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La dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético aprobado para el tratamiento de infecciones agudas
de piel y tejidos blandos causadas por microorganismos Gram positivos sensibles a este antimicrobiano. La
FDA (Food and Drug Administration) y el EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
han establecido puntos de corte para interpretar los resultados del antibiograma (expresados como CMI
[concentracién minima inhibitoria]) con la pauta aprobada (1 g por via intravenosa [i.v.] seguido de 0,5 g
i.v. alos 8 dias 0 1,5 g i.v. en una sola dosis). El EUCAST ha fijado ademas puntos de corte PK/PD (farmacoci-
néticos/farmacodinamicos) —sensible, < 0,25 mg/l; resistente, > 0,25 mg/l—, y ha realizado recomendacio-
nes para el estudio in vitro (adicién de polisorbato-80 al medio) y valores subrogados a partir de la catego-
ria sensible de vancomicina para interpretar la sensibilidad a dalbavancina en ausencia del estudio de este
antimicrobiano.
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Introduccion

Dalbavancin is a semisynthetic lipoglycopeptide approved for the treatment of acute skin and soft tissue
infections due to Gram-positive microorganisms susceptible to this antimicrobial agent. The FDA (Food and
Drug Administration) and the EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) have
established clinical breakpoints to interpret the results of the antibiogram (expressed as MIC [minimum
inhibitory concentration]) with approved doses (1 g intravenously [IV] followed by 0.5 gV atday8or15¢g
IV in a single dose). The EUCAST has also determined PK/PD (pharmacokinetic/pharmacodynamic)
breakpoints —susceptible, < 0.25 mg/L; resistant, > 0.25 mg/L—, established recommendations for in vitro
susceptibility testing (addition of polysorbate-80 to the growth media) and subrogate values based on the
vancomycin-susceptible category to interpret dalbavancin susceptibility in the absence of in vitro study of
this antimicrobial.
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dos Unidos (http://clsi.org/) para numerosos paises y el European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), que traba-

Desde hace algo mas de una década, la definicion de los puntos de
corte se realiza esencialmente por 2 comités internacionales, el Cli-
nical Laboratory and Standard Institute (CLSI), que opera desde Esta-

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: rafael.canton@salud.madrid.org (R. Cantén).

ja en Europa (http://www.eucast.org/) y cuyos criterios han sido
adoptados por varios paises de fuera de Europa, entre los que figuran
Turquia, Israel, Rusia, Marruecos, Australia, Sudafrica o, mas recien-
temente, Brasil.

Ambos comités estdn alineados en sus aspectos metodolégicos
bajo la misma norma ISO que define las categorias clinicas “sensi-
ble”, “intermedio” y “resistente”!. Se considera “sensible” aquella
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situacién en la que el uso de un antimicrobiano con las dosis, la via
de administracién y los esquemas aprobados por las correspondien-
tes agencias reguladoras —Food and Drug Administration (FDA:
http://www.fda.gov/) o European Medicines Agency (EMA: http://
www.ema.europa.eu/ema/)— tiene una elevada probabilidad de al-
canzar un éxito terapéutico cuando se emplea el antimicrobiano en
cuestion para una infeccion producida por el microorganismo clasi-
ficado como tal. La categoria clinica “resistente” se reserva a situa-
ciones en las que la utilizacién del antimicrobiano en las condicio-
nes aprobadas de uso no asegura el éxito terapéutico. Las bacterias
sensibles se asocian con valores bajos de concentracién minima in-
hibitoria (CMI) y estan por debajo del punto de corte de sensibilidad,
mientras que las resistentes se asocian con valores de CMI elevados
y estan por encima del punto de corte de resistencia. Asimismo, la
categoria “intermedia” indica la necesidad de aumentar la dosis del
antimicrobiano o, en su caso, modificar el esquema o su forma de
administracién (reduccién del tiempo entre dosis o perfusién exten-
dida o continua en la via intravenosa [i.v.]) para aumentar la proba-
bilidad de éxito. La tabla 1 recoge de manera general los datos nece-
sarios que requiere el EUCAST para el calculo de los puntos de corte
en la interpretacion de las pruebas de sensibilidad y definicion de
las categorias clinicas.

El EUCAST también ha definido el valor del punto de corte epide-
miolégico (ECOFF, del inglés epidemiological cut-off) que discrimina
las bacterias sin mecanismos de resistencia adquiridos (poblacién
salvaje) de aquellas que presentan, mediante mutacion o transferen-
cia de genes, mecanismos de resistencia que fenotipicamente se tra-
ducen en un aumento del valor de la CMI2 Asimismo, el EUCAST
publica puntos de corte PK/PD (farmacocinéticos/farmacodinamicos)
que integran los datos de farmacocinética del antimicrobiano y de
farmacodinamia (referido al valor de la CMI) a partir de modelos in
vitro, en animales o derivados de su uso en humanos>. Estos ltimos,
adaptados a las dosis aprobadas, se deben emplear en ausencia de los
puntos de corte convencionales que definen las categorias clinicas.
También se utilizan cuando se modifica la dosis o la forma de admi-
nistracion del antimicrobiano.

En el presente trabajo se revisaran los puntos de corte definidos
por el EUCAST y la FDA para dalbavancina y los datos y fundamentos
que sustentan los valores establecidos. Por el momento, el CLSI no ha
publicado puntos de corte para este antimicrobiano.

Puntos de corte epidemiologicos

El punto de corte epidemiolégico o ECOFF se define como la me-
nor concentracién a partir de la cual los microorganismos de una
misma especie no poseen mecanismos de resistencia detectados fe-
notipicamente frente al antibiético en estudio?. Para dalbavancina, el
EUCAST lo ha establecido en < 0,125 mg/l frente a Staphylococcus

Tabla 1
Datos necesarios para la definicion de los puntos de corte de un antimicrobiano
segln el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

. Indicacién autorizada por la EMA
Dosis (incluida en la autorizacién de comercializacion de la EMA)

. Sensibilidad de los diferentes microorganismos diana frente al antimicrobiano

. Valores de CMI y distribuciones para cada microorganismo diana con un
andlisis que permita calcular y reconocer la poblacion salvaje y el calculo de los
puntos de corte epidemiolégicos (ECOFF) para cada especie

5. Mecanismos de resistencia que afecten a los microorganismos diana

6. Farmacocinética (C,,,,, AUC, semivida, union a proteinas, volumen de

distribucion, etc.)

7. Farmacodinamia y pardmetros PK/PD: C, . /CMI, fAUC/CMI, T > CMI

8. Respuesta clinica (curacion clinica y microbioldgica) en relacién con valores de

CMI

B w N =

‘max?

AUC: area bajo la curva; C,,,: concentracién maxima; CMI: concentracién minima
inhibitoria; ECOFF: epidemiological cut-off; EMA: European Medicines Agency; fAUC:
drea bajo la curva de la fraccién libre de farmaco; PK/PD: farmacocinéticos/farmacodi-
namicos.

aureus y Streptococcus agalactiae y en < 0,032 mg/1 para Streptococcus
pyogenes (http://mic.eucast.org/Eucast2/). Esta poblacién, denomi-
nada “poblacién salvaje”, carece por tanto de mecanismos de resis-
tencia adquiridos. En el caso particular de este antimicrobiano, el
valor del ECOFF coincide con el punto de corte clinico fijado inicial-
mente tanto por la FDA* como por el EUCAST® para los microorganis-
mos mencionados, asi como para las especies del grupo Streptococcus
anginosus (S. anginosus, S. constellatus y S. intermedius) (tabla 2). El
CLSI no ha establecido por el momento puntos de corte para este
antimicrobiano y la FDA ha elevado el punto de corte de sensibilidad
a una dilucién por encima del ECOFF, siendo por tanto 0,25 mg/I”.
Hasta la fecha no se han comunicado aislados resistentes a la dal-
bavancina, por lo que la FDA ha definido solamente la categoria cli-
nica “sensible”#”. Sin embargo, en las distribuciones de los valores de
CMI obtenidas con dalbavancina y recogidas por el EUCAST en su
pagina web (http://mic.eucast.org/Eucast2/) frente a algunas de las
especies arriba mencionadas, se observa un nimero de aislados que
se “apartan” del valor del ECOFF establecido y, por tanto, del punto
de corte de sensibilidad. El mismo fenémeno ha sido recientemente
descrito por Jones et al® y se recoge en la figura 1. La trascendencia
clinica y epidemiolégica que podria tener esta “desviacién”, asi como
su evolucién en el futuro, no puede predecirse por el momento.
Desde el punto de vista del “mecanismo de resistencia” presente
en este tipo de aislados, los cambios estructurales en la pared de la
célula bacteriana que producen la pérdida de sensibilidad a la vanco-
micina en Staphylococcus aureus (poblaciones hVISA [heteroresistant
vancomycin-intermediate S. aureus| y VISA [vancomycin intermediate
S. aureus]) se traducen también en una disminucién de la actividad
de la dalbavancina. El engrosamiento de la pared y el aumento del
ntmero de sitios D-alanil-D-alanina en el peptidoglicano secuestran
mads cantidad de antibidtico, por lo que se requiere una concentra-
cién mayor de este para obtener el mismo efecto antimicrobiano?®. Si
bien dalbavancina es mas potente que vancomicina, aparentemente
esta mayor actividad intrinseca no seria suficiente para que no se vea
afectado ligeramente el valor de la CML. En la figura 1A esta explica-
cién justificaria la desviacién del tnico aislado estudiado con una

Tabla 2

Comparacién de los puntos de corte de dalbavancina establecidos por el European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) y la Food and Drug
Administration (FDA) y los puntos de corte epidemioldgicos definidos por el EUCAST

Punto de corte
epidemiolégico

Microorganismos
y puntos de corte

Puntos de corte (mg/l)

PK/PD (ECOFF) <
FDA (< S/>R) EUCAST (< S/> R)

Staphylococcus <0,25/— <0,125/> 0,125 <0,125

aureus

Streptococcus <0,25°/— <0,125¢/> 0,125¢ <0,1254/< 0,032¢

betahemoliticos

Streptococcus del < 0,257/— <0,125/> 0,125" —

grupo viridans

Streptococcus — El —

pneumoniae

Enterococcus spp. < 0,258/—* El —

Puntos de corte — <0,25/> 0,25 —

PK/PD

ECOFF: epidemiological cut-off; El: evidencia insuficiente; PK/PD: farmacocinético/
farmacodinamico; R: resistencia; S: sensibilidad.

2No se ha fijado punto de corte de resistencia al no existir cepas resistentes descritas a
dalbavancina.

bStreptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y Streptococcus dysgalactiae.

cGrupos A, B,Cy G.

9. agalactiae.

©S. pyogenes.

fSolo Streptococcus anginosus.

¢Solo para enterococos sensibles a la vancomicina.
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Figura 1. Comparaci6n de los valores de concentracién minima inhibitoria (CMI) de dalbavancina frente a Staphylococcus aureus (A) y Streptococcus agalactiae (B). A: S. aureus (n =
33.688 cepas). Linea horizontal discontinua: < 0,125 mg/l, punto de corte clinico y punto de corte epidemiolégico (ECOFF) (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) de dalbavancina. Linea vertical continua: punto de corte clinico de sensibilidad (EUCAST y Clinical and Laboratory Standars Institute [CLSI]) y ECOFF (EUCAST) de van-
comicina. B: S. agalactiae (n = 2.495 cepas). Linea horizontal discontinua: < 0,125 mg/l, punto de corte clinico y ECOFF (EUCAST) de dalbavancina. Linea vertical continua: punto de
corte clinico de sensibilidad (CLSI) y ECOFF (EUCAST). Doble linea ondulada: punto de corte de sensibilidad (EUCAST) de vancomicina. Adaptada de Jones et al®.

CMI de vancomicina de 4 mg/l, pero no con el resto de los aislados (n
= 48; 0,1%) que presentan sensibilidad disminuida a la dalbavancina
(rango de CMI entre 0,25 y 0,50 mg/l). Con respecto a S. agalactiae
(fig. 1B) —este fenémeno no se ha observado en S. pyogenes— un 2,3%
(n =57) de las cepas estudiadas presenta un valor de CMI de dalba-
vancina por encima del punto de corte de sensibilidad del EUCAST, si
bien ninguna de ellas tiene sensibilidad disminuida a la vancomicina.
En ambos casos queda documentada la baja prevalencia de aislados
con CMI de dalbavancina por encima del ECOFF.

Por otra parte, el punto de corte PK/PD de dalbavancina (estable-
cido en 0,25 mg/l) tampoco “recuperaria” todas las cepas de S. aureus
(fig. 2 A), pero si lo haria con todas las de S. agalactiae (fig. 2B)3. Por
el momento no existen datos clinicos que recojan cudl seria el éxito
clinico en los pacientes tratados con dalbavancina que presenten ais-
lados con valores de CMI por encima de los de la poblacién salvaje o
carentes de mecanismos de resistencia adquiridos.

Puntos de corte de dalbavancina

Para establecer los puntos de corte de un antimicrobiano y si-
guiendo el esquema del EUCAST (tabla 1) es necesario, ademas de
definir el perfil de su actividad antimicrobiana (http://mic.eucast.
org/Eucast2/), conocer las indicaciones, la dosis y la via utilizada, su
farmacocinética y su relacién con la farmacodinamia. La dalbavanci-
na es un lipoglucopéptido semisintético aprobado por la FDA y la
EMA para el tratamiento de las infecciones agudas de piel y tejidos
blandos causadas por microorganismos Gram positivos sensibles a
este antimicrobiano*'°. Si se compara con la de otros antimicrobianos
relacionados, su forma de administracion es original, ya que se admi-
nistra con una dosis de 1.000 mg i.v. el primer dia, seguido de 500 mg
i.v. a los 8 dias o con 1.500 mg i.v. en una sola dosis'. La infusion del
antimicrobiano debe administrase en 30 min. En los pacientes con
creatinina < 30 ml/min la dosis debe reducirse a 750 mg, seguido de
375 mg i.v. a los 7 dias™. No es necesario el ajuste de dosis en pa-
cientes sometidos a hemodialisis.
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Figura 2. Representacion grafica de la simulacién de Monte Carlo para definir los pun-
tos de corte farmacocinéticos/farmacodinamicos de dalbavancina. La linea representa
la probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico (area bajo la curva/concentracion
minima inhibitoria [CMI] > 21.267) para cada valor de CMI. SARM: Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina; SASM: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.
Tomada de Salem et al?. Estudio en que se utilizan los resultados de los ensayos clini-
cos en fase IIl de pacientes tratados con dalbavancina e infeccién de piel y tejidos
blandos.

La farmacocinética de la dalbavancina se explica utilizando mode-
los tricompartimentales. En sujetos sanos y en estudios en fase II se
ha demostrado que el area bajo la curva (AUC) en plasmade 0a24 h
(AUG,,,) vy la C,,, (concentracién maxima) se incrementan de forma
proporcional al aumento de la dosis. Utilizado segtin la aprobacién
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de la FDA y la EMA se alcanzan concentraciones de firmaco en torno
a 400 mg, manteniéndose de forma libre por encima de 1 mg/l inclu-
so 14 dias después de su administracién’'6, La unién a proteinas es
elevada, ya que solo menos del 10% del antimicrobiano se mantiene
de forma libre.

Desde el punto de vista PK/PD, se ha demostrado tanto en mode-
los animales (modelo de infeccién en ratén neutropénico en tejidos)
como en humanos que el indice que mejor define su actividad es la
razén entre el AUC de la fraccién libre de farmaco (fAUC) y la CMI
(fAUC,,,/CMI)"7-2°. En el modelo de ratén este indice debe tener valo-
res de 160 + 67 para inhibir el crecimiento bacteriano (bacteriostasis)
y de 213 + 81 y 266 * 88 para que se produzca una reduccién del
inéculo bacteriano de 1 o 2 logaritmos, respectivamente'. En los en-
sayos clinicos en fase III de infeccién de piel y tejidos bandos por S.
aureus, el valor de AUC/CMI, considerando el firmaco total, que me-
jor predice la respuesta clinica de dalbavancina es > 21.216". Este
valor debe ser > 245 cuando solo se considera la fraccién de farmaco
libre. En este mismo ensayo, la curacion clinica se alcanza para el
98,4 y el 100,0% de todos los pacientes evaluables incluidos en el
ensayo y de aquellos con infeccion por S. aureus sensibles y resisten-
tes a la meticilina, respectivamente. En la figura 2 se recoge la repre-
sentacion de la simulacién de Monte Carlo en la que se incluye la
frecuencia de aislados de S. aureus tanto sensibles como resistentes a
la meticilina con diferentes valores de CMI de dalbavancina y la pro-
babilidad de alcanzar el éxito terapéutico previamente fijado (AUC/
CMI > 21.216 referido a la concentracion total de farmaco) en funcién
de los valores de CMI. Esta probabilidad es del 100% para aislados con
valores de CMI de dalbavancina < 0,03 mg/l, disminuye al 90% para
aislados con valores de CMI de 0,12 mg/l y se mantiene para valores
de CMI de 0,25 mg/l. Esta tdltima concentracion es el valor de CMI
fijado por el EUCAST como punto de corte PK/PD de sensibilidad (<
0,25 mg/l) y de resistencia (> 0,25 mg/l) (tabla 2). La concentracién
de 0,25 mg/1 ha sido fijada por la FDA como punto de corte de sensi-
bilidad’ revisando el valor inicialmente establecido de 0,125 mg/l. El
valor inicial estaria mas ajustado a la dosificacién de 1.000 mg en el
dia de inicio, seguido de 500 mg a los 8 dias, mientras que en el se-
gundo (< 0,25 mg/l) seria adecuado con la dosis Gnica recientemente
aprobada de 1.500 mg.

Con los nuevos criterios de evaluacion de infecciones de piel y
tejidos blandos (> 20% en la reduccién de la lesion), los ensayos cli-
nicos en fase III han corroborado la mejoria clinica precoz en aproxi-
madamente el 90% de los pacientes que fueron tratados con dalba-
vancina e infectados por S. aureus sensibles o resistentes a la
meticilina. Esta mejoria es discretamente superior para las infeccio-
nes en las que estuvieron implicados S. agalactiae, S. anginosus o
S. pyogenes*-23, En estos ensayos no se incluy6 a pacientes con infec-
cién por S. aureus o estreptococos con valores de CMI de dalbavanci-
na superiores a 0,25 y 0,6 mg/l, respectivamente.

Los puntos de corte finalmente definidos por el EUCAST en com-
paracién con los de la FDA se recogen en la tabla 2. A diferencia de la
FDA, el EUCAST no ha establecido puntos de corte para enterococos.
Los ensayos clinicos no han mostrado suficientes evidencias de su
implicacién en las infecciones de piel y tejidos blandos. Aunque la
dalbavancina tiene buena actividad in vitro frente a enterococos, no
existen datos adecuados de correlacion entre el valor de CMI y la
eficacia clinica que permitan corroborar los puntos de corte PK/PD
con estos microorganismos.

Asimismo, se debe subrayar que no existen puntos de corte con
valores de halos de inhibicién derivados del estudio de sensibilidad
por difusién con discos ya que este método no se recomienda con la
dalbavancina al no demostrarse una buena correlacién entre los ha-
los de inhibicién y los valores de referencia de CMI obtenidos por la
técnica de microdilucién. Aunque el método de estudio de sensibili-
dad mediante tiras en gradiente ha sido validado en varias ocasiones,
en algunos casos se ha observado una ligera tendencia al aumento de
los valores de CMI?#%, Esta circunstancia debe tenerse en cuenta si se

observan valores por encima del punto de corte de sensibilidad, re-
comendandose la repeticion del estudio de sensibilidad por el méto-
do ISO de referencia de microdilucién antes de interpretar los resul-
tados.

Aspectos técnicos en la determinacion de la sensibilidad
in vitro a la dalbavancina

Ala hora de determinar la sensibilidad in vitro a los antimicrobia-
nos es importante que los resultados sean reproducibles y que a par-
tir de estos pueda realizarse una correlacién con la actividad obser-
vada in vivo. Para ello es importante controlar todos los parametros
que puedan influir en la actividad del antimicrobiano en estudio.

El método de referencia para determinar la sensibilidad a dalba-
vancina es la dilucién en caldo siguiendo la metodologia establecida
en la norma ISO y seguida tanto por el CLSI como por el EUCAST".
Debido a sus caracteristicas quimicas, cuando se trabaja con este an-
tibidtico los aspectos criticos son su solubilidad y sus propiedades de
adherencia a los materiales en los que se realizan las pruebas de sen-
sibilidad (en general el plastico de los tubos o los paneles de micro-
dilucién). Debido a que la dalbavancina no es soluble en agua, se re-
quiere el solvente organico dimetilsulféxido (DMSO) para su
disolucién. La solubilidad de dalbavancina en agua es dependiente
del pH (20 mg/1 a pH neutro), por lo que para alcanzar concentracio-
nes mas altas se emplea DMSO para disolverlo.

También es necesaria la adicién de polisorbato-80 (P-80) a la di-
solucién antibiética. Este compuesto es un surfactante no iénico que
evita la adherencia del antibiético al plastico para que su actividad
no se vea comprometida. La adicién de este surfactante también es
necesaria para otros lipoglucopéptidos como oritavancina y telavan-
cina, pero no para antibiéticos con estructura polipeptidica ciclica
como la colistina.

Las disoluciones de stock de dalbavancina se deben preparar en
DMSO, a concentraciones que no superen los 1.600 mg/l. Las dilucio-
nes intermedias también se deben realizar con DMSO a una concen-
tracién x100 respecto a la concentracién final del panel de microdi-
luciéon. La dilucién final (1:100) se debe realizar con caldo
Muller-Hinton con concentracion ajustada de iones y con P-80, que
se afiadira al panel (50 ul). Esta concentracién se diluira a la mitad
tras la adicién del in6culo (50 pul). Es importante que la concentraciéon
final de DMSO en el pocillo no supere el 1% y que el P-80 se afiada a
la solucién antibidtica en el Gltimo paso de la preparacién, con lo que
se alcanzara una concentracion final en el pocillo de 0,002%¢.

Para el control de calidad y para validar este procedimiento se
deben incluir rutinariamente cepas de referencia ATCC, cuyas CMI
son conocidas y estan publicadas por el CLSI y por el EUCAST®2°, Los
datos de referencia aceptados para estos aislados se recogen en la
tabla 3.

A la hora de realizar la lectura de la CMI, se deben considerar
aquellos crecimientos aceptados como validos en la técnica estandar
de microdilucién. Para la mayoria de los microorganismos (estafilo-
€ocos, enterococos y estreptococos) se debe tener en cuenta el creci-
miento que se observa como un botén (> 2 mm) en el fondo del po-
cillo y no tanto como turbidez en el pocillo. La lectura de la CMI para

Tabla 3

Rango de concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de dalbavancina frente a cepas
de referencia ATCC que deben utilizarse en el control de calidad del estudio de
sensibilidad de este antimicrobiano

Microorganismo Rangos de CMI (mg/1) aceptados

Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,030-0,125
Enterococcus faecalis ATCC 29212* 0,030-0,125
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,008-0,030

*El European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing no ha definido puntos de
corte para enterococo y no ofrece rango de CMI para esta cepa.
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este antibidtico es clara, ya que no presenta el efecto conocido como
trailing y, al igual que para la mayoria de los antibi6ticos y microor-
ganismos, debe realizarse a las 16-20 h?.

Se ha demostrado una menor actividad (valores mas altos de CMI)
de dalbavancina en estudios con procedimientos en los que no se
utiliza P-80 en las pruebas de sensibilidad?. En estos trabajos reali-
zados con paneles de plastico y de cristal, solo el 9% de las determi-
naciones para la cepa ATCC 29213 de S. aureus se mantuvo en el ran-
go adecuado (ninguna cuando se utilizé plastico) cuando no se
agreg6 P-80, frente al 100% cuando se afiadié P-80 (fig. 3). Sin P-80,
los valores de CMI de los aislados clinicos fueron de 4 a 8 veces supe-
riores en enterococos y estafilococos y se observé un menor efecto
en los estreptococos. De hecho, aunque se recomienda la adicién de
P-80 a la hora de determinar la sensibilidad de todos los microorga-
nismos Gram positivos, cuando se emplean medios de cultivo con
sangre de caballo lisada no seria necesario afiadir P-80 ya que la san-
gre tiene accién surfactante per se. En estreptococos se han observa-
do los mismos resultados de sensibilidad (+1 dilucién) con y sin P-80.

Por otra parte, no se han observado diferencias entre afiadir el
P-80 en el in6culo o en las diluciones del medio con el antibiético,
aunque se recomienda incorporarlo a las diluciones del medio por-
que es mas sencillo desde el punto de vista del desarrollo de la téc-
nica. A diferencia de otros antimicrobianos, tampoco se han demos-
trado diferencias en los valores de sensibilidad entre la utilizacién de
paneles de poliestireno o de polipropileno?. Para determinar la con-
centracion final 6ptima de P-80 que hay que aiiadir en el panel se
estudié un rango que abarcaba desde 0,000002 a 2%y se observé una
mayor actividad a 0,002%, que es la concentracién final estipulada
que debe haber en el pocillo del panel.

Ala hora de determinar la sensibilidad a dalbavancina, el método
de dilucién en agar no esta recomendado, ya que se han demostrado
discrepancias entre los resultados obtenidos con este método en
comparacion con los del método ISO de referencia, con una tenden-
cia a dar valores de CMI mas elevados en el primer caso2°.

Como se ha indicado con anterioridad, la técnica de difusién con
discos para este antimicrobiano tampoco es una opcioén factible de-
bido a su difusién limitada en el agar como consecuencia de su alto
peso molecular?®. Sin embargo, se ha observado concordancia entre
los resultados obtenidos por las tiras en gradiente, en concreto con
Etest y la microdilucién de referencia®. Esta concordancia se demos-

tré en un estudio en el que se compararon ambos métodos frente a
una coleccién de microorganismos Gram positivos (estafilococos,
estreptococos, enterococos). También se observé que a la hora de de-
terminar la sensibilidad con Etest no parece ser necesaria la adicion
de P-80 al agar, ya que en el disefio del Etest se utiliza un sistema que
favorece la dispersion de la dalbavancina sin necesidad de la utiliza-
cién de un surfactante. Por tanto, las tiras en gradiente de Etest po-
drian ser una alternativa sencilla a la hora de determinar la sensibi-
lidad a dalbavancina. También se ha validado la utilizacién de paneles
de microdilucién liofilizados (Sensititre™ )3,

Estudio subrogado de sensibilidad a dalbavancina

Hasta la incorporacién de un nuevo antimicrobiano en los méto-
dos comerciales para la determinacién automatica de la sensibilidad
y su aprobacién en el caso de la FDA en los Estados Unidos se suelen
utilizar “marcadores subrogados”, que son antibiéticos de la misma
clase de los que si existe un método automatico de determinacion de
CMI con el fin de inferir el valor de su sensibilidad en funcién de la
obtenida con el antibiético estudiado. Esta opcion es particularmen-
te qtil si el nuevo antimicrobiano tiene mayor actividad que el anti-
biético marcador frente a los microorganismos estudiados y se ha
utilizado previamente con los carbapenems y las fluoroquinolo-
nas®>®, En el caso de dalbavancina, se ha validado la utilizacién de
vancomicina como marcador subrogado para extrapolar la sensibili-
dad a dalbavancina.

El primer estudio que se realizd sobre este aspecto fue en 2006°°,
donde se clasificé la vancomicina y la teicoplanina como buenos
marcadores subrogados para determinar la actividad de dalbavanci-
na. Recientemente se han analizado nuevamente estos marcadores
con los nuevos puntos de corte establecidos para dalbavancina (sen-
sibilidad < 0,12 mg/l para S. aureus, S. pyogenes, S. agalactiae y S. angi-
nosus) por la FDA y que han sido corroborados por el EUCAST*>. Para
S. aureus, el uso de vancomicina como marcador subrogado tuvo un
99% de probabilidad de resultados concordantes y se observé una
relacién lineal entre las CMI de estos 2 compuestos.

Aunque la dalbavancina no esta indicada para el tratamiento de
infecciones causadas por estafilococos coagulasa negativos, también
se estudi6 la vancomicina como marcador subrogado en estas espe-
cies y se describieron falsas sensibilidades, sobre todo con Staphylo-
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Figura 3. Valores de concentracién minima inhibitoria (CMI) de dalbavancina obtenidos para la cepa ATCC 29213 de Staphylococcus aureus en paneles de plastico con y sin adicién
de polisorbato-80 (P-80) (A) y paneles de cristal con y sin adicién de P-80 (B). Adaptado de Rennie et al?®.
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coccus haemolyticus. Por su parte, el 99,9% de los enterococos sensi-
bles a la vancomicina presentaron una CMI < 0,25 mg/l frente a
dalbavancina y el 98,4-100,0% una CMI < 0,12 mg/l. Para S. pyogenes,
S. agalactiae y S. anginosus se obtuvieron concordancias del 100,0, del
94,4y del 100,0% respectivamente. Se lleg6 a la conclusion de que los
resultados de sensibilidad a vancomicina pueden usarse con una alta
confianza como marcadores subrogados para predecir la actividad de
dalbavancina cuando la CMI es < 0,12 mg/l. En microorganismos con
CMI > 0,12 mg/l no se ha podido llegar a ninguna conclusién por el
bajo niimero de cepas existentes por encima de este valor.

En este sentido, el EUCAST incluye en sus tablas una nota que in-
dica que los aislados sensibles a la vancomicina pueden también
considerarse sensibles a la dalbavancina sin indicar esta reciprocidad
para las cepas resistentes a la vancomicina®. Es importante destacar
que la dalbavancina no es activa frente a los aislados de S. aureus con
resistencia a la vancomicina mediada por el gen vanA. Estas cepas
son por el momento muy infrecuentes y se han encontrado mayori-
tariamente en los Estados Unidos®*. En relacion con los aislados VISA
y hVISA, la actividad de la dalbavancina se ve ligeramente afectada ya
que aumenta de 2 a 3 diluciones el valor de la CMI,, con respecto al
que presentan los aislados de S. aureus sin estas caracteristicas®.
Aunque —tal y como se ha demostrado recientemente en ensayos en
ratones*®*— este Gltimo fenotipo podria no tener repercusién clinica
in vivo, el EUCAST ha preferido excluir las cepas VISA de las inferen-
cias de los valores subrogados e indica exclusivamente que las cepas
sensibles a la vancomicina pueden considerarse sensibles a la dalba-
vancina sin pronunciarse en cuanto a las resistentes a la vancomici-
na. Por ello, ante una cepa de S. aureus con valores de CMI de 4 y
8 mg/l debe estudiarse la CMI de dalbavancina con el método de
referencia ISO de microdilucién. Esta misma consideracién deberia
extenderse también a las cepas que presentan una CMI a la vancomi-
cina > 2 mg/l en las que se haya demostrado un fenotipo de hetero-
rresistencia (hVISA). En el caso de los estreptococos betahemoliticos
de los grupos A, B, Cy G y en Streptococcus del grupo viridans (para
los que el EUCAST ha fijado puntos de corte) también se considera la
sensibilidad a la vancomicina como un valor subrogado de la sensi-
bilidad a la dalbavancina.

Conclusiones

Ante la disponibilidad de un nuevo antimicrobiano se requiere
siempre la estandarizacién de las pruebas de sensibilidad con el ob-
jetivo de obtener valores normalizados de su actividad antimicrobia-
na referida a valores de CMI. Este paso es imprescindible para cono-
cer el perfil de sensibilidad de los nuevos antimicrobianos, establecer
las correlaciones entre la farmacocinética y la farmacodinamia e in-
terpretar los resultados de los ensayos clinicos. Con todo ello, los co-
mités del antibiograma (EUCAST y CLSI) y las agencias reguladoras
(EMA y FDA) establecen los puntos de corte que posteriormente se
utilizan para interpretar las pruebas de sensibilidad. En el caso de la
dalbavancina se ha seguido este proceso y se dispone de puntos de
corte para los microorganismos implicados (tabla 2) en las infeccio-
nes para las que se ha aprobado su uso. Los puntos de corte definidos
se ajustan a criterios microbiolégicos y de PK/PD y a las correlaciones
clinicas derivadas de los ensayos clinicos. Estos puntos de corte po-
drian revisarse en un futuro si se modifican las dosis o el esquema de
administracion del antimicrobiano o se amplian sus indicaciones cli-
nicas.
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