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La ponencia del Dr. Enrique Navas se centró en la 
infección por microorganismos grampositivos. En 
primer lugar, agradeció la atención de los asisten-

tes, así como de los organizadores científicos y a los 
laboratorios por su patrocinio. 
Como ya habían comentado los otros conferenciantes, 
el Dr. Navas se refirió al renacimiento de ciertos antibió-
ticos, poniendo en relieve “un problema real de resisten-
cias”. Reconoció la antigüedad de Fosfomicina, poniendo 
en valor el hecho que aunque siempre se piense en ella 
para infección urinaria, por sus características farma-
cológicas para el tratamiento parenteral de infecciones 
graves causadas por grampositivos, especialmente frente 
a estafilococos resistentes a meticilina. Y es que desde 
el principio ha habido múltiples trabajos de gran interés 
en el tratamiento de las infecciones por Staphylococcus 
aureus resistente a Meticilina (SARM), “causa de gran 
morbimortalidad y que con los tratamientos convencio-
nales de que disponemos tiene una alta tasa de fracasos 
y de muerte”.

FOSFOMICINA
El Dr. Navas comenzó su ponencia tratando los aspectos micro-
biológicos de Fosfomicina y de su actividad frente a gramposi-
tivos como estafilococos: “Simplemente recordar que la gran 
mayoría de las cepas S. aureus son sensibles a Fosfomicina con 
puntos de corte de 32 mg/l, independientemente de que sean 
cepas sensibles o resistentes a Meticilina. Es un fármaco que sa-
bemos que es bactericida, dependiente del tiempo por encima de 
la concentración mínima inhibitoria”. 
Recuerda también que tiene un efecto postantibiótico corto y 
que, en general, “es un fármaco que nunca se ha planteado darlo 
en monoterapia en infección estafilocócica grave, por el riesgo 
de selección de mutantes resistentes”. Aunque añadió: “Este es 
un fenómeno muy claro in vitro, pero es infrecuente también en 
la infección estafilocócica cuando tratamos a los pacientes en 
combinación y en dosis adecuadas”. 
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TRATAMIENTO DE STAPHYLOCCOCUS AUREUS
El Dr. Navas se centró en lo que se debe hacer frente a una infec-
ción grave por Staphylococcus aureus en cuanto a su tratamiento: 
“Cuando es sensible a Meticilina no hay problema”. Por infección 
grave entendemos endocarditis bacteriemia complicada y endo-
carditis, pero hay otras situaciones como meningitis, neumonías, 
infecciones de piel, partes blandas o osteoarticulares que también 
tienen que entrar en este cuadro. “Cuando el microorganismo es 
sensible a Meticilina no hay nada que se haya demostrado que sea 
mejor, ni en monoterapia ni en combinación, a un betalactámico, 
Cloxacilina o Cefazolina en nuestro caso” (diapositiva 7).
“El problema viene cuando tenemos un paciente con hipersensibi-
lidad o alergia grave a los betalactámicos, o bien cuando el aislado 

es resistente a Meticilina. En estos casos, tenemos que recurrir al tratamiento actual, como Van-
comicina, Teicoplanina, Daptomicina, Linezolid, o a otras alternativas, antibióticos clásicos (como 
Clindamicina, Cotrimoxazol y Tetraciclinas). Hay nuevos fármacos, como Telavancina, Ceftarolina o 
Dalbavancina, de los que no vamos a hablar en esta presentación.” 
La casi totalidad de las guías de práctica clínica consideran la monoterapia con Vancomicina como el 
régimen de elección en el tratamiento de la infección grave por SAMR, a pesar de que las series pu-
blicadas muestran una alta tasa de fracasos clínicos y microbiológicos, especialmente en los aislados 
con CMI a Vancomicina mayores de 1 mg/l. Se recomienda utilizar dosis altas, con monitorización 
de niveles y con objetivo de valle más bien alto, de 15-20 mg/l, lo que condiciona un mayor riesgo de 
nefrotoxicidad. “Se recomienda utilizar dosis altas, monitorizarla, con objetivo de valle más bien alto, 
de 15-20 mg/l, que condiciona un riesgo mayor de nefrotoxicidad, y a pesar de todo, es muy frecuente 
la presencia de fracasos clínicos y microbiológicos, que se relacionan en parte con cepas que tienen 
vancomicinas altas, aunque no siempre es así”, continuó (diapositiva 11). 

"Vancomicina  
es la recomendación 
del tratamiento a la 
infección por  
SAMR grave"

Diapositiva 7
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Diapositiva 13

Diapositiva 11

El Dr. Navas continuó su disertación: "Numerosos estudios (casi todos observacionales) demuestran 
que el uso empírico inicial de Vancomicina para el tratamiento de bacteriemia estafilocócica por 
aislados sensibles a Oxacilina aumenta de 2 a 3 veces la morbimortalidad en comparación con el 
tratamiento inicial basado en betalactámicos. Está claro que Vancomicina en monoterapia, que es la 
opción que recomendamos en todas las guías terapéuticas, es claramente mejorable y deberíamos 
intentar que alcance el éxito del betalactámico en las cepas sensibles” (diapositiva 13).
El Dr. Navas anunció que la Sociedad Europea de Cardiología está a punto de publicar la última guía 
(2) para el tratamiento antibiótico de la endocarditis estafilocócica. En ella, “se recoge el tratamiento 
antibiótico recomendado de la endocarditis estafilocócicas; cuando el microorganismo es sensible el 
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tratamiento es Cloxacilina, y no hay ninguna duda. Con el pacien-
te con alergia a Penicilina, o con aislado resistente a Meticilina, el 
tratamiento de elección recomendado sigue siendo Vancomicina, a 
pesar de todo; el tratamiento alternativo propuesto es monoterapia 
con Daptomicina, 10 mg/kg/día, si bien se advierte que con cepas de 
Vancomicina superior a 1, Daptomicina es superior. El documento 
incluye una pauta alternativa y polémica por la escasa experiencia 
disponible, que es la combinación de Cotrimoxazol y Clindamicina”. 

COTRIMOXAZOL Y CLINDAMICINA
Cotrimoxazol es un fármaco clásico, bactericida, con formulación 
parenteral/oral. “Conocemos bien sus limitaciones”, apuntó el doc-
tor, “sobre todo de toxicidad, y hay experiencia limitada en endo-

carditis”. Y añadió que aunque se ha empleado en infecciones moderadas y graves, no se ha considera-
do como una alternativa vàlida para el tratamiento de bateriemia y endocarditis estafilocócica. 
En el momento de presentar bibliografía, el Dr. Navas habló de la serie de Markowitz et al. (3), de los 
años 90, que recoge 101 pacientes adictos con infecciones estafilocócicas tratados en un ensayo clínico 
con Cotrimoxazol frente a Vancomicina. En este estudio, la monoterapia con Cotrimoxazol fue menos 
eficaz que Vancomicina, con más fracasos clínicos y mayor tiempo hasta aclaramiento de la bacteriemia. 
Otro ensayo que presentó durante su ponencia, más reciente, hecho en Israel y publicado en el  
British Medical Journal (4), presenta a 252 pacientes con infecciones graves causadas por S. aureus, 
no siempre con bacteriemia, que se aletorizan a Cotrimoxazol, a dosis bajas, frente a Vancomicina. 
Aunque las diferencias entre ambas pautas no fueron estadísticamente significativas, Cotrimoxazol 
no demuestra la no inferioridad frente a Cotrimoxazol; la mortalidad de los pacientes con bacteriemia 
tratados con Cotrimoxazol fue mayor que la de los tratados con Vancomicina, y en el estudio multiva-
riable de regresión múltiple, Cotrimoxazol se asoció a mayor tasa de fracasos (diapositiva 16).

Diapositiva 16

Cotrimoxazol es un 
fármaco clásico con 
limitaciones conocidas 
sobre todo respecto  
a su toxicidad y  
experiencia limitada 
en endocartitis

Daptomicina es la 
alternativa a Vanco-
micina en las infec-
ciones graves SAMR, 
bacteriemia compli-
cada y endocarditis
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Antes de pasar a otro fármaco, el Dr. Navas explicó que la re-
ferencia para introducir Cotrimoxazol y Clindamicina como tra-
tamiento alternativo está tomada de una publicación del 2013 
(5). Se trata de un informe preliminar, poco detallado, en que un 
grupo francés que participa en la redacción de las guías comenta 
su experiencia desde 2012, cuando tratan las endocarditis esta-
filocócicas con una combinación de Cotrimoxazol y Clindami-
cina de forma siempre parenteral, al menos la primera semana y 
posteriormente oral, y demuestran la reducción de la mortalidad 
global y la ausencia de muertes precoces. “Los resultados de este 
estudio fueron considerados por el panel de autores suficientes 
como para introducirlo como una opción terapéutica en el trata-
miento de la endocarditis estafilocócica” (diapositiva 17).

DAPTOMICINA
Daptomicina es la alternativa a Vancomicina en las infecciones gra-
ves por SAMR, bacteriemia complicada y de endocarditis. En este 
caso, el Dr. Navas presentó el ensayo clínico (6) en que se comparó 
Daptomicina con Cloxacilina o Vancomicina en bacteriemia com-
plicada o endocarditis: "Daptomicina se comparó favorablemente 
con Vancomicina, especialmente en el subgrupo de infecciones 
por SAMR. Pero al revisar las endocarditis de este ensayo, cuando 
se recogen solamente los pacientes con endocarditis, lo más llama-
tivo es que en casi una tercera parte de las endocarditis tratadas 
con Daptomicina o el comparador (Vancomicina o Cloxacilina) hay 
fracaso clínico o microbiológico, por persistencia o recurrencia”.

Diapositiva 17

Daptomicina es la 
alternativa a Vanco-
micina en las infec-
ciones graves SAMR, 
bacteriemia compli-
cada y endocarditis
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Es decir, el tratamiento de las endocarditis con estas pautas de 
referencia deja un porcentaje muy alto de fracasos terapéuticos. 
“Es el motivo de plantearnos introducir nuevos fármacos y nue-
vas combinaciones en estas indicaciones”, sentenció. 
En Daptomicina, el Dr. Navas expuso que existe buena experien-
cia postresgistro, después del ensayo clínico con 6 mg/kg, utili-
zando dosis de 10 ml/kg, en pacientes con fracaso o toxicidad 
de pautas previas, con tasas elevadas de curación. “Y aunque hoy 
por hoy probablemente es la mejor opción como monoterapia, 
es obligado que busquemos otras alternativas mejores para el 
tratamiento de las infecciones graves por Staphylococcus aureus 
metanolresistente.” 

COMBINACIONES (diapositiva 22)

La elevada tasa de fracasos en bacteriemia-endocarditis estafilo-
cócica con monoterapia con Vancomicina/Daptomicina ha moti-
vado el estudio de pautas combinadas.

Opciones 

 - Vancomicina/Daptomicina + betalactámico
 - Fosfomicina + Imipenem
 - Daptomicina + Fosfomicina
 - Fosfomicina + Linezolid
 - Fosfomicina+ Rifampicina
 - Ceftarolina + Cotrimoxazol

Daptomicina  
es la mejor opción 
como monoterapia 
en infecciones graves 
por SAMR, aunque es 
obligado buscar otras 
alternativas

Diapositiva 22
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DAPTOMICINA CON BETALACTÁMICOS
En este caso, el primer estudio (8) presentado por el Dr. Navas 
expone siete casos de bacteriemia persistente por S. aureus re-
sistentes a Meticilina tratados previamente con Vancomicina y/o 
Daptomicina . El experto explicó que los autores consiguen acla-
rar la bacteriemia y curar a los pacientes añadiendo Cloxacilina o 
Nafcilina, a pesar de que los aislados eran resistentes a los beta-
lactámicos (diapositiva 24). 
Los autores confirman el efecto sinérgico de la combinación Dap-
tomicina-Oxacilina in vitro, mediante estudio de curvas de muerte, 
y empleando Daptomicina marcada con fluoresceína comprue-
ban la potenciación de la unión de Daptomicina con una cepa de  
S. aureus con CMI elevada a Daptomicina al añadir nafcilina. 
El siguiente caso que presentó el Dr. Navas fue un trabajo re-
ciente, de Dilwolth et al. (9), en el que se analiza una serie de pa-
cientes con bacteriemia por SAMR tratados con Vancomicina. En 
este estudio observacional, el tratamiento empírico inicial inclu-
yendo betalactámicos se asocia a una tasa superior de erradica-
ción microbiológica, tanto en el análisis uni como multivariable. 
Los pacientes tratados empíricamente consiguen una mayor tasa 
de erradicación microbiológica frente a los tratados con Vanco-
micina en monoterapia de inicio.
“Sí parece”, afirmó el Dr. Navas, “que, aunque sean cepas resis-
tentes a las penicilinas, asociar Daptomicina o Vancomicina a un 
betalactámico pudiera tener un efecto beneficioso a la hora de 
aclarar la bacteriemia y mejorar el pronóstico de los pacientes.” 

Asociar Daptomicina 
o Vancomicina a un 
betalactámico pudie-
ra ser beneficioso a 
la hora de aclarar la 
bacteriemia y mejo-
rar el pronóstico de 
los pacientes

Diapositiva 24
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FOSFOMICINA-IMIPENEM 
La primera combinación que se estudió fue la de Fosfomicina e 
Imipenem. El Dr. Navas expuso que la mayoría de los trabajos 
existentes son de grupos españoles, especialmente del Hospital 
Clínic de Barcelona. Fosfomicina e Imipenem in vitro y la poten-
ciación del efecto de ambos se había visto desde la aparición de 
los carbapenémicos y el aumento de frecuencia de las infecciones 
por SARM. “Pero es el grupo de José María Miró (10) que en una 
primera comunicación presenta siete pacientes con endocarditis 
e infección endovascular por SARM en fracaso terapéutico con 
bacteriemia el 7º día, durante el tratamiento con Vancomicina. 
Estos pacientes son curados con la combinación de Fosfomicina 
e Imipenem, algunos manteniendo Vancomicina. Consiguen una 
curación microbiológica en 6 de 7 pacientes, y los hemocultivos 
de todos los que tienen seguimiento son negativos en el día +30", 
expuso el Dr. Navas. 
El conferenciante explicó que aquel primer estudio dio pie a un 
ensayo clínico que recogió más datos de esta terapia y que se pu-
blicó en 2014 (11), ya recogiendo 16 casos de bacteriemia com-
plicada y endocarditis, todos de hospitales de Barcelona, también 
en tratamiento de rescate, fundamentalmente endocarditis, pero 
con alguna bacteriemia complicada. “Todos los pacientes que 
tienen seguimiento negativizan los hemocultivos a las 72 horas, 
solo hay una muerte que atribuyen a la infección, aunque son pa-
cientes complejos, con riesgo de mortalidad, lo que supone una 
tasa de éxito terapéutico del 69%.”

Fosfomicina-Imipe-
nem consiguen una 
curación microbioló-
gica en 6 de 7 pacien-
tes, siendo los hemo-
cultivos negativos en 
el día +30

Diapositiva 30
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El Dr. Navas presentó también los estudios que se realizaron en 
laboratorio de este mecanismo sinérgico (11), comunicado por 
el grupo del Clinic de Barcelona en 2009, que demuestran que 
la sinergia Fosfomicina-Imipenem en SAMR no se debe a un des-
censo de la síntesis de PBP2a, sino que se asocia a un descenso 
de la síntesis de PBP1, PBP2 y PBP3 que probablemente altera 
funcionalmente a PBP2a (diapositiva 30). 
Todavía refiriéndose al grupo del Clínic de Barcelona, el Dr. Na-
vas describió el modelo experimental de endocarditis en el conejo 
(12), en el que se descubrió que el tratamiento con Fosfomicina 
e Imipenem significativamente tiene unas tasas de esterilización 
de las vegetaciones del 60%, muy superiores a cualquiera de las 
monoterapias, y una reducción de colonias bacterianas. “Y lo que 
es más interesante, no detectan aislados resistentes a Fosfomicina 
ni en los animales tratados con monoterapia ni en los tratados con 
combinación”, recalcó el Dr. Navas. 
“Después de estos estudios, se puso en marcha un ensayo clíni-
co aleatorizado multicéntrico de Fosfomicina-Imipenem frente a 
Vancomicina en monoterapia para bacteriemia complicada y en-
docarditis por SAMR. Desgraciadamente, el número final de casos 
reclutados fue muy bajo (15 casos), y no permite obtener conclu-
siones. A pesar de que los 8 casos tratados con Fosfomicina-Imi-
penem negativizaron los hemocultivos en el día +4, fallecieron la 
mitad de los pacientes” (diapositiva 32).

Diapositiva 32
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DAPTOMICINA Y FOSFOMICINA
Para empezar a hablar de la combinación de Daptomicina y Fos-
fomicina, el Dr. Navas se refirió a la primera carta en la literatura. 
Se trata de un caso tratado en Taiwán (13). “Es un caso com-
plicado, de un paciente con endocarditis sobre cable de marca-
pasos que se trata, reingresa, recibe Vancomicina, Teicoplanina, 
Linezolid, Daptomicina… Se comprueba que hay un aumento en 
la concentración mínima inhibitoria y al final la combinación de 
Daptomicina-Fosfomicina cura al paciente con ayuda de la reti-
rada del material de cuerpo extraño. Poco se puede intuir de este 
trabajo”, concluyó. 
Para encontrar una experiencia más documentada, se refirió de 
nuevo al grupo del Hospital Clínic de Barcelona, que presentó 
(14) una combinación en tres pacientes con endocarditis por 
SAMR y uno sensible y se trataron eficazmente con Daptomicina 
y Fosfomicina. Además, incluyeron estudios in vitro de letalidad 
en los que confirmaron esta potenciación del efecto bactericida. 
“Lo hicieron en cepas también con sensibilidad disminuida a gli-
copéptidos, y también dio pie a que plantearan ensayos clínicos y 
estudios adicionales con esta indicación” (diapositiva 35). 
El Dr. Navas explicó finalmente que “existe un protocolo en mar-
cha, un ensayo clínico de Daptomicina en monoterapia contra la 
combinación de Fosfomicina-Daptomicina, que está actualmen-

Diapositiva 35

Se ha puesto en mar-
cha un ensayo clínico 
de Daptomicina frente 
a la combinación Fos-
fomicina-Daptomicina
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te reclutando pacientes. Todavía no diponemos de los resultados 
de eficacia y seguridad de esta pauta en el tratamiento de la bac-
teriemia por S. aureus ” (15).

OTRAS COMBINACIONES
Antes de acabar, el Dr. Navas presentó otras combinaciones que 
en muchos casos se han estudiado in vitro o en modelos experi-
mentales animales, pero que invitan a explorar y, a lo mejor, pue-
den ser una opción terapéutica en algunos casos concretos. 
El grupo de Bellvitge publicó un modelo experimental de peritoni-
tis por S. aureus (16) en el que se estudia la combinación de Fosfo-
micina con Vancomicina, Linezolid e Imipenem frente a cepas de 
S. aureus con CMI elevada a Vancomicina. 
El estudio in vitro de curvas de muerte demuestran un efecto si-
nérgico de las tres combinaciones respecto a la monoterapia con 
cualquiera de los tres antimicrobianos.
Seguidamente, el Dr. Navas presentó estudios (17) de las potencia-
lidades de las combinaciones con Fosfomicina en las infecciones 
asociadas a cuerpos extraños. “En todas esas infecciones que se 
asocian a biofilm, tenemos la dificultad de tener actividad bacteri-
cida en fase de crecimiento planctónico, estacionario. Hay resulta-
dos no siempre convergentes en los pocos estudios que hay.” 
A través de una publicación del grupo de Ariza et al. (18), el  
Dr. Navas presentó el efecto de diferentes combinaciones de 
Fosfomicina con Rifampicina, Daptomicina e Imipenem inclu-
yendo estudios de letalidad in vitro y un modelo experimental de 
infección por SAMR en cuerpo extraño. 
En el estudio inicial in vitro, en las curvas de muerte se observa 
antagonismo entre Fosfomicina y Rifampicina en bacterias en 
crecimiento logarítmico. 
Fosfomicina-Imipenem es sinérgica. En bacterias en crecimiento 
estacionario, Fosfomicina mejora poco la actividad de Daptomici-
na. En el modelo esperimental se insertan jaulas de teflon subcu-
táneas en ratones. La combinación de Daptomicina-Rifampicina es 
la más activa; Fosfomicina-Rifampicina y Daptomicina-Fosfomici-
na también reducen los recuentos de colonias. Fosfomicina-Imipe-
nem es relativamente ineficaz en este modelo (19). 
En otro trabajo, el grupo Trampuz et al. (19), en un modelo equi-
valente experimental de cuerpo extraño, combina Fosfomicina y 
Rifampicina, con Vancomicina, Daptomicina y Tigerciclina frente 
a SAMR. “Aquí la combinación Fosfomicina-Rifampicina es la que 
más erradica las jaulas insertadas en el subcutáneo de los anima-
les. Daptomicina-Rifampicina también funciona. No funciona la 
combinación de Fosfomicina con Vancomicina, incluso hay au-

Todas las combina-
ciones de Fosfomici-
na con Vancomicina, 
con Linezolid y con 
Imipenem tienen un 
efecto sinérgico 
 

Daptomicina y 
Fosfomicina en las 
bacterias en “creci-
miento estacionario” 
aporta poca eficacia 
bactericida
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mentos de las CMI, y Daptomicina y Fosfomicina en este modelo 
no erradica” (diapositiva 43). 
En conclusión, el Dr. Navas sentenció: “Queda mucho por hacer 
en el campo de la infección asociada a implantes y ver cuál es la 
combinación mejor. Hay mucha incertidumbre y muchas dudas 
con este tipo de infecciones.”

CONCLUSIONES
El Dr. Navas quiso resumir en tres ideas básicas su ponencia: 

1. En las infecciones estafilocócicas graves causadas por cepas 
sensibles a Cloxacilina, ninguna pauta se ha mostrado supe-
rior a los betalactámicos. “Creo que no hay motivo para plan-
tear otro tipo de estrategias”, afirmó. 

2.  Tanto en la bacteriemia estafilocócica complicada y endo-
carditis, como en las infecciones estafilocócicas de materia-
les asociados a la formación de biopelículas, “el tratamiento 
combinado es probablemente superior a la monoterapia con 
Vancomicina-Daptomicina; no nos podemos conformar con 
una monoterapia como hemos hecho hasta ahora y como se 
recomienda todavía en guías de práctica clínica”. 

3.  Y por último: “Hacen falta ensayos clínicos que permitan de-
cidir y discernir qué pauta es mejor en cada situación”.

El tratamiento com-
binado Vancomici-
na-Daptomicina es 
probablemente supe-
rior a la monoterapia 

Diapositiva 43
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