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RESUMEN

Palabras clave:

Staphylococcus aureus, agente causal mas frecuente de las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB), ha
experimentado en los Gltimos afios un aumento de la resistencia a meticilina y un descenso de la sensibili-
dad a vancomicina. Daptomicina, por su espectro y actividad microbiolégica, farmacocinética, experiencia
clinica y seguridad parece un antibiético muy apropiado en el tratamiento de las IPTB, sobre todo en las
producidas por S. aureus resistente a meticilina.
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In recent years, Staphylococcus aureus, the most commonly identified infectious agent causing skin and soft
tissue infections (SSTIs), has shown an increase in methicillin resistance and decreased susceptibility to
vancomycin. Because of its spectrum, microbiological activity, pharmacokinetics, and safety, as well as
clinical experience in its use, daptomycin seems to be a highly appropriate antibiotic in the treatment of

SSTIs, especially those produced by methicillin-resistant S. aureus.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) constituyen un
amplisimo espectro de cuadros clinicos de distinto prondéstico que
asientan en la piel, el tejido celular subcutaneo, el mdsculo y la fascia
profunda. Se han clasificado atendiendo a criterios anatémicos (su-
perficiales y profundas), patogénicos (primarias o secundarias) o de
prondstico (complicadas o no complicadas)'.

De todo el gran nimero de microorganismos que pueden causar
IPTB, Staphylococcus aureus es el mas prevalente, lo cual esta en rela-
cién directa con la colonizacién cutidnea y de mucosas?, ya que los
patégenos acceden mayoritariamente a estos territorios a partir de
soluciones de continuidad en la piel*%. En algunos estudios de vigi-
lancia, S. aureus llega a suponer cerca del 40% del total de microorga-
nismos®. S. aureus es la primera causa de los piodermas (impétigo,
foliculitis, fortinculo y antrax), la hidrosadenitis supurativa, la celuli-
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tis, los abscesos musculares, la infeccién de la herida quirtrgica y de
las dlceras®’. Ademads, puede formar parte de la flora que produce las
fascitis necrosantes y en las infecciones por mordedura’s.

Una de las cuestiones a resolver en la aproximacion a este tipo de
infecciones, desde el punto de vista clinico, es conocer cudl es el
agente causal, sobre todo en las graves®. Cuando se instaura el trata-
miento empirico hay algunas caracteristicas que conviene conside-
rar. Con la excepcién del sindrome de la piel escaldada, S. aureus
tiende a causar IPTB caracterizadas por estar localizadas y producir
pus, a diferencia de las estreptocécicas, que tienden a extenderse
rapidamente’®, Aunque las IPTB por S. aureus sensible a meticilina
(SASM) o resistente a meticilina (SARM) son indistinguibles, hay al-
gunos datos que permiten sospechar la presencia de un SARM:

- Colonizacién o infeccién previa del paciente por este microorganis-
mo.

- Prevalencia de la infeccién por SARM en el centro o unidad de hos-
pitalizacién superior al 10%.

- Si se cumplen 2 o mas de los siguientes aspectos: a) ingreso hospi-
talario en el Gltimo afio o procedencia de una residencia geriatrica
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0 centro sociosanitario con endemia de SARM; b) tratamiento con
una quinolona en los 6 meses previos; c¢) paciente mayor de 65
afos, y d) enfermo en programa de didlisis por insuficiencia renal
crénica®,

En las infecciones graves por SARM, el tratamiento inicial inapro-
piado se ha relacionado con un mayor riesgo de muerte y aumento
de la estancia hospitalaria y del coste sanitario'-%. En los Gltimos
afios, sobre todo en Estados Unidos y de forma esporadica en Espafia,
se han descrito IPTB con tendencia a la necrosis producidas por cepas
SARM de origen comunitario productoras de la leucidina de Panton-
Valentine™.

El tratamiento se basa en el drenaje quirdrgico y la administracién
de antimicrobianos, que se ha complicado por el paulatino aumento
de las resistencias, como ha ocurrido en el caso de S. aureus y la me-
ticilina desde su primera descripcion en 1961. En la actualidad, aun-
que con variaciones entre centros e incluso dentro de éstos, la tasa de
SARM en nuestro pais se encuentra en torno al 30% y parece haberse
estabilizado??!, Esto ha llevado a un mayor uso de vancomicina cu-
yas consecuencias han sido la aparicién de las cepas VISA (vancomy-
cin intermediate Staphylococcus aureus), el fenémeno de la tolerancia
y el aumento progresivo de la concentracion minima inhibitoria
(CMI; MIC creep) no observado de momento con daptomicina, que
limitan su utilidad?>?*, Ademas, en varios estudios se ha observado
una menor eficacia y un aumento de la mortalidad con vancomicina
en infecciones causadas por S. aureus sensibles a este antibi6tico
pero con CMI,, > 1 mg/I?%. Por Gltimo, hay que sefialar la emergencia
de la resistencia de S. aureus, en particular de SARM, a linezolid, re-
lacionado con mutaciones en proteinas ribosémicas (L3 y L4) o en la
secuencia del 23S ARNr y mas recientemente por la adquisicién del
gen cfr responsable de metilacion del 23S ARNr, que también conlle-
va resistencia a retapamulina (antibiético tépico utilizado en IPTB)?"-29,
De momento, los aislados de S. aureus con sensibilidad disminuida a
la daptomicina son escasos debido a que en el mecanismo estan im-
plicados varios genes, entre los que destacan el gen mprF (fmtC), que
participan en la sintesis de lisilfosfatidilglicerol (LPG), yycG respon-
sable de una histidincinasa cuya alteracién afectaria al potencial de
membrana, y rpoB y rpoC, que controlan las subunidades py p’ de la
ARN polimerasa3®-*3, Ademas, la mayoria de los casos descritos tienen
en comun la administracién previa y prolongada de vancomicina y,
en muchos, la necesidad de desbridamiento quirdrgico®.

Daptomicina en el tratamiento de las infecciones de piel
y tejidos blandos

Aspectos microbiolégicos

Daptomicina es un lipopéptido con un perfil muy adecuado para el
tratamiento de las IPTB. Tiene un espectro antimicrobiano que engloba
a S. aureus (sensibles y resistentes a meticilina, VISA, tolerantes y con
CMI de vancomicina > 1 pg/ml) y Streptococcus spp., que son los cocos
grampositivos mas frecuentemente involucrados en este tipo de infec-
ciones. Posee una actividad intrinseca frente a S. aureus superior al
resto de los farmacos con esta indicacién y una accion bactericida muy
rapida®¥, En nuestro pais se ha analizado in situ la sensibilidad de
Staphylococcus spp. a daptomicina. En un estudio dentro del programa
SENTRY con 815 S. aureus, 653 SASM y 180 SARM procedentes de bac-
teriemias e infecciones respiratorias y de piel y partes blandas, todos
los aislados fueron sensibles a daptomicina utilizando como punto de
corte los establecidos por el CLSI*. Los mismos resultados han sido
obtenidos por Picazo et al en un estudio multicéntrico con participcién
de 40 hospitales en el que se incluyeron 775 aislados de S. aureus. La
CMI,, y CMI,, para S. aureus fueron de 0,5 mg/1>940.

Algunos aspectos microbiolégicos interesantes de daptomicina en
las IPTB son: a) la accién bactericida sin lisis celular y menor res-
puesta inflamatoria, de potencial utilidad en cuadros clinicos media-

dos por toxinas como la leucocidina de Panton-Valentine y las que
producen el sindrome de la piel escaldada*-#?; b) el efecto sobre bac-
terias en fase vegetativa**#4y la capacidad para eliminar biopeliculas
de S. aureus superior a la de otros antibiéticos (linezolid, tigeciclina,
minociclina, vancomicina y rifampicina) y que se potencia cuando se
asocia a rifampicina*, aplicables en las Glceras crénicas donde las
biopeliculas son un estdndar, y ¢) penetracién al interior de los mo-
nocitos (60% de la extracelular) con actividad frente a S. aureus (in-
cluidas las variantes de colonia pequefia) mayor y mas rapida que las
de vancomicina y oxacilina, y que se beneficia de la asociacién con
gentamicina y rifampicina®8,

Farmacocinética

Desde el punto de vista farmacocinético destaca la penetracién de
daptomicina en la piel y partes blandas. La concentracion en el liqui-
do de vesiculas dérmicas es de 9,4 y 14,5 mg/1 en la primera y segun-
da hora, respectivamente, tras administrar 4 mg/kg durante 30 min.
La C,,, en estas estructuras es de 27,6 + 9,5 mg/l (77,5 + 8,3 mg/l en
suero) a las 3-4 h*, En el tejido subcutaneo sin inflamacién, la con-
centraciéon de daptomicina tras administrar 6 mg/kg es de 4,1 a 4,7
mg/l, similar a la plasmatica libre y de 4 a 8 veces superior a la CMI
para S. aureus (0,5-1 mg/1)*°, Ademas, su semivida de eliminacién
de unas 9 h permite administrar el antibiético una vez al dia®.

Experiencia clinica y tolerancia

Daptomicina a la dosis de 4 mg/kg/dia ha sido comparada con
vancomicina o penicilinas isoxazoélicas (tratamiento estandar) con
criterio de no inferioridad (diferencia < 10% en el limite superior del
intervalo de confianza [IC] del 95% entre las tasas de éxito de los
grupos) en 2 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en fase III,
que incluyeron pacientes hospitalizados con IPTB complicadas. Las
tasas de curacién para daptomicina y los antibiéticos comparadores
en la valoracién por intencién de tratar y en la poblacién clinicamen-
te evaluable fueron similares, el 71,5 frente al 71,1% (IC del 95%, -5,8
a5,0)y el 83,4 frente al 84,2% (IC del 95%, -4,0 a 5,6), respectivamen-
te. En el andlisis por microorganismos, el éxito en SARM fue del 75%
para daptomicina y del 69% para vancomicina, y en SASM del 86%
para daptomicina y del 87% para las penicilinas. La frecuencia y dis-
tribucién de los efectos adversos fueron similares en ambos grupos.
Este estudio pivotal fue el que permitié adquirir a daptomicina la
indicacién de IPTB (tabla 1) Este trabajo no fue disefiado para la
valoracion del tiempo de tratamiento; sin embargo, en él y en un
andlisis post hoc, un porcentaje significativo de pacientes con dapto-
micina necesité menos tiempo de tratamiento para la curacién (p <
0,0001)°25.

En otro subestudio del trabajo pivotal anterior se ha analizado la
eficacia de daptomicina frente a vancomicina o penicilinas isoxaz6li-
cas en infecciones del pie diabético. Se incluyeron 103 pacientes eva-
luables con tlceras en sus pies infectadas mayoritariamente por S.
aureus en forma monomicrobiana. En los resutados no hubo diferen-
cias entre ambos grupos de tratamiento (tabla 1)**. En un estudio del
registro CORE 2004 (Cubicin Outcomes Registry and Experience), re-
trospectivo, observacional y multicéntrico, se incluyé a 577 pacientes
con IPTB, de los que 522 fueron evaluables y 144 tenian infecciones
complicadas. La documentacién microbiolégica se obtuvo en el 65%
de los casos, aislandose SARM en 144 casos. La curacién clinica global
fue del 97%, y en el caso de las infecciones complicadas y no compli-
cadas por SARM del 97 y del 99%, respectivamente. La mediana de
duracioén del tratamiento fue de 12 dias®®. En trabajos similares, CORE
2005 y EUCORE 2006-2008, las tasas de éxito fueron del 93 y el 84%,
respectivamente®, En otro estudio disefiado para evaluar el tiempo
del tratamiento, 53 pacientes con IPTB complicadas tratados con
daptomicina (4 mg/kg/dia) fueron comparados con un grupo control
histérico de 212 casos que habian recibido vancomicina. Las tasas de
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Tabla 1
Estudios comparativos de daptomicina en infecciones de piel y tejidos blandos

Estudio Dosis de daptomicina Comparador Eficacia Tiempo resolucién
Arbeit et al*? 4 mg/kg/dia Vancomicina/penicilina Similar Menor con daptomicina
Lypski y Stoutenburgh 4 mg/kg/dia Vancomicina/penicilina Similar -

Davis et al*” 4 mg/kg/dia Vancomicina Similar Menor con daptomicina
Pertel et al*® 4 mg/kg/dia Vancomicina Similar Similar

Katz et al*® 10 mg/kg/dia Vancomicina/penicilina Similar Similar

Quist et al 4 mg/kg/dia Vancomicina/teicoplanina Similar -

curacion clinica al final del tratamiento fueron similares en ambos
grupos, pero la duracién del tratamiento antibiético y de la estancia
hospitalaria fue significativamente menor con daptomicina (4 dias
[rango 2-13] frente a 7-8 dias [rango 3-19]), por lo que en el grupo de
daptomicina, aunque el coste por medicamento fue superior, el total
fue significativamente menor que en el de vancomicina (5.037 frente
a 7.552 délares; p < 0,001). Sin embargo, el porcentaje de pacientes
con infeccién por SARM fue significativamente mayor en el grupo de
vancomicina (el 75 frente al 42%; p < 0,001) (tabla 1)*.

La eficacia junto a la rapidez en la resolucién de los sintomas se ha
valorado en un estudio comparativo, prospectivo, doble ciego de dap-
tomicina (4 mg/kg/dia) frente a vancomicina en el tratamiento de ce-
lulitis y erisipelas. En los resultados no se han observado diferencias
significativas en ninguno de los objetivos: eficacia (el 94 frente al
90,2%; IC del 95%, -6,7 a 14,3) y tiempo para la resolucion (6,1 frente a
6,2 dias; p = 0,847). La CMI,, de vancomicina en todos los aislados de
S. aureus fue de 0,5-1 mg/1. La tolerancia de ambos farmacos fue buena
(tabla 1)%. Con esta misma finalidad se ha disefiado otro estudio pilo-
to en el que se ha administrado daptomicina a dosis altas (10 mg/kg/
dia) durante un corto periodo, comparandola con vancomicina o peni-
cilinas semisintéticas en IPTB complicadas, sin hallar tampoco diferen-
cias significativas en la eficacia y en el tiempo de tratamiento. No obs-
tante, la tendencia al éxito fue mejor durante mas tiempo con el
comparador (daptomicina, 75% —36/48—; comparador, 87,5%
—42/48—; IC del 95%, -27,9 a 2,9). La duracién media del tratamiento
fue de 8 dias. Tres pacientes con daptomicina tuvieron elevacién de
creatincinasa (CPK) > 500 U/l y sintomas musculares, y 2 insuficiencia
renal con vancomicina (tabla 1)%.

En datos obtenidos del registro CORE 2004, 104 pacientes que te-
nian infeccién del sitio quirtrgico (superficial 37%, profunda 37% y de
6rgano/espacio 27%) fueron tratados con daptomicina, alcanzando una
tasa global de éxito del 91%. Ademas, en el tratamiento de rescate por
mala respuesta a vancomicina se curaron 10 de 11 pacientes. Los efec-
tos adversos fueron escasos y sélo 2 graves®, En otro estudio prospec-
tivo y no comparativo con daptomicina en infeccion del sitio quirtrgi-
co, en el que se incluy6 a 60 pacientes (30 con infeccién superficial y
30 con infeccién profunda), la curacién global fue del 92% (100% en las
superficiales y 83% en las profundas; IC del 95%, 0-33). S. aureus fue el
microorganismo mas frecuentemente aislado (28/36 SARM). La tole-
rancia de daptomicina fue buena y nicamente se retiré en 2 casos sin
que el motivo estuviera relacionado con el farmaco®'.

En un metaandlisis de 4 estudios (3 ensayos clinicos y 1 estudio
comparativo prospectivo) de daptomicina (n = 688) frente a vanco-
micina o penicilina semisintética, con inclusién de 1.557 pacientes,
se ha observado una eficacia clinica y toxicidad similares, aunque en
2 de los estudios la curacién fue significativamente mas rapida en el
grupo de daptomicina®. En otro metaanalisis de 14 trabajos en los
que se incluy6 a 1.840 pacientes se analizé la eficacia de 6 antibi6ti-
cos en IPTB complicadas causadas por SARM. En el éxito alcanzado se
refleja la mayor eficacia de los nuevos farmacos: vancomicina 74,7%
(IC bayesiano del 95%, 64,1-83,5); dalbavancina 87,7% (IC bayesiano
del 95%, 74,6-95,4); linezolid 84,4% (IC bayesiano del 95%, 76,6-90,6);
telavancina 83,5% (IC bayesiano del 95%, 73,6-90,8); daptomicina

78,1% (IC bayesiano del 95%, 54,6-93,2), y tigeciclina 70,4% (IC baye-
siano del 95%, 48,0-87,6)%3.

Por tltimo, en un estudio en fase Illb, aleatorizado y multicéntrico
con inclusién de 189 pacientes con IPTB complicadas se ha compara-
do el tratamiento con daptomicina (4 mg/kg/dia) con vancomicina o
teicoplanina. El éxito clinico fue del 91,4% (53/58) con daptomicina y
del 87,2% (41/47) con los glucopéptidos, que se consiguié en 4-10 dias
en el 75% de los pacientes que recibieron daptomicina y en el 62% de
los del grupo comparador. En la valoracién microbiolégica, el éxito
con daptomicina fue superior (el 98,2 frente al 90,7%) y mejor atn
cuando el microorganismo causal fue S. aureus (el 83,3 frente al 61,3%;
p = 0,1332). En los pacientes ancianos (> 65 afios), el resultado clinico
(el 88,9 frente al 76,5%) y microbiol6gico (el 100 frente al 81%) fue
todavia mas favorable para daptomicina. Los efectos adversos fueron
generalmente leves o moderados. Los graves se observaron con mayor
frecuencia con los glucopéptidos (el 16,3 frente al 7,2%). Resultados
similares se observaron con la interrupcién del tratamiento y los fa-
llecimientos (el 9,8 frente al 3,1%). La elevacién de la CPK se aprecid
en 5 casos del grupo comparador (una interrupcién) y en 1 del grupo
de daptomicina, que precisé la retirada del farmaco (tabla 1)%.

Conclusiones

De todo lo expuesto anteriormente parece claro que daptomicina
es un antibiético muy apropiado para el tratamiento de las IPTB com-
plicadas, sobre todo en caso de infeccion por SARM o sospecha de
ésta. Asi lo garantiza su espectro y actividad microbiolégica, farma-
cocinética, eficacia clinica y seguridad. Ademas, parece que daptomi-
cina consigue la curacién en un tiempo significativamente menor
que vancomicina, aspecto de relevancia desde el punto de vista eco-
némico y de la calidad de vida del paciente. Aunque la dosis estandar
recomendada es de 4 mg/kg/dia, deberia ser superior (> 6 mg/kg/dia)
en caso de que se asocie bacteriemia, artritis u osteomielitis contigua
e isquemia tisular, como sucede en el pie del diabético.
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