
Actividad in vitro 
de Quinupristin/Dalfopristin (SynercidB) 

pesar de  la disminución significativa en 
la morbimortalidad debida a enferme- 
dades infecciosas después de la intro- A 

ducción de  los antibióticos en la década de los 
40s (l), la solución definitiva del problema pa- 
rece lejana. La aparición de bacterias resistentes 
a uno  o múltiples antimicrobianos ha sido la 
respuesta de  los mecanismos evolutivos natura- 
les de las bacterias para garantizar su supervi- 
vencia (2-5). Aunque son muchas las causas, 
el fenómeno de la resistencia ha surgido en for- 
ma directamente proporcional al uso de  los 

antibióticos (6-13). Dentro del grupo de infec- 
ciones por cocos Gram positivos, Staph_ylococcus 
aureus resistente a meticilina (SARM) y recien- 
temente con resistencia intermedta a los glico- 
péptidos (SARIG), estafilococo coagulasa ne- 
gativa resistente a meticilina (ECNRMJ, Ente- 
rococcus spp. resistente a vancomicina (ERV) y 
Str@tococcuspneumoniae con sensibilidad disminui- 
da a penicilina (SDP), son los que, por su im- 
portancia epidemiológica, han generado ma- 
yores inconvenientes en los hospitales y la co- 
munidad (1 4-30). 
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Resumen 
Introducción: Las infecciones por bacterias Gram-positivas multirresistentes han 
aumentado en los últimos años en Colombia y el mundo. Quinupristin/Dalfopristin 
(Q/D, Synercide), un antibiótico de la familia de las estreptograminas, ha demostrado 
una potente actividad in vitro e in viuo contra estos gérmenes. Objetivos: Determinar en 
nuestro medio la actividad in &o de Q / D  en aislamientos hospitalarios de cocos Gram- 
positivos y Hnemopbiltls inyuen~ae, y compararla con la de otros antibióticos usados en 
estas circunstancias. Diseño: Estudio de sensibilidad in vitm por Concentración Inhibitoria 
Mínima (CIM) a través del método de microdilución en caldo. Lugar: Corporación para 
Investigaciones Biológicas (CIB). Población del estudio: Cien aislamientos hospitala- 
rios, distribuidos así: Stqb~lococcw~ azlrezts resistente a meticilina -SARM- (n=25), estafdo- 
coco coagulasa-negativa resistente a meticdina -ECNRM- (n=25), Enterococczrs spp. (n=20), 
Streptococcus vin'dans (n= lo), Streptococcus pneumoniae (n= 1 0) y H. Inflzqae (n= 1 0). Re- 
sultados: Q / D  se mostró altamente eficaz en los aislamientos de SARM (S = 100%), 
S. pneumoniae (S 100%), S. ziridans (CIM,, = 0.25 pg/mL) y H. inzuenxae (CIM,, = 1 .O 
pg/mL). Su actividad frente a ECNRM fue aceptable (S = 72%) y mala contra E.faecah 
(S = 0%). Vancornicina, rifampicina y ceftriaxona tuvieron 100% de actividad en las espe- 
cies en las cuales se probaron. Conclusiones: Q/D (Synercidm) fue efectivo in vitm contra 
la mayoría de los cocos Gram-positivos de origen hospitalario, excepto E. faecah. Es pues 
una buena alternativa en infecciones producidas por estos gérmenes, especialmente si son 
multirresistentes, y cuando se presentan reacciones adversas a otros fármacos. 
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En Colombia la frecuencia de infecciones por 
este tipo de gérmenes ha aumentado significati- 
vamente en los últimos 10 años (31,32). 40% 
de los aislamientos de S. azrréus son resistentes a 
oxacilina. Dicho porcentaje es mayor en áreas 
hospitalarias como unidades de cuidado intensi- 
vo, unidades de quemados y salas de hospitali- 
zación de pacientes quirúrgicos (33). Además, 
en 1998 se describieron en el Hospital Univer- 
sitario San Vicente de Paúl (HUSVP) de Mede- 
llín los primeros 11 casos de ERV (34), y se 
calcula que al menos en las grandes ciudades 
del país, aproximadamente el 30% de los neumo- 
cocos corresponden a SPSDP (35). 

Quinupristin/Dalfopristin (Synercidm), reciente- 
mente aprobado por la FDA de Estados Uni- 
dos, es una combinación 30:70 de antibióticos 
semisintéticos derivados de la familia de las 
estreptograminas A (dalfopristin) y B (quinu- 
pristin), el cual ha mostrado una potente activ- 
dad in vitro e in  vivo en infecciones causadas por 
gérmenes Gram positivos en otros países (36- 
39). Los compuestos actúan en diferentes sitios 
sobre la subunidad 50s del ribosoma bacteriano, 
lo que logra inhibir sinergísticamente la síntesis 
de proteínas (40). Este estudio se llevó a cabo 
para determinar en nuestro medio su actividad 
in vitro contra cocos multirresistentes y H. in- 
jluen~ae, y compararla con la de otros antibióticos 
comúnmente usados en estas circunstancias. 

Materiales y métodos 
Lugar y cepas estudiadas: El estudio se rea- 
lizó en la Unidad de Bacteriología de la Corpo- 
ración para Investigaciones Biológicas (CIB) 
entre 1996 y 1997, en 100 aislamientos clínica- 
mente significativos obtenidos en la ciudad de 
Medellín. De ellos, 69 se procesaron después 
de 1 a 23 meses de almacenamiento, en medio 
de Skim Milk (Difco Laboratories, Detroit) a 
menos 7OoC, o en forma liofilizada. Los restan- 
tes fueron aislamientos frescos. La identifica- 
ción y las pruebas de sensibilidad iniciales se rea- 
lizaron por métodos convencionales de rutina 
en cada centro hospitalario, y fueron confirma- 
das en la CIB siguiendo recomendaciones 
estándar (41). Las diferentes especies estuvie- 

ron representadas así: SARM: 25; ECNRM: 25 
(S. epidermidis: 12, S. haemo~ticzrs: 2, S. hominis: 1, 
S. simulanx 1, no clasificados: 9); Enterococczls spp.: 
20 (E. faecalis: 17 y E .  faecitim: 3); S. viridans: 10; 
S. pnezlmoniae: 10 y H. injizrenxae: 10. 

Variables consideradas: De cada microorga- 
nismo aislado, se consignó el sitio de la infec- 
ción, el tipo de muestra estudiada y la forma 
como ésta se recolectó. Para cada uno de los 
aislamientos se determinó la Concentración 
Inhibitoria Mínima (CIhí) utilizando el método 
de microdilución en caldo de acuerdo a reco- 
mendaciones del National Comrnittee for Clinical 
Laboratory Standards (NCCLS) de Estados 
Unidos (42). 

Antibióticos seleccionados: Los antibióticos 
probados para cada especie, fueron selecciona- 
dos por los in

v

estigadores de una lista propor- 
cionada por la empresa patrocinadora, Rhone- 
Poulenc Rorer (RPR). Además de Quinupristin/ 
Dalfopristin (Q/D, Synercidm), fueron evalua- 
dos los siguientes: para Staph_v/ococczrs spp., cipro- 
floxacina (CIP), gentamicina (GEN), rifampici- 
na (RIF) y vancomicina (VAN); para Enterococczrs 
spp., ampicilina (AMP), GEN, VAN y estrepto- 
micina (STR); para S. pnezrmoniae y S. viridans, 
ceftriaxona (CRO), eritromicina (ERI), penicili- 
na G (PEN), VAN y trimetoprim-sulfametoxazol 
(T/S); y para H. injlzrenxae, CRO, cloranfenicol 
(CLO), amoxicilina/ácido clavulánico (A/C) y 
T/S. Para definir la susceptibilidad o resistencia 
de cada aislamiento, se emplearon los puntos de 
corte recomendados por el NCCLS en enero 
de 1999 (43). 

Controles de cddad: Se utilizaron las siguien- 
tes cepas ATCC como control de calidad inter- 
no: S. azlrezls 2921 3 y 25923, Enterococcus faecium 
19434, Enterococczls faecalir 29212, S. pnezrmoniae 
49619, y H. inflzlenxae 49247. Estos se corrie- 
ron cada vez que se realizaron las pruebas. 

AnáLisis estaaXstico: Se utilizaron medidas de 
tendencia central (promedios, medianas, por- 
centajes y rangos) y de dispersión (desviación y 
error estándar) para hacer las descripciones de 
los datos. Para comparación de frecuencias se 
utilizó la prueba de chicuadrado, con correc- 
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TABLA 1. 
Sitio de origen de las muestras estudiadas para cada una de las especies aisladas (n (%)) 

911WYi ECNaffa EniamcoCcusspp. Spmwmnbe Ihviddam H.Mkmuae TOTAL 

Tracto 
respiratorio 4 (16) 1 (4) 3 (30) 9 (90) 3 (30) 20 (20) 

Catéter vascular 2 (8) 16 (64) 18 (18) 
Herida quirúrgica l l ( 4 4 )  4(16)  17(17) 
Sangre 1 (4) 4 (40) 1(10) 6(60)  14(14) 
Orina 9 (9) 
Piel y tejidos 
blandos 8 (8) 
Intra-abdominal 5 (5) 

Líquido 
Cefalorraquídeo 1 (10) 3 (3) 
Hueso 2 (8) 2 (2) 
Ocular 1 (4) 2 (2) 

ción para bajas frecuencias. Se utilizó en todos 
los casos 0.05 como límite superior de significa- 
ción estadística. 

Resultados 
Las 100 cepas estudiadas se aislaron de mues- 
tras clínicas consideradas sipficativas, obteni- 
das del HUSVP (56%), la Clínica Cardiovascular 
Santa María, el Hospital Pablo Tobón Uribe, 
el Hospital La María, y el Hospital General 
de Medellín. 

En general, el tracto respiratorio, los catéteres 
vasculares, la herida quirúrgica y la sangre fue- 
ron los sitios de infección más frecuentes (20, 
18, 17 y 14O/0 respectivamente). Cuando se 
discriminó por germen, SARM fue principal- 
mente aislado de heridas quirúrgicas (44%), 
ECNRM de catéteres vasculares (64O/o), Entero- 
cocczls spp. de orina (45%), S. pnezlmoniae de san- 
gre y tracto respiratorio (40 y 30% respecti- 
vamente), S. viridans de tracto respiratorio (90%) 
y H. inflenyae de sangre (60Yo). (Tabla 1). 

La susceptibilidad in vitro de las especies estudia- 
das a los diferentes antibióticos se presenta en 
la Tabla 2. Para SARM, la CIM,, y la CIM,, de 
Q / D  fue 1.0 pg/mL, obtenida en el 56% (14/ 
25) de los aislamientos (rango: 0.25-1 .O yg/mL). 
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Las CIM,,-,, del Q / D  en todas las otras espe- 
cies fueron menores o iguales a 1 pg/mL, 
excepto en siete cepas de ECNRM (CIM = 2pg/ 
mL) y en Enterococcu~ spp., de los cuales sólo dos 
aislamientos (ambos E. fue&) estuvieron por 
debajo del punto de corte recomendado (CIM 
< 2 pg/mL). 

VAN, RIF y CRO se mostraron en general muy 
activas en todas las especies en las cuales se 
probaron. Sus CIM para todas ellas fluctuaron 
entre 0.06-2.0 pg/mL, 0.06-1.0 pg/mL y 0.01- 
0.5 pg/mL respectivamente (dato no mostra- 
do), lo que representa un 100% de sensibilidad 
a estos antibióticos en los aislamientos estudia- 
dos (Tabla 2). La actividad de GEN y CIP en 
Stap~lococcu spp. fue muy baja (menos del 24% 
de susceptibilidad en todos los casos). El 100% 
de los Enterococcus spp. obtenidos fueron sensi- 
bles a concentraciones altas de aminoglicósidos 
y a AMP. Sólo uno de los diez aislamientos de 
S. pneumoniae probados tuvo SDP (CIM = 0.12 . 

pg/mL), todos fueron sensibles a ERI (CIM,, 
= 0.12 pg/mL) y apenas 50% lo fueron a TJS. 

La sensibilidad de S. uiridans a PEN fue del 80% 
(CIM, rango: 0.01-0.5 pg/mL), y sólo tres de los 
diez aislamientos estudiados fueron sensibles a 
ERI (CIM, rango: 0.25-8.0 pg/mL). H. inflenxae 



TABLA 2. 
Actividad in vitro de Q/D (Synercid") y otros antibióticos 

seleccionados en las especies estudiadas - CIM,,,,pg/mL 

SARM , ECNRM EnierPcoccw spp. S. pneumoniae S. virldans H. M U B N ~  
(n=25{ (nr25) (n=20) (n=lO) (n=lO) (n=lO) 

CIM, CIM, S CM,  CIM, S CIM, «M, S CIM, CIM, S CIM, CIM, S CIM50 CIM, S 

Synercid" 1.0 1.0 100 1.0 2.0 72 8.0 16 10 0.12 0.25 100 0.12 0.25 N D  0.5 1.0 N D  

Vancomicina 0.25 1.0 100 1.0 2.0 100 0.25 0.5 100 0.1 2 0.25 100 0.25 0.5 100 

Gentamicina 

Rifarnpicina 0.25 0.5 100 0.5 1 .O 100 

Ciprofloxacin 1.0 16 24 2.0 8.0 20 

Ampicilina 

Estreptomicina 

Ceftriaxono 

Eritromicina 

Penicilina G 

Cloranfenicol 

Amox/Clavul 
0.25 0.5 

S = %sensibilidad. ND = Punto de corte no definido para esta combinación germen-antibiótico. 
Puntos de corte para Synercid" en las cepas estudiadas, según NCCLS (43): S <= 1 .O pg/mL, R >= 4.0 pg/mL 

fue 100% sensible a CLO y A/C, y apenas uno 
de sus diez aislamientos fue resistente a T/S. 

Discusión 

forma de preservar las cepas ni en las técnicas 
microbiológicas usadas, en cuya realización se 
siguieron paso a paso los procedimientos inter- 
nacionalmente recomendados (41 -43). 

Los resultados del presente estudio, el primero 
para estreptograminas en Colombia, revelan un 
100% de sensibilidad a Q / D  en los aislamien- 
tos de SARM y S. pnezrmoniae, y CIMs muy ba- 
jas frente a S. viridans y H. inflen-e, lo que su- 
giere que este antimicrobiano puede ser una muy 
buena alternativa en caso de infecciones causa- 
das por estos gérmenes. 

La CIM de 1 pg/mL obtenida para 14 de las 25 
cepas estudiadas (56%) de SARM es, sin em- 
bargo, relativamente alta comparada con los 
hallazgos de estudios en otros países, en los cua- 
les alrededor del 90% de los aislamientos mos- 
traron una CIM < 1 pg/mL (36,44). También, 
a diferencia de estos estudios, en los que más 
del 95% de las cepas de Staphylococca~ spp. fue- 
ron sensibles a Q/D, 28% de nuestros aisla- 
mientos de ECNRM mostraron sensibilidad in- 
termedia (CIM = 2 pg/mL). No parece proba- 
ble que la causa de este fenómeno resida en la 

Para que ocurra resistencia a Q /D  se requiere 
la combinación de varios de los siguientes me- 
canismos: alteración del sitio de unión del anti- 
biótico a los ribosomas, inactivación enzimática 
y presencia de bombas dependientes de ATP 
que expulsan activamente la droga. En vista que 
las estreptograminas nunca han estado disponi- 
bles para uso clínico en Colombia, una explica- 
ción probable para este fenómeno es la existen- 
cia, en nuestras cepas, de resistencia cruzada 
con otros antimicrobianos, especialmente macró- 
lidos y clindamicina, pues comparten el mismo 
sitio de acción en la subunidad 50s del ribosoma 
(45). En este sitio, la resistencia es melada por 
la presencia de genes tipo em, los cuales codifi- 
can resistencia cruzada a antibióticos del grupo 
macrólidos-lincosamidas-estreptograminas B 
(MLSJ en estafilococos, estreptococos y ente- 
rococos (46,47). Menos frecuentemente, la re- 
sistencia a macrólidos y estreptogramina B, pero 
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no a la clindamicina (MSJ, es mediada por genes 
tipo msrA, los cuales codifican la presencia de 
bombas de expulsión de la droga (45). 

Las CIMs relativamente altas encontradas para 
Stapbylococczls spp en este estudio, sugieren la pre- 
sencia del fenotipo de resistencia MLS,. Es muy 
probable que estas cepas sean portadoras del 
gen erm, puesto que en el HUSW más del 90% 
de los aislamientos de MRSA son resistentes a 
E N  y clindamicina (33). No obstante, debido a 
que la estreptogramina B y la estreptogramina 
A actúan en sitios diferentes de la subunidad 
50s del ribosoma bacteriano, la presencia del 
fenotipo de resistencia MLS, no predice resis- 
tencia in vivo a Q / D  (45). 

De otro lado, los resultados obtenidos con Ente- 
rococczls spp. no son sorprendentes. De las 20 ce- 
pas estudiadas por nosotros, 17 correspondían a 
E. faecal'is, especie con resultados desalentado- 
res cuando se ha evaluado in vitro contra Q / D  
(36,37). En contraste, la eficacia frente a E. faenkm 
es adecuada, pues aunque Q /D  es bacteriostá- 
tic0 contra la mayoría de estos aislamientos (39), 
la literatura médica informa buena actividad in 
vitro (incluyendo cepas VanA y VanB) (36,37,48), 
y tasas satisfactorias de respuesta clínica (69 y 
65.4%) en pacientes con bacteremia y otras infec- 
ciones por esta especie resistentes a VAN (38, 
39,49). Debido a que E. faecizlm constituye la 
mayona de los casos de ERV, y que eiios son fre- 
cuentemente multirresistentes, Q /D  se constitu- 
ye a veces en la única alternativa disponible (50). 

En nuestro estudio, VAN fue más activa que 
Q / D  frente a Enterococczlsfaecalir y ECNRM, 
debido a las siete cepas con sensibilidad inter- 
media a las estreptograminas. Como con VAN, 
las cepas de Stapbylococczls spp. estudiadas fue- 
ron también 100% susceptibles a RIF. La activi- 
dad de Q/D en S.pnezlmoniae fue tan buena como 
la de E N  y CRO, y mejor que la de T/S. En S.  
viridans su efectividad fue igual a la de CRO y 
PEN, y mejor que la ERI y el T/S, mientras que 
en H.  inflaen~ae fue semejante a CLO y A/C, 
pero menos activo que CRO. 

Lo anterior sugiere: l. Que es conveniente reali- 
zar estudios semejantes que confirmen nuestros 
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hallazgos, en éstos y otros centros hospitalarios 
del país; 2. Que sería importante la participa- 
ción de nuestras instituciones en estudios clíni- 
cos controlados, multicéntricos, y debidamente 
controlados, que evalúen la respuesta terapéuti- 
ca al Q /D  en infecciones por estos gérmenes; 
3. Que una vez disponible en el medio, es nece- 
sario estar alerta para detectar, confirmar e infor- 
mar a tiempo la aparición de aislamientos de 
Stapbylococc~ls spp. con sensibilidad disminuida al 
Q/D, y 4. Que es importante caracterizar mo- 
lecularmente en el medio los mecanismos de 
resistencia de los cocos Gram positivos a éste y 
otros antibióticos utilizados para tal fin. 

Summary 
Objec t i ve s :  To determine the in vitro activi- 
ty of QUINUPRISTIN/DALFOPRISTIN 
(SYNERCIDY against Gram-positive cocci and 
Haemophilus inf len~ae isolated from hospitalized 
patients and to compare it to that of other antimi- 
crobials commonly used in these clinical situa- 
tions. Design: In vho  study to establish the bacte- 
rial susceptibility to Q / D  according to Minimal 
Inhibitory Concentration (MIC) determined by 
microdilution method. Bacteria1 strains: 100 
strains isolated from hospitalized patients were 
studied, as follows:Stap~lococczls aurezls methicillin- 
resistant -SAMR- (n = 25), Methicillin resistant 
coagulase-negative Staph_ylococcus MRCNS- (n = 
25), Enterococcus spp. (n = 20), Streptococczls viridans 
(n = lo), Streptococcuspneumoniae (n = lo), H. In- 
flzaenyae (n = 10). Results:  Q / D  showed to be 
highly active against MRSA (susceptibility = 
100%), S .  pneumoniae (S = 100%), S .  viridans 
(MIC,, = 0.25 pg/mL,) and H. i.fluen?ae (MIC,, 
= 1 .O pg/mL). The activity against CNMRS was 
acceptable (susceptibility = 72%) but it was poor 
against E. faecalir (S = OO/o). Vancomycin, rifam- 
picin and ceftriaxone were 100% active against 
al1 the strains they were tested against. C o n -  , 
clusion: Quinupristin/Dalfopristin Synercidm) 
was effective in vitro against most of the Gram 
positive cocci isolated from hospitalized patients, 
with the exception of E .  faecalis. Therefore, 
Q / D  is a good alternative for the treatment 
of infections caused by these rnicroorganisms, 
especiaiiy when they are multiresistant and/or 



where adverse reactions to other drugs have 
been reported. 
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