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Resumen

La daptomicina, un antibiotico lipopeptidico, es ampliamente utilizada para tratar infecciones
graves causadas por bacterias grampositivas, incluidos el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM) y los enterococos resistentes a la vancomicina. Su principal mecanismo de
accion se basa en la alteracion de las membranas bacterianas, lo que provoca la muerte celular,
aungue aun se investigan aspectos especificos de este proceso. A pesar de su eficacia, la resistencia
emergente plantea un desafio significativo, destacando la necesidad de enfoques terapéuticos
alternativos. Investigaciones emergentes destacan posibles aplicaciones antiinflamatorias de la
daptomicina, incluyendo su capacidad para suprimir citocinas inflamatorias, lo que abre
oportunidades para su uso en enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide; Si bien la
daptomicina sigue siendo una herramienta clave contra infecciones asociadas a biofilms, la
resistencia emergente subraya la necesidad de estrategias combinadas e innovaciones terapéuticas
que preserven su eficacia y amplien sus aplicaciones clinicas. Estudios recientes sugieren que la
combinacién de daptomicina con bacteriéfagos puede revertir la resistencia en cepas como el
SARM, mejorando la eficacia clinica. Ademas, se exploran vias de administracion alternativas,
como la subcutanea, que ofrecen una opcion viable en pacientes con acceso venoso limitado. Esta
revision tiene como objetivo analizar los avances en el uso de daptomicina, abordando su
mecanismo de accion, la resistencia emergente y las estrategias terapéuticas combinadas.

Palabras Clave: Daptomicina; Resistencia; Infeccion.

Abstract

Daptomycin, a lipopeptide antibiotic, is widely used to treat serious infections caused by Gram-
positive bacteria, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-
resistant enterococci. Its primary mechanism of action is through the disruption of bacterial
membranes, resulting in cell death, although specific aspects of this process are still under
investigation. Despite its efficacy, emerging resistance poses a significant challenge, highlighting
the need for alternative therapeutic approaches. Emerging research highlights potential anti-
inflammatory applications of daptomycin, including its ability to suppress inflammatory cytokines,
opening up opportunities for its use in inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis; while
daptomycin remains a key tool against biofilm-associated infections, emerging resistance

underscores the need for combination strategies and therapeutic innovations that preserve its
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efficacy and expand its clinical applications. Recent studies suggest that combining daptomycin
with bacteriophages can reverse resistance in strains such as MRSA, improving clinical efficacy.
Furthermore, alternative administration routes, such as subcutaneous administration, are being
explored, offering a viable option in patients with limited venous access. This review aims to
analyze advances in the use of daptomycin, addressing its mechanism of action, emerging
resistance, and combined therapeutic strategies.

Keywords: Daptomycin; Resistance; Infection.

Resumo

A daptomicina, um antibiético lipopeptideo, € amplamente utilizada no tratamento de infecGes
graves causadas por bactérias Gram-positivas, incluindo o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) e 0s enterococos resistentes a vancomicina. O seu mecanismo de a¢ao primario
¢ a rutura das membranas bacterianas, resultando na morte celular, embora aspetos especificos
deste processo ainda estejam em investigacdo. Apesar da sua eficacia, a resisténcia emergente
representa um desafio significativo, realcando a necessidade de abordagens terapéuticas
alternativas. Pesquisas emergentes destacam potenciais aplicacBes anti-inflamatéorias da
daptomicina, incluindo a sua capacidade de suprimir citocinas inflamatérias, abrindo
oportunidades para a sua utilizagdo em doencas inflamatérias como a artrite reumatoéide; embora a
daptomicina continue a ser uma ferramenta fundamental contra as infe¢Ges associadas a biofilmes,
a resisténcia emergente sublinha a necessidade de estratégias de combinacdo e inovacdes
terapéuticas que preservem a sua eficacia e expandam as suas aplicac@es clinicas. Estudos recentes
sugerem que a combinacdo de daptomicina com bacteri6fagos pode reverter a resisténcia em
estirpes como a MRSA, melhorando a eficacia clinica. Além disso, estdo a ser exploradas vias de
administracdo alternativas, como a subcutanea, oferecendo uma opcéo viavel para doentes com
acesso venoso limitado. Esta revisdo tem como objetivo analisar os avancos na utilizacdo da
daptomicina, abordando o seu mecanismo de acdo, a resisténcia emergente e as estratégias
terapéuticas combinadas.

Palavras-chave: Daptomicina; Resisténcia; Infeccéo.
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Introduccion

Daptomicina

La daptomicina es una biomolécula producida por Streptomyces roseosporus, especificamente un
lipopeptidico ciclico, compuesta por un nucleo peptidico ciclico (una cadena de aminoacidos en
forma de anillo) unido a una cola lipidica. Esta estructura le permite interactuar con las membranas
celulares bacterianas, alterando su integridad y provocando la muerte de las bacterias, lo que la
convierte en un antibidtico esencial para tratar infecciones bacterianas resistentes a los farmacos
(Cave & Gould, 2021). Su produccién combina métodos innovadores, como técnicas de ingenieria
genética, mientras que su sintesis puede optimizarse mediante procesos quimicos avanzados (Chu
etal., 2022).

La daptomicina actla directamente sobre la membrana celular y es eficaz contra infecciones
causadas por Staphylococcus aureus, incluidas las cepas resistentes a la meticilina (MRSA). No
obstante, se ha observado un incremento en la resistencia bacteriana durante su uso. En este
contexto, los fagos han surgido como una alternativa prometedora cuando se combinan con
antibidticos, gracias a su baja toxicidad, amplia disponibilidad y capacidad para potenciar los
efectos antimicrobianos. Este enfoque representa una estrategia innovadora para abordar los

desafios de las infecciones resistentes (Madison et al., 2024).

Infecciones relacionadas a biofilms

Las biopeliculas son comunidades microbianas complejas que se adhieren a las superficies y estan
encapsuladas en una matriz autoproducida, lo que las convierte en un factor clave en la persistencia
de infecciones, especialmente en entornos médicos. Estas estructuras representan un desafio
significativo debido a su resistencia inherente a los antibioticos y a las defensas del sistema
inmunoldgico; Estas estan implicadas en una amplia gama de infecciones, incluidas las asociadas
con dispositivos médicos y enfermedades crénicas, 1o que subraya la necesidad de estrategias
efectivas para su manejo.

En el ambito de los dispositivos médicos, las biopeliculas son una de las principales causas de
infecciones relacionadas, como las asociadas a catéteres y otros implantes médicos. Estas
infecciones son particularmente dificiles de tratar, ya que la matriz protectora de las biopeliculas
actua como una barrera contra los antibioticos y las respuestas inmunoldgicas del cuerpo (Mishra

etal., 2024; So et al., 2024). Ademaés, la formacion de biopeliculas se ve favorecida por la presencia
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de peliculas acondicionadoras en las superficies de los dispositivos, que proporcionan un entorno
rico en nutrientes y facilitan la adherencia microbiana.

El tratamiento de infecciones asociadas a biopeliculas enfrenta multiples desafios. Estas estructuras
presentan una tolerancia notable a los antimicrobianos convencionales debido a la presencia de
células persistentes altamente resistentes a los antibioticos (Sharma et al., 2024). Asimismo, su
disposicion arquitectonica impide la penetracion de agentes antimicrobianos y células inmunes,
permitiendo que las bacterias sobrevivan y perpetlen infecciones cronicas (Sharma et al., 2024;
Zafer et al., 2024).

Ante este panorama, se investigan diversas estrategias innovadoras para combatir las biopeliculas.
Entre estas se incluyen el uso de péptidos antimicrobianos como la daptomicina, bacteriéfagos y
agentes que desestabilizan la estructura de la biopelicula (Zafer et al., 2024). También se estan
desarrollando recubrimientos inteligentes para dispositivos medicos, disefiados para prevenir la
formacion de biopeliculas mediante la combinacion de propiedades antibacterianas y
antiincrustantes (Mishra et al., 2024).

Importancia de de la daptomicina en el tratamiento de infecciones bacterianas

La daptomicina es un antibidtico esencial en el tratamiento de infecciones bacterianas graves,
especialmente aquellas causadas por organismos grampositivos resistentes a maltiples farmacos,
como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) vy los estafilococos coagulasa
negativos. Su mecanismo de accion Unico, que implica la unién a las membranas bacterianas y la
formacion de complejos estables con el fosfatidilglicerol, le otorga una ventaja significativa frente
a cepas resistentes (Kana, 2024). En respuesta al creciente problema de la resistencia a los
antibidticos, se han explorado combinaciones de daptomicina con otros agentes, mostrando
resultados prometedores en la mejora de su eficacia (Antonello et al., 2022).

El mecanismo de accién de la daptomicina radica en su rapida unién a las membranas bacterianas,
un proceso que depende del fosfatidilglicerol para lograr una insercion efectiva. Esta interaccion
provoca la despolarizacion de la membrana y, en ultima instancia, la muerte celular, lo que la hace
particularmente eficaz contra bacterias resistentes (Ye et al., 2024). Este enfoque Unico no solo
refuerza su papel en la terapia antimicrobiana, sino que también la distingue de otros antibidticos
tradicionales. En términos de eficacia, la daptomicina ha mostrado resultados alentadores,

especialmente en poblaciones vulnerables como los neonatos; ademés ha demostrado ser eficaz en
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el tratamiento de bacteriemias persistentes por estafilococos coagulasa negativos, con altas tasas
de curacion y un perfil de efectos adversos minimos (Papachatzi et al., 2024). Su empleo en terapias
combinadas, como con fosfomicina y ceftobiprol, ha potenciado su actividad bactericida,
subrayando su potencial en el manejo de infecciones resistentes (Antonello et al., 2022).

Sin embargo, la aparicién de resistencia a la daptomicina es una preocupacion creciente. Este
desafio ha llevado a explorar terapias complementarias, como el uso de fagos, que podrian mitigar
la resistencia y optimizar su uso clinico (Madison et al., 2024). Paralelamente, los esfuerzos en el
desarrollo de derivados de la daptomicina buscan mejorar su eficacia y contrarrestar la resistencia

emergente (Barnawi et al., 2022).

Daptomicina en enfermedades inflamatorias

La daptomicina, un antibiotico lipopeptidico ciclico, ha emergido como un agente prometedor no
solo por su potente actividad antibacteriana contra bacterias grampositivas, sino también por sus
efectos antiinflamatorios, especialmente en enfermedades como la artritis reumatoide (AR).
Investigaciones recientes sugieren que, ademas de combatir infecciones, este medicamento puede
modular respuestas inmunitarias, lo que abre nuevas posibilidades terapéuticas en el manejo de
afecciones inflamatorias. En cuanto a sus mecanismos antiinflamatorios, la daptomicina ha
demostrado reducir significativamente la secrecion de citocinas proinflamatorias, como IL-1p, IL-
6 y TNF-0, en macrofagos activados. Estas citocinas desempefian un papel clave en la
amplificacion de la inflamacién, y su inhibicion puede aliviar los sintomas inflamatorios (Ye et al.,
2024). En modelos experimentales de artritis inducida por colégeno, la administracion de
daptomicina ha logrado reducir los sintomas al inhibir la via de sefializacion NF-«xB, un regulador
central en las respuestas inflamatorias.

Si bien la daptomicina esta aprobada principalmente para el tratamiento de infecciones graves,
como infecciones cutdneas complicadas y bacteriemias, su capacidad para modular el sistema
inmunologico sugiere que también podria ser util en enfermedades autoinmunes como la AR
(Shufang et al., 2019). Ademas, su eficacia en tratar afecciones como la osteomielitis cronica y las
infecciones asociadas a biopeliculas microbianas refuerza su versatilidad donde las respuestas
inflamatorias desempefian un papel importante (Lozada, 2018; Araos et al., 2012).

Aunque los hallazgos son alentadores, el uso de daptomicina en enfermedades inflamatorias, ain

presenta desafios, como la posibilidad de efectos secundarios, entre ellos la miopatia, que requiere
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una evaluacion cuidadosa en entornos clinicos (Araos et al., 2012). Pero a pesar de ello, su potencial
como agente antiinflamatorio representa un campo importante para futuras investigaciones, ya que
podrian ampliar su uso mas alla de las infecciones bacterianas, hacia el tratamiento de afecciones

inflamatorias croénicas.

Importancia de la daptomicina en el contexto clinico

Las infecciones bacterianas causadas por patogenos multirresistentes representan actualmente una
de las principales amenazas para la salud publica a nivel mundial. Entre estos microorganismos,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés) ha sido clasificado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como un patégeno prioritario debido a su alta
capacidad de adaptacién y resistencia a multiples agentes antimicrobianos convencionales (World
Health Organization, 2024). Segun el informe Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System (GLASS), se estima que aproximadamente el 45-50 % de las infecciones por
S. aureus a nivel hospitalario corresponden a cepas resistentes a meticilina, o que complica
significativamente su manejo clinico y aumenta los indices de morbimortalidad hospitalaria (WHO
GLASS, 2024).

Este panorama se agrava en el contexto de infecciones asociadas a biofilms, estructuras
microbianas altamente organizadas que confieren a las bacterias una tolerancia intrinseca a los
antimicrobianos y al sistema inmune. Se ha reportado que hasta un 80 % de las infecciones crénicas
y persistentes en entornos hospitalarios involucran la formacién de biofilms (Donlan & Costerton,
2002; Lebeaux et al., 2014), dentro de los cuales MRSA desempefia un papel relevante, sobre todo
en infecciones de dispositivos médicos implantables, endocarditis, infecciones 0seas y de tejidos

blandos.

En este contexto, la daptomicina ha emergido como una opcion terapéutica crucial por su capacidad
bactericida rapida y su eficacia frente a patdgenos grampositivos multirresistentes, incluyendo
MRSA vy Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) (Steenbergen et al., 2005). La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la FDA han aprobado su uso para infecciones complicadas de
piel, tejidos blandos y bacteriemias por MRSA. Ademas, estudios clinicos recientes han

demostrado tasas de éxito terapéutico superiores al 80 % en infecciones complicadas por MRSA,
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incluso en casos donde han fallado terapias convencionales como vancomicina y linezolid (Moise
et al., 2020; Tong et al., 2015).

Por tanto, resulta de vital importancia continuar profundizando en el estudio de biomoléculas como
la daptomicina, no sélo para optimizar su uso clinico actual, sino también para disefiar estrategias
combinadas que permitan contrarrestar la resistencia emergente observada en cepas de MRSA y
otros grampositivos. Esto permitiria ofrecer alternativas terapéuticas eficaces en infecciones
asociadas a biofilms, las cuales representan un desafio creciente en la préactica médica

contemporanea (Kullar et al., 2022).

Mecanismo de accion de la daptomicina

La actividad bactericida de la daptomicina se basa en un proceso de dos etapas que involucra una
rapida union a la membrana bacteriana y una insercion irreversible, dependiente de la interaccion
con el fosfatidilglicerol, un lipido especifico de las bacterias. Este mecanismo subraya la
importancia de los iones de calcio para potenciar la afinidad y eficacia de la daptomicina. En la
primera etapa, la daptomicina se une de manera rapida y reversible al fosfatidilglicerol presente en
la membrana bacteriana, un paso esencial para su absorcién y accion selectiva (Machhua et al.,
2024; Kotsogianni et al., 2021). Esta interaccion inicial depende criticamente de los iones de calcio,
que facilitan la formacion de un complejo estable entre la daptomicina y el fosfatidilglicerol,
mejorando su eficacia antimicrobiana (Zhou et al., 2023). En la segunda etapa, la daptomicina se
inserta de manera irreversible en la membrana bacteriana, lo que altera su integridad y provoca la
despolarizacion celular. Este dafio irreparable culmina en la muerte de la bacteria, lo que convierte
a la daptomicina en una herramienta valiosa para combatir infecciones graves (Taylor, 2024;
Machhua et al., 2024).

A pesar de su eficacia, existe la preocupacion a la resistencia a la daptomicina; esto plantea un
desafio importante, y halla la necesidad de investigaciones continuas para comprender mejor su
mecanismo de accion y desarrollar estrategias que potencien su efectividad contra cepas resistentes
(Taylor, 2024). La idea de modificaciones estructurales y terapias combinadas podria ampliar su

utilidad clinica frente a infecciones dificiles de tratar.
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Resistencia emergente a la daptomicina

La resistencia a la daptomicina, especialmente en Staphylococcus aureus y Enterococcus faecium,
plantea nuevas formas de combatirlos. Los mecanismos que impulsan esta resistencia son
complejos y abarcan mutaciones genéticas y adaptaciones evolutivas en respuesta a la presion
antibiotica (Coombs et al., 2024). Entre los mecanismos de resistencia mas destacados se
encuentran las mutaciones genéticas. Mutaciones en genes como mprF y cls, que desempefian un
papel critico en la resistencia a la daptomicina, ya que alteran la biosintesis de lipidos y la
composicion de la membrana celular. Estos cambios estructurales reducen la capacidad de la
daptomicina para interactuar eficazmente con las membranas bacterianas, disminuyendo su
actividad bactericida (Xu et al., 2024; Boutet-Dubois et al., 2023; Coombs et al., 2024). Ademas,
estudios demuestran que la exposicion repetida a concentraciones subinhibitorias de daptomicina
puede favorecer la seleccion de cepas resistentes, lo que resalta el papel de la evolucidn adaptativa
en la resistencia bacteriana (Lalani et al., 2018).

La resistencia a este antibiotico puede surgir incluso durante el tratamiento, donde en casos
documentados, cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SAMR) adquirieron
resistencia a la daptomicina en pocas semanas, danado asi la importancia del monitoreo constante
de la susceptibilidad en entornos clinicos (Boutet-Dubois et al., 2023). Ademas, la resistencia
cruzada entre la daptomicina y otros antibiéticos complica ain mas las opciones de tratamiento,
limitando la eficacia de terapias alternativas (Madison et al., 2024; Woods et al., 2023). En este
sentido se estan descubriendo enfoques innovadores para combatir esta problematica. Por ejemplo,
la terapia con fagos, que ha mostrado potencial para restaurar la susceptibilidad a la daptomicina
en cepas resistentes, ofreciendo una opcién prometedora para complementar el tratamiento
antibiético (Madison et al., 2024).

Estrategias combinadas

Las estrategias de combinacion con daptomicina (DAP) se han consolidado como un enfoque
prometedor para mejorar el tratamiento de infecciones graves; estas combinaciones buscan abordar
la creciente resistencia y los fracasos terapéuticos al potenciar la eficacia bactericida de DAP y
mitigar la aparicidn de cepas resistentes. En este contexto, estudios han resaltado los beneficios de
combinar DAP con agentes como ceftarolina y fosfomicina, ademéas de explorar innovaciones

como la terapia con fagos (Valente et al., 2021).
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La combinacién de DAP con ceftarolina (CFT) ha demostrado ser especialmente eficaz en
infecciones endovasculares complicadas causadas por MRSA, sobre todo cuando las terapias de
primera linea no han resultado efectivas (Policarpo et al., 2024). Evidencias provenientes de
estudios retrospectivos indican que esta combinacion no solo logra la eliminacion rapida de
bacterias en hemocultivos, sino que también se asocia con bajas tasas de mortalidad hospitalaria
en pacientes con infecciones del torrente sanguineo (Chapin et al., 2023). Esta eficacia puede
atribuirse a la sinergia entre ambos farmacos, ya que la ceftarolina debilita la pared celular
bacteriana, facilitando la penetracion de la daptomicinay optimizando su efecto bactericida (Lalani
etal., 2018).

Por otro lado, lacombinacion de DAP y fosfomicina también ha mostrado resultados prometedores,
especialmente al mejorar la eliminacion bacteriana y prevenir el desarrollo de resistencia a DAP
(Mishra et al., 2022). Esta sinergia cobra especial relevancia en infecciones persistentes o
recurrentes, ya que la fosfomicina posee la capacidad de sensibilizar cepas previamente resistentes.
Este enfoque multifacético resulta clave en el manejo de infecciones graves, al ofrecer una solucién
efectiva frente a bacterias altamente resistentes.

Asimismo, la terapia con fagos ha sido vista como un complemento potencial a la daptomicina,
mostrando resultados positivos en casos de infecciones por MRSA resistentes a DAP. Aunque los
resultados pueden variar segun el tipo de infeccion y el contexto clinico, esta combinacion parece
mejorar la eficacia del tratamiento al atacar simultineamente a las bacterias desde diferentes
mecanismos (Madison et al., 2024). Este enfoque innovador representa una alternativa en
situaciones donde las opciones terapéuticas convencionales han fracasado, destacando su potencial

en el desarrollo de tratamientos personalizados.

Evidencia clinica, seguridad a largo plazo y perspectivas internacionales sobre el uso de
daptomicina

En los altimos afios, diversos estudios clinicos han evidenciado la eficacia de la daptomicina en el
tratamiento de infecciones complicadas causadas por bacterias grampositivas multirresistentes,
como MRSA y Enterococcus resistente a vancomicina (VRE). Moise et al. (2020) reportaron tasas
de éxito clinico del 82 % en pacientes con bacteriemias persistentes por MRSA tratados con
daptomicina, especialmente cuando se utilizé en combinacion con otros agentes como ceftarolina

o fosfomicina, lo que resalta su potencial en terapias combinadas frente a infecciones severas
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asociadas a biofilms. Estos resultados han motivado el interés por expandir su uso en contextos de
infecciones dificiles de erradicar y de alta mortalidad. No obstante, como sucede con la mayoria
de antimicrobianos de uso prolongado, la daptomicina no esta exenta de efectos adversos. Si bien
se tolera bien en la mayoria de los pacientes, su uso continuo se ha relacionado con miopatias,
elevacion de enzimas hepéticas y, en casos raros, nefrotoxicidad, especialmente cuando se combina
con otros antibidticos potencialmente toxicos (Lalani et al., 2018). Por ello, las guias clinicas
recomiendan realizar un monitoreo regular de la funcién renal y hepética durante tratamientos
prolongados o en pacientes con comorbilidades previas (FDA, 2023). Este aspecto es
particularmente relevante en infecciones cronicas asociadas a biofilms, donde los tratamientos

suelen extenderse mas alla de los esquemas convencionales.

Desde un punto de vista internacional, tanto la OMS como los CDC han reconocido la utilidad de
la daptomicina dentro de esquemas terapéuticos combinados en infecciones graves, destacando su
potencial no solo en infecciones bacterianas, sino también en escenarios donde el componente
inflamatorio sistémico podria comprometer érganos criticos. De hecho, reportes recientes han
sugerido investigar el posible rol de la daptomicina y otros antimicrobianos lipofilicos en modelos
preclinicos de enfermedades neurodegenerativas asociadas a disbiosis bacteriana o
neuroinflamacion (CDC, 2023; Zhou et al., 2023). Aunque estas aplicaciones aln se encuentran en
etapas tempranas, reflejan el creciente interés global por explorar nuevas funciones terapéuticas de

biomoléculas antimicrobianas como la daptomicina.

Situacion de la resistencia antimicrobiana y uso de daptomicina en Ecuador

En el contexto ecuatoriano, la resistencia bacteriana también se ha consolidado como un problema
sanitario de creciente preocupacion. Segun el ultimo informe del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SNVE) del Ministerio de Salud Publica (MSP, 2023), se ha evidenciado un
aumento sostenido en la prevalencia de infecciones nosocomiales causadas por bacterias
grampositivas multirresistentes, especialmente Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) y Enterococcus faecium resistente a vancomicina (VRE). EIl reporte indic6 que en
hospitales de tercer nivel de Quito y Guayaquil, hasta un 43 % de los aislamientos de S. aureus
presentaron resistencia a meticilina, lo que limita las opciones terapéuticas convencionales y obliga

a recurrir a antimicrobianos de ultima linea como la daptomicina. Sin embargo, el acceso y uso de
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daptomicina en Ecuador es todavia limitado y reservado principalmente para contextos
hospitalarios de alta complejidad, bajo protocolos especificos de uso racional y tras la falla
terapéutica con vancomicina o linezolid (Villavicencio et al., 2021). Actualmente, no se cuenta con
estudios clinicos publicados en el pais que evalien de manera sistematica la eficacia de
daptomicina en pacientes con infecciones por MRSA o en biofilms, lo cual deja un espacio
relevante para la generacion de evidencia local. Este vacio resalta la importancia de promover
investigaciones que no sélo evallen su efectividad clinica, sino también la seguridad de su uso
prolongado y su impacto en la resistencia emergente.

Desde una perspectiva humanizada, este panorama evidencia cdmo los profesionales de la salud en
Ecuador enfrentan diariamente el desafio de tratar infecciones resistentes con recursos limitados,
donde las decisiones deben tomarse considerando no sélo la eficacia, sino también el acceso, costo
y seguridad de los antimicrobianos disponibles. Fortalecer la investigacion y vigilancia
microbioldgica en el pais no es Unicamente una prioridad académica, sino una necesidad urgente
para proteger la salud publica y garantizar alternativas terapéuticas eficaces para los pacientes

ecuatorianos.

Resultados y Discusion

El anélisis de las propiedades de la daptomicina y su aplicacion en estrategias combinadas
evidencid su eficacia como tratamiento frente a infecciones graves causadas por bacterias
grampositivas resistentes, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) y
Enterococcus faecium. Las combinaciones de daptomicina con ceftarolina y fosfomicina
demostraron sinergia significativa, destacandose una rapida eliminacion bacterianay la prevencion
del desarrollo de resistencia en estudios clinicos previos (Policarpo et al., 2024; Cooper, 2022).
Ademas, la terapia con fagos como complemento mostré resultados prometedores en casos de
resistencia a la daptomicina, sugiriendo su potencial para mejorar las opciones terapéuticas frente
a infecciones persistentes y recurrentes (Madison et al., 2024). Estos hallazgos destacan la
necesidad de implementar estas combinaciones en protocolos clinicos estandar, especialmente en
infecciones endovasculares y bacteriemias complicadas.

En el contexto ecuatoriano, las infecciones por MRSA vy otras bacterias multirresistentes
representan un desafio creciente como lo presentan en el informe anual de Monitoreo y vigilancia

de la resistencia a los antibioticos (USAID, 2008); debido al uso inadecuado de antibioticos y la

Pol. Con. (Edicién nim. 109) Vol. 10, No 8, Agosto 2025, pp. 1922-1940, ISSN: 2550 - 682X



Avances en el uso de daptomicina para el tratamiento de infecciones asociadas a biofilms

limitada disponibilidad de terapias avanzadas en hospitales publicos y privados. Los estudios
realizados en Ecuador sobre resistencia bacteriana destacan una prevalencia significativa de
infecciones resistentes en entornos hospitalarios, especialmente asociadas a dispositivos médicos.
La daptomicina, aunque disponible en ciertas instituciones, no se utiliza ampliamente debido a su
alto costo y la falta de capacitacion en el uso de terapias combinadas (Cooper, 2022; Madison et
al., 2024). Esto limita las opciones de tratamiento efectivo y eleva el riesgo de complicaciones
clinicas y mortalidad.

El presente estudio resalta que la daptomicina, utilizada en combinaciones especificas, tiene el
potencial de ser una solucion eficaz frente a las infecciones complicadas en el ambito global y
local. No obstante, la aparicion de resistencia durante el tratamiento y la variabilidad en los
resultados clinicos subrayan la importancia de una administracion adecuada y de un monitoreo
constante (Policarpo et al., 2024; Madison et al., 2024). En Ecuador, la implementacion de estas
estrategias requiere abordar barreras relacionadas con la distribucion desigual de medicamentos
avanzados y la necesidad de formar a los profesionales de la salud en terapias innovadoras (Acosta
T, 2020). La introduccion de programas nacionales para el uso racional de antibidticos y la
vigilancia de la resistencia podrian facilitar la adopcion de daptomicina combinada como una
opcion terapéutica estandar (Boutet-Dubois et al., 2023; Woods et al., 2023).

Los hallazgos sobre las propiedades inmunomoduladoras de la daptomicina abren un nuevo campo
de investigacidn que podria ser aplicable a enfermedades inflamatorias prevalentes en el pais, como
la artritis reumatoide (Ye et al., 2024). Sin embargo, se necesita una evaluacion exhaustiva de los
posibles efectos secundarios, especialmente la miopatia, y de la viabilidad econémica para su
integracién en sistemas de salud con recursos limitados (Araos et al., 2012). A largo plazo,
fomentar la investigacion local y la colaboracidon internacional sera clave para optimizar el uso de
daptomicina y mejorar los resultados en pacientes ecuatorianos afectados por infecciones graves y

enfermedades inflamatorias.

Conclusiones

Las estrategias terapéuticas basadas en daptomicina han demostrado ser una herramienta
fundamental para abordar infecciones graves causadas por bacterias grampositivas resistentes a
maltiples farmacos, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) vy

Enterococcus faecium. Su mecanismo de accion unico, dependiente del calcio y dirigido al
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fosfatidilglicerol de las membranas bacterianas, la posiciona como un recurso clave frente a cepas
resistentes. Sin embargo, la creciente aparicion de resistencia a este antibidtico plantea desafios
significativos, evidenciando la necesidad de profundizar en la comprension de sus mecanismos de
accion, las mutaciones genéticas involucradas y las adaptaciones bacterianas que comprometen su
eficacia.

Ante esto, las combinaciones terapéuticas han emergido como una estrategia prometedora para
potenciar la eficacia de la daptomicina y abordar las limitaciones asociadas a la resistencia. La
incorporacion de agentes como ceftarolina y fosfomicina ha mostrado sinergias significativas que
no solo mejoran la actividad bactericida, sino que también ayudan a prevenir el desarrollo de
resistencia y sensibilizan cepas previamente resistentes. Estas combinaciones ofrecen una solucion
efectiva para infecciones persistentes y complicadas, particularmente en contextos clinicos donde
las terapias de primera linea han fallado. Ademas, el uso de terapias innovadoras, como los fagos,
amplia las posibilidades de tratamiento, mostrando resultados alentadores al complementar y
potenciar el efecto de la daptomicina.

A pesar de los avances logrados, los resultados clinicos ain presentan variabilidad, lo que muestra
la importancia de continuar investigando y optimizando los protocolos de tratamiento. Las
propiedades inmunomoduladoras emergentes de la daptomicina, como su capacidad para reducir
la inflamacién mediante la inhibicion de vias clave como NF-kB, abren nuevas perspectivas para
su uso en enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Sin embargo, el potencial terapéutico de este
antibidtico debe evaluarse cuidadosamente, considerando la posibilidad de efectos secundarios
como la miopatia y la necesidad de vigilancia constante para detectar resistencia cruzada con otros

antibidticos.
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