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Introducción
• A. defectiva y G. adiacens son una variante de la familia de los estreptococos,

anteriormente denominados como estreptococos con dependencia nutricional.
• Cocos Gram-positivos que requieren de medios de cultivo enriquecidos debido a su

difícil aislamiento y cultivo.
• Responsables entre el 1 – 3% de las endocarditis infecciosas.

1García-de la María., et al. AAC. 2013. 2 Tellez A., et al. SEIMC. 2019

Justificación 

• Está descrito el desarrollo de resistencia de alto nivel a la daptomicina (RAND) en
especies próximas taxonómicamente (estreptococos del grupo viridans)1. Además, las
combinaciones de DAP con β-lactámicos has demostrado ser sinérgicas y bactericidas
y prevenir el desarrollo de resistencia a daptomicina.

• Estudios previos realizados por nuestro grupo han demostrado que la exposición in
vitro a concentraciones inhibitorias de daptomicina (DAP) en G. adiacens y A. defectiva
genera rápidamente RAND con CMI >256µg/ml2.

¿Las combinaciones de β-lactámicos con DAP podrían ser útiles para 
prevenir in vitro el RAND en A. defectiva y G. adiacens?



Objetivos:

• Estudiar la actividad in vitro por curvas de letalidad de la daptomicina (DAP) en
combinación con ampicilina (AMP), gentamicina (GEN), ceftriaxona (CTR) o
ceftarolina (CTL) en cepas de A. defectiva y G. adiances que generan RAND y
evaluar si previenen el desarrollo de resistencia a la DAP.

Materiales y métodos:

• Tres cepas RAND y con resistencia intermedia a la penicilina fueron
seleccionadas (A. defectiva-288, G. adiacens-295 y G. adiacens-761) aisladas
de pacientes con endocarditis infecciosa.

• Estudios de sensibilidad por el método de microdilución en caldo.
• Estudios de sinergia mediante curvas de letalidad para DAP+AMP, DAP+GEN,

DAP+CTR y DAP+CTL, en base a la concentración mínima inhibitoria (CMI).



RESULTADOS:

DAPTOMICINA + CEFTAROLINA 

Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida Sinérgica

No se aislaron RAND

# cepa Especie Ampicilina* Ceftriaxona* Ceftarolina* Gentamicina* Daptomicina*
288 A. defectiva 16 0,25 0,25 2 1
295 G. adiacens 0,25 8 0,5 4 2
761 G. adiacens 0,5 1 0,5 1 1

* µg/ml

Concentración mínima inhibitoria (CMI)

ABI-288 GRA-295 GRA-761

ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD 

ESTUDIOS DE SINERGIA 



ABI-288 GRA-295 GRA-761

Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida Sinérgica

No se aislaron RAND

RESULTADOS:

DAPTOMICINA + CEFTRIAXONA 

ESTUDIOS DE SINERGIA 



ABI-288 GRA-295 GRA-761

Sinérgica + Bactericida

Indiferente + Bactericida

10 µg/ml DAP + GEN

Sinérgica + Bactericida

Indiferente

DAP >256

Indiferente

DAP >256

DAP 64

RESULTADOS:
DAPTOMICINA + GENTAMICINA 

ESTUDIOS DE SINERGIA 

Indiferente

DAP >256



ABI-288 GRA-295 GRA-761

Sinérgica + Bactericida

Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida

Sinérgica Sinérgica

DAP >256

10 µg/ml DAP + AMP

DAP >256

RESULTADOS:
DAPTOMICINA + AMPICILINA 

ESTUDIOS DE SINERGIA 



RESULTADOS

Combinación A. defectiva-288 G. adjacens-295 G. adjacens-761

DAP + CTR Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida Sinérgica

DAP + CTL Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida Sinérgica

DAP + GEN Sinérgica + Bactericida Indiferente* Indiferente*

DAP10 + GEN Indiferente + Bactericida Indiferente* Sinérgica + Bactericida*

DAP + AMP Sinérgica + Bactericida Sinérgica* Sinérgica*

DAP10 + AMP No evaluado Sinérgica + Bactericida Sinérgica + Bactericida

* Aislados RAND

CONCLUSIÓN

Los estudios in vitro de sinergia mostraron que frente a cepas de A. defectiva y G. adiances
que generan RAND, las combinaciones de DAP+CTL y DAP+CTR fueron las más efectivas
siendo sinérgicas para las tres cepas, bactericidas en 2/3 cepas y previnieron el desarrollo
de RAND en todos los casos.
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