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que lo confirmen)’. Ademas, otra ventaja demostrada en este caso
en particular —y hasta ahora no estudiada— es la posibilidad de
administracién domiciliaria del antibiético, lo que disminuiria sen-
siblemente las posibilidades de transmisién de la bacteria.

En conclusién, el uso domiciliario de ceftazidima/avibactam en
los casos seleccionados disminuiria drasticamente los costes deri-
vados del ingreso, asi como las complicaciones relacionadas con
la estancia hospitalaria, no supondria mermas en el tratamiento
indicado para el paciente y facilitaria el control en la transmisién
intrahospitalaria, por lo que consideramos que deberia plantearse
su uso domiciliario en las circunstancias adecuadas.
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Actividad comparativa de tedizolid frente a
Staphylococcus coagulasa negativos resistentes
a linezolid y Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina

@ CrossMark

Comparative activity of tedizolid against clinical isolates of
linezolid-resistant coagulase-negative staphylococci and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Tedizolid fosfato es un antibiético del grupo de las oxazolidino-
nas que ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de las
infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos, causadas
por cocos gram-positivos!. Este firmaco, de segunda generacion,
tiene mayor actividad in vitro que su analogo linezolid*~*. Aun-
que los puntos de corte para la sensibilidad a tedizolid frente a
Staphylococcus han sido establecidos recientemente”, su actividad
frente a aislados resistentes a linezolid (RL) no ha sido bien estu-
diada. Nuestro objetivo es la evaluacién in vitro de la sensibilidad a
tedizolid de Staphylococcus coagulasa-negativos resistentes a meti-
cilina y a linezolid (SCN-RL) y Staphylococcus aureus resistentes a
la meticilina (SARM). Como objetivo secundario hemos comparado
la sensibilidad de nuestros aislados a otros antibiéticos utilizados
como alternativa en las infecciones por SARM.

Se estudi6 la sensibilidad in vitro a tedizolid en 22 SCN-RL y 33
SARM aislados en el Servicio de Microbiologia del Hospital Uni-
versitario San Cecilio de Granada a partir de 2007. Nueve de los
SCN-RL fueron recuperados de un trabajo previo realizado por Sor-
lozano et al.%. La identificacién fue realizada mediante MALDI-TOF
(Bruker Daltonics®, Alemania) y a todos se les estudié la con-
centraciéon minima inhibitoria (CMI) frente a tedizolid, linezolid,
vancomicina, ceftarolina y daptomicina mediante el método de
difusién con tira de gradiente (Liofilchem®, Italia). Adicionalmente,
se estudi6 la CMI frente a eritromicina, clindamicina, cloranfenicol y

estreptogramina A en todos los aislados RL, y se evaluaron los
diferentes perfiles de resistencia relacionados con diferentes meca-
nismos de resistencia a linezolid’: mutaciones puntuales en el
dominio V del ARN ribosémico 23S (gen rrn), presencia del gen cfr
o mutaciones en los genes que codifican las proteinas L3 y L4 de
la subunidad ribosémica 50S. Todos los aislados fueron sembrados
en agar de Mueller-Hinton con un inéculo 0,5 de McFarland, incu-
bando 24 h a 37°C. La resistencia a meticilina se comprob6 utili-
zando cefoxitinade 5 pg. Lainterpretacion de la CMlI a los diferentes
antibiéticos se realiz6 segin las recomendaciones EUCAST (v 6.0).
Todos los aislados redundantes con un periodo menor a 5 dias para
un mismo paciente fueron excluidos. Asimismo, se realizé un estu-
dio de clonalidad mediante electroforesis en gel de campo pulsado
(PFGE)S, en los aislados que presentaron indicios de brote epide-
miolégico: aislados que estuvieron agrupados en tiempo y espacio®.

Se analizaron 55 aislados de 30 varones (54,5%) y 25 mujeres
(45,5%), de diferentes localizaciones; 29 muestras de hemocultivos
(13 S. aureus, 7 S. epidermidis y 9 S. hominis), 15 muestras res-
piratorias (15 S. aureus) y 11 muestras procedentes de exudados
(5S. aureus y 6 S. epidermidis).

La relacién epidemiolégica de los pacientes infectados por
SCN-LR fue la siguiente: 9 de los pacientes infectados por S. hominis
entre 2007 y 2008 estuvieron ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (n=8) y urgencias (n=1). El resto de pacientes infec-
tados por SCN-LR (S. epidermidis, n=13), estuvieron ingresados en
diferentes servicios entre 2009y 2015: cirugia general (n=2, 2009-
2013), medicina interna (n=3, 2010-2015), digestivo (n=1, 2009),
vascular (n=2, 2009-2014), nefrologia (n=3, 2011-2015), aneste-
sia (n=1, 2010) y urgencias (n=1, 2013). El estudio de clonalidad
para los aislados de S .hominis que presentaron indicios de brote
epidemiolégico confirmé la presencia de 2 clones diferentes: clon
A(n=8)yclonB(n=1)5 elresto de aislados no presentaron indicios
de brote epidemiolégico.
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Tabla 1
Resumen de la actividad in vitro de diferentes antibiéticos en 22 aislados de SCN-RL
y 33 SARM

CMI (mg/1) Porcentaje de
Antibidticos Rango 50% 90% e EEEr
SCN-RL (22)
Linezolid 8a>256 48 >256 100
Tedizolid 1-8 4 8 100
Vancomicina 0,5-2 1 1,5 0
Ceftarolina 0,125-0,75 0,5 0,75 0
Daptomicina 0,19-0,38 0,19 0,38 0
SARM (33)
Linezolid 1-3 2 2 0
Tedizolid 0,25-0,5 0,38 0,5 0
Vancomicina 0,38-1 0,5 1 0
Ceftarolina 0,25-1 1 1 0
Daptomicina 0,125-1,5 0,38 0,5 0

CMI: concentracion minima inhibitoria; SARM: Staphylococcus aureus resistentes a
la meticilina; SCN-RL: Staphylococcus coagulasa-negativos resistentes a meticilina y
a linezolid.

3 Segiin los puntos de corte establecidos por EUCAST (v 6.0).

Todos los aislados fueron resistentes a meticilina. El perfil de
sensibilidad para los aislados se presenta en la tabla 1. Tedizolid
demostré tener mayor actividad in vitro en comparacién con line-
zolid. La CMlIgg para tedizolid frente a SCN-RLy SARM fue menor (8 y
0,5 mg/l) en comparacién a la observada para linezolid (> 256 mg/ly
2 mg/l). Asimismo, se estimaron intervalos para la CMI de tedizolid
frente a SCN-RL y SARM de 1 a 8 mg/l y de 0,25 a 0,5 mg/1, respecti-
vamente, en comparacién con linezolid (CMI de 8 a > 256 mg/I para
SCN-RLy de 1 a 3 mg/l para SARM). Encontramos resistencia a tedi-
zolid en todos los SCN-RL (CMI > 0,5 mg/1, punto de corte de EUCAST
para considerarlos resistentes). Asimismo 4 de los SARM tuvie-
ron una CMI a tedizolid de 0,5 mg/l. No se encontr6 resistencia a
vancomicina, ceftarolina o daptomicina en ninguno de los aislados
que hemos estudiado.

Los fenotipos de resistencia de los SCN-LR fueron compatibles
con la presencia de una tinica cepa portadora del gen cfr (resistencia
cruzada a linezolid, los fenicoles, las lincosamidas y a la estrepto-
gramina A, asi como sensibilidad a los macrélidos), con una CMI
a linezolid mayor de 256 mg/l y a tedizolid de 3 mg/l. Asimismo,
encontramos otra cepa compatible con la presencia de mutaciones
en el dominio V del ARN ribosémico 23S (resistencia a linezolid
y sensibilidad a los fenicoles, lincosamidas, estreptogramina Ay a
macr6lidos), con una CMI para linezolid y tedizolid de 32 y 6 mg/I,
respectivamente. El resto de aislados presentaron fenotipos com-
patibles con la coexistencia de varios mecanismos de resistencia.

Tedizolid se presenta como un farmaco con una elevada poten-
cia, y en consonancia con otras series, presentamos datos que
muestran una CMIgg 4 a 16 veces inferior en comparacién con
linezolid”. Aunque nuestros resultados sugieren una mayor activi-
dad in vitro de este antibiético, como en otros estudios realizados en
Staphylococcus RL1%-11 1a CMI de tedizolid se presenta con frecuen-
cia superior al punto de corte establecido por EUCAST. En nuestro
estudio, la CMIsg y CMIgq frente a SCN-RL fue de 4 y 8 mg/I, respec-
tivamente, y todos fueron resistentes.

Aunque existen estudios que demuestran una mayor sensibi-
lidad a tedizolid en aislados RL que son portadores del gen cfr'?,
no hemos podido demostrar este hecho. Sin embargo, presenta-
mos resultados que demuestran una elevada resistencia a tedizolid
en aislados que con frecuencia presentan perfiles fenotipicos de

resistencia compatibles con la presencia de varios mecanismos
de resistencia a linezolid. A la luz de estos hechos, ha sido recien-
temente descrita la existencia de un nuevo plasmido (optrA) que
confiere resistencia a linezolid y a los fenicoles'. Por lo tanto, se
hace necesaria la presencia de nuevos estudios que aporten datos
definitivos sobre la eficacia de tedizolid en aislados RL, que con
frecuencia poseen varios mecanismos de resistencia a este firmaco.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2016.08.004.
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