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INTRODUCCION Y OBJETIVO. La daptomicina es un antibidtico
lipopeptidico bactericida frente a microorganismos
grampositivos. En este trabajo estudiamos la actividad

in vitro de daptomicina comparativamente con otros
antibidticos frente a aislados de tres hospitales espanoles
recogidos durante el periodo 2002-2006, en el marco

del programa internacional de vigilancia de la resistencia,
SENTRY, para establecer sus posibilidades terapéuticas
con datos especificos de Espana.

METoDOS. Los antibiéticos se estudiaron por la técnica

de microdilucion frente a 1.398 microorganismos
grampositivos aislados consecutivamente.

ResuLTADOS. Todos los estafilococos (n = 1.024),
enterococos (n = 228) y estreptococos (n = 146) fueron
sensibles a daptomicina y presentaban valores maximos
de concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 1,4y
0,5 ng/ml, respectivamente, con independencia de la
resistencia a meticilina, vancomicina o penicilina.
Staphylococcus aureus fue también sensible a
vancomicina, teicoplanina, linezolid y quinupristina-
dalfopristina y los estafilococos coagulasa negativa (SCN)
a vancomicina, linezolid y quinupristina-dalfopristina.
Frente a enterococos, sélo daptomicina y linezolid fueron
activos frente a la totalidad de éstos. Ademas,
vancomicina, teicoplanina y ampicilina fueron totalmente
efectivos frente a Enterococcus faecalis. Frente a
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae

y estreptococos del grupo viridans, daptomicina,
vancomicina, teicoplanina, linezolid y quinupristina
dalfopristina fueron plenamente activos. La distribucion
de las CIM de daptomicina a través de los 5 aios fue
homogénea en S. aureus y enterococos.

ConcLusION. La actividad de daptomicina frente a
estafilococos, enterococos y estreptococos, mantenida

a lo largo de los afnos en Espana, la convierte en una
excelente opcion terapéutica en infecciones graves
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por microorganismos grampositivos, incluyendo los
multirresistentes.
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Comparative in vitro activity of daptomycin against
gram-positive microorganisms: SENTRY surveillance
program, Spain (2002-2006)

INTRODUCTION AND OBJECTIVE. Daptomycin is a bactericidal
lipopeptide antibiotic, active against gram-positive
bacteria. In this study, the comparative in vitro activity of
daptomycin and other antimicrobial agents against
isolates recovered in 3 Spanish hospitals from 2002 to
2006 was determined as part of the international SENTRY
antimicrobial resistance surveillance program. The
possible therapeutic role of daptomyecin is addressed in the
light of Spanish susceptibility data.

MEeTHoDs. Antimicrobial susceptibility testing was
performed by the microdilution method with

1398 consecutively recovered gram-positive isolates.
ResuLTs. All the staphylococci (n = 1024), enterococci

(n = 228), and streptococci (n = 146) studied were
susceptible to daptomycin. The highest MIC values were 1,
4, and 0.5 pg/mL, respectively, regardless of methicillin,
vancomycin, or penicillin resistance status. All
Staphylococcus aureus isolates were also susceptible to
vancomyecin, teicoplanin, linezolid, and
quinupristin-dalfopristin. Coagulase-negative
staphylococci were susceptible to vancomycin, linezolid,
and quinupristin-dalfopristin. Only daptomycin and
linezolid were active against all enterococcal isolates.

In addition, vancomyecin, teicoplanin, and ampicillin were
fully active against Enterococcus faecalis. Daptomycin,
vancomyecin, teicoplanin, linezolid, and
quinupristin-dalfopristin were active against all
Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, and S. viridans
group isolates. The distribution of daptomycin MIC values
in S. aureus and enterococci was homogeneously
sustained along the 5-year study period.
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ConcLusion. The sustained antimicrobial activity of
daptomycin against staphylococci, enterococci, and
streptococci in Spain makes this antibiotic an excellent
therapeutic option in severe infection caused by
gram-positive microorganisms, including those with
multiresistance.

Key words: Daptomycin. Gram-positive. Resistance
surveillance. Lipopeptides. In vitro activity.

Introduccion

La daptomicina es un antibiético lipopeptidico con una
accion bactericida muy potente frente a los microorganis-
mos grampositivos, incluyendo Staphylococcus aureus 'y
estafilococos coagulasa negativa (SCN) resistentes a la
meticilina, enterococos resistentes a la vancomicina y es-
treptococos y neumococos resistentes a la penicilina y a la
eritromicina'”®. Es un compuesto polar lipofilico de elevado
peso molecular cuya actividad se relaciona con la despola-
rizacion de la membrana citoplasmatica de los microorga-
nismos grampositivos aerobios y anaerobios. Su rapida ac-
cién bactericida depende de la concentracién, asi como de
su significativo efecto postantibiético®. Asimismo, la acti-
vidad in vitro de la daptomicina depende de la presencia
de calcio divalente en el medio y del tamafio del inéculo
bacteriano y es independiente de la atmésfera de incuba-
ci6n™?.

La daptomicina no presenta resistencia cruzada con
otras familias de antimicrobianos por su mecanismo tni-
co de accién y no esta implicada, al menos hasta el pre-
sente, en fenémenos de coseleccién de resistencia. No se
han descrito elementos genéticos transferibles que confie-
ran resistencia a este compuesto'?; sin embargo, algunas
publicaciones han relacionado el engrosamiento de la pa-
red celular de S. aureus, responsable de la resistencia in-
termedia a la vancomicina (VISA), con un descenso ligero
concomitante de la actividad de la daptomicina por la im-
posibilidad de ésta de acceder a su diana!l. Este hecho pa-
rece no afectar a su actividad bactericida!?13. La tasa de
mutantes resistentes espontdneas in vitro a la daptomici-
na es baja', pero se han encontrado algunos aislados cli-
nicos de S. aureus y Enterococcus con sensibilidad dismi-
nuida a este compuesto!®18,

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha con dapto-
micina demuestran su equivalencia frente a tratamientos
estdndares en infecciones de piel y de tejidos blandos, bac-
teriemia y endocarditis bacterianal®21.,

Actualmente, los microorganismos grampositivos ocu-
pan una posicién destacada entre los patégenos de im-
portancia clinica debido a su frecuencia, la virulencia
natural de especies como S. aureus, Streptococcus pneu-
moniae y estreptococos betahemoliticos y su tendencia a
desarrollar un perfil de multirresistencia a los antimicro-
bianos??. E1 aumento de S. aureus resistente a la meticili-
na (SARM), enterococo resistente a los glucopéptidos y
neumococo resistente a los betalactamicos y a los macroli-
dos?3, asi como de S. aureus con resistencia intermedia y
de alto grado a los glucopéptidos (GISA o VISA y S. aureus
resistente a vancomicina [VRSA], respectivamente)?* cons-
tituye una grave preocupacion. Por otro lado, la aparicién
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de SARM y enterococo resistentes al linezolid?® ha exacer-
bado atin m4s el problema al alertar de las posibles limi-
taciones de las opciones terapéuticas eficaces frente a es-
tos microorganismos.

Esta tendencia ascendente se ha puesto de manifiesto
en estudios internacionales de vigilancia de la epidemio-
logia de la resistencia como MYSTIC, ICARE, EARSS y
SENTRY?, Estos programas resultan tutiles para conocer
la evolucion de la resistencia en los diferentes paises y es-
tablecer medidas de control, asi como para adecuar la te-
rapia empirica. El programa SENTRY, iniciado en 1997,
fue disefiado para vigilar la distribucién de los principales
patégenos bacterianos aislados tanto de las infecciones no-
socomiales como de las adquiridas en la comunidad y sus
patrones de resistencia antimicrobiana en una amplia red
mundial de laboratorios participantes, utilizando méto-
dos validados de identificacién y sensibilidad. Las infec-
ciones evaluadas incluyen, entre otras, bacteriemias, in-
fecciones respiratorias nosocomiales y de la comunidad,
infecciones de piel y partes blandas e infecciones por es-
treptococos betahemoliticos. El objetivo principal del pro-
grama es la difusién réapida de la informacién obtenida.

En este trabajo analizamos comparativamente la acti-
vidad in vitro de daptomicina con la de otros antibi6ticos
frente a microorganismos aislados en tres hospitales espa-
fioles durante los anos comprendidos entre 2002 y 2006,
en el marco del programa SENTRY, con objeto de estable-
cer las posibilidades terapéuticas de la daptomicina apo-
yandonos en datos especificos de Espania.

Métodos

Microorganismos y laboratorios participantes

Se han evaluado un total de 1.398 microorganismos grampositivos
procedentes de tres hospitales espafioles (Hospital Universitario Ra-
moén y Cajal, Madrid; Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevi-
1la, y Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona) durante los afios
2002-2006. Los aislados consecutivos, identificados por métodos con-
vencionales, incluyen: 815 S. aureus (635 sensibles a meticilina y
180 resistentes), 209 SCN (130 S. epidermidis, 38 Staphylococcus
spp., 10 S. hominis, 9 S. warneri, 8 S. haemolyticus, 5 S. lugdunensis,
3 S. auricularis, 2 S. capitis y 1 aislado de, respectivamente, S. inter-
medius, S. saprophyticus, S. schleiferi y S. simulans), 188 Enterococ-
cus faecalis, 40 E. faecium (3 resistentes a vancomicina), 66 Strepto-
coccus pyogenes, 40 S. agalactiae y 40 estreptococos del grupo viridans
(9 Streptococcus spp., 7 S. milleri, 6 S. sanguis, 5 S. salivarius, 3
S. mitis, 3 S. constellatus, 2 S. anginosus, 2 S. intermedius, 2 S. mu-
tansy 1S. oralis). Del conjunto, 154 aislados procedian de hemoculti-
vos, 461 de piel y partes blandas, 531 de muestras respiratorias y el
resto (252) de origenes diversos.

La distribucién anual de los aislados de Staphylococcus aureus fue
la siguiente: 10 en el afio 2002, 180 en 2003, 127 en 2004, 241 en
2005 y 257 en 2006. Las cifras correspondientes a los enterococos fue-
ron 22, 84, 36, 54 y 36 y a SCN 13, 87, 29, 42 y 38, respectivamente.
Todos los aislados fueron enviados por cada uno de los laboratorios al
laboratorio central, JMI Laboratories (Iowa, EE.UU.), donde, en los
casos necesarios, se confirmé su identificacién.

Determinacién de la sensibilidad
a los antimicrobianos

El estudio de sensibilidad a daptomicina, vancomicina, teicoplani-
na, linezolid, quinupristina-dalfopristina, penicilina, ampicilina, cef-
triaxona, eritromicina, clindamicina, levofloxacino, gentamicina y co-
trimoxazol se realizé en el laboratorio central. Se utilizaron para ello
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paneles de microdilucién que contenian polvo desecado de antibié6-
ticos, fabricados por TREK Diagnostics, Cleveland (Ohio, EE.UU.),
de acuerdo con las especificaciones del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, 2006)°. El medio usado para estudiar la
daptomicina fue caldo Mueller-Hinton ajustado para conseguir una
concentracion fisiolégica de calcio de 50 mg/l. Los aislados se catego-
rizaron como sensibles, intermedios o resistentes de acuerdo a las
pautas del CLSI, 2006°. Los microorganismos de control utilizados
fueron: S. pneumoniae ATCC 49619, E. faecalis ATCC 29212y S. au-
reus ATCC 29213.

Resultados

La distribucién de la sensibilidad de los estafilococos a
la daptomicina y al resto de antibiéticos se muestra en la
tabla 1. Como consecuencia del valor maximo del rango
de concentraciones inhibitorias minimas (CIM) (1 pg/ml),
coincidente con el punto de corte de sensibilidad propues-
to por el CSLI 2006, la totalidad de los estafilococos son
sensibles a la daptomicina, incluidos los resistentes a la
meticilina. En cuanto a los enterococos (tabla 1), el 100%
son inhibidos por 4 pg/ml de daptomicina, punto de corte
de sensibilidad, incluidos tres E. faecium resistentes a la
vancomicina. La daptomicina tiene menor actividad in-
trinseca frente a E. faecium que frente a E. faecalis. Todas
las especies de estreptococos muestran una excelente sen-
sibilidad a la daptomicina, con un rango maximo de CIM
de 0,5 pg/ml (tabla 1).

En S. aureus la CIM modal permanece estable a lo lar-
go de los anos en 0,25 pg/ml y s6lo hay dos aislados con
una CIM de 1 pg/ml, uno en el afio 2003 y otro en 2006.
Precisamente este dltimo afio es en el que se encuentra el
mayor porcentaje de aislados con la CIM modal de
0,25 pg/ml. En el conjunto de los SCN, la moda se sitia
en 0,25 pg/ml los anos 2002 y 2003; en 2004 y 2005 alcan-
za 0,5 wg/ml, para volver a la cifra de 0,25 pg/ml en 2006.
En relacién con los enterococos, la CIM modal tampoco
varia en el tiempo (1 pg/ml) y en el dltimo ano, 2006, no
aparece ningun aislado con CIM de 4 pg/ml, lo que si ocu-
rre en 2003, 2004 y 2005. En consecuencia, se evidencia
una distribucién homogénea de los valores de CIM indi-
cativa del mantenimiento de la efectividad de la daptomi-
cina a lo largo de los anos 2002-2006 en estafilococos y en-
terococos. No se realiz6 este analisis en los estreptococos
debido al escaso numero de aislados.

Con respecto a otros antibiéticos, la totalidad de S. au-
reus sensible a la meticilina es también sensible a la van-
comicina, teicoplanina, linezolid y quinupristina-dalfo-
pristina y muestra unos porcentajes de sensibilidad algo
menores a la eritromicina, clindamicina, gentamicina, le-
vofloxacino y cotrimoxazol. En los SARM, al igual que la
daptomicina, tampoco la vancomicina, teicoplanina, line-
zolid, quinupristina-dalfopristina y cotrimoxazol se ven
afectados. No sucede lo mismo con el resto de los anti-
bidticos, cuya actividad se reduce en diferente medida
en estos aislados, apareciendo tasas importantes de
corresistencia, sobre todo con las fluoroquinolonas. Practi-
camente lo mismo ocurre en SCN, en los que sélo la dap-
tomicina, vancomicina, linezolid y quinupristina-dalfo-
pristina mantienen el 100% de actividad tanto en los
aislados sensibles como en los resistentes a la meticilina.
La teicoplanina muestra una ligera pérdida de eficacia, no
relacionada con la resistencia a la meticilina. El resto de

los antibiéticos, aun siendo algunos muy activos frente a
SCN sensibles a la meticilina, se ven afectados de manera
sustancial en SCN resistentes a la meticilina, sobre todo el
levofloxacino.

Frente al conjunto de enterococos, sélo la daptomicina y
el linezolid son activos frente a la totalidad de éstos, que
incluyen tres aislados de E. faecium resistentes a la van-
comicina. Ademads de ambos antibiéticos, la vancomicina,
teicoplanina y ampicilina son totalmente efectivos frente a
E. faecalis. Los tres aislados de E. faecium resistentes a
la vancomicina lo son también a la quinupristina-dalfo-
pristina, ampicilina y levofloxacino.

Los estreptococos betahemoliticos S. pyogenes y S. aga-
lactiae, que mantienen una exquisita sensibilidad a los
antibidticos betalactamicos, son también sensibles en el
100% a la daptomicina, vancomicina, teicoplanina, linezo-
lid, quinupristina-dalfopristina y levofloxacino y s6lo ma-
nifiestan pérdida de sensibilidad a la eritromicina. La tasa
de sensibilidad a la penicilina de los estreptococos del gru-
po viridans estudiados es del 80% y sélo del 53% a la eri-
tromicina. Frente a todos ellos la daptomicina, vancomici-
na, teicoplanina y linezolid son plenamente activos.

Discusion

Los resultados obtenidos confirman la actividad de la
daptomicina sobre estafilococos, enterococos y estreptoco-
cos puesta ya de manifiesto por otros autores!>4¢, Entre
los aislados estudiados no existen estafilococos resistentes
al linezolid, vancomicina o quinupristina-dalfopristina,
pero varios trabajos han demostrado la excelente activi-
dad de la daptomicina frente a estafilococos resistentes a
estos antimicrobianos®?>27, No obstante, en estudios in vi-
tro se ha encontrado una correlaciéon entre la heterorre-
sistencia a la vancomicina y a la daptomicina en algunas
cepas de SARM expuestas a la vancomicina. Este hecho
sugeriria que los pacientes con SARM tratados previa-
mente con vancomicina en los que se demostrara la pre-
sencia de aislados con estas caracteristicas podrian no te-
ner una 6ptima respuesta a la daptomicina debido al
riesgo de aparicién de una subpoblacién no sensible. Sin
embargo, la eficacia clinica de la daptomicina no se veria
afectada si el tratamiento se iniciara con este antibiéti-
co®3. Algunos trabajos han demostrado que la reduccion
de la sensibilidad a la vancomicina en SARM no afecta-
ria significativamente a la actividad bactericida de la dap-
tomicina!?. A pesar de ello, se aconseja estudiar previa-
mente la sensibilidad a este antibiético, sobre todo en los
casos en los que se utilice para el tratamiento de una in-
feccién por S. aureus con sensibilidad disminuida a la
vancomicina?®, Asimismo, se han documentado algunos
casos de fallo clinico y bacteriolégico durante el trata-
miento con daptomicina de infecciones por SARM y por
E. faecium resistente a la vancomicina y que previamen-
te habian sido tratados con diferentes antimicrobianos,
incluyendo vancomicina. Este hecho se correlacioné con el
desarrollo de aislados con sensibilidad disminuida a la
daptomicina?®3°,

Por otro lado, es de resaltar que, al igual que lo sefialado
por otros autores®??, en los aislados de SCN con pérdida de
sensibilidad a la teicoplanina no se ve afectada la activi-
dad de la daptomicina.
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TABLA 1. Actividad comparativa de la daptomicina frente a estafilococos, enterococos y estreptococos

CIM ml .
Microorganismos (n?) Antibiético (ngmb do el
Rango | 50 | 90 | Moda
S. aureus sensible a meticilina (635) Daptomicina =0,12-1 0,25 0,5 0,25 100
Vancomicina = 0,25-2 1 1 1 100
Teicoplanina =24 =2 =2 =2 100
Linezolid = 0,5-2 2 2 2 100
Quinup.-dalfop. =0,25-1 =0,25 0,5 =0,25 100
Eritromicina =0,25-> 2 =0,25 > 2 =0,25 88
Clindamicina =0,25-> 2 =0,25 =0,25 =0,25 99
Gentamicina =2->8 =2 =2 =2 97
Levofloxacino =0,25->4 =0,25 0,5 =0,25 94
Cotrimoxazol =0,5->2 =05 =05 =05 99
S. aureus resistente a meticilina (180) Daptomicina =0,12-0,5 0,25 0,5 0,25 100
Vancomicina =0,5-2 1 1 1 100
Teicoplanina =24 =2 =2 =2 100
Linezolid =0,5-2 1 2 2 100
Quinup.-dalfop. =0,25-1 =0,25 0,5 =0,25 100
Eritromicina = 0,25-> 2 > 2 > 2 > 2 31
Clindamicina = 0,25-> 2 =0,25 > 2 =0,25 81
Gentamicina =2->8 =2 > 8 =2 88
Levofloxacino =0,25->4 >4 >4 >4 5
Cotrimoxazol =0,5->2 =05 =05 =05 99
SCN sensible a meticilina (63) Daptomicina =0,12-1 0,25 0,5 0,25 100
Vancomicina =0,5-2 1 2 1 100
Teicoplanina = 2-16 =2 4 =2 98
Linezolid =0,5-2 1 1 1 100
Quinup.-dalfop. =0,25-0,5 =0,25 =0,25 =0,25 100
Eritromicina = 0,25-> 2 =0,25 > 2 =0,25 68
Clindamicina =0,25-> 2 =0,25 =0,25 =0,25 97
Gentamicina =2-8 =2 =2 =2 97
Levofloxacino =0,25->14 =0,25 0,5 =0,25 92
Cotrimoxazol =0,5->2 =05 1 =05 90
SCN resistente a meticilina (146) Daptomicina =0,12-1 0,25 0,5 0,25 100
Vancomicina =0,5-2 1 2 1 100
Teicoplanina =2->16 2 8 =2 97
Linezolid =0,5-2 1 1 1 100
Quinup.-dalfop. =0,25-1 =0,25 0,5 =0,25 100
Eritromicina =0,25-> 2 > 2 > 2 > 2 29
Clindamicina =0,25-> 2 =0,25 > 2 =0,25 74
Gentamicina =2->8 =2 > 8 =2 54
Levofloxacino =0,25->14 4 >4 >4 32
Cotrimoxazol =0,5->2 =05 > 2 =05 65
E. faecalis sensible a vancomicina (188) Daptomicina 0,12-2 1 1 1 100
Vancomicina 0,5-4 1 2 1 100
Teicoplanina 0,12-1 0,25 0,25 0,25 100
Linezolid 0,5-2 2 2 2 100
Quinup.-dalfop. 0,5-> 2 > 2 > 2 > 2 0,5
Ampicilina =18 =1 4 =1 100
Levofloxacino =0,25->14 1 >4 1 69
E. faecium sensible a vancomicina (37) Daptomicina 14 2 4 2 100
Vancomicina 0,25-2 1 1 1 100
Teicoplanina 0,12-2 0,25 0,5 0,25 100
Linezolid 1-2 2 2 2 100
Quinup.-dalfop. =0,25->2 1 > 2 2 54
Ampicilina =1->16 > 16 > 16 > 16 22
Levofloxacino 0,5->4 >4 >4 >4 16
E. faecium resistente a vancomicina (3) Daptomicina 2 100
Vancomicina 16-> 16 0
Teicoplanina =2->16 67
Linezolid 1-2 100
Quinup.-dalfop. 2-> 2 0
Ampicilina > 16 0
Levofloxacino >4 0
(Continta)
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TABLA 1. Actividad comparativa de la daptomicina frente a estafilococos, enterococos y estreptococos (Continuacion)

CIM 'ml .
Microorganismos (n°) Antibiético (ng/mb goborcentaje |
Rango | 50 | 90 | Moda
Streptococcus pyogenes (66) Daptomicina = 0,06-0,25 = 0,06 = 0,06 = 0,06 100
Vancomicina 0,25-0,5 0,25 0,5 0,25 100
Linezolid 0,25-2 1 1 1 100
Quinup.-dalfop. =0,25-1 =0,25 =0,25 =0,25 100
Penicilina = 0,01-0,06 =0,01 =0,01 =0,01 100
Ceftriaxona =0,01 =0,01 =0,01 =0,01 100
Eritromicina = 0,06-> 2 = 0,06 > 2 = 0,06 70
Levofloxacino =0,5-2 =05 1 =05 100
Streptococcus agalactiae (40) Daptomicina =0,12-0,5 0,25 0,25 0,25 100
Vancomicina 0,25-1 0,5 0,5 0,5 100
Linezolid 0,5-1 1 1 1 100
Quinup.-dalfop. = 0,25-0,5 =0,25 0,5 =0,25 100
Penicilina = 0,01-0,06 0,03 0,06 =0,01 100
Ceftriaxona =0,01 =0,01 =0,01 =0,01 100
Eritromicina = 0,06-> 2 = 0,06 > 2 = 0,06 77
Levofloxacino =0,5-1 =05 1 =05 100
Estreptococos del grupo viridans (40) Daptomicina = 0,06-0,5 0,25 0,5 0,25 100
Vancomicina 0,25-1 0,5 1 0,5 100
Linezolid 0,25-2 0,5 1 1 100
Quinup.-dalfop. =0,25-1 0,5 0,5 0,5 100
Penicilina =0,01-2 0,06 1 0,03 80
Ceftriaxona =0,25-2 =0,25 1 =0,25 95
Eritromicina = 0,06-> 2 = 0,06 > 2 = 0,06 53
Levofloxacino =0,5->4 1 1 =05 97

CIM: concentracién inhibitoria minima; SCN: Staphylococcus coagulasa negativa; Quinup.-dalfop.: quinupristina-dalfopristina.

Aunque en nuestra serie sélo presentamos tres aislados
de E. faecium resistentes a la vancomicina, la excelente
actividad de la daptomicina frente a enterococos multirre-
sistentes ha sido puesta de manifiesto en otras publica-
ciones?5. Los E. faecalis son también sensibles en su tota-
lidad a la ampicilina, vancomicina y linezolid, pero hay
que destacar que estos antibiéticos son bacteriostaticos
frente a enterococo, a diferencia de la daptomicina, que ac-
tia como bactericida3!. Para conseguir un efecto bacteri-
cida con la ampicilina o la vancomicina es necesaria una
terapia combinada con un aminoglucésido®? y en nuestra
serie el 32% de los enterococos muestran un alto nivel de
resistencia a la gentamicina (datos no mostrados).

Los estreptococos del grupo viridans, agentes etiolégicos
de mas del 30% de las endocarditis en valvula nativa, son
en este trabajo muy sensibles a la accién de la daptomici-
na, al igual que en otros publicados®33. Se ha descrito un
aislado clinico de S. mitis con una CIM de 8 pg/ml en un
estudio multicéntrico europeo?’. Sin embargo, en otro tra-
bajo que analiza la actividad de daptomicina frente a
50 aislados de estreptococos del grupo viridans proceden-
tes de pacientes con endocarditis?, todos son inhibidos por
una concentracién = 1 pg/ml de daptomicina.

En un amplio estudio sobre la actividad in vitro de la
daptomicina frente a aislados recogidos en hospitales nor-
teamericanos (EE.UU. y Canad4) entre los anos 2002 y
2005 no se encuentran diferencias geograficas ni a lo largo
del tiempo cuando se compara la distribucién de los valo-
res de CIM de los aislados de S. aureus en los diferentes
anos®. Del mismo modo, en Espafia no hay evidencia de
pérdida de la actividad de la daptomicina frente a estafilo-
cocos y enterococos en los 5 afios de nuestro estudio al
mantenerse practicamente inalterables los valores de CIM

modal en el tiempo, aunque durante este periodo este an-
timicrobiano no estuvo comercializado y s6lo se utilizé en
ensayos clinicos.

En resumen, en este trabajo se demuestra la excelente
actividad de la daptomicina frente a estafilococos, entero-
cocos y estreptococos en Espafia, que se mantiene a lo lar-
go de los anos. Segin estos resultados y los ensayos clini-
cos publicados!®?!, la daptomicina constituiria, en sus
indicaciones clinicas, una excelente opcién terapéutica
para las infecciones graves por microorganismos grampo-
sitivos, incluyendo los multirresistentes.
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