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Actividad in vitro
de Quinupristin/Dalfopristin (Synercid®)
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Resumen

I ntroduccion: Las infecciones por bacterias Gram-positivas multirresistentes han
aumentado en los Ultimos afios en Colombia y el mundo. Quinupristin/Dalfopristin
(Q/D, Synercid®), un antibiético de lafamiliade las estreptograminas, ha demostrado
una potente actividad z» zitro € 2 vivo contraestos gérmenes. Obj etivos: Determinar en
nuestro medio laactividad 7z vi#ro de Q/ D en aislamientos hospital arios de cocos Gram-
positivos Yy Haemgphilus influenzae, y compararla con la de otros antibiticos usados en
estas circunstancias. Disefio: Estudiode sensibilidad z» 2i# por ConcentracionInhibitoria
Minima(CIM) atravésdel método de microdilucion en caldo. L ugar: Corporacion para
Investigaciones Biolégicas(CIB). Poblaciéondd estudio: Cien aislamientos hospital a-
rios, distribuidos asi: Staphylococcis anrens resistente ameticilina-SARM- (n=25), estafilo-
coco coagul asa-negativaresi stenteameticilina -ECNRM- (n=25), Enserococcus pp. (n=20),
Streptococens viridans (n=10), Streprococcus pnenmoniae (N=10) y H. Influenzae (n=10). Re-
sultados: Q/D se mostro altamente eficaz enlos aislamientos de SARM (S = 100%),
S prenmoniae (S= 100%), S. viridans (CIM,, = 0.25 pg/mL) y H. influenzae (CIM,, = 1.0
ug/mL). Suactividad frenteaECNRM fueaceptable (S= 72%) ymaacontra E. faecalis
(S=0%). Vancornicina, rifampicinay ceftriaxonatuvieron 100% de actividad en las espe-
ciesenlascuaes se probaron. Conclusiones: Q/D (Synercid®) fueefectivoix wizre contra
lamayoriadelos cocos Gram-positivos de origen hospital ario,excepto E. faecalis. ES pues
unabuenaalternativaen infecciones producidas por estos gérmenes, especialmentes son
multirresistentes, y cuando se presentan reaccionesadversasaotros farmacos.

pesar deladisminucion significativaen

‘ \ la morbimortalidad debida a enferme-
dades infecciosas después de la intro-
duccion de los antibidticos en la década de los
40s (1), la solucion definitiva del problema pa-
rece lejana. La aparicion de bacterias resistentes
a uno o multiples 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 fenébmeno delaresistencia ha surgido en for-
ma directamente proporcional al uso de los

antibioticos (6-13). Dentro del grupo de infec-
ciones por cocos Gram positivos, Szphylococens
anrens resistente ameticilina (SARM) y recien-
temente con resistencia intermedia a l0s glico-
péptidos (SARIG), estafilococo coagulasa ne-
gativa resistente a meticilina (ECNRM), Enfe-
rococers SPP. resistente a vancomicina (ERV) y
Streptococcus prenmoniae con sensibilidad disminui-
da a penicilina (SDP), son los que, por su im-
portancia epidemiol6gica, han generado ma-
yores inconvenientes en los hospitales y la co-
munidad (14-30).

1 Servicio de Enfermedades Infecciosas, Departamento de Medicina Interna, y Departamento de Microbiologiay Parasitologia,
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En Colombia la frecuencia de infecciones por
este tipo de gérmenes ha aumentado significati-
vamente en los Ultimos 10 afios (31,32). 40%
delos aidlamientos de S. ax#ens son resistentes a
oxacilina. Dicho porcentaje es mayor en areas
hospitalariascomo unidades de cuidado intensi-
vo, unidades de quemados y sdlas de hospitali-
zacion de pacientes quirargicos (33). Ademas,
en 1998 se describieron en el Hospital Univer-
sitario San Vicente de Pall (HUSVP) de Mede-
[lin los primeros 11 casos de ERV (34), y se
calcula que a menos en las grandes ciudades
del pais, aproximadamented 30% delos neumo-
cocos corresponden a SPSDP (35).

Quinupristin/Dalfopristin (Synercid®), reciente-
mente aprobado por la FDA de Estados Uni-
dos, es una combinacién 30:70 de antibidticos
semisintéticos derivados de la familia de las
estreptograminas A (dalfopristin) y B (quinu-
pristin), e cual ha mostrado una potente activi-
dad i» vitro € in vivo en infecciones causadas por
gérmenes Gram positivos en otros paises (36-
39). Los compuestos actlian en diferentes sitios
sobrela subunidad 50S del ribosoma bacteriano,
lo que logra inhibir sinergisticamente la sintesis
de proteinas (40). Este estudio se llevd a cabo
para determinar en nuestro medio su actividad
in vitro contra cocos multirresistentes y H. 7n-
[fluenzae,y compararla con lade otros antibi6ticos
comUnmente usados en estas circunstancias.

Materiales y métodos

Lugar y cepas estudiadas: El estudio se rea-
liz6 en la Unidad de Bacteriologia de la Corpo-
racion para Investigaciones Bioldgicas (CIB)
entre 1996 y 1997, en 100 aislamientos clinica-
mente significativos obtenidos en la ciudad de
Medellin. De ellos, 69 se procesaron después
de 1 a 23 meses de almacenamiento, en medio
de Skim Milk (Difco Laboratories, Detroit) a
menos 70°C, o en forma liofilizada. L os restan-
tes fueron aislamientos frescos. La identifica-
ciony las pruebas de sensibilidad inicialesse rea-
lizaron por métodos convencionales de rutina
en cada centro hospitalario, y fueron confirma-
das en la CIB siguiendo recomendaciones
estandar (41). Las diferentes especies estuvie-

ron representadas asi: SARM: 25; ECNRM: 25
(S. epiderniidis: 12, S. haemolyticus: 2, S. hominis: 1,
S. simulans: 1, no clasificados. 9); Enterococens Spp.:
20 (Efeecdis 17 y E. faccinnz 3); S. wiridans: 10,
S. puenmoniae: 10y H. influenzae: 10.

Variables consderadas. D e cada microorga-
nismo aislado, se consignoé d sitio de la infec-
cion, d tipo de muestra estudiada y la forma
como ésta se recolecté. Para cada uno de los
aislamientos se determindé la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) utilizando € método
de microdilucién en caldo de acuerdo a reco-
mendacionesdd National Comrnitteefor Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) de Estados
Unidos (42).

Antibidticos seleccionados: Los antibiéticos
probados para cada especie, fueron selecciona
dos por losin estigadores de una lista propor-

cionada por la empresa patrocinadora, Rhone-

Poulenc Rorer (RPR). Ademés de Quinupristin/

Dalfopristin (Q/D, Synercid®), fueron evalua-
doslos siguientes: para Staphylococcus Spp., cipro-
floxacina (CIP), gentamicina (GEN), rifampici-
na (RIF) y vancomicina (VAN); para Enferococcus
spp., ampicilina (AMP), GEN, VAN y estrepto-
micina (STR); para S. pueamoniae Y S. viridans,
ceftriaxona (CRO), erittomicina (ERI), penicili-
naG (PEN), VAN y trimetoprim-sulfametoxazol
(T/S); y para H. influenzae, CRO, cloranfenicol

(CLO), amoxicilina/acido clavuldnico (A/C) y
T/S. Para definir la susceptibilidad o resistencia
de cada aislamiento, se emplearon |os puntos de
corte recomendados por  NCCLS en enero
de 1999 (43).

Controlesde calidad: Se utilizaron las siguien-
tes cepas ATCC como control de calidad inter-
no: S. aurens 29213 'y 25923, Enterococcus Jaecinm
19434, Enterococcus faecalis 29212, S. pnenmoniae
49619, y H. influengae 49247. Estos se corrie-
ron cada vez que se realizaron las pruebas.

Anadlisis estadistico: Se utilizaron medidas de
tendencia central (promedios, medianas, por-
centajesy rangos) y de dispersion (desviaciony
error eﬂéndarxlpara hacer las descripciones de
los datos. Para comparacion de frecuencias se
utilizé 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 (%))

SARM ECNRM

Enterococcus spp. S p

S.viridans __ H. influenzae  TOTAL

Tracto

respiratorio 4(16) 1(4) 3(30) 9(90) 3(30) 20(20)
Catéter vascular 2(8) 16(64) 18 (18)
Herida quirGrgica 11 (44) 4(16) 2(10) 17(17)
Sangre 1(4) 2(10) 4(40) 1(10) 6(60)  14(14)
Orina 9 (45) 9(9)
Piel y tejidos

blandos 4(16) 2 (8) 2(10) 8 (8)
Intra-abdominal 1(4) 4(20) 5(5)
Liquido
Cefalorraquideo 1(5) - 2 (20) 1(10) 3(3)
Hueso 2(8) 2(2)
Ocular 1(4) 1(10) 2 (2)
Pleura 1(4) 1(1)
TOTAL 25 25 10 10 10 100

(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
cién para bagjas frecuencias. Se utilizé en todos Las CIM, , del Q/D en todas las otras espe-

los casos 0.05 como limite superior de significa-
cion estadistica.

Resultados

Las 100 cepas estudiadas se aisaron de mues-
tras clinicas consideradas significativas, obteni-
dasdel HUSVP (56%), laClinicaCardiovascular
Santa Maria, el Hospital Pablo Tobdn Uribe,
el Hospital La Maria, y € Hospital General
de Medellin.

En genera, € tracto respiratorio, los catéteres
vasculares, la herida quirdrgicay la sangre fue-
ron los sitios de infeccion més frecuentes (20,
18, 17 y 14% respectivamente). Cuando se
discrimind por germen, SARM fue principal-
mente aislado de heridas quirargicas (44%),
ECNRM de catéteres vasculares (64%), Entero-
coccns SPP. de orina (45%), S. prenmoniae de san-
grey tracto respiratorio (40 y 30% respecti-
vamente), S. viridans de tracto respiratorio (90%)
y H. iufluengae de sangre (60%). (Tabla ).

La susceptibilidad iz vitro delas especiesestudia-
das alos diferentes antibidticos se presenta en
laTabla 2. ParaSARM, laCIM,, ylaCIM, de
Q/D fue 1.0 pg/ml., obtenida en & 56% (14/
25) delos aislamientos (rango: 0.25-1.0 pg/mL).

Asociacién Colombiana de Infectologia

cies fueron menores o iguales a 1 pg/mL,
excepto en sietecepasde ECNRM (CIM = 2ug/
ml) y en Enterococcns Spp., delos cuales solo dos
aislamientos (ambos E. faecinm) estuvieron por
debajo del punto de corte recomendado (CIM
< 2 ug/mL).

VAN, RIFy CRO se mostraron en general muy
activas en todas las especies en las cuales se
probaron. Sus CIM para todas €llas fluctuaron
entre 0.06-2.0 pg/mL, 0.06-1.0 pg/ml. y 0.01-
0.5 ug/mL respectivamente (dato no mostra-
do), lo que representa un 100% de sensibilidad
aestos antibioticos en |os aislamientosestudia-
dos (Tabla 2). La actividad de GEN y CIP en
Staphylococens spp. fue muy bgja (menos del 24%
de susceptibilidad en todos los casos). El 100%
de los Enterococens spp. obtenidos fueron sensi-
bles a concentraciones dtas de aminoglicésidos
y a AMP. Sblo uno de los diez aislamientos de
S prenmoniae probados tuvo SDP (CIM = 0.12
pg/mL), todos fueron sensibles a ERI (CIM,,

= 0.12 pg/ml) y apenas 50% lo fueron a'T/S.

Lasensibilidadde S. v7idans a PEN fue del 80%
(CIM, rango: 0.01-0.5 ug/mL), y sdlo tresdelos
diez aislamientos estudiados fueron sensibles a
ERI (CIM, rango: 0.25-8.0pg/mL). H. influenzae
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TABLA 2.

Actividad in vitro de Q/D (Synercid*)y otros antibi6ticos

seleccionados en las especies estudiadas - CIM, o tg/mL

SARM ECNRM Enterococcus spp. S. pneumoniae S.viridans H. influenzae
(n=25§ {n=25) (n=20) (n=10) (n=10) (n=10)
CiM,, CIM, S CiM,, CIM, S CMm,, Cim, s CiM,, CM, S av, CIM,, S CIM50 CIM,, S
Synercid"* 1.0 10 100 10 20 72 80 16 10 0.12 0.25 100 0.12 025 ND 05 10 ND
Vancomicina 025 10 100 10 20 100 0.25 05 100 0.12 0.25 100 0.25 05 100
Gentamicina 32 32 12 16 32 4 80 16 100
Rifarnpicina 0.25 05 100 05 1.0 100
Ciprofloxacin 10 16 24 20 80 20
Ampicilina 0.25 0.25100
Estreptomicina 32 100
Ceftriaxono 0.06 0.5 100 0.25 0.5 100 0.06 0.06 100
Eritromicina 0.12 0.12 100 05 2.0 30
Penicilina G 0.01 0.06 90 0.06 0.25 80
Trim/Sulfa 0.5/ 4.0/ 50 0.5/ 2.0/ ND 0.25/0.5/ 90
95 76 95 38 4.7 9.5
Cloranfenicol 0.5 1.0 100
Amox/Clavul 0.5/ 1.0/ 100
0.25 0.5

S = %sensibilidad. ND

= Punto de corte no definido para esta combinacién germen-antibiético.

Puntos de corte para Synercid™ en las cepas estudiadas, segiin NCCLS (43):S <= 1.0 ug/mL, R >= 4.0 ug/mL

fue 100% sensiblea CLO y A/C, y apenas uno
de sus diez aislamientos fue resistente a'T/S.

Discusion

Los resultados del presente estudio, € primero
para estreptograminas en Colombia, revelan un
100% de sensibilidad a Q/D en los aislamien-
tos de SARM y S. preumoniae, y CIMs muy ba
jes frente a S. wiridans y H. inflen—e, 1o que su-
giereque este antimicrobiano puede ser unamuy
buena alternativa en caso de infecciones causa-
das por estos gérmenes.

LaCIM 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 paises, enlos 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 més
del 95% de las cepas de Staphylococcus spp. fue-
ron sensibles a Q/D, 28% de nuestros aisla-
mientos de ECNRM mostraron sensibilidadin-
termedia (CIM = 2 pg/mL). No parece proba-
ble que la causa de este fenémeno residaen la

forma de preservar las cepas ni en las técnicas
microbiolbgicas usadas, en cuya realizacion se
siguieron paso a paso |os procedimientos intet-
nacionalmente recomendados (41-43).

Para que ocurra resistenciaa Q/D se requiere
la combinacion de varios de los siguientes me-
canismos: alteracion del sitio de union del anti-
bidtico alos ribosomas, inactivacion enzimética
y presencia de bombas dependientes de ATP
gue expulsan activamenteladroga. En vista que
las estreptograminas nunca han estado disponi-
bles para uso clinico en Colombia, una explica
cion probable para este fendmeno esla existen-
Ccia, en nuestras cepas, de resistencia cruzada
con otros antimi crobianos, especialmentemacré-
lidos y clindamicina, pues comparten d mismo
sitio deaccién en lasubunidad 50S del ribosoma
(45). En este sitio, la resistenciaes mediada por
la presencia de genes tipo er, |os cuales codifi-
can resistenciacruzada a antibiéticos del grupo
macrolidos-lincosamidas-estreptograminas B
(MLS,) en estafilococos, estreptococos y ente-
rococos (46,47). Menos frecuentemente, la re-
sistenciaamacrolidosy estreptogramina B, pero
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no alaclindamicina(MS ), es mediadapor genes
tipo msrA, los cuaes codifican la presencia de
bombas de expulsion de la droga (45).

Las CIMs relativamente altas encontradas para
Staphylococens SpP en este estudio, sugierenlapre-
senciadel fenotipo deresistenciaMLS,. Es muy
probable que estas cepas sean portadoras del
gen erm, puesto que en el HUSVP mas del 90%
de los aislamientos de MRSA son resistentes a
ERI y clindamicina (33). N o obstante, debido a
gue la estreptogramina B y la estreptogramina
A actlian en sitios diferentes de la subunidad
50S del ribosoma bacteriano, la presencia del
fenotipo de resistencia MLS, no predice resis-
tenciain vivo aQ/D (45).

Deotrolado, los resultados obtenidos con Ernze-
rococens SPP. NO son sorprendentes. Delas 20 ce-
pas estudiadas por nosotros, 17 correspondian a
E. faecalis, especie con resultados desalentado-
res cuando se ha evaluado # vitro contra Q/D
(36,37). En contraste, laeficaciafrente aE. faecium
es adecuada, pues aunque Q/D es bacteriosta-
tico contralamayoriade estos aislamientos (39),
la literatura médica informa buena actividad i»
vitro (incluyendocepas VanA y VanB) (36,37,48),
y tasas satisfactorias de respuesta clinica (69 y
65.4%) en pacientescon bacteremiay otrasinfec-
ciones por esta especieresistentes a VAN (38,
39,49). Debido a que E. faecium congtituye la
mayona delos casosde ERV, y que eiios son fre-
cuentemente multirresistentes, Q/D seconstitu-
ye avecesen la Unicaalternativadisponible (50).

En nuestro estudio, VAN fue més activa que
Q/D frente a Enterococcus faccalis y ECNRM,
debido a las siete cepas con sensibilidad inter-
media a las estreptograminas. Como con VAN,
las cepas de Sapbylococcds spp. estudiadas fue-
ron también 100% susceptibles a RIF. La activi-
dad de Q/D en S. pnenmoniae fue tan buenacomo
lade E Ny CRO, y megjor queladeT/S. En S.
viridans su efectividad fue igual ala de CRO y
PEN, y megior quelaERI y e T/S, mientras que
en H. influenzae fue semejante a CLO y A/C,
pero menos activo que CRO.

Lo anterior sugiere:1. Que es conveniente reali-
zar estudios semejantes que confirmen nuestros
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hallazgos, en éstos y otros centros hospitalarios
del pais; 2. Que seria importante la participa-
cion de nuestras instituciones en estudios clini-
cos controlados, multicéntricos, y debidamente
controlados, que eval Uen la respuesta terapéuti-
caa Q/D en infecciones por estos gérmenes;
3. Que unavez disponible en el medio, es nece-
sario estar alertaparadetectar, confirmar einfor-
mar a tiempo la aparicién de aislamientos de
Staphylococens SPP. con sensibilidad disminuidaal
Q/D, y4. Que es importante caracterizar mo-
lecularmente en e medio los mecanismos de
resistenciade los cocos Gram positivos aéste y
otros antibiéticos utilizados para tal fin.

Summary

Objectives: To determine the 7n witro activi-
ty of QUINUPRISTIN/DALFOPRISTIN
(SYNERCID®) against Gram-positive cocci and
Haemophilus influenzae isolated from hospitalized
patientsand to compareit to that of other antimi-
crobials commonly used in these clinicd situa-
tions. Design: I zitre study to establishthebacte-
rial susceptibilityto Q/D according to Minimal
Inhibitory Concentration (MIC) determined by
microdilution method. Bacterial strains: 100
strains isolated from hospitalized patients were
studied, as follows:Staphylococeus anrens methicillin-
resistant -SAMR- (n = 25), Methicillin resistant
coagulase-negative Staphylococens MRCNS- (n =
25), Enterococens Spp. (n = 20), Streptococcus viridans
(n = 10), Streptococcus pneumoniae (n = 10), H. In-
Sflwenzae (n = 10). Results: Q/D showed to be
highly active against MRSA (susceptibility =
100%), S. puenmoniae (S = 100%y), S. viridans
(MIC,, = 0.25 ug/mlL,) and H. influenzae MIC
= 1.0 ug/mL). The activity against CNMRSwas
acceptable (susceptibility = 72%) but it was poor
against E. faecalis (S = 0%). Vancomycin, tifam-
picin and ceftriaxone were 100% active against
all the strains they were tested against. Con- ,
clusion: Quinuptistin/Dalfopristin Synercid®)
was effective iz witro against most of the Gram
positivecocci isolated from hospitalized patients,
with the exception of E. faecalis. Therefore,
Q/D is agood alternative for the treatment
of infections caused by these microorganisms,
especially when they are multiresistant and/ot
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where adverse reactions to other drugs have
been reported.
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