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RESUMEN

Introduccion. El objetivo de este estudio ha sido analizar la
evolucion de la actividad de daptomicina y de otros antimicrobia-
nos frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
durante un periodo de 10 afos (2001-2010), con el fin de detec-
tar posibles cambios asi como la aparicion de resistencias.

Métodos. Hemos incluido un total de 1.130 aislamientos
de SARM procedentes de un estudio multicéntrico de vigilancia
de resistencias a los antimicrobianos, estudio VIRA, en el que han
participado 51 hospitales espafioles a lo largo del periodo 2001-
2010. Los estudios de sensibilidad se han realizado mediante el
método de microdilucion en caldo segun las normas descritas
por el Clinical Laboratory Standards Institute.

Resultados. Daptomicina ha mostrado excelente actividad
frente a todos los aislados, solamente se detecto en el primer
afo del estudio un aislado no sensible (CMI=2 mg/L). La acti-
vidad de daptomicina ha permanecido estable a lo largo de los
10 afios. Al analizar los valores de la CMI,, se observo que dap-
tomicina presentaba una actividad de 2 a 4 veces superior a la
de vancomicina, teicoplanina y linezolid. Se ha comprobado que
daptomicina se mantiene activa frente a aislamientos de SARM
resistentes a linezolid, a quinupristina-dalfopristina, o con sen-
sibilidad disminuida a vancomicina.

Conclusiones. Teniendo en cuenta la excelente actividad
in vitro de la daptomicina observada en este estudio y en dife-
rentes trabajos publicados, asi como su potente actividad bac-
tericida, consideramos que este antimicrobiano representa una
alternativa en el tratamiento de las infecciones graves por S. au-
reus multirresistente.
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ABSTRACT

Introduction. The objective of this study was to evaluate
the activity of daptomycin and other agents against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolates collected from
2001 to 2010, in order to determine changes and to detect re-
sistance trends.

Methods. The study included a total of 1,130 MRSA iso-
lates collected as part of a multicenter surveillance program for
antibiotic resistance, Estudio de Vigilancia de Resistencia a los
Antimicrobianos (VIRA study), from 51 medical centers through-
out Spain between 2001 and 2010. Broth microdilution test was
performed according to the Clinical Laboratory Standards Insti-
tute guidelines.

Results. Daptomycin showed excellent activity and main-
tained its activity over time; only one MRSA isolate collected
in 2001 was nonsusceptible to this agent (MIC=2 mg/L). Based
on the MICQO, daptomycin was 2-4 dilutions more active than
vancomycin, teicoplanin and linezolid. Daptomycin retained ac-
tivity against MRSA isolates that were resistant to linezolid, to
quinupristin-dalfopristin, or showed intermediate susceptibility
to vancomycin.

Conclusions. Our data and those of other studies, coupled
with daptomycin's rapid bactericidal activity, suggest that this
antimicrobial could be an alternative in the treatment of severe
infections caused by multiresistant S. aureus.

Key words: Methicillin-resistant Stap/ylococcus aureus, daptomycin, anti-

microbial susceptibility, multicenter study, changes in the susceptibility
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
constituye en la actualidad una de las causas mas frecuente
de infeccion, tanto en el medio hospitalario como en la co-
munidad. La vancomicina ha sido considerada hasta hace po-
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co como el antibiotico de eleccion para las infecciones graves
por SARM. Sin embargo, a lo largo de los ultimos afos, se ha
comunicado por diversos autores un incremento progresivo
en los valores de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de
la vancomicina (MIC creep)'?, asi como fracasos terapéuti-
cos asociados al aislamiento de cepas con sensibilidad dis-
minuida a la vancomicina (VISA) o heterorresistentes a dicho
antibiotico (hVISA), e incluso de cepas que presentaban valo-
res de CMI para la vancomicina de 1 mg/L, 1,5 mg/L 6 2 mg/L,
dentro del rango de sensibilidad (CMI €2 mg/L)*®. Todo ello
hace que cada vez sea mas necesario el disponer de nuevos
antibioticos como alternativa.

Daptomicina es un antibiotico lipopéptido ciclico que pre-
senta potente actividad frente a bacterias grampositivas mul-
tirresistentes y rapida actividad bactericida’™. La utilizacion cli-
nica de este antibidtico se inicid en Europa en el afio 2006. El
objetivo de este estudio ha sido analizar la evolucion de la acti-
vidad in vitro de daptomicina y de otros antimicrobianos fren-
te a aislamientos de SARM a lo largo de un periodo de 10 afios
(2001-2010), con el fin de detectar posibles cambios asi como
la aparicion de resistencias. Las cepas incluidas en este trabajo
proceden de un estudio multicéntrico de vigilancia de resis-
tencias a los antimicrobianos, estudio VIRA''"", en el que han
participado 51 hospitales espafioles.

MATERIAL Y METODOS

Hemos incluido en este estudio un total de 1.130 aisla-
mientos de SARM procedentes de 51 hospitales de nuestro pa-
is y correspondientes al periodo 2001-2010 repartidos de la
forma siguiente: 174 del afio 2001, 277 del afio 2004, 291 del
ano 2006, 201 del afio 2008, y 187 obtenidos en el ultimo es-
tudio VIRA llevado a cabo en al afio 2010. La identificacion de
los mismos se ha efectuado mediante sistemas comercializa-
dos (Slidex-Staph y Vitek 2 ID-GPC, bioMérieux, Marcy I'E-
toile, Francia). La procedencia de los aislados ha sido la si-
guiente: sangre (40,4%), piel y partes blandas (31,7%), tracto
respiratorio (20,4%), catéter (2,3%), orina (1,9%), intraabdo-
minal (1,4%) y otras (1,9%).

Los estudios de sensibilidad se han realizado mediante el
meétodo de microdilucion en caldo seguin las normas descritas
por el Clinical Laboratory Standards Institute'®, utilizando el
sistema comercializado Sensititre (Trek Diagnostic Systems,
East Grenstead, Reino Unido). Para la daptomicina el medio
estaba suplementado con iones de calcio a la concentracion
de 50 mg/L. La lectura de los valores de la concentracion mi-
nima inhibitoria (CMI) se efectud a las 20-24 horas de incu-
bacion a 35° C. Se utilizaron como criterios de interpreta-
cion de sensibilidad y de resistencia a los antibidticos los
descritos por el CLSI". La cepa S. aureus ATCC 29213 se uti-
liz6 como control.

La actividad in vitro de daptomicina se comparo con la de
los siguientes antimicrobianos: vancomicina, teicoplanina, line-
zolid, ciprofloxacino, eritromicina, clindamicina, quinupristina-
dalfopristina y rifampicina.

RESULTADOS

En la tabla 1 se indica, en los diferentes afios estudiados, el
intervalo de los valores de CMI, las CMIs que inhiben el creci-
miento del 50% vy del 90% de los aislados (CMI, y CMl,, res-
pectivamente) y los porcentajes de sensibilidad para cada uno
de los antimicrobianos. Daptomicina ha mostrado excelente ac-
tividad frente a todas los aislados de SARM estudiados, sola-
mente se detecto en el primer ano del estudio (2001) un aisla-
do no sensible a este antibiotico (CMI 2 mg/L). Por otra parte, la
actividad de daptomicina ha permanecido estable a lo largo de
los 10 afios. Tal como se puede observar en la tabla 1, dapto-
micina presenta unos valores de CMI,, y de CMI, que se man-
tienen invariables en los diferentes afos estudiados, siendo am-
bos de 0,5 mg/L. El porcentaje de aislamientos que se inhibieron
a una concentracion de daptomicina <0,5 mg/L oscilaba entre
el 90% y el 98%. Al analizar los valores de la CMl,,, se observo
que daptomicina presentaba una actividad de 2 a 4 veces supe-
rior a la de vancomicina, teicoplanina y linezolid; los valores de
CMl,, para vancomicina y teicoplanina oscilaban entre 1 mg/Ly
2 mg/Ly la CMI,, para linezolid fue de 2 mg/L todos lo afios.

La tasa de sensibilidad a rifampicina ha permanecido ele-
vada a lo largo de los 10 afos (93%-98%). La presencia de ais-
lados con sensibilidad disminuida a la vancomicina se ha detec-
tado, pero en una incidencia muy baja y no todos los afos
estudiados; encontramos un aislado con sensibilidad interme-
dia a vancomicina (VISA) en el afo 2001, otro en el afio 2006 y
otro en el aflo 2008. También la resistencia a linezolid ha sido
poco frecuente, el primer aislado de SARM resistente a linezo-
lid se detectd en el afio 2006; en el afio 2008 encontramos seis
aislados resistentes a linezolid, aunque cinco de ellos procedi-
an del mismo hospital en el cual se registrd un brote entre los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos'® y en
el afio 2010 hemos detectado dos aislamientos resistentes a li-
nezolid y procedentes de distintos hospitales.

La actividad de quinupristina-dalfopristina ha disminuido
ligeramente a lo largo de los anos. El porcentaje de sensibili-
dad fue del 100% en los dos primeros afos; a partir del afo 2006
se empezaron a detectar aislamientos resistentes a dicho anti-
bidtico aunque en porcentajes muy bajos (del 0,5% al 2%). La
tasa de sensibilidad a eritromicina se ha incrementado signifi-
cativamente, siendo del 14,1% en el afio 2004 y del 44,4% en el
ultimo ano del estudio (p <0,0001). También la sensibilidad a
clindamicina ha experimentado un aumento significativo, del
34,50 en el afio 2001 al 85% en el ao 2010 (p <0,0001). La ma-
yoria de las cepas estudiadas han sido resistentes a ciprofloxa-
cino, no habiendo variado las tasas de resistencia a lo largo de
los afos (entre el 920 y el 97%).

DISCUSION

En este estudio vemos que la actividad de algunos antibio-
ticos frente a aislamientos de SARM ha variado a lo largo del
tiempo. Se ha incrementado la sensibilidad a eritromicina y a
clindamicina y, coincidiendo con la bibliografia reciente', en los
ultimos afos se han empezado a detectar resistencias a linezo-
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Tabla 1 Actividad in vitro de daptomicina y otros antimicrobianos frente a 1.130 aislamientos de

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (2001-2010)

CMI (mg/L)
Afio (n° aislados) Antimicrobiano Intervalo 50% 90% Porcentaje sensibilidad
2001 (174)
Daptomicina 025-2 05 05 99,4
Vancomicina <05-4 1 1 99,4
Teicoplanina <05-4 1 2 100
Linezolid <0,25 -2 1 2 100
Ciprofloxacino <0,25 - >2 >2 >2 2.3
Eritromicina <0,25 - >4 >4 >4 18,4
Clindamicina <0,5->2 >2 >2 34,5
Quinupristina-dalfopristina <0,25-1 <0,25 0.5 100
Rifampicina <1->2 <1 <1 94,3
2004 (277)
Daptomicina <0,125-1 05 0.5 100
Vancomicina <05-2 1 2 100
Teicoplanina <05-4 1 2 100
Linezolid <0,25-2 1 2 100
Ciprofloxacino <0,25 - >2 >2 >2 4,0
Eritromicina <0,25 - >4 >4 >4 14,1
Clindamicina <0,5->2 2 >2 48,7
Quinupristina-dalfopristina <0,25-1 <0,25 0,5 100
Rifampicina <1->2 <1 <1 98,2
2006 (291)
Daptomicina 025-1 0.5 05 100
Vancomicina <05-4 1 2 99,7
Teicoplanina <05-8 1 2 100
Linezolid <0,25->8 2 2 99,7
Ciprofloxacino <0,25 - >2 >2 >2 3.4
Eritromicina <0,25 - >4 >4 >4 244
Clindamicina <0,5->2 <0,5 >2 66,0
Quinupristina-dalfopristina <0,25- 4 025 0.5 97,3
Rifampicina <1->2 <1 <1 96,6
2008 (201)
Daptomicina <0,125-1 05 0.5 100
Vancomicina <05-4 1 2 99,5
Teicoplanina <05-4 <0,5 1 100
Linezolid <0,25 - >8 2 2 97,0
Ciprofloxacino <0,25 - >2 >2 >2 15
Eritromicina <0,5 - >4 >4 >4 29,4
Clindamicina <0,5->2 <0,5 >2 70,6
Quinupristina-dalfopristina <0,25 - >4 <0,25 05 97,5
Rifampicina <1-2 <1 <1 98,5
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Tabla 1 | (continuacion)

CMI (mg/L)
Aiio (ne aislados) Antimicrobiano Intervalo 50% 90% Porcentaje sensibilidad
2010 (187)
Daptomicina 025-1 0.5 0.5 100
Vancomicina <0,5-2 1 1 100
Teicoplanina <05-8 <0,5 1 100
Linezolid 1-8 2 2 98,9
Ciprofloxacino <0,25 - >4 >4 >4 37
Eritromicina <05->4 >4 >4 44,4
Clindamicina <05->4 <0.5 >4 85,0
Quinupristina-dalfopristina <0,25 - 4 0.5 1 99,5
Rifampicina <1->2 <1 <1 93,6

lid. En el caso de la daptomicina no se observa ningun incre-
mento en los valores de CMI,, y de CMl,,, ambos no han variado
a lo largo de los 10 afios. Por otra parte, la distribucion de los
valores de la CMI de daptomicina se mantiene similar en los
diferentes periodos incluidos en el estudio, con un rango com-
prendido entre el 90% v el 98% de los aislamientos de SARM in-
hibidos por daptomicina a la concentracion 0,5 mg/L. Nuestros
resultados coinciden con los de otros autores'®", que tampoco
han encontrado ninguna variacion significativa de la actividad
de daptomicina frente a SARM a lo largo de los afios. Por otra
parte, hemos comprobado que daptomicina retiene su actividad
frente a aislamientos de SARM resistentes a linezolid, a quinu-
pristina-dalfopristina, o aislados que presentan sensibilidad dis-
minuida a vancomicina.

La aparicion de cepas no sensibles a daptomicina aparece
descrita en la bibliografia reciente'®?, aunque en una inciden-
cia muy baja y que no se ha visto incrementada en los ultimos
anos después de su introduccion en la clinica. Como ya se ha co-
mentado anteriormente, este antibiotico se ha comercializado
en Europa en el aflo 2006, por lo que nos parece de gran inte-
rés el realizar estudios de sequimiento de una forma periddica
con el fin de detectar posibles incrementos en los valores de la
CMI o la aparicion de cepas no sensibles. Teniendo en cuenta
la excelente actividad in vitro de la daptomicina observada en
este estudio y en diferentes trabajos publicados®*®*', asi como
su potente actividad bactericida®??, consideramos que este an-
timicrobiano representa una alternativa en el tratamiento de las
infecciones graves por S. aureus multirresistente.
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