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•• 1961  1961  -- Primera descripciPrimera descripcióón de SARM (gen n de SARM (gen mecAmecA))

•• 1989  1989  -- R a R a vancomicinavancomicina EnterococcusEnterococcus sppspp..

•• 1996  1996  -- Emergencia de Emergencia de S. S. aureusaureus GISAGISA

•• 1999  1999  -- Primera descripciPrimera descripcióón SARMn SARM--COCO

•• 2002  2002  -- Primera descripciPrimera descripcióón VRSAn VRSA

•• 2001  2001  -- Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid (mutaci(mutacióón ribosn ribosóómica)mica)

•• 2005  2005  -- ““ResistenciaResistencia”” a a daptomicinadaptomicina

•• 2007  2007  -- Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid ((plasmplasmíídicadica, gen , gen cfrcfr))

•• 2010  2010  -- E. E. faeciumfaecium betabeta--lactamasalactamasa + + policlonalpoliclonal

•• 2011  2011  -- SARM: nuevo gen SARM: nuevo gen mecCmecC

•• 2011  2011  -- EnterococosEnterococos: 9 tipos de operones : 9 tipos de operones vanvan

EvoluciEvolucióónn de la de la resistenciaresistencia en en grampositivosgrampositivos

EnterococosEnterococos: resistencia a : resistencia a glicopglicopééptidosptidos

Cercenado E.  EIMC 2011; 29 (Supl 5): 59-65

•• DaptomicinaDaptomicina: activa frente a todos los tipos: activa frente a todos los tipos

•• Necesario determinar CMI  (BHI mejor que MH)Necesario determinar CMI  (BHI mejor que MH)

•• CMI 8CMI 8--16 16 µµg/g/mlml: identificar especies:: identificar especies:

-- pigmentopigmento

-- movilidad movilidad 

•• CaracterizaciCaracterizacióón molecularn molecular

EnterococosEnterococos: resistencia adquirida a penicilinas: resistencia adquirida a penicilinas

Sarti M, et al. J Clin Microbiol 2012; 50:169-72

•• R de alto nivel: R de alto nivel: hiperproduccihiperproduccióónn o alteraciones PBP5 (o alteraciones PBP5 (E. E. faeciumfaecium))

•• R de bajo nivel: producciR de bajo nivel: produccióón de betan de beta--lactamasalactamasa::

-- constitutivaconstitutiva

-- casos esporcasos esporáádicos (dicos (E. E. faecalisfaecalis; E. ; E. faeciumfaecium))

-- USA, CanadUSA, Canadáá, Argentina, L, Argentina, Lííbano, Indiabano, India

•• 2010 Italia: 8 cepas 2010 Italia: 8 cepas E. E. faeciumfaecium (distinto PFGE):(distinto PFGE):

-- CC17CC17
- Operón blaZ-blaI-blaR1 cromosómico
- Sólo se detecta actividad beta-lactamasa con alto inóculo o con 

preincubación con meticilina

- S. S. aureusaureus sensible a sensible a meticilinameticilina adquiereadquiere el el gengen mecAmecA

-- mecAmecA situadosituado en el en el elementoelemento cromoscromosóómicomico SCCSCCmecmec

-- SCCSCCmecmec integradointegrado en el en el sitiositio especespecííficofico orfXorfX

mecAmecA

20 kb20 kb--60 kb60 kb

ccrccr (genes (genes recombinasarecombinasa))

orfXorfX

S. S. aureusaureus: adquisici: adquisicióón resistencia a n resistencia a meticilinameticilina S. S. aureusaureus: adquisici: adquisicióón resistencia a n resistencia a meticilinameticilina

Tipos I, II, III: nosocomiales; Tipo IV: comunitario/nosocomial
Tipo V: asociado con ganado porcino
Tipo XI: asociado con ganado vacuno

SASM

SCCSCCmecmec I, II, III, IV, V (5C2& 5), VI, VII (VI, II, III, IV, V (5C2& 5), VI, VII (VTT), VIII, IX, X, XI), VIII, IX, X, XI

ccrABccrAB, , ccrCccrC

SARM
Li S, et al. AAC 2011; 55:3046Li S, et al. AAC 2011; 55:3046



2

SARMSARM--CO (CO (SCCSCCmecmecIVIV). ). EvoluciEvolucióónn de de resistenciaresistencia

•• 826 cepas 826 cepas invasivasinvasivas USA300:USA300:
-- ermCermC: 7% (: 7% (eritroeritro//clindaclinda))
-- mupAmupA: 3% (RAN a : 3% (RAN a mupirocinamupirocina))
-- aacaac(6(6’’))aphaph(2(2””)): 0,8% (AG): 0,8% (AG)

-- dfrAdfrA: 1% (SXT): 1% (SXT)
•• PlPláásmidosmido pSK41pSK41--likelike: RAN : RAN mupimupi + + GmGm + + TpTp

McDougal LK. AAC 2010;54:3804McDougal LK. AAC 2010;54:3804

KehrenbergKehrenberg C, et al. AAC 2009; 53:779C, et al. AAC 2009; 53:779

•• SARMSARM--CO (asociado a ganado) ST398:CO (asociado a ganado) ST398:
-- R a R a tetraciclinatetraciclina
-- MultiMulti--resistente: gen resistente: gen cfrcfr (transmisible)(transmisible)

SARM con SARM con SCCSCCmecmec tipo XItipo XI

AntibiogramaAntibiograma:: resistencia a la meticilina, oxacilina, cefoxitina

DetecciDeteccióón de la n de la PBP2aPBP2a:: negativonegativo

DetecciDeteccióón gen n gen mecAmecA por PCR (sistemas comerciales): por PCR (sistemas comerciales): NEGATIVONEGATIVO

SCCmecSCCmec tipo XI:tipo XI:

-- Incluye genes homIncluye genes homóólogos pero muy divergentes del logos pero muy divergentes del mecAmecA

-- mecAmecA LGA251 (LGA251 (mecCmecC))

-- Aislados sensibles a antibiAislados sensibles a antibióóticos noticos no--betabeta--lactlactáámicosmicos

-- Complejos clonales: CC130, CC1943, CC705, CC425 (bovino)

-- Reino Unido, Dinamarca, Irlanda, Alemania (medio rural)Reino Unido, Dinamarca, Irlanda, Alemania (medio rural)

Shore AC, et al; AAC 2011; 55:3765
García-Alvarez L, et al; Lancet Infect. Dis. 2011; 11:595
Cuny C, et al. PLoS ONE 2011; 6:e24360

Stegger M, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18:395 

DetecciDeteccióón de SARM con el gen n de SARM con el gen mecCmecC
•• Variante divergente deVariante divergente de mecAmecA (<70% homolog(<70% homologíía)a)

•• 63% similitud 63% similitud AaAa con la con la PBP2aPBP2a

•• Sistemas automatizados: Sistemas automatizados: oxacilinaoxacilina--S, S, cefoxitinacefoxitina--RR

•• Mejor detecciMejor deteccióón: disco de n: disco de cefoxitinacefoxitina

•• DetecciDeteccióón n PBP2aPBP2a::

-- OxoidOxoid: negativo (con/sin inducci: negativo (con/sin induccióón)n)

-- ClearviewClearview: positivo (previa inducci: positivo (previa induccióón con n con cefoxitinacefoxitina))

•• Cepas sensibles al resto de grupos de antibiCepas sensibles al resto de grupos de antibióóticosticos

FOX FOX

SARM mecC SASM

Stegger M, et al. Clin Microbiol Infect 2012; 18:395 
Laurent F, et al, P-1272, 22nd ECCMID. Londres 2012
Larsen A, et al; P-1317, 22nd ECCMID. Londres 2012

Mecanismos de resistencia a Mecanismos de resistencia a vancomicinavancomicina en en 

S. S. aureusaureus

•• VRSAVRSA

•• GISA/VISAGISA/VISA

•• hGISAhGISA

•• Sensible, Sensible, peropero CMIsCMIs vancomicinavancomicina elevadaselevadas

•• ToleranciaTolerancia a a actividadactividad bactericidabactericida de de vancomicinavancomicina

VRSAVRSA

Périchon B, Courvalin P. AAC 2009; 53:4580
Thati V, et al. Indian J Med Res 2011; 134:704
Aligholi M, et al. Med Princ Pract 2008; 17:432

•• AdquisiciAdquisicióón de genes n de genes vanAvanA de de enterococosenterococos (Tn(Tn15461546))

•• 11 casos (USA, India, 11 casos (USA, India, IranIran))

•• OxacillinOxacillin + + vancomycinvancomycin: efecto sin: efecto sinéérgicorgico

•• Bajo nivel de diseminaciBajo nivel de diseminacióón (elevado n (elevado fitnessfitness costcost))

•• Engrosamiento pared celular:Engrosamiento pared celular:

-- previene la difusipreviene la difusióón de n de vancomicinavancomicina

-- hiperexpresihiperexpresióónn de PBP2 y PBP2de PBP2 y PBP2’’

-- aumento producciaumento produccióón n muropmuropééptidosptidos anormalesanormales

-- reduccireduccióón expresin expresióón PBP4n PBP4

-- aumento niveles de Daumento niveles de D--AlaAla--DD--AlaAla

-- reduccireduccióón del entrecruzamiento del n del entrecruzamiento del ppééptidoglicanoptidoglicano
•• ReducciReduccióón actividad n actividad autolautolííticatica

•• Lento crecimientoLento crecimiento

VISAVISA

CaracterCaracteríísticassticas de hde h--GISA y GISAGISA y GISA

VSSA
VISA

Howden BP, et al; CMR 2010; 23:99-139 
Charles et al. Clin Infect Dis 2004; 38:448 
Howe et al. Emerging Infect Dis 2004; 10:855
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•• VISA: se generan a partir de VSSA por mVISA: se generan a partir de VSSA por múúltiples mutaciones ltiples mutaciones 
espontespontááneasneas

•• AdquisiciAdquisicióón secuencial de mutaciones en sistemas n secuencial de mutaciones en sistemas regulatoriosregulatorios

•• Mutaciones en reguladores alteran la expresiMutaciones en reguladores alteran la expresióón de >100 genes n de >100 genes 
involucrados en la sinvolucrados en la sííntesis de pared celular, procesos celulares y ntesis de pared celular, procesos celulares y 
metabolismometabolismo

•• 39 cepas VISA, mutaciones en:39 cepas VISA, mutaciones en:

vrasRvrasR:: 20,5%20,5%

graRSgraRS: 10,3%: 10,3%

walRKwalRK: 61,5%: 61,5%

clpPclpP: 7,7% : 7,7% 

•• Engrosamiento de la pared celularEngrosamiento de la pared celular

Bases Bases gengenééticasticas de la R a de la R a vancomicinavancomicina en VISAen VISA

Shoji M, et al; AAC 2011; 55:3870

Vancomicina

Tolerancia

•• Relevancia clRelevancia clíínica: desconocidanica: desconocida

Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid en en grampositivosgrampositivos

•• Mecanismos de R: Mecanismos de R: 

-- Diversas mutaciones 23S Diversas mutaciones 23S ARNrARNr (en 1 o m(en 1 o máás copias; s copias; rrnrrn))

-- R mediada por el gen R mediada por el gen cfrcfr ((metilasametilasa, transferible), transferible)

-- Mutaciones proteMutaciones proteíínas ribosnas ribosóómicas L3 y L4 (genesmicas L3 y L4 (genes rplCrplC yy rplDrplD))

-- CoexistenciaCoexistencia de de variosvarios mecanismosmecanismos

AdquisiciAdquisicióón:n:

•• Pacientes tratados tiempo prolongado con Pacientes tratados tiempo prolongado con linezolidlinezolid

•• DiseminaciDiseminacióón de clones resistentes (pacientesn de clones resistentes (pacientes--sanitarios)sanitarios)

•• DiseminaciDiseminacióón de n de transposonestransposones o o plpláásmidossmidos ((cfrcfr) ) 

•• Aumento de nivel de R segAumento de nivel de R segúún nn nºº alelos mutados del gen 23S alelos mutados del gen 23S ARNrARNr

•• SCoNSCoN ¿¿reservorio del gen reservorio del gen cfrcfr en hospitales?en hospitales?

ResistenciaResistencia a a linezolidlinezolid

LockeLocke JB, et al; AAC 2010; 54:5352JB, et al; AAC 2010; 54:5352
Schnitzler et al; EJCMID 2011; 30:121

Wong et al; AAC 2010; 54:742

Rahin et al; CID 2003; 36:e146

Shaw et al; Ann NY Acad Sci 2011; 1241:48

Long KS, Vester B. AAC 2012; 56:603

Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid

•• Programa LEADER 2009; Programa LEADER 2009; 6.414 cepas, 56 centros, USA6.414 cepas, 56 centros, USA

•• LinezolidLinezolid--R (0,34%); G2576T, mutaciones en L3 y L4, R (0,34%); G2576T, mutaciones en L3 y L4, cfrcfr

•• SCoNSCoN: 1,1%: 1,1%

•• S. S. aureusaureus linezolidlinezolid--R (2 cepasR (2 cepas, , cfrcfr++))

FarrelFarrel DJ, et al. AAC 2011; 55:3684DJ, et al. AAC 2011; 55:3684

Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid

•• Programa anual Programa anual ZyvoxZyvox 2009; 2009; 5754  cepas, 22 pa5754  cepas, 22 paíísesses

•• 8 cepas 8 cepas linezolidlinezolid--R (0,14%); 5 paR (0,14%); 5 paííses; G2576T y ses; G2576T y cfrcfr

•• SCoNSCoN: 0,48%: 0,48%

•• No No S. S. aureusaureus linezolidlinezolid--RR

BiedenbachBiedenbach DJ et al . DMID 2010; 68: 459DJ et al . DMID 2010; 68: 459
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Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid en Espaen Españñaa

DescripciDescripcióón de brotes por diferentes especiesn de brotes por diferentes especies

•• TreviTreviñño et al; EJCMID 2009; 28:527. o et al; EJCMID 2009; 28:527. S. S. epidermidisepidermidis

•• GGóómez Gil et al; DMID 2009; 65:175. mez Gil et al; DMID 2009; 65:175. E. E. faecalisfaecalis

•• RodrRodrííguez Aranda et al; DMID 2009; 63:398. guez Aranda et al; DMID 2009; 63:398. S. S. 

haemolyticushaemolyticus

•• Morales et al; CIDMorales et al; CID 2010;50:821. 2010;50:821. S. S. aureusaureus

•• Cercenado et al; Cercenado et al; 51st ICAAC. Chicago 2011. 51st ICAAC. Chicago 2011. S. S. aureusaureus

•• MMúúltiples comunicaciones a congresos describen ltiples comunicaciones a congresos describen 

casos esporcasos esporáádicos y brotes por diferentes especiesdicos y brotes por diferentes especies

MicroorganismosMicroorganismos Mecanismo de resistenciaMecanismo de resistencia R cruzadaR cruzada

S. S. aureusaureus

S. S. epidermidisepidermidis

S. S. haemolyticushaemolyticus, , SCoNSCoN

E. E. faecalisfaecalis

E. E. faeciumfaecium

S. S. oralisoralis

MutacionesMutaciones 23S 23S ARNrARNr

G2576T, T2500A, G2447T, G2576T, T2500A, G2447T, otrasotras

G2576T, G2603T,C2534T,T2504A, G2576T, G2603T,C2534T,T2504A, 

G2474T, G2505A, otrasG2474T, G2505A, otras

G2576TG2576T, otras, otras

G2576TG2576T

G2576TG2576T

G2576TG2576T

PleuromutilinasPleuromutilinas

S. S. aureusaureus

S. S. epidermidisepidermidis

S. S. haemolyticushaemolyticus

E. E. faecalisfaecalis

E. E. faeciumfaecium

AdquisiciAdquisicióón n metiltransferasametiltransferasa CfrCfr

MetilaMetila A2503 del 23S A2503 del 23S ARNrARNr

Fenotipo Fenotipo PhLOPSPhLOPSAA

CloranfenicolCloranfenicol

LincosamidasLincosamidas

PleuromutilinasPleuromutilinas

EstreptograminaEstreptogramina AA

MacrMacróólidoslidos 1616--CC

S. S. aureusaureus

SCoNSCoN

Mutaciones Mutaciones riboproteriboproteíínasnas L3 y L4L3 y L4 MacrMacróólidoslidos

CloranfenicolCloranfenicol

S. S. pneumoniaepneumoniae

C. C. perfringensperfringens**

* * (porcino)(porcino)

Mutaciones Mutaciones riboproteriboproteíínana L4L4 MacrMacróólidoslidos

CloranfenicolCloranfenicol

Resistencia adquirida a Resistencia adquirida a linezolidlinezolid. Cepas cl. Cepas clíínicasnicas

Desarrollo de R Desarrollo de R mutacionalmutacional a a linezolidlinezolid

•• MutaciMutacióón puntual inicial en una copia del gen 23S n puntual inicial en una copia del gen 23S ARNrARNr

•• RecombinaciRecombinacióón homn homóóloga entre restantes copiasloga entre restantes copias

•• Aumento nAumento nºº mutaciones y aumento de CMImutaciones y aumento de CMI

•• Resistencia heterogResistencia heterogéénea y homognea y homogééneanea

CMI= 64 CMI= 64 mgmg/L/L

G2576TG2576T

CMI= 4 CMI= 4 mgmg/L/L

CMI= 2 CMI= 2 mgmg/L/L

Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid por por cfrcfr

•• 1997: 1997: cfrcfr en estafilococos (veterinaria en estafilococos (veterinaria --vacas/cerdosvacas/cerdos--))

•• 2005. SARM humanos (Colombia. CMI 16 2005. SARM humanos (Colombia. CMI 16 mgmg/L)/L)

•• Mecanismo de R: Mecanismo de R: metilacimetilacióónn en A2503 (23S en A2503 (23S ARNrARNr))

•• R cruzada: R cruzada: PhLOPSPhLOPSAA y y macrmacróólidoslidos 1616--CC

•• cfrcfr : : plpláásmidossmidos, , transposonestransposones, elementos inserci, elementos insercióón: facilidad para n: facilidad para 

diseminar la Rdiseminar la R

•• S. S. sciurisciuri, S. , S. lentuslentus, S. , S. epidermidisepidermidis, S. , S. aureusaureus, S. , S. simulanssimulans, E. , E. 

faeciumfaecium, E. , E. faecalisfaecalis, , BacillusBacillus sppspp..

•• cfrcfr cromoscromosóósmicosmico en en P. P. vulgarisvulgaris (China)(China)

•• Amplio nAmplio nºº de microorganismos reservorio dede microorganismos reservorio de cfrcfr

•• Resistencia reversibleResistencia reversible

DDííaz L, et al; AAC 2012; az L, et al; AAC 2012; AprApr 9, 9, EpubEpub
Long KS, Long KS, VesterVester B. AAC 2012; 56:603B. AAC 2012; 56:603

Coste biolCoste biolóógico de la R a gico de la R a linezolidlinezolid ((fitnessfitness costcost))

• Resistencia Resistencia mutacionalmutacional::
- una sola mutación: bajo coste biológico 
- acumulación de mutaciones: pérdida de fitness
- uso prolongado de linezolid: aumento de mutaciones
- reversibilidad de la resistencia

• Resistencia por Resistencia por cfrcfr::
- bajo coste biológico
- muchos reservorios (cepas colonizadoras, SCoN)
- presencia de genes erm aumenta el coste biológico

La La MarreMarre JM, et al; AAC 2011; 55:3714JM, et al; AAC 2011; 55:3714

SaderSader HS et al; DMID 2009; 65:158HS et al; DMID 2009; 65:158

•• Programa vigilancia US 2007Programa vigilancia US 2007--2008; 12.443 cepas2008; 12.443 cepas

•• 55,9% SARM; 74% 55,9% SARM; 74% SCoNSCoN--MR; 75,4% ERV MR; 75,4% ERV E. E. faeciumfaecium

•• Cepas NOCepas NO--SENSIBLESSENSIBLES

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina
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31 hospitales, 14 países de Europa (2002–2009)

Organismos

n

DAPTOMICINA CMI mg/L %
sensibles

MIC50 MIC90 Rango

S. aureus OXA-S 3.550 0,25 0,5 <0,06–2 99,9

OXA-R 1.292 0,25 0,5 <0,06–2 99,9

SCoN OXA-S 447 0,25 0,5 <0,06–1 100

OXA-R 1.495 0,25 0,5 <0,06–1 100

E. faecalis VAN-S

VAN-R

1,113

34

0,5

0,5

1

1

<0,06–4

0,25–2

100

100

E. faecium VAN-S 322 2 4 <0,06–8 99,7

VAN-R 69 2 4 0,5–8 98,6

Estreptococos ββββ-hemol 660 <0,06 0,25 <0,06–0,5 100

Streptococcus g. viridans 340 0,25 0,5 0,03–2 99,1

Sader HS, et al.; Clin Microbiol Infect 2006;12:844

Sader HS, et al.; J. Chemother 2011;23:200•• Cepas noCepas no--sensibles (<0,1%)sensibles (<0,1%)

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina

• Desarrollo de resistencia (aumento de CMI) durante 

tratamientos prolongados y fracaso clínico:

SARM:

- Endocarditis, bacteriemia (tromboflebitis, osteomielitis,

artritis séptica)

- Focos sin drenar

E. E. faeciumfaecium y y E. E. faecalisfaecalis::

-- Bacteriemia, endocarditisBacteriemia, endocarditis

CorynebacteriumCorynebacterium jeikeiumjeikeium::

-- Bacteriemia en Bacteriemia en neutropneutropééniconico (CMI >256 (CMI >256 mgmg/L)/L)

Lee et al; AAC 2010; 54:4038
Mangili et al; CID 2005; 40:1058
Marty et al; JCM 2006; 44:595

Montero et al; AAC 2008; 52:1167
Muñoz-Price et al; CID 2005; 41:565
Sabol et al; AAC 2005;49:1664
Kanafani et al; SJID 2007;39:75

Schoen et al; JCM 2009; 47:2328

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina: : S. S. aureusaureus

•• ““NoNo--sensiblesensible””::

-- CMI CMI daptomicinadaptomicina ≤≤≤≤≤≤≤≤ 1 1 mgmg/L: sensible/L: sensible

-- CMI CMI daptomicinadaptomicina >>1 1 mgmg/L: no/L: no--sensiblesensible

-- Dificultad para desarrollo de R (bajo Dificultad para desarrollo de R (bajo fitnessfitness, <10, <10--1010))11

-- Escasos aislados clEscasos aislados clíínicos R a daptomicinanicos R a daptomicina2, 32, 3

-- DisminuciDisminucióón de sensibilidad en n de sensibilidad en hVISAhVISA, VISA, VISA44

-- Cepas aisladas de pacientes que recibieron Cepas aisladas de pacientes que recibieron vancomicinavancomicina, que , que 

nunca recibieron nunca recibieron daptomicinadaptomicina, que recibieron un curso corto o , que recibieron un curso corto o 

largo de largo de daptomicinadaptomicina o que no recibieron ningo que no recibieron ningúún antibin antibióóticotico55--77

1Silverman et al. AAC 2004; 45:1799. 2Sader et al. J Chemother 2005;17:477.
3Sabol et al. AAC 2005; 49:1664-5; 4Cui et al. AAC 2006; 50:1079-82; 5 Boucher HW, et 

al. CID 2007;45:601. 6Lee et al; AAC 2010; 54:4038; 7Mangili et al; CID 2005; 40:1058 

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina: : S. S. aureusaureus

• DisminuciDisminucióón de actividad en VISA:n de actividad en VISA:

- engrosamiento de pared impide difusión de daptomicina

• Desarrollo de mutaciones durante el tratamiento:Desarrollo de mutaciones durante el tratamiento:

- mutaciones mprF y pgsA (síntesis fosfolípidos membrana)

- mutaciones cls2 (cardiolipina-sintasa)

- aumenta la carga (+) de membrana

- otras mutaciones: yycG, rpoB, rpoC

- disminuyen la carga negativa de la membrana celular

- engrosamiento de la pared celular

• Alteran el contenido de Alteran el contenido de fosfolfosfolíípidospidos de membrana celularde membrana celular

Peleg AY, et al; PLoS ONE 2012; 7(1):e28316
Sass P, et al; J Bacteriol 2012; 194:2107
Cui et al; AAC 2010; 54:5222 

CorrelaciCorrelacióón n CMIsCMIs vancomicinavancomicina--daptomicinadaptomicina

Patel JB. CID 2006; 42:1652 

PP<0,0001<0,0001

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina: : S. S. aureusaureus

SARMSARM: la correlaci: la correlacióón entre sensibilidad reducida a DAP y n entre sensibilidad reducida a DAP y 

VAN en VAN en VISAVISA se debe al engrosamiento de la paredse debe al engrosamiento de la pared

Cui et al. AAC 2006; 50:1079al. AAC 2006; 50:107982
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Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina: : enterococoenterococo

•• Bases genBases genééticas:ticas:

- alguna diferencia con estafilococos

- mutaciones genes metabolismo de fosfolípidos (cls, gdpD)

- mutaciones en genes de proteínas de membrana (liaF)

•• Alteraciones:Alteraciones:

• Cambios en estructura de pared celular

• Alteraciones permeabilidad de membrana

• Alteración del potencial de membrana

• Emergencia de cepas R a daptomicina “de novo”

•• Falsa resistencia con sistemas automatizadosFalsa resistencia con sistemas automatizados

Arias CA, et al. NEJM 2011; 365:892
Palmer KL, et al; AAC 2011; 55:3345
Kelesidis T, et al; Emerg Infect Dis 2012; 18: 674
Cercenado E, et al; Abstract P-1657; 22nd ECCMID. Londres 2012 

Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina

• Actinomicetos ambientales 

• Inactivación enzimática de daptomicina

• Desacilación mediada por proteasas

• Otras proteasas de mamíferos y humanas pueden 

degradar daptomicina

¿¿futuro mecanismo de resistencia clfuturo mecanismo de resistencia clíínica?nica?

D’Costa VM, et al; AAC 2012; 56:757

LINEZOLID:LINEZOLID:
•• Falsa sensibilidadFalsa sensibilidad

EtestEtest y discoy disco--difusidifusióónn
•• Cepas Cepas cfrcfr+: +: EtestEtest: 3 : 3 mgmg/L (S); /L (S); 

difusidifusióón disco: 22 n disco: 22 mmmm (S);(S);

mmicrodilución: >4 mg/L (R)

22 mm

DetecciDeteccióón de R a n de R a linezolidlinezolid y a y a daptomicinadaptomicina

DAPTOMICINA:DAPTOMICINA:
•• Falsa resistenciaFalsa resistencia en en enterococosenterococos

con sistemas automatizadoscon sistemas automatizados

•• No utilizar difusiNo utilizar difusióón con discosn con discos

•• Discrepancias entre diferentes mDiscrepancias entre diferentes méétodostodos

•• MMéétodo esttodo estáándar: ndar: microdilucimicrodilucióónn en caldoen caldo

Arias CA, et al; J Clin Microbiol 2008; 46:892
Cercenado E, et al; Abstract P-1657. 22nd ECCMID. Londres 2012


