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Estimado Editor:

El fenomeno de la resistencia antimicrobiana es un pro-
blema de salud publica de ambito mundial, y en muchas infec-
ciones nosocomiales producidas por Pseudomonas aeruginosa
el manejo es especialmente dificil por el limitado arsenal tera-
péutico. Recientemente, se ha introducido un nuevo farmaco:
delafloxacino; comercializado en Espafia en febrero de 2023. Es
un antibidtico de la familia de las fluoroquinolonas, pero con
caracteristicas fisicoquimicas diferenciales del resto de los far-
macos de la familia; asi, posee una estructura quimica anidnica
y muestra igual actividad frene a dos dianas, la girasa y la to-
poisomerasa IV bacteriana mostrandose muy activa en medio
acido [1,2].

Debido a que este microorganismo presenta elevada tasa
de resistencia las fluoroquinolonas clasicas [3,4] nuestro traba-
jo pretende evaluar la actividad in vitro de este nuevo farmaco
antes de que se introduzca en la prdctica clinica frente a una
coleccion de aislados clinicos con presencia y ausencia de car-
bapenemasas con objeto de establecer la situacion basal de Ia
resistencia del farmaco en nuestro medio.

Un total de 109 cepas de Pseudomonas aeruginosa re-
sistentes a carbapenémicos fueron recogidas entre 2021 vy
2022 (conservadas a -80°C) en pacientes del Hospital Gene-
ral Universitario Dr Balmis, Alicante; 54 aislados consecutivos
productores de carbapenemasas tipo VIM y 55 aislados con-
secutivos sin presencia de carbapenemasas pero resistentes a
carbapenémicos por otros mecanismos de resistencia.

Se empled el sistema Walk Away (Beckman Coulter) para
el perfil de resistencia frente a carbapenémicos y GeneXpert
(Cepheid) y la inmunocromatografia NG-TEST/CARBA-5 (Bio-
tech laboratorios) para la produccion de carbapenemasas
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Tabla 1 Perfil de sensibilidad de las 109
cepas de P. aeruginosa a las distintas
fluoroquinolonas.

Carbapenemasas

Resistente a ciprofloxacino/levofloxacino n=50

Sensible a delafloxacino 3 (6%)
. Resistente a delafloxacino 47 (949%)
Presencia (n=54) i i ; ;
Sensible a ciprofloxacinoflevofloxacino n=4
Sensible a delafloxacino 4 (100%)
Resistente a delafloxacino 0
Resistente a ciprofloxacino/levofloxacino n=35
Sensible a delafloxacino 12 (34,3%)
i Resistente a delafloxacino 23 (65.7%)
Ausencia (n=55) . i ; i
Sensible a ciprofloxacino/levofloxacino n=20
Sensible a delafloxacino 20 (1009%)
Resistente a delafloxacino 0

Se empled el E-test BD (Biomerieux) para comparar la
actividad de delafloxacino, ciprofloxacino y levofloxacino. Los
antibiogramas se realizaron en placas con medio de Mueller
Hinton E Agar (MHE) y la interpretacion de los resultados se
realizo con las normas del EUCAST 2023 [5] utilizando el punto
de corte clinico del ciprofloxacino (resistente CMI>0,5mg/L) y
levofloxacino (resistente CMI>2 mg/L) para P. aeruginosa vy el
punto de corte epidemioldgico para delafloxacino (resistente
CMI>2 mg/L).

La comparacion del perfil de sensibilidad de delafloxacino
en funcion de la presencia de carbapenemasas se realizd me-
diante la prueba de independencia Chi cuadrado vy el Test de
Fisher mediante el programa informatico Rstudio.

Un total de 39 cepas fueron sensibles a delafloxacino
(35,8%) y 24 a las otras fluoroquinolonas (ciprofloxacino vy le-
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Tabla 2 Actividad in vitro de las tres
fluoroquinolonas estudiadas frente 109
cepas de P. aeruginosa

I CMI50 CMI90 Rango
Antibiético (mgll) (mgll) (mg/gL)
Ciprofloxacino 32 05 32-0,047
Levofloxacino 32 0,75 32-0,125
Delafloxacino 32 0,25 32-0,094

vofloxacino) (22,0%). Todas las cepas sensibles a las fluoroqui-
nolonas clasicas fueron también sensibles a delafloxacino, en
cambio, cepas resistentes a las fluoroquinolonas clasicas son
sensibles a delafloxacino. En total 70 cepas fueron resistentes a
todas las fluoroquinolonas (Tabla 1).

La actividad de delafloxacino es diferente en funcion de la
presencia de carbapenemasa tipo VIM; asi, en cepas producto-
ras, delafloxacino es activo solo frente al 13% mientras que, en
el grupo de cepas no productoras de este enzima, la actividad
del farmaco es mayor (58,2%) (p<0.001).

Al analizar las cepas sensibles a delafloxacino y resistentes
a las otras fluoroquinolonas también se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las cepas que producen
carbapenemasas y las que no. Soélo el 6% de las cepas resis-
tentes a las fluoroquinolonas clasicas productoras de carbape-
nemasas son sensibles a delafloxacino en comparacion con las
cepas no productoras de carbapenemasas que son sensibles al
farmaco en el 34,3% de los casos (p<0.01).

Al analizar la actividad intrinseca de los tres farmacos, tam-
bién se encuentran diferencias; asi como, la CMl,, €s menor pa-
ra delafloxacino que para las otras fluoroquinolonas (Tabla 2).

Las infecciones por P. aeruginosa resistentes a carbapené-
micos son frecuentemente dificiles de tratar especialmente si
se necesita una terapia oral que pueda acortar la estancia hos-
pitalaria; la aparicion de delafloxacino ofrece una gran opor-
tunidad, pero hay muy pocos datos sobre la actividad in vitro
sobre estos microorganismos. Nuestros resultados muestran
que delafloxacino es muy activo frente a cepas de P. aerugi-
nosa resistentes a carbapenémicos por mecanismos diferentes
a la produccion de carbapenemasas por lo que podria ser una
alternativa terapéutica a considerar tras descartar la presencia
de estos enzimas mediante pruebas microbiologicas rapidas.
Esta mayor actividad in vitro respecto a las otras fluoroquino-
lonas se asocia a su peculiar estructura quimica, que limita su
expulsion al exterior una vez que ha entrado en la célula [6].

Nuestros datos muestran una elevada actividad intrinseca
del compuesto, con una CMI, inferior al resto de las fluoro-
quinolonas estudiadas y en el rango de los trabajos publicados
previamente [7]. Sin embargo, debido a la rapida aparicion de
resistencia a otras fluoroquinolonas en el pasado, se debe ha-
cer un uso adecuado del fadrmaco mediante la supervision de
los grupos PROA y utilizando las nuevas técnicas microbiold-
gicas, que deben estar disponibles durante todos los dias de la

semana para lograr la maxima eficacia del mismo y prevenir su
utilizacion incorrecta y por tato, limitar a aparicion de cepas
resistentes al mismo [8].
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