,6)
Pacientes de edad superior a los 65 afios 60 (58)
Peso medio en kg (DE) 70,8 (+15,1)
Comorbilidades mas frecuentes

Insuficiencia renal® 49 (47)

Diabetes mellitus 25(24)

Enfermedad cerebrovascular crénica 10 (10)

Neoplasia 9(9)

EPOC 9(9)
Enfermedad valvular cardiaca conocida 54 (52)
Vilvulas cardiacas afectadas®

Izquierdas 85(82)

Derechas 19 (18)
Tipo de tratamiento

Rescate 88(85)

De primera eleccion 16 (15)
Pacientes ingresados en UCI 42 (40)
Uso en régimen de tratamiento domiciliario 16 (15)
Mediana de dias de tratamiento (media + DE) 28(28,4+£19,3)

DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI:
unidad de cuidados intensivos.

2Aclaramiento de creatinina < 50 ml/min al inicio del tratamiento con daptomicina.
En 15 de estos pacientes habia un diagnéstico previo de insuficiencia renal crénica.
En 4 pacientes la endocarditis infecciosa afectaba a las valvulas de ambas cavidades
cardiacas.

administré con intervalos de 48 h o después de la sesién de depura-
cién extrarrenal. La duracién mediana del tratamiento con daptomi-
cina fue de 28 dias. Los pacientes con EIVI recibieron un tratamiento
mas prolongado (30,9 + 20,1 dias) que los afectos de EIVD (20,4 + 12,7
dias).

La etiologia de las EI tratadas con daptomicina se muestra en la
figura 2. Aproximadamente en el 60% de las EI causadas por S. aureus
el agente causal era resistente a la meticilina. La eficacia clinica glo-
bal fue del 76%, siendo del 71% en la EIVI y del 93,8% en las de las
valvulas derechas (fig. 3). En la figura 4 se muestra la eficacia clinica

Enterococos
7%

Estreptococos
9%

S. aureus
33%

ECN
51%

Figura 1. Representacion grafica de la dosificacién de daptomicina en los 104 pacien-
tes tratados en Espaiia. *En 20 de 25 casos la dosis diaria administrada fue > 6 mg/kg
de peso.

Figura 2. Microorganismos causantes de los 104 episodios de endocarditis infecciosa
tratados con daptomicina en Espafia. ECN: especies coagulasa negativa de estafiloco-
cos.
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Figura 3. Respuesta clinica global de los 104 pacientes tratados con daptomicina en
Espafia.

de daptomicina en funcién de diversas variables clinicas analizadas.
No se detectaron efectos adversos que obligaran a la retirada del far-
maco, aunque en 7 casos se observé un incremento de la cifra de
creatinfosfocinasa (CPK) superior a 10 veces su valor maximo.

Conclusiones

Los resultados de los ensayos clinicos controlados, a menudo, no
reflejan ni representan la practica clinica rutinaria. Los rigurosos cri-
terios de inclusion y exclusién de los casos, las definiciones de éxito
o fracaso terapéutico y la necesidad de adaptarse a un protocolo ri-
guroso de dosificacién, intervalos entre dosis y realizaciéon preesta-
blecida de determinadas pruebas diagnoésticas o terapéuticas, entre
otras razones, convierten a estos trabajos en el elemento necesario
para su autorizacién y ofrecen la posibilidad de ampliar la utilizacién
del farmaco a diferentes indicaciones o situaciones clinicas poco re-
presentadas en éstos. Por lo tanto, los registros de utilizacién de un
farmaco después de su comercializacién o incluso en fases de uso

compasivo, como el EU-CORE, permiten conocer con una mayor pre-
cisién aspectos relevantes de su uso rutinario, de sus indicaciones
clinicas, de la dosificacién mas habitual en cada una de ellas, y de su
eficacia y perfil de seguridad en un nlimero considerable de pacien-
tes tratados.

Mediante el andlisis de los pacientes incluidos en el registro del
EU-CORE de los hospitales espafioles se puede comprobar el uso ru-
tinario de daptomicina para el tratamiento de la EI en una represen-
taciéon amplia de éstos. En resumen, la eficacia de daptomicina para
esta indicacién clinica es muy elevada, aunque es necesario remarcar
que la mayoria de pacientes ha recibido el tratamiento como una
terapia de rescate. Las tasas de éxito clinico son superiores en pa-
cientes con EI que afecta a las valvulas derechas y en los que reciben
el firmaco en una terapia de rescate, aunque el nimero de casos in-
cluidos como terapia de primera linea es escaso y no permite obtener
conclusiones definitivas. El perfil de seguridad del firmaco es exce-
lente y, a pesar de que un determinado niimero de pacientes tiene
ligeros o moderados incrementos de los valores de la CPK, la retirada
del antibiético por la aparicién de efectos adversos es excepcional.
Daptomicina puede utilizarse de forma eficaz y segura en tratamien-
tos de tipo secuencial, es decir, con inicio de la administracién del
farmaco en el ambito hospitalario y completar el tratamiento en ré-
gimen ambulatorio®¢. La posologia habitual, con una tnica adminis-
tracion diaria o a dias alternos en casos de deterioro importante de
la funcién renal, favorece de manera considerable la aplicacién de
esta modalidad terapéutica.

La experiencia clinica del uso rutinario de daptomicina en nuestro
pais, al igual que se ha observado en otros registros similares ameri-
canos®, sugiere que es un antibiético eficaz y seguro para el trata-
miento de la EI causada por estafilococos y que ha de utilizarse con
precaucién cuando se administre como tratamiento alternativo en la
producida por otras bacterias grampositivas.
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