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Justificacion: Una publicacién reciente de nuestro grupo
demostro que el 33% de las cepas de Enterococcus faecalis perdieron
la sensibilidad a daptomicina al exponerse a dosis subinhibitorias
de este antibidtico (Pericas JM et al. ] Antimicrob Chemother. 2017;
72:1714-1722). Asi mismo, en el modelo in vivo se observé que la
combinacién de daptomicina con ampicilina tenia una actividad
sinérgica y bactericida en la cepa sensible a la daptomicina (DS),
mientras que no se observd sinergia con la cepa que desarrollé
resistencia (DNS).

Objetivo: Estudiar la actividad in vitro de daptomicina combi-
nada con ceftarolina o fosfomicina en dos cepas de E. faecalis con
elevado nivel de resistencia a los aminoglicésidos, una DS y otra
DNS.

Método: Se estudiaron las cepas EFAE-188 (DNS) y EFAE-
324 (DS) del estudio in vivo ya mencionado. Se determiné la
concentracién minima inhibitoria (CMI) y concentracién minima
bactericida (CMB) de los antibidticos daptomicina, ceftarolina y
fosfomicina por microdilucién en caldo. Se realizaron estudios
de sinergia mediante curvas de letalidad, se usaron dos indculos
(estdndar: 1,5 x 10° ufc/mL y elevado: de 103 ufc/mL [equiva-
lente a la densidad de ufc/gr de vegetacién que se encuentra en
una vegetacion madura en humano]). Las concentraciones de los
antibiéticos que se estudiaron fueron las siguientes: 1/4xCMI y
1/2xCMI. Se determinaron las CMI de daptomicina para los ais-
lados recuperados de las combinaciones de DNS a las 24 h para
detectar posibles apariciones de DNS. Resultados: Las CMI/CMB
para los antibiéticos del estudio de EFAE-188 (DNS) y EFAE-324
(DS) fueron los siguientes: Daptomicina 2/8 wg/mL y 1/8 wg/mL,
daptomicina (in6culo elevado) 8/32 wg/mL y 16/16 pg/mL, cef-
tarolina 2/8 wg/mL y 2/4pg/mL, y fosfomicina 128/256 pug/mL
y 32/128 wg/mL, respectivamente. Para la cepa EFAE-188 (DNS)
la combinacién de daptomicina+ ceftarolina a inéculo estandar
presenté actividad sinérgica en todas las concentraciones estu-
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diadas, y a in6culo elevado fue indiferente. La combinacién de
daptomicina + fosfomicina a inéculo estandar, cuando la concen-
tracién de daptomicina fue 1/2xCMI, tuvo una actividad sinérgica,
y a inéculo elevado fue indiferente. Sin embargo, al analizar los
aislados recuperados no se detectaron DNS en ninguna de las
combinaciones. Para la cepa EFAE-324 (DS) la combinacién de
daptomicina + ceftarolina a inéculo estandar presenté actividad
sinérgica en todas las concentraciones estudiadas, y a indculo
elevado cuando la concentracion de daptomicina fue 1/2xCMI man-
tuvo la actividad sinérgica y ademas present6 efecto bactericida. La
combinacién de daptomicina + fosfomicina a inéculo estindar pre-
sent6 actividad sinérgica en todas las concentraciones estudiadas,
y a indculo elevado fue indiferente.

Conclusiones: La combinacién de daptomicina + ceftarolina fue
sinérgica in vitro en las dos cepas estudiadas de E. faecalis con in6-
culo estandar y tuvo una actividad bactericida frente a la cepa DS
con inéculo elevado. La combinacién de daptomicina + fosfomicina
fue también sinérgica con indculo estandar, pero tuvo una activi-
dad in vitro indiferente con in6culo elevado. Ambas combinaciones
fueron eficaces para prevenir el desarrollo de resistencia a la dap-
tomicina en la cepa de E. faecalis DNS.
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Justificacion: A pesar de los avances en el diagnéstico y trata-
miento, la mortalidad de la endocarditis infecciosa (EI) continda
siendo elevada. Conocer la eficacia de nuevos antimicrobianos
como la ceftarolina y el ceftobiprole, puede ser ftil para plantear
nuevos esquemas terapéuticos ya que podrian ser una opcién inte-
resante debido a su amplio espectro, que incluye microorganismos
multirresistentes Gram positivos.

Objetivos: El objetivo principal ha sido evaluar la actividad
in vitro de la ceftarolina y el ceftobiprole frente a una coleccién
de cepas bacterianas aisladas de pacientes diagnosticados de EI.

Material y métodos: Se estudiaron todos los pacientes ingresa-
dos en un hospital de tercer nivel con el diagnéstico de EI entre
enero de 2015 y diciembre de 2018. El diagnéstico se estable-
ci6 siguiendo los criterios modificados de Duke. Los estudios se
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realizaron sobre muestras microbiolégicas de sangre y/o valvula
cardiaca conservadas y procesadas en el Servicio de Microbiologia
Clinica. Las bacterias fueron aisladas e identificadas por MALDI-TOF
MS o fueron detectadas sobre muestra directa mediante ampli-
ficacion por PCR del gen que codifica el ARN ribosomal 16S y
la secuenciaciéon posterior del amplicon generado. En todos los
casos en los que se obtuvo crecimiento bacteriano, se determiné la
concentracién minima inhibitoria (CMI) de la ceftarolina y el cefto-
biprole utilizando tiras E-test o el Sistema Microscan. Los resultados
fueron interpretados de acuerdo con las directrices del Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI).

Resultados: Se diagnosticaron 162 EI(sélo un caso fue una infec-
cién polimicrobiana). 80 aislados bacterianos fueron recuperados y
testados. Los datos correspondientes a los resultados microbiol6gi-
cos, incluyendo las CMIs para ceftarolina y ceftobiprole se detallan
enlatabla 1.

Tabla 1
Microorganismo N RangoCMI RangoCMI CMlsy CMisg CMilgg CMigg
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Ceftarolina  Ceftobiprole Ceftaro- Ceftobi- Ceftaro- Ceftobiprole
lina prole lina
Enterococcus faecalis 19 0.19-1.5 0.094-1,5 0.38 0.25 0,75 0,5
SAMS 11 0.125-0.25 0,25-0,75 0.19 0,38 0.19 0,5
SAMR 7 0.25-0.5 0,25-1 0.38 1 0.5 1
SEMR 14 0.064-0.38 0,38-1 0.125 0,75 0.25 1
SEMS 5 0.047-0.125 0,125-0,75 0.094 0,25 0.125 0,75
Staphylococcus lugdunensis 2 0.125-0.25  0,5-1
Staphylococcus hominis 1 0.094 0,25
Streptococcus agalactiae 1 0.006 0,012
Streptococcus anginosus 1 0.004 0,012
Streptococcus dysgalactiae 1 0.003 0,016
Streptococcus gallolyticus 5 0.003-0.006 0,008-0,023 0.004 0,012 0.006 0,023
Streptococcus gordonii 3 0,008-0,06
<0.002
Streptococcus oralis 2 0.003-0.008 0,012-0,016
Streptococcus sanguinis 3 0,016-0,032
<0.002-0.008
Streptococcus parasanguinis 1 0.032 0,25
Aerococcus urinae 1 0.023 0,094
Pseudomonas aeruginosa 2 4->32 1,5->32
Aggregatibacter 1 0.064 0,023

actinomycetemcomitans

Conclusioén: Los estudios in vitro han demostrado que ceftaro-
lina y ceftobiprole tienen una excelente actividad contra bacterias
Gram positivas incluyendo SAMR, estafilococos coagulasa negati-
vos resistentes a la meticilina y Streptococcus. Nuestros datos lo
confirman en cepas recuperadas de pacientes con EI. Sorprendente-
mente, han demostrado buena actividad in vitro contra Enterococcus
(CMlgg 0,75g/mL para ceftarolina y 0,5g/mL para ceftobiprole),
a pesar de la resistencia intrinseca de este microorganismo a las
cefalosporinas en general. Aunque el nimero de bacterias Gram
negativas analizadas fue bajo, ambos antimicrobianos han mos-
trado buena actividad, excepto para Pseudomonas aeruginosa (como
se esperaba dada su resistencia intrinseca al primero de ellos).
Las cefalosporinas tienen gran actividad frente a bacterias del
grupo HACEK; la Gnica muestra de este grupo fue un Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans que present6é una CMI de 0.064 g/mL
para ceftarolina y 0,023 g/mL para ceftobiprole. Nuestros datos
confirman que, debido a suamplio espectro, la ceftarolinay el cefto-
biprole podrian constituir una buena opcién dentro del tratamiento
inicial de la EI, sin embargo, estudios de sinergia y ensayos clinicos
in vivo son necesarios para confirmar su enorme potencial.
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Justificacién La combinacién de ampicilina y ceftriaxona es el
tratamiento de eleccién para la endocarditis infecciosa (EI) por
Enterococcus faecalis. Dada la falta de datos de estabilidad de la mez-
cla de ambos antibiéticos y la inconveniencia de usar dos bombas
simultineamente, la inclusion de esta pauta de tratamiento en pro-
gramas de tratamiento antimicrobiano domiciliario endovenoso
(TADE) requiere la administracién de ceftriaxona en dosis inica
diaria, pero es necesario asegurar que esta dosificacién permite
una correcta exposicién a este antibiético. Objetivo Determinar si
la dosis recomendada de ceftriaxona, administrada en una dosis
Gnica diaria de 4 gramos proporciona las concentraciones plas-
maticas necesarias (2-4 mg/L) para mantener durante 24 horas la
actividad sinérgica de ceftriaxona y ampicilina. Método Ensayo cli-
nico fase Il cruzado en voluntarios sanos, dividido en dos fases de
tratamiento secuenciales (periodo de lavado de 7 dias). El trata-
miento con ceftriaxona consistié en 2 gramos cada 12 horas (2
dosis) en la fase A y 4 gramos en dosis Gnica en la fase B. Durante
ambas fases se tomaron muestras sanguineas durante 24 horas.
Se asumi6 una unién a proteinas plasmadticas de ceftriaxona del
90%. Los parametros farmacocinéticos fueron calculados mediante
un modelo no compartimental usando el complemento de Excell
PKSolver. Las concentraciones de ceftriaxona fueron determinadas
mediante LC-MS/MS, con un método validado segtn los criterios de
la FDA. Resultados Se incluyeron doce voluntarios (cinco mujeres).
La mediana de edad e IMC fueron 28 afios y 26.1 kg/m?, respec-
tivamente. Durante el ensayo no se observaron efectos adversos
o alteraciones analiticas grado 3 o 4. La media de la concentra-
cién de ceftriaxona 24 horas después de la primera dosis (C24 h)
y la C24h libre estimada (L-C24 h) fue 83.39 +25.90 mg/L (rango
47.98-135.73) y 8.344+2.59 mg/L (rango 4.80-13.57) en la fase Ay
34.60+11.16 mg/L (rango 18.50-51.07) y 3.46+1.12 mg/L (rango
1.85-5.11) en la fase B, respectivamente. En ambos casos la L-C24 h
media fue superior a la concentracién minima necesaria que ha
demostrado mantener la accién sinérgica con ampicilina. La expo-
sicién global, expresada como area bajo la curva (AUC0-24), fue
similar en ambas fases (p=0.266). Los parametros farmacocinéti-
cos obtenidos en la fase B fueron: Concentracién maxima (Cmax)
417.46 £68.96 mg/L, vida media (T1/2) 8.19 £ 2.01 h, constante de
eliminacién (Ke) 0.089+0.022 h!, aclaramiento (CL) 1.20+0.26
L/hyvolumen de distribucién (Vd)0.20 + 0.05 L/kg. Tras la adminis-
tracion de 4 gramos en dosis Ginica, todos los voluntarios alcanzaron
L-C24 h superiores a las necesarias para mantener actividad sinér-
gica con ampicilina durante al menos 20 horas, y en su mayoria
(>80%) durante 24 horas. A pesar de que dos voluntarios obtuvie-
ron L-C24h menores de 2 mg/L, las concentraciones fueron muy
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