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RESUMEN
Palabras clave:
Dalbavancina El aumento de la resistencia bacteriana hace necesario el desarrollo de nuevos antimicrobianos. La dalba-
Glucopéptidos vancina es un antibiético lipoglucopéptido semisintético que inhibe las Gltimas fases de la sintesis de la
Lipoglucopéptidos pared celular bacteriana del mismo modo que la vancomicina, pero ademas se une mediante su cadena li-
SARM pofilica a la membrana celular, lo que potencia su accién en comparacién con la vancomicina. Presenta un

Microorganismos Gram positivos
multirresistentes
Enterococos resistentes a la vancomicina

amplio espectro de actividad in vitro frente a microorganismos Gram positivos aerobios y anaerobios con
una potencia 4-8 veces superior a la de la vancomicina. Su espectro incluye estafilococos, enterococos, es-
treptococos, y cocos y bacilos Gram positivos anaerobios. Es activa frente a diferentes especies de microor-
ganismos multirresistentes incluyendo Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina y estreptococos del
grupo viridans y Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina. Aunque es activa in vitro frente a Ente-
rococcus spp., no tiene actividad frente a aquellas cepas que expresan el fenotipo VanA de resistencia a la
vancomicina. Asimismo, posee actividad lentamente bactericida frente a S. aureus, estafilococos coagulasa
negativos y Streptococcus pyogenes. En general, frente a la mayoria de los microorganismos la CMI, (con-
centracién minima inhibitoria del 90%) es de 0,06 mg/l, y actualmente, mas del 98% de las cepas frente a las
que se ha estudiado la actividad de la dalbavancina se inhiben a concentraciones < 0,12 mg/l. La dalbavanci-
na es una interesante adicion al arsenal terapéutico para el tratamiento de infecciones causadas por mi-
croorganismos Gram positivos, incluyendo aquellos multirresistentes.
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Antimicrobial spectrum of dalbavancin. Mechanism of action and in vitro
activity against Gram-positive microorganisms

ABSTRACT

Keywords:

Dalbavancin Because of the increase in bacterial resistance, there is a need for new antimicrobial agents. Dalbavancin is
Glycopeptides a semisynthetic glycopeptide that inhibits the late stages of bacterial cell wall synthesis in the same way as
Lipoglycopeptides vancomycin, but in addition, its lipophilic side chain anchors dalbavancin to the cellular membrane and
MRSA allows enhanced activity compared with that of vancomycin. Dalbavancin possesses a broad spectrum of in
M}ﬂtirESiStﬂ_m Gram-positive vitro activity against Gram-positive aerobic and anaerobic microorganisms, being 4-8 times more potent
MmICroorganisms than vancomycin. The spectrum of dalbavancin includes staphylococci, enterococci, streptococci, and

Vancomycin-resistant enterococci anaerobic Gram-positive cocci and bacilli. It is active against different species of multiresistant

microorganisms, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus and penicillin-resistant viridans
streptococci and Streptococcus pneumoniae. Although it shows in vitro activity against Enterococcus spp., it
is inactive against isolates expressing the VanA phenotype of vancomycin resistance. It also shows slow
bactericidal activity against S. aureus, coagulase-negative staphylococci, and Streptococcus pyogenes. In
general, the MIC,, (minimum inhibitory concentration 90%) against the majority of the microorganisms is
0.06 mg/L and, more than 98% of the isolates that have been tested are inhibited at concentrations of < 0.12
mg/L. Dalbavancin is an interesting addition to the therapeutic armamentarium for the treatment of
infections caused by Gram-positive microorganisms, including multidrug-resistant isolates.
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Introduccién

Las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes
son uno de los principales problemas de salud piblica en el mundo
y suponen un desafio tanto desde el punto de vista epidemiolégico
como en cuanto a su tratamiento’. Segin los datos del Estudio de
Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) de
20152, las infecciones por microorganismos Gram positivos constitu-
yen el 31,8% del total. Entre los agentes etioldgicos, Staphylococcus
aureus es el mas frecuente y causa el 9,47% del total de las infecciones
en nuestro pais, seguido de los enterococos (9,38%) y de los estafilo-
cocos coagulasa negativos (ECN) (6,21%). En cuanto a las infecciones
que causan, aquellas producidas por S. aureus resistente a la metici-
lina (SARM) y por enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) son
las que plantean mayores retos terapéuticos. Aunque en Espaifia la
incidencia de SARM se ha mantenido estable en los dltimos afios (en-
tre el 25 y el 30%) y actualmente son poco frecuentes las infecciones
por ERV (menos del 5%)? la gran capacidad de S. aureus de adaptarse
al huésped y de adquirir mecanismos de resistencia a los nuevos an-
timicrobianos y la capacidad de determinados clones de enterococos
multirresistentes de diseminarse tanto en la comunidad como en el
medio hospitalario, hacen necesaria la introducciéon de nuevos far-
macos frente a estos microorganismos. En este marco de la necesidad
de nuevos farmacos frente a Gram positivos multirresistentes es
donde se ha desarrollado la dalbavancina, que contribuye a incre-
mentar el arsenal terapéutico para el tratamiento de estas infeccio-
nes. La dalbavancina se ha aprobado en Estados Unidos (2014) y en
Europa (2015) para el tratamiento de las infecciones agudas de piel y
partes blandas en adultos causadas por S. aureus, incluyendo tanto
las cepas sensibles como las resistentes a la meticilina, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae y Streptococcus del grupo angino-
sus. La larga vida media de este antimicrobiano, que oscila entre 149
y 250 h, permite la dosificacién 1 vez a la semana, caracteristica que
la hace muy util para la terapia intravenosa extrahospitalaria*”’.

Estructura quimica y mecanismo de accion de la dalbavancina

La dalbavancina es un antibiético lipoglucopéptido semisintético,
derivado estructuralmente de un glucopéptido natural (denominado
A-40926) similar a la teicoplanina y producido por Nonomuria spp..
La dalbavancina se obtuvo por la modificacién de los grupos funcio-
nales (introduccién de un radical amida en un grupo carboxilo) y de
los aztcares del A-40926, preservando el sitio de unién al péptido
D-alanil-D-alanina requerido para su actividad antimicrobiana (fig. 1).
Con estas modificaciones estructurales se consigue un aumento de la
actividad frente a S. aureus y la prolongacion de la vida media. Ade-
mas, la presencia de una cadena lipofilica aumenta su potencia fren-
te a microorganismos Gram positivos.

Al igual que otros antimicrobianos de este grupo, la dalbavancina
inhibe las Gltimas fases de la sintesis de la pared celular mediante la
unién al carbono terminal del péptido D-alanil-D-alanina, precursor
de las cadenas del peptidoglicano en desarrollo. De este modo inter-
fiere con la accién de las enzimas transpeptidasas y transglucosilasas
(responsables de catalizar el entrecruzamiento del peptidoglicano),
evita la polimerizacién, destruye la integridad de la pared celular y,
por tanto, causa la muerte celular®®. Este mecanismo de accién es el
mismo que el de la vancomicina, pero ademas, la dalbavancina se
une mediante su cadena lipofilica al lipido Il de la membrana celular
bacteriana, lo que permite reforzar su adherencia a la diana D-alanil-
D-alanina y conferirle una actividad mas potente in vitro que la van-
comicina y que la teicoplanina.

Espectro antimicrobiano de la dalbavancina

Al igual que los glucopéptidos, los lipoglucopéptidos como la dal-
bavancina (debido a su elevado peso molecular) no pueden atravesar

la pared celular ni las membranas bacterianas, lo que hace que su
espectro de actividad esté limitado a los microorganismos Gram po-
sitivos en los que la diana esta accesible directamente. La dalbavan-
cina presenta un amplio espectro de actividad in vitro frente a prac-
ticamente todos los microorganismos Gram positivos de interés
clinico. Aunque su espectro antimicrobiano es similar al de otros
glucopéptidos, es mas potente que la vancomicina frente a la mayo-
ria de los patégenos'®®, En una serie publicada en 2004 con mas de
6.000 cepas clinicas de bacterias Gram positivas de mdltiples espe-
cies recogidas en hospitales de todo el mundo™, los valores de con-
centracion minima inhibitoria (CMI) oscilaron entre 0,015 y > 32
mg/l, pero en mas del 98% de las cepas estos valores fueron < 0,12
mg/l. Considerando que el punto de corte de sensibilidad definido
por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)' es < 0,125 mg/I para estafilococos, estreptococos betahe-
moliticos de los grupos A, B, Cy Gy Streptococcus del grupo angino-
sus, puede considerarse que la dalbavancina tiene una excelente ac-
tividad in vitro frente a la gran mayoria de microorganismos Gram
positivos.

La dalbavancina es activa in vitro frente a todos los microorganis-
mos Gram positivos aerobios, con la excepcién de aquellas especies
intrinsecamente resistentes a los glucopéptidos y de aquellas cepas
de microorganismos Gram positivos que expresan resistencia a la
vancomicina con el fenotipo de resistencia adquirida VanA. En defi-
nitiva, la dalbavancina posee actividad in vitro frente a estafilococos,
estreptococos, enterococos, Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis,
otros bacilos Gram positivos aerobios y la mayoria de especies de
cocos y bacilos Gram positivos anaerobios. Frente a todos ellos pre-
senta una mayor potencia que la vancomicina#!10:111417-19,

El espectro de actividad in vitro de la dalbavancina frente a esta-
filococos incluye S. aureus y ECN, tanto sensibles como resistentes a
la meticilina, y aquellos multirresistentes. También incluye a las ce-
pas de S. aureus que presentan sensibilidad disminuida a la vancomi-
cina, los resistentes al linezolid y los que tienen sensibilidad dismi-
nuida a la daptomicina. En general, la actividad de la dalbavancina
frente a los estafilococos es de 8 a 16 veces superior a la de la vanco-
micina??', y la CMI,, de la dalbavancina frente a S. aureus y ECN re-
sistentes a multiples antimicrobianos en diferentes estudios es de
0,06 mg/1'°2223, Existen numerosos estudios a nivel mundial que de-
terminan la actividad in vitro de la dalbavancina frente a S. aureus y
en todos ellos los rangos de CMI obtenidos son muy similares. En
general, los valores de CMI,, tanto frente a SARM como frente a
S. aureus sensibles a la meticilina (SASM) son de 0,06 mg/122%,

En un estudio realizado en 2009 que analiz6 la actividad de la
dalbavancina frente a microorganismos Gram positivos procedentes
de todos los continentes?, los valores de CMI,, frente a 27.052 cepas
de SASM y 19.721 cepas de SARM fueron de 0,06 mg/l en compara-
cién con CMI de 1 mg/1 de vancomicina. En otros estudios realizados
en afos posteriores con cepas recogidas tanto en Estados Unidos
como en Europa?*?'2, Jos valores de CMI,, y CMI,, de la dalbavancina
frente a S. aureus coinciden también en 0,06 mg/l, incluyendo tanto
cepas de SASM como de SARM. Se han descrito muy escasas cepas
con valores de CMI de dalbavancina superiores al punto de corte de
sensibilidad de 0,12 mg/l.

Como se ha indicado anteriormente, la dalbavancina también tie-
ne actividad frente a cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida
o intermedia a la vancomicina (VISA), pero frente a estas cepas pre-
senta unos valores de CMI de 2 a 4 veces superiores a los que se ob-
tienen frente a cepas sensibles a la vancomicina (CMlI,, 0,06-1
mg/1)102s,

Tanto en cepas VISA, con valores de CMI de vancomicina de 4-8
mg/l, como en cepas con heterorresistencia a la vancomicina (hVISA),
la dalbavancina mantiene una potencia superior en 4 a 8 veces a la
de la vancomicina, si bien los valores de CMI de la dalbavancina son
frente a muchas cepas superiores al punto de corte de 0,12 mg/l, al-
canzando en algunos casos unas CMI de 0,5 mg/l, e incluso hasta
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Figura 1. Estructura quimica de la dalbavancina.

2 mg/1%, por lo que su eficacia esta cuestionada en cepas VISA o hVI-
SA con elevada CMI de vancomicina. Se puede considerar que la sen-
sibilidad a la vancomicina es un marcador subrogado de la sensibili-
dad a la dalbavancina ya que, segiin demuestran varios estudios, mas
del 99,9% de las cepas sensibles a la vancomicina lo son también a la
dalbavancina?. Por otra parte, las cepas con sensibilidad disminuida
a la vancomicina, también predicen una sensibilidad disminuida a la
dalbavancina, ya que ambos antimicrobianos comparten el mismo
mecanismo de accién y la pérdida de actividad se debe en ambos
casos al engrosamiento de la pared celular y al aumento de residuos
diana D-alanil-D-alalina?”. Al aumentar el nimero de dianas de
unién, también aumenta la cantidad de vancomicina o de dalbavan-
cina unidas a la pared celular, y por ello se necesitan mayores canti-
dades de estos antimicrobianos para obtener una eficacia similar. No
obstante, seria necesario determinar si la mayor potencia de la dal-
bavancina frente a algunas de estas cepas (aquellas con valores de
CMI de vancomicina mas bajos) se podria traducir en eficacia clinica.
En algunos estudios in vitro se ha observado cierto sinergismo de la
dalbavancina con la oxacilina frente a S. aureus, incluyendo SARM y
cepas VISA%,

Las cepas de S. aureus resistentes a la vancomicina (SARV) con el
fenotipo VanA son también resistentes a la dalbavancina, aunque el
mecanismo de resistencia en este caso es diferente al de las cepas
VISA y hVISA. La resistencia a la vancomicina en cepas de SARV se
debe a la presencia del gen plasmidico vanA transferido desde cepas
de enterococo. Este gen es responsable de modificar la diana de
uni6én D-alanil-D-alanina en D-alanil-D-lactato, convirtiendo tanto a
los glucopéptidos como a la dalbavancina en ineficaces por altera-
cién de esta diana®. No obstante, en un estudio se demostr6 que la
dalbavancina presentaba cierta actividad frente a una cepa de SARV,
inhibiéndola a una CMI de 0,5 mg/I?°.

Se ha demostrado también que la dalbavancina presenta actividad
in vitro frente a cepas de S. aureus no sensibles o resistentes a anti-
microbianos como daptomicina, linezolid y tigeciclina???. En un es-
tudio reciente realizado con cepas procedentes de infecciones de piel
y partes blandas de pacientes de Europa y de Estados Unidos y reco-
gidas entre 2011 y 2013, la dalbavancina fue de 4 a 8 veces mas po-
tente que la daptomicina y 16 veces mas potente que la vancomicina
y que el linezolid tanto frente a cepas de SASM como de SARM, pre-
sentando valores de CMI,, y de CMI,, de 0,06 mg/l.
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Estos valores también se mantienen frente a cepas de SASM o de
SARM con CMI de vancomicina de 1 mg/l; sin embargo, en aquellas
con CMI de vancomicina de 2 mg/l las CMI de dalbavancina son su-
periores (rango de CMI de 0,12 mg/l a 0,25 mg/l). No obstante, en
todos los casos, la dalbavancina fue mas activa que los comparadores,
incluso frente a cepas con CMI de vancomicina de 2 mg/1?>.

Finalmente, en un estudio multicéntrico realizado en Espafia en
2006 en el que participaron 143 hospitales se determind la actividad
in vitro de la dalbavancina frente a 439 cepas de S. aureus (30% SARM)
y todas ellas fueron sensibles con un valor de CMI,, < 0,12 mg/], lo que
suponia una actividad al menos 8 veces superior a la de la vancomi-
cina o la teicoplanina®'.

La dalbavancina también presenta una potente actividad in vitro
frente a todas las especies de ECN en las que se ha estudiado y es
bactericida frente a ellas®. En general, los valores de CMI,, son de
0,06 mg/l tanto frente a cepas sensibles como resistentes a la metici-
lina recogidas en diferentes estudios realizados a nivel mundial, y se
han descrito muy escasas cepas con CMI de 0,25 mg/l o superio-
res'®?425 En el mismo estudio multicéntrico nacional indicado ante-
riormente, se analizé también la actividad de la dalbavancina frente
a 370 cepas de ECN (63% resistentes a la meticilina), y todas ellas
fueron sensibles a este antimicrobiano, con una CMI,, < 0,12 mg/l. En
este caso, la actividad también era al menos 8 veces superior a la de
los glucopéptidos?.. En ensayos de curvas de muerte, la dalbavancina
ha demostrado ser lentamente bactericida frente a S. aureus y ECN a
concentraciones de 4 veces la CMI a las 24 h, pero presenta escaso
poder bactericida a las 3-12 h®, De todos estos estudios multicéntri-
cos en los que se ha analizado un gran niimero de cepas, se puede
deducir que la resistencia de los estafilococos a la dalbavancina es
muy poco frecuente, y se ha comunicado en menos del 1% de las
cepas estudiadas?°?',

En cuanto a la actividad frente a Enterococcus spp., aunque la dal-
bavancina es activa in vitro frente a cepas de E. faecalis y E. faecium
sensibles a la vancomicina, presenta mayores valores de CMI que
frente al resto de las especies de Gram positivos. La actividad de la
dalbavancina frente a los enterococos es similar a la de la teicoplani-
na, pero superior a la de la vancomicina. Se puede considerar tam-
bién que su actividad depende de la actividad de la vancomicina, de
modo que el 100% de las cepas de E. faecalis y de E. faecium sensibles
a la vancomicina, lo son también a la dalbavancina con valores de
CMI,, que oscilan entre 0,06 y 0,12 mg/l, y en diversos estudios, al
menos el 90% de cepas de E. faecium y E. faecalis sensibles a la vanco-
micina tienen una CMI de dalbavancina < 0,12 mg/1'©202124_ No obs-
tante, falta por determinar el significado clinico de esta actividad in
vitro, ya que no se han hecho estudios clinicos bien controlados que
demuestren la eficacia y la seguridad de este antimicrobiano en in-
fecciones causadas por estas especies. La dalbavancina mantiene su
actividad frente a E. faecalis y E. faecium resistentes a la vancomicina
con el fenotipo VanB (cepas resistentes a la vancomicina pero con
sensibilidad variable a la teicoplanina, aunque generalmente sensi-
bles a este Gltimo antimicrobiano) y frente a cepas de Enterococcus
gallinarum y Enterococcus casseliflavus con el fenotipo VanC (intrinse-
camente resistentes a la vancomicina pero sensibles a la teicoplani-
na), pero no tiene actividad frente a ERV con el fenotipo de resisten-
cia VanA (cepas resistentes a la vancomicina y a la teicoplanina)". Los
valores de CMI,, de la dalbavancina frente a cepas de ERV con el fe-
notipo VanA son superiores a 4 mg/1"-'*?!, mientras que frente a ce-
pas con los fenotipos VanB y VanC oscilan entre < 0,06 y 2 mg/1"*2,
La ausencia de actividad de la dalbavancina frente a los enterococos
que presentan el fenotipo VanA, pero no frente al VanB, indicaria que
la dalbavancina solamente induce la expresion del gen vanA, pero no
del gen vanB, a diferencia de la vancomicina, que induce la expresién
de ambos genes®"'. En un estudio realizado en Espafia que determind
la actividad de la dalbavancina frente a E. faecium y E. faecalis resis-
tentes a la vancomicina con los fenotipos VanA (101 cepas) y VanB
(62 cepas), y también frente a enterococos con el fenotipo VanC (75

cepas), los valores de CMI,, para cada uno de los fenotipos fueron 64,
1y <0,12 mg/l, respectivamente. En este estudio, algunas cepas con
los fenotipos VanB y VanC presentaron valores de CMI de dalbavan-
cina > 0,12 mg/I*2

La dalbavancina es muy activa in vitro frente a Streptococcus del
grupo viridans (incluyendo las cepas resistentes a la penicilina),
Streptococcus del grupo anginosus (S. anginosus, S. intermedius y
S. constellatus), S. pneumoniae y estreptococos betahemoliticos, in-
cluyendo S. pyogenes, S. agalactiae y S. dysagalactiae*'©®3, Frente a
todas estas especies, su actividad es de 8 a 16 veces superior a la de
la vancomicina. En varios estudios multicéntricos realizados en Eu-
ropa y en Estados Unidos, los valores de CMI,, de la dalbavancina
frente a estreptococos del grupo viridans, incluyendo S. constellatus,
e incluyendo también cepas resistentes a la penicilina, oscilan entre
0,015 mg/ly 0,12 mg/l, y frente a estreptococos betahemoliticos estos
valores varian entre 0,015 y 0,06 mg/l. En la mayoria de los estudios
el 100% de las cepas de S. pyogenes son sensibles a la dalbavancina,
mientras que la sensibilidad de S. agalactiae oscila entre el 90,8 y el
98,5%. En estos estudios solamente 14 cepas de estreptococos (4%)
presentaron valores de dalbavancina por encima del punto de corte
(> 0,12 mg/l) y todas ellas eran S. agalactiae®®?', En otro estudio re-
ciente realizado con cepas procedentes de infecciones de piel y par-
tes blandas recogidas entre 2011 y 2013, el 100% de las cepas de es-
treptococos del grupo viridans, incluyendo las del grupo S. anginosus,
fueron sensibles, con valores de CMI,,/CMI,, < 0,03/< 0,03 mg/l, al
igual que frente a los estreptococos betahemoliticos como S. pyogenes
(CMLI,,/CMI,, < 0,03/< 0,03 mg/l), S. dysgalactiae (CMI,,/CMI,, < 0,03/
<0,03 mg/l) y S. agalactiae (CMI;,/CMlI,, < 0,03/< 0,06 mg/1)*.

Del mismo modo que en el caso de S. aureus, también se ha de-
mostrado que la dalbavancina es lentamente bactericida frente a
S. pyogenes, necesitando una incubacién de 24 h para observar la
erradicacién bacteriana®.

La dalbavancina también es muy activa frente a S. pneumoniae
tanto frente a cepas sensibles a la penicilina como frente a aquellas
con sensibilidad reducida o con resistencia a la penicilina, con unos
valores de CMI,, que oscilan entre < 0,015 y 0,06 mg/1'>*. Asimismo,
es también activa frente a diferentes especies de bacilos Gram posi-
tivos tanto aerobios como anaerobios. Particularmente es muy activa
frente a Listeria monocytogenes, con unos valores de CMI,, que oscilan
entre < 0,01 y 0,06 mg/1'"*",. En un estudio realizado en Espafia, el
100% de 120 cepas estudiadas presentaban un valor de CMI < 0,01
mg/l, y su actividad era 64 veces superior a la de la vancomicina.
También presenta una buena actividad in vitro frente a Bacillus
anthracis, con valores de CMI,, y CMI,, de 0,06 y 0,25 mg/l, respecti-
vamente y rango de < 0,03 a 0,50 mg/18, y frente a diferentes especies
de Corynebacterium (incluyendo C. jeikeium y C. amycolatum) y Acti-
nomyces spp., con valores de CMI,, que oscilan entre < 0,03 y 0,50
mg/1'°1>19, Es de destacar también su buena actividad frente a una
gran variedad de cocos Gram positivos anaerobios (Peptostreptococcus
anaerobius, Finegoldia magna y Anaerococcus prevotii, entre otros), ge-
neralmente con valores de CMI,, de 0,12 mg/l, y frente a bacilos Gram
positivos anaerobios (Peptoniphilus asaccharolyticus, Propionibacte-
rium spp. y algunas especies de Clostridium), con valores de CMI,, que
oscilan entre 0,12 y 0,50 mg/l; sin embargo, no tiene actividad frente
a Clostridium clostridioforme ni frente a determinadas especies de
Lactobacillus'>", Finalmente, la dalbavancina también es activa frente
a Clostridium difficile, con valores de CMI que oscilan entre 0,125 y
0,5 mg/l, si bien en este estudio las CMI se determinaron en ausencia
de polisorbato, por lo que probablemente su actividad frente a
C. difficile sea mucho mayor™.

Hasta el momento actual, mas del 99% de las cepas clinicas de
microorganismos Gram positivos estudiadas en la pasada década han
sido sensibles a la dalbavancina y no se ha descrito la emergencia de
resistencia a este antimicrobiano, hecho que es poco probable que
ocurra al tratarse de un antimicrobiano con un doble mecanismo de
accion.
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-/l;zltjilvaic}ad in vitro de la dalbavancina frente a microorganismos Gram positivos obtenida en estudios de vigilancia a nivel mundial
Microorganismos (n) CMI,, (mg/1) CMI,, (mg/1) Rango Cepas sensibles (%)  Referencias
Staphylococcus aureus (64.843) 0,06 0,06 <0,008-0,5 99,7 10, 20, 21
SASM (37.222) 0,06 0,06-0,5 <0,008-0,5 99,7 10, 20, 21
SARM (27.261) 0,06 0,06 <0,008-1 99,6 10, 20, 21
SARM (5.167) 0,06 0,06 <0,03-0,25 99,7 22
SANSD (37) 0,06 0,12 <0,03-0,5 91,9 22
SARL (19) 0,06 0,12 <0,03-0,12 100 22
SANST (38) 0,06 0,06 <0,03-0,12 100 22
VISA (8) 0,5 ND 0,50-2 0 25
hVISA (10) 0,25 0,5 0,12-0,5 20 25
ECN (2.248) <0,03 0,06-0,12 <0,03-1 >99 10, 11, 12, 20, 21
ECN MS (963) <0,03 0,06-0,5 <0,03-1 >99 10, 11, 12, 20, 21
ECN MR (2.293) <0,03 0,06-0,5 <0,03-1 >99 10, 11, 12, 20, 21
ECN teicoplanina-R (15) <0,03 0,25 <0,03-0,25 >99 1
Enterococcus spp. (116) 0,06 >4 <0,03->4 56 20,21
ESV (663) <0,03 0,06-0,12 <0,03-4 >99 4,12, 20, 21
ERV VanA (150) >4 >4 0,25-> 4 0 20, 21,32
ERV VanB (664) <0,03 0,12-1 <0,03-2 >99 20, 21,32
ERV VanC (75) <0,12 <012 <0,12-0,5 >99 32
E. faecalis VS (586) <0,03 0,06 <0,03-4 >99 10, 11
E. faecalis VR (98) >4 >4 <0,03-> 4 <1 10, 11, 32
E. faecium VS (88) 0,06 0,12 <0,03-4 >99 10, 11, 21
E. faecium VR (192) >4 >4 <0,03-> 4 <1 10, 11, 21, 32
Streptococcus pneumoniae (307) (PS = 106; PI = 96; PR = 105) 0,03 0,06 <0,03-0,12 100 14
Streptococcus betahemoliticos (1.242) <0,03 <0,03 <0,03-0,25 98,6 6, 20, 21
Streptococcus pyogenes (506) <0,03 <0,03 <0,03-0,12 100 6, 20, 21
Streptococcus agalactiae (287) <0,03 0,12 <0,03-0,25 94,4 6, 20, 21
Streptococcus dysagalactiae (58) <0,03 <0,03 <0,03-0,12 100 23
Streptococcus grupo viridans (786) <0,03 <0,03 <0,03-0,25 99,7 6, 20, 21
Streptococcus grupo viridans PI + PR (30) <0,03 <0,03 <0,03 100 10
Streptococcus anginosus (184) <0,03 0,06 <0,03-0,06 100 23,26
Streptococcus bovis (16) <0,03 0,06 <0,03-0,06 100 10
Bacillus anthracis (30) 0,06 0,25 <0,03-0,5 ND 18
Corynebacterium spp. (63) 0,06-0,5 0,12-0,5 <0,03-1 ND 10, 15
Actinomyces spp. (38) 0,25 0,5 <0,03-0,5 ND 15
Listeria monocytogenes (138) <0,03-0,06 <0,03-0,06 <0,03-0,12 ND 10, 17
Clostridium spp. (45) 0,03-0,25 0,06-2 <0,03-8 ND 15,19
C. perfringens (10) 0,06 0,12 0,03-0,12 ND 15
C. difficile (26) 0,25 0,25 0,12-0,5 ND 15
C. clostridioforme (14) 4 8 2,00-8 ND 15
Lactobacillus spp. (23) 0,5 >32 0,06-> 32 ND 15
Eubacterium spp. (25) 0,25 1 0,06-2 ND 15
Propionibacterium spp. (15) 0,25 0,5 0,03-0,5 ND 15
Peptostreptococcus spp. (30) 0,12 0,25 <0,03-0,5 ND 15
Otros cocos Gram positivos anaerobios (100) 0,03-0,06 0,12 <0,03-0,25 ND 19

ECN: estafilococos coagulasa negativos; ERV: enterococos resistentes a la vancomicina; ESV: enterococos sensibles a la vancomicina; hVISA: Staphylococcus aureus con expresion
heterogénea de la sensibilidad intermedia a vancomicina; ND: no definido; PI: penicilina intermedio; PR: penicilina resistente; PS: penicilina sensible; SANSD: S. aureus no
sensible a la daptomicina; SANST: S. aureus no sensible a la tigeciclina; SARL: S. aureus resistente al linezolid; VISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina; VR:
vancomicina resistente, incluyendo cepas con el fenotipo VanA; VS: vancomicina sensible.

Adaptada de Billeter et al* y de Smith et al®.
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En la tabla 1 se resumen los datos obtenidos en diferentes estu-
dios de vigilancia de la actividad in vitro de la dalbavancina a nivel
mundial frente a microorganismos Gram positivos aislados de pa-
cientes hospitalizados con diversos tipos de infecciones y aislados de
diferentes origenes.

Conclusiones

La dalbavancina es un lipoglucopéptido con una excelente activi-
dad in vitro frente a la mayoria de los microorganismos Gram positi-
vos de interés clinico, incluyendo tanto aerobios como anaerobios,
microorganismos multirresistentes, SARM y estreptococos del grupo
viridans y S. pneumoniae resistentes a la penicilina. Aunque es activa
frente a las diferentes especies de enterococos, no tiene actividad
frente a aquellas cepas que expresan el fenotipo de resistencia VanA.
Actualmente, mas del 98% de las cepas frente a las que se ha estudia-
do la actividad de dalbavancina se inhiben por concentraciones
< 0,12 mg/l, que es el punto de corte de sensibilidad definido por el
EUCAST. Asimismo, posee actividad lentamente bactericida frente a
S. aureus, ECN y S. pyogenes. En definitiva, la dalbavancina constituye
una nueva y prometedora contribucién al arsenal terapéutico para el
tratamiento de las infecciones por microorganismos Gram positivos,
incluyendo aquellos multirresistentes. La experiencia clinica acumu-
lada es la que finalmente determinara la posicion de este nuevo an-
timicrobiano en el arsenal terapéutico.
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