Terapia con daptomicina para infecciones invasivas por bacte-
rias Gram positivas en ninos
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La mejoria clinica es usualmente retardada en nifios
con infecciones invasivas causadas por bacterias
Gram-positivas multirresistentes como Staphylo-
coccus aureus meticilino resistentes (MRSA) y En-
terococos vancomicina resistentes (VRE), a pesar
del uso de terapia antimicrobiana estdndar. Dapto-
micina, un antibidtico bactericida glipopéptido po-
dria ser ttil en el tratamiento de estas infecciones en
nifios, pero la experiencia clinica es escasa.

Pacientes y Métodos.

Este es un estudio retrospectivo de cohorte realiza-
do en el Centro Médico de Nifios en Dallas durante
diciembre de 2003 a Marzo de 2007. Fueron admiti-
dos todos los nifios tratados con daptomicina por in-
fecciones invasivas por Gram-positivos. Infeccion
invasiva fue definida como aislamiento de S. aureus
(SA) en un sitio corporal estéril. Infeccion disemi-
nada fue definida como bacteriemia estafilocdcica
que involucre por lo menos 2 sitios anatémicos dis-
tintos.

Las bacterias aisladas fueron sometidas a pruebas
de susceptibilidad a daptomicina y categorizados
por electroforesis y reaccion en cadena a la poli-
merasa. Un valor de P<0.05 es considerado como
significativo.

Resultados.

Durante el estudio de 39 meses, 16 nifios recibieron
daptomicina por infecciones con bacterias Gram-
positivas. El tiempo medio de hospitalizacién fue
de 39 dias (rango 15-84 difas) y 13 requirieron tras-
ladarse a la Unidad de Cuidados Intensivos. Quin-
ce (94%) pacientes tuvieron infeccidn invasiva por
SA,14 MRSA, de los cuales 13 fueron adquiridos

en la comunidad y un paciente con Staphylococcus
aureus meticilino-susceptible y un paciente con una
infeccion urinaria causada por VRE. Doce nifios tu-
vieron bacteremia por diseminacion estafilocécica
por 2-10 dias, a pesar de la terapia con 2 o mds de
los siguientes antibidticos: vancomicina, clindami-
cina, rifampicina, aminoglucésidos o linezolid. La
adicién de daptomicina resulté en cura bacteriold-
gica en 6 de 7 pacientes evaluables con bacteremia
persistente. No se atribuyeron efectos adversos a la
daptomicina. En resumen, 14 pacientes mejoraron y
fueron dados de alta, 2 pacientes murieron por com-
plicaciones de su condicién médica de base.

Discusién.

La emergencia de bacterias Gram-positivas MRSA
Y VRE como patégenos de infecciones graves en
pediatria, sobresaltan las actuales limitaciones para
su tratamiento. La vancomicina ha sido la terapia de
eleccion tanto para MRSA e infecciones por entero-
cocos resistentes a ampicilina. Este farmaco es bac-
teriostdtico, de accion corta y no alcanza un nivel
tisular y de penetracién pulmonar, resultando en una
respuesta clinica pobre como se ve en nuestros pa-
cientes. El tratamiento antibidtico ptimo esta aun
por determinarse en las infecciones severas por bac-
terias Gram-positivas en los pacientes pediatricos.

La daptomicina es un glipopéptido ciclico derivado
de la fermentacion del Streptomyces roseosporus.
Su mecanismo de accion incluye la insercion en la
membrana celular bacteriana, produciendo una ra-
pida despolarizacion de la membrana por su me-
canismo calcio dependiente, provocando la muerte
celular, sin lisis de la célula y sin liberacion de me-
diadores inflamatorios. Tiene una accidén bactericida
rdpida contra bacterias Gram-positivas resistentes
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con una dosis diaria, lo que la hace una atractiva
opcién terapéutica para infecciones causadas por
estos organismos. Tiene un efecto post-antibidtico
demostrado.

La daptomicina no estd indicada para el tratamiento
de neumonias ya que tiene una penetracion pulmo-
nar pobre y se inactiva con el surfactante. Fue bien
tolerada por los pacientes en el estudio y no se re-
portaron efectos adversos severos. Las dos muertes
reportadas ocurrieron en pacientes con condiciones
preexistentes severas.

Daptomicina ha sido asociada a miopatia por lo que
deben ser monitorizados los niveles de CPK sema-
nales. Estudios in-vitro han demostrado sinergismo
entre daptomicina y aminoglucésidos o betalactd-
micos; no se ha reportado antagonismo con ningin
medicamento, aunque disminuye los niveles séricos
de tobramicina, sin embargo este hecho no ha sido
visto en nuestros pacientes.

Los resultados de este estudio son limitados por su
escasa muestra, naturaleza retrospectiva, uso con-
comitante de terapia anti-estafilocécica y falta de
medicion de la concentracion sérica del farmaco y
por lo tanto la dosis apropiada en nifios. De todas
maneras, el ensayo ha demostrado que la terapia
con daptomicina puede resultar til en niflos con
bacteremia continua y en casos de enfermedad se-
vera que no responden a terapia convencional. Se
necesitan mds estudios en nifios para evaluar su
eficacia, seguridad, efectividad, farmacodinamia y
farmacocinética y en particular si se necesitan dosis
mds altas que las usadas en este estudio para nifios y
lactantes. Son necesarios estudios aleatorizados en
pacientes menores de 18 afios, para ayudar a deter-
minar el manejo terapéutico en infecciones severas
por Gram-positivos en esta poblacién de pacientes.
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