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Introducción

1. En el tratamiento de la bacteriemia y de la endocarditis por E. faecalis con 
daptomicina en monoterapia está descrito la aparición de fracasos terapéuticos 
debido al desarrollo de resistencia a la daptomicina (RAD). Se plantea la necesidad 
de encontrar combinaciones de daptomicina con beta-lactámicos o fosfomicina para 
prevenir la aparición de resistencias y tratar estas infecciones.  

2. En un estudio de nuestro grupo, in vitro se observó el desarrollo de resistencia a la 
daptomicina en 1/3 parte de los aislados (procedentes de pacientes con endocarditis 
por E. faecalis). In vivo, la combinación de daptomicina y ampicilina tuvo una menor 
eficacia en estos aislados que desarrollaron resistencia (Pericas JM et al. JAC 2017).

3.- Estudios en el modelo de vegetaciones ex vivo han demostrado que la 
combinación de daptomicina con ampicilina, ceftarolina o ertapenem presentan una 
actividad sinérgica frente a E. faecalis y E. faecium resistentes a la vancomicina 
(Smith JR et al. AAC 2015). Sin embargo, en este estudio solo se estudió una cepa 
de E. faecalis y se desconoce si tenía la capacidad de desarrollar resistencia a la 
daptomicina. 



Introducción

2. Cultivo de las cepas en MHA + DAP 1 y 2 mg/L (lectura a las 24 – 48h).

E-testufc

1. Actividad basal (CMI/CMB) de la daptomicina (DAP) por microdilución en caldo 
y E-test.

 Prevalencia de la capacidad de desarrollar resistencia a daptomicina. 

(Pericas JM et al.  JAC 2017)
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Overall results for growth of the strains in the presence of DAP (2 mg/L) 

Strains (n = 82)

(DS) Screening negative 

(DNS) Screening positive (MIC ≥ 8)

Screening variable

# strains (%)

19 (23%)

27 (33%)

32 (44%) (Pericas JM et al.  JAC 2017)



Treatment groups
(72 hours)

EFAE-324 
(DS strain)

EFAE-188 
(DNS strain)

P 
value

Control 8.5 (8.0-9.0) 9 (8.6-9.0) 0.870

DAP (10 mg/Kg/day) 7.1 (6.2-8.3) 8.1 (7.7-8.6) 0.710

DAP (10 mg/Kg/day) +
AMP (2g/4h) 2.9 (2.0-4.1) 6.1 (4.5-8.0) 0.002

AMP (2g/4h) + CRO (2g/12h) 4.1 (3.3-4.3) 4.8 (4.0-5.0) 0.052

Resultados del estudio in vivo

(Pericas JM et al.  JAC 2017)



E. faecalis E. faecium E. faecium

(Smith JR et al. AAC 2015)



Objetivo

El objetivo de este estudio in vitro ha sido evaluar la

actividad sinérgica de daptomicina combinada con

ceftarolina, ertapenem o fosfomicina en dos cepas de

Enterococcus faecalis con alta resistencia a los

aminoglucósidos, que desarrollen o no resistencia in

vitro a la daptomicina (DS y DNS).



Estudio de sensibilidad: 

 CMI/CMB (método de microdilución en medio líquido [CLSI]).

Estudio de sinergia: (método de curvas de letalidad).

 Concentraciones estudiadas: 

 Subinhibitorias-inhibitorias: ¼ x CMI – 1 x CMI. 

 Inóculos estudiados: estándar (105 ufc/mL) y elevado (108 ufc/mL).

Microorganismos: 

Dos cepas de Enterococcus faecalis procedente de la colección de cepas 

aisladas en pacientes diagnosticados de EI en el Hospital Clínic:

EFAE-188 (cepa DNS) y EFAE-324 (cepa DS) 

Métodos:



Resultados

CMI/CMB (microdilución en caldo)

Antibióticos EFAE-188* EFAE-324*

Daptomicina 2/8 1/8

Daptomicina HI 8/32 16/16

Ceftarolina 2/8 2/4

Ertapenem 8/32 32/64

Fosfomicina 128/256 32/128
*mcg/ml

Estudio de sensibilidad



DAPTOMICINA + CEFTAROLINA
EFAE-188 (DNS) EFAE-324 (DS)

INDIFERENCIA SINERGIA + BACTERICIDA

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)



DAPTOMICINA + ERTAPENEM
EFAE-188 (DNS) EFAE-324 (DS)

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)



DAPTOMICINA + FOSFOMICINA
EFAE-188 (DNS) EFAE-324 (DS)

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)

Inóculo estándar (105 ufc/ml)

Inóculo elevado (108 ufc/ml)



Conclusiones

• La combinación de daptomicina y ceftarolina fue sinérgica en las 

dos cepas estudiadas (DS y DNS) con un inóculo estándar. Frente al 

inóculo elevado, para la cepa DNS la combinación fue indiferente 

mientras que para la cepa DS se mantuvo la sinergia y además presentó 

actividad bactericida.

• Las combinaciones de daptomicina y ertapenem o fosfomicina 

fueron sinérgicas para las dos cepas DS y DNS con un inóculo 

estándar e indiferentes frente al inóculo elevado. 

• En la cepa que desarrolló DNS, las tres combinaciones fueron eficaces 

para prevenir el desarrollo de resistencia a la daptomicina.  

• En una siguiente fase del estudio se evaluará la eficacia de estas pautas 

antibióticas en el modelo in vivo de endocarditis experimental.




