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RESUMEN

Las peritonitis son las infecciones mas problemaéticas en los
pacientes sometidos a didlisis peritoneal, puesto que pue-
den llegar a comprometer la técnica. Actualmente el tra-
tamiento incluye tratamiento empirico con vancomicina,
cefalosporinas y aminoglucésidos hasta conocer el causan-
te de dicha infeccion. Pero la realidad microbioldgica, en
cuanto a emergencia de resistencias, hace necesaria la in-
corporacién de nuevos farmacos al arsenal terapéutico
para tratar las peritonitis complicadas que pueden conver-
tirse en recurrentes y comprometer la eficacia de la mem-
brana. La daptomicina es un antibiético lipopeptidico que
se utiliza para el tratamiento de infecciones por bacterias
grampositivas. No tiene aprobada la indicacion en el tra-
tamiento de este tipo de infecciones, pero estd comenzan-
do a utilizarse en este campo debido a su elevada efectivi-
dad ante infecciones por bacterias resistentes a meticilina
con sensibilidades intermedias a vancomicina, sobre todo
cuando se asocian a la presencia de un biofilm.
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Segun las tltimas gufas de tratamiento de las peritonitis en
pacientes sometidos a didlisis peritoneal (DP), alrededor del
18% de las infecciones asociadas a mortalidad en pacientes
sometidos a DP son peritonitis. Aunque menos del 4% de las
peritonitis tienen como resultado la muerte, son un factor que
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Intraperitoneal administration of daptomycin in recurrent
peritonitis with suspected biofilm

ABSTRACT

Forms of peritonitis are the most problematic infections in
patients undergoing peritoneal dialysis since they can
jeopardise the technique. Current treatment includes
administering vancomycin, cephalosporins  and
aminoglycosides empirically until the cause of the infection
is known. However, the current situation with regard to
emerging bacterial resistances makes it necessary to include
new drugs in the therapeutic array for complicated forms
of peritonitis that may become recurrent and compromise
dialyser efficacy. Daptomycin is a lipopeptide antibiotic
used to treat gram-positive bacterial infections. It has not
yet been approved for treatment of infections of this type,
but it is starting to be used in this area due to being highly
effective against meticillin-resistant bacteria with
intermediate sensitivity to vancomycin, particularly when
the bacteria are associated with biofilm formation.
Keywords: Daptomycin. Peritonitis.
Peritoneal dialysis.

Intraperitoneal.

contribuye al desenlace fatal en el 16% de las muertes de pa-
cientes en DP. Los episodios de peritonitis graves y prolon-
gadas pueden desencadenar incompetencia de la membrana
peritoneal y constituyen uno de los motivos mas comunes de
fallo de la técnica de DP, ademas de ser una de las causas mas
frecuentes de discontinuacion de DP y de paso a hemodiali-
sis. Por todo esto, la prevencion y el tratamiento de las peri-
tonitis asociadas a la DP es un objetivo del cuidado global de
estos pacientes, con el fin de resolver lo mas eficazmente po-
sible los episodios y mantener asi preservada la funcién de la
membrana peritoneal y con ella la técnica de DP. El trata-
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miento debe instaurarse lo mds rapidamente posible y debe
incluir cobertura de bacterias grampositivas con vancomici-
na o cefalosporinas y de bacterias gramnegativas con cefalos-
porinas de tercera generacion o aminoglucésidos'.

La administracién intraperitoneal (IP) de antibidticos resulta
mas efectiva en el tratamiento de las peritonitis asociadas a
DP que la administracién intravenosa (i.v.).

Actualmente, la constante emergencia de patégenos multirre-
sistentes también afecta a este tipo de infecciones, y hace que
se planteen nuevos retos en el tratamiento de esta patologia.
La daptomicina puede resultar una opcién vélida en el trata-
miento de infecciones causadas por gram-positivos resisten-
tes a meticilina y con sensibilidad intermedia a vancomicina.

La daptomicina es un antibiético lipopeptidico formado por
13 aminoécidos que fue descubierto en los primeros afios de
la década de los ochenta. Entonces se paraliz6 el desarrollo
clinico del farmaco por su ineficacia en las endocarditis y su
elevada toxicidad, sobre todo a nivel musculoesquelético. En
los tltimos aflos, la constante aparicién de patégenos multi-
rresistentes ha provocado el rescate de este antibidtico, que
fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en
2003 para el tratamiento de infecciones por grampositivos®.
Posee un mecanismo de accién en tres fases diferente al del
resto de los antibidticos, lo que dificulta, por el momento, la
aparicion de resistencias.

Las indicaciones formalmente aprobadas en Espaiia son el
tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blan-
dos, endocarditis bacteriana del lado derecho por Staphylo-
coccus aureus y bacteriemia por Staphylococcus aureus
cuando esté asociada a endocarditis del lado derecho o infec-
ciones de piel y tejidos blandos siempre en administracion i.v.

La posologia para las indicaciones aprobadas es de 4 a 6 mg/kg
cada 24 horas en administracion i.v. Si existe compromiso de
la funcién renal, con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min,
ha de administrarse cada 48 horas.

Es tnicamente activo frente a bacterias grampositivas y es in-
estable fisicoquimicamente en glucosa; de hecho, para su ad-
ministracion i.v. ha de diluirse en suero fisioldgico, pero po-
see una actividad pH independiente. Todas estas cuestiones,
como veremos posteriormente, son muy importantes tenien-
do en cuenta el contexto de peritonitis asociadas a DP.

La evidencia hasta ahora disponible en cuanto a la adminis-
tracion de daptomicina para el tratamiento de peritonitis aso-
ciadas a DP es escasa?®. Burklein D. et al.* describen el caso
de un paciente con una perforacion intestinal que derivé en
una peritonitis y una sepsis que provoco fallo renal. Micro-
bioldégicamente se aislé un Enterococcus faecium sélo sensi-
ble a vancomicina. Ante la situacién renal del paciente se ad-
ministré daptomicina i.v. a dosis de 4 mg/kg cada 48 horas
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durante los primeros 6 dias, y después, cuando recuper6 la
funcién renal, se administré la daptomicina a las mismas do-
sis pero cada 24 horas, hasta completar 14 dias de tratamien-
to. Se analizaron las concentraciones plasmadticas e IP de dap-
tomicina y se evidencid una concentracion maéxima del
antibidtico de 17 mg/l y una concentracién minima de 5 mg/1
(suficiente teniendo en cuenta que la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI) de la mayoria de los enterococos para dap-
tomicina es de 4 mg/1**). La peritonitis en este caso se resol-
vi6 con éxito.

Dmyto K el al.> publicaron el caso de una paciente en DP con
una peritonitis recurrente con sospecha de biofilm por
Staphylococcus capitis a la que se le administré daptomicina
i.v. a dosis de 5 mg/kg cada 48 horas. Las concentraciones
medias de daptomicina en fluido de DP superaron rapidamen-
te 1 mg/l, concentraciones que de nuevo fueron mayores que
la CMI de daptomicina para la mayoria de estafilococos™.

Huen SC et al.° publican los primeros casos de éxito terapéu-
tico de la daptomicina en administracién IP en dos pacientes
en DP con peritonitis causadas por Enterococco faecium re-
sistentes a vancomicina. Las dosis utilizadas fueron 200 mg
de daptomicina diluidas en el liquido de DP (2 1), seguidas de
20 mg de daptomicina por litro cada recambio (cada 4 horas)
durante 14 dias. El objetivo de estas dosis fue superar con-
centraciones IP 5 veces por encima de la CMI de enterococo
para daptomicina (4 mg/l). Nuevamente en estos casos se re-
solvié el proceso infeccioso sin efectos indeseables ni com-
plicaciones derivadas de la administracion IP del farmaco.
Estos autores plantean que la estabilidad fisicoquimica de la
daptomicina en glucosa parece no comprometer su eficacia
clinica ni su poder antimicrobiano, al menos a bajas concen-
traciones de glucosa como las que tienen los fluidos de DP
en los que fue diluido el farmaco antes de su administracion.

Otro caso interesante que hay mencionar fue el publicado por
Bahte SK et al.” de un paciente en tratamiento sustitutivo con
DP desde hacia 7 afos, portador de catéter central para nutri-
cioén parenteral total que hubo de ser retirado en multiples
ocasiones debido a infeccion por Staphylococcus aureus. El
paciente presenté un episodio de sepsis asociada al catéter
central, y se administré daptomicina i.v. Después de 5 sema-
nas ingres6 con una peritonitis que se considerd recaida del
proceso séptico anterior. Al haberse retirado el catéter central
y tratarse de una infeccion peritoneal, se opté por el trata-
miento con daptomicina. Se administraron 7 mg/kg de peso
(en total 280 mg de daptomicina) tras el final de la didlisis
peritoneal automatizada (DPA), que permanecian en el peri-
toneo las 12 horas siguientes. Se extrajeron muestras de san-
gre alas 0,5, 3,5 y 25 horas, y se realiz6 un estudio farmaco-
cinético de daptomicina. Se observd que tras la
administracién IP de daptomicina se alcanzaban en plasma
concentraciones por encima de 10 mg/l, que una vez mds su-
peraban la CMI de daptomicina para la mayoria de las bacte-
rias. Estos autores proponen el reto de realizar mas estudios
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para determinar si la administracion IP de daptomicina puede
resultar ttil a la hora de tratar infecciones sistémicas en pa-
cientes en DP, en especial en aquellos que tengan un dificil
acceso vascular.

Recientemente se han publicado en esta revista dos casos mas
de tratamiento de peritonitis con daptomicina. El primero® de
ellos se refiere a un paciente tratado por nuestro grupo de tra-
bajo al que se administré daptomicina IP y al que, tras com-
pletar 14 dias de tratamiento, se realizé un sellado del catéter
con 350 mg de daptomicina en 7 ml de suero fisiolégico du-
rante 12 horas una vez a la semana, coincidiendo con el dia
seco de DP, durante un mes. En el segundo caso’, al paciente
se le administré la daptomicina por i.v. En ambos casos se al-
canzd el éxito terapéutico.

Las peritonitis que se producen en los pacientes en DP mu-
chas veces acaban convirtiéndose en infecciones recurren-
tes porque se produce la formacién de biofilm. La forma-
ciéon de biofilm es un proceso complejo que comienza
cuando una bacteria se adhiere de forma irreversible a una
superficie abidtica, un tejido o una interfase liquido-aire.
Una vez que estd adherida, comienza a dividirse y forma
una microcolonia. Las bacterias que forman parte de esta
microcolonia comienzan a secretar sustancias como polisa-
caridos y otras macromoléculas que forman una estructura
tridimensional. En esta estructura se pueden observar mi-
croporos que sirven a las bacterias para intercambiar sustan-
cias con el medio, tanto de nutrientes como de sustancias de
desecho. Cuando ha terminado el proceso de formacién del
biofilm, algunas bacterias pueden salir de esta estructura,
adherirse en otro lugar de la superficie y comenzar un nue-
vo proceso de formacion de biofilm.

Cuando las bacterias se encuentran formando parte de un bio-
film, sus caracteristicas de sensibilidad a los antimicrobianos
son diferentes por varios motivos: la barrera de difusion fisi-
ca y quimica que constituye la matriz de exopolisacaridos se
opone a la penetracion de los antimicrobianos; ademads, el
crecimiento de las bacterias del biofilm esta ralentizado de-
bido a la limitacién de nutrientes. Pueden existir microam-
bientes que antagonicen la accion del antibidtico. Se produce
una activacion de respuestas de estrés que provocan cambios
en la fisiologia de la bacteria y la aparicién de un fenotipo es-
pecifico del biofilm que activamente combate los efectos ne-
gativos de las sustancias antimicrobianas®.

Por todas estas circunstancias, cabria plantearse si es adecua-
do utilizar la CMI para evaluar la sensibilidad de los antibio-
ticos cuando existe o se sospecha la presencia de biofilm aso-
ciado a la infeccién. En este sentido, se ha publicado un
trabajo en el que se evalud la sensibilidad de 21 Staphylo-
coccus aureus sensibles a meticilina procedentes de pacien-
tes en DP con peritonitis en funcién de la CMI y de la con-
centraciéon minima de erradicacién del biofilm (CMEB)".
Los antibiogramas mostraban que, cuando se utilizaba la
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CMI para estudiar la sensibilidad de las bacterias, todas eran
sensibles a todos los antibiéticos testados, pero cuando se
utilizaba la CMEB, todas las bacterias resultaban ser resis-
tentes o con sensibilidades intermedias a los mismos antibi6-
ticos a los que eran sensibles si se utilizaba la CMI. Unica-
mente no mostraron resistencia a la mezcla de vancomicina
y rifampicina (1:1), a la que la mayoria tenfan sensibilidad
intermedia o eran sensibles.

El inconveniente que tiene la rifampicina en este tipo de pa-
cientes es que presenta una inestabilidad fisicoquimica a pH
basico. Los liquidos que mayoritariamente se utilizan en DP
son liquidos con pH ligeramente basico (pH = 7,4). Esta in-
estabilidad, ademas, se traduce en una ineficacia antimicro-
biana, como demostraron Richards GK et al.”? en un trabajo
en el que se vio que el pH de las soluciones utilizadas en DP
fue un factor determinante en la respuesta a la rifampicina de
Staphylococcus epidermidis en biofilm. El medio 4cido au-
mentaba el poder antimicrobiano de rifampicina, mientras
que un medio bésico, incluso neutro (pH = 7), antagonizaba
la actividad del antibidtico.

Existen otros antibiéticos, como linezolid, que por su espec-
tro antimicrobiano podrian utilizarse en este tipo de infeccio-
nes; de hecho, se han publicado varios casos de tratamiento
de peritonitis'*'*con linezolid, incluso por via oral, debido a
la elevada biodisponibilidad (100%) que presenta el fairma-
co. Las recomendaciones sobre el tratamiento de peritonitis
asociadas a DP incluyen la opcién de linezolid por via oral'.
Seria posible administrarlo por via IP, pues esta testada su es-
tabilidad en un fluido de DP", aunque la estabilidad fisico-
quimica de nuevo se presenta en el liquido menos utilizado
actualmente (liquidos con pH 4cido). No se ha publicado has-
ta el momento ningin caso de tratamiento de peritonitis con
administracion IP de linezolid en la literatura cientifica.

Otro de los motivos que hace desestimar la posibilidad de tra-
tar a los pacientes con peritonitis recurrentes en las que se sos-
pecha la existencia de biofilm con linezolid serfa su menor ac-
tividad sobre la biopelicula. Asi, en el trabajo in vitro
publicado por Raad I et al.'® se estableci6 la superioridad de
daptomicina en la erradicacién de Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina (SAMR) embebidos en biofilm tras tres
dias de exposicion al antibidtico, en comparacién con minoci-
clina, tigeciclina, linezolid, rifampicina y vancomicina, sien-
do la diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).
Nuevamente esta superioridad de actividad sobre biofilm de
daptomicina se puso de manifiesto en el trabajo de Smith K
et al."”, donde la supervivencia media de células de SAMR en
un biofilm fue del 4% con daptomicina, frente a un 62% con
clindamicina, 45% con linezolid, 43% con tigeciclina y 19%
con vancomicina.

Por tanto, es interesante conocer que actualmente, ante la
evidencia cientifica disponible, la daptomicina es una op-
cion muy efectiva en el tratamiento de las peritonitis aso-
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ciadas a DP en pacientes en los que se sospecha la pre-
sencia de biofilm.

En todo este escenario, quedaria por determinar la estabili-
dad fisicoquimica real de daptomicina en los fluidos de DP
mediante técnicas analiticas validadas y establecer la efica-
cia del farmaco en este tipo de pacientes mediante ensayos
clinicos aleatorizados comparativos con las alternativas dis-
ponibles para aclarar el lugar de daptomicina en las opcio-
nes terapéuticas del tratamiento de las peritonitis asociadas
a DP.
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