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1. Introduccién

En los ultimos afios la importancia de las infeccio-
nes por gérmenes grampositivos esta llegando a ser
preocupante, no solo por el aumento del numero de
casos sino por la creciente aparicion de resistencias
que hace dificil el tratamiento con los recursos dispo-
nibles actualmente.

Staphylococcus anreus, estafilococo coagulasa negati-
vo y enterococos son los agentes etiolégicos del 47-
52% de las bacteriemias originadas en el hospital, y
aproximadamente del 30% de todas las infecciones
nosocomiales en Estados Unidos (1). En Europa,
casi la mitad de las infecciones originadas en una
Unidad de Cuidados Intensivos son atribuibles a
Staphylococcus spp (2). La incidencia de infecciones por
estreptococos también esta en auge, principalmente
por la capacidad de determinadas cepas de
Streptococcus pyogenes de modificar su virulencia, y la
importancia cada vez mayor que estan adquiriendo
los estreptococos del grupo viridans causantes de bac-
teriemias en pacientes neutropénicos (3).

En general, la resistencia a los antimicrobianos va en
aumento, y en particular la resistencia de los gramposi-
tivos frente a los antibidticos que habitualmente han
sido el eje del tratamiento frente a estas bacterias. Este
es el caso de la resistencia de enterococo a los glu-
copéptidos (4), de estafilococo a las penicilinas resis-
tentes a las penicilinasas, fluorquinolonas, y mas recien-
temente a los glucopéptidos (5,0), la resistencia de
estreptococos del grupo viridans a los b-lactamicos y de
Streptococcus pnenmoniae a b-lactamicos y macrolidos (3).

Por tanto, cada vez es mas acuciante la necesidad
de disponer de nuevos antibiéticos activos frente a
estos patdégenos. En este sentido, las estreptogrami-
nas, aisladas a partir de Streptomyces spp, representan un
grupo de antibacterianos nico por estar constituido

por una combinacion de al menos dos moléculas dis-
tintas (7).

Son numerosos los compuestos de este grupo sin-
tetizados, aunque solamente unos pocos han sido
comercializados. Hasta hace unos pocos afios todos
los compuestos sintetizados del grupo eran insolubles
en agua y por consiguiente el uso terapéutico de las
estreptograminas estaba restringido a formulaciones
orales y topicas.

Quinupristina/dalfopristina es el primer antibiéti-
co de este grupo soluble en agua y por tanto suscep-
tible de ser administrado por via intravenosa, lo que
implica su posible utilidad en el tratamiento de infec-
ciones severas.

2. Estructura quimica

Como se ha comentado con anterioridad la princi-
pal razén que avala el calificativo de unico es que
cada miembro del grupo esta constituido por una
combinaciéon de al menos dos moléculas distintas:
estreptograminas del grupo A que son macrolactonas
poliinsaturadas, y las del grupo B que son hexadepsi-
peptidos ciclicos (7)

Quinupristina/dalfopristina es una mezcla 30:70
de dos derivados semisintéticos de pristinamicina. El
primero es una estreptogramina perteneciente al
grupo B (o tipo I), derivado de la pristinomicina IA,
y dalfopristina es una estreptogramina perteneciente
al grupo A (o tipo II), derivado de la pristinomicina
ITA.(8)

En la figura 1 y 2 se presenta la estructura quimica
de cada uno de los dos componentes de la asociacion.

3. Mecanismo de accion
Quinupristina y dalfopristina actian sobre la subu-
nidad 50S ribosomal mediante la inhibicién de la tra-
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duccién del ARN mensajero (ARNm). La accién
resultante de ambos es el bloqueo de la elongacion de
la cadena peptidica.

Dalfopristina actia inactivando el receptor de la
peptidiltransferasa, interfiriendo asi la funcién de la
enzima. También, bloquea la formacién de la cadena
peptidica en dos pasos distintos: sobre el ARN de
transferencia (ARNt) en el locus A del ribosoma y
sobre la peptidil-ARNt en el locus P ribosomal. Esta
accion es debida en parte a la presencia del antibioti-

Figura 1
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Estructura quimica de dalfopristina

co en el ribosoma y en parte al cambio conformacio-
nal que provoca en el ribosoma bacteriano que incre-
menta la afinidad de éste por quinupristina. Esto
puede explicar el sinergismo observado cuando se
administran ambos principios activos conjuntamente
(7, 9).

Quinupristina interfiere en el correcto posiciona-
miento de la peptidil-ARNt en el locus P, dando lugar
a una cadena peptidica incompleta. En altimo caso,
se altera el ARNm que codifica para prolina y ami-
noacidos basicos (7, 9).

4. Farmacocinética
4.1. Absorcién

La farmacocinética de quinupristina/dalfopristina
es lineal cuando se administra en dosis, unicas o en
dosis multiples de 7,5 mg/kg cada 8 6 12 horas. (10)

Tras la administracién, en infusién de 1 hora de
duracion, de una dosis unica de 7,5 mg/kg, la con-
centracion plasmatica maxima (Cmax) obtenida en
voluntarios sanos oscil6 entre 2,60 y 2,82 mg/L para
quinupristina, y 7,09 y 7,24 para dalfopristina (11).
Cuando se administra en dosis multiples cada 8 horas
el rango de concentraciones varfa entre 2,39 y 2,69
mg/L en el caso de quinupristina, y de 6,20 a 7,22
mg/L en el de dalfopristina, durante los dias 1y 4 res-
pectivamente (11).

La concentracion en el estado de equilibrio esta-
cionario, es decir, la concentraciéon que se alcanza
cuando las entradas y salidas de farmaco del organis-
mo se equilibran tras la administraciéon de dosis mul-
tiples, se alcanza después de 2 dias de tratamiento

(11).

4.2. Metabolismo

Quinupristina y dalfopristina presentan un extenso
metabolismo hepatico. Dalfopristina es metabolizado
primariamente mediante reacciones de hidrolisis,
dando lugar a wun unico metabolito activo.
Quinupristina se metaboliza mediante reacciones de
conjugacion con cisteina y con glutation, dando lugar
a 2 metabolitos activos (9,12). Los 3 metabolitos
alcanzan la Cmax casi al mismo tiempo que el farma-
co original: entre 1-1,7 horas (13). Aunque el meta-
bolismo es amplio, la mayor parte del farmaco circu-
lante en sangre es el compuesto original.

Los valores de la Cmax para cada metabolito son
de 1,1 mg/L para el metabolito de dalfopristina y 0,41
y 0,29 mg/L pata los de quinupristina (13).
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4.3. Distribucién

Ambos compuestos se distribuyen rapida y exten-
samente entre los tejidos y fluidos organicos, inclu-
yendo higado, rifién y tracto gastrointestinal. No se
han observado concentraciones terapéuticas en el sis-
tema hematopoyético ni en el tejido glandular (10).
Estudios realizados en animales parecen demostrar
que ninguno de los dos componentes atraviesa la
barrera hematoencefalica ni la placentaria. En el inte-
rior de las vegetaciones cardfacas, las concentraciones
de quinupristina tienden a ser 2,5 a 3,7 veces mas
altas que las de dalfopristina (14).

Quinupristina/dalfopristina presentan una pene-
tracion buena en los leucocitos polimorfonucleares y
en macréfagos, lo cual les faculta como agentes acti-
vos frente a patogenos intracelulares como Chlamydia
spp, Legionella spp y patégenos como Staphylococeus spp
que pueden localizarse tanto intra como extracelular-
mente. La concentracion alcanzada en el interior de
los leucocitos polimorfonucleares es unas 3 veces
superior a la plasmatica. En el liquido del interior de
las flictenas se alcanza un 40% de la concentracion
plasmatica (15).

El volumen de distribucién de quinupristina/dal-
fopristina en el estado de equilibrio estacionario es
de 0,8 L/kg (10). Sin embatgo, este valor es clara-
mente superado cuando se incrementa la dosis de
dalfopristina, fenémeno que no puede ser explicado
por el desplazamiento de la unién a proteinas
plasmaticas puesto que la unién de dalfopristina
oscila entre el 11 y el 26% y la de quinupristina entre
el 55 y 78% (10). La distribucién de quinupris-
tina/dalfopristina en el organismo responde a un
modelo bicompartimental.

4.4. Eliminacion

Tanto el farmaco original como sus metabolitos se
eliminan extensamente por la bilis y las heces.
Después de haber administrado una dosis tdnica
durante 7 dfas, el 75 y 77% de quinupristina y dalfo-
pristina respectivamente son eliminados por las
heces, y el 15y 19% por la orina (10).

La semivida de eliminacién, tras la administracion
de una dosis unica de 7,5 mg/kg a voluntatios sanos,
oscila entre 0,91 y 1,14 horas en el caso de quinupris-
tina y entre 0,45 y 0,71 horas para dalfopristina.
Cuando se administran dosis multiples cada 8 horas,
se observan dos fases de eliminacién, una primera
fase rapida o de distribucién (t'2a) con valores de

0,17 a 0,23 h para quinupristina y de 0,11 a 0,23 h
para dalfopristina y otra segunda fase mas lenta (t/2b)
con valores de 0,93 2 0,96 h y 0,39 a 0,91h respecti-
vamente. Cuando la administracién es cada 12 horas,
ésta es de 0,82y 0,61 horas respectivamente. Hay que
sefialar, que incrementos de la dosis administrada
supone, en el caso de dalfopristina, un incremento
mayor de la semivida de eliminacién b y mayor varia-
bilidad interindividual (11).

El aclaramiento plasmatico tras la infusién en dosis
unica es de 0,82 L/h*kg para quinupristina y de 0,87
L/h*kg para dalfopristina (16). Tras la administracion
de dosis maltiples cada 8 horas, éste se reduce en un
21 y 16% respectivamente (11). La via principal de
eliminacién son las heces, aunque solamente un 15%
del total eliminado de quinupristina por heces y un
35% de lo eliminado por orina lo hace como farma-
co original, eliminandose el resto como metabolitos
cisteina-conjugados, lo cual supone un 38% del total
eliminado por orina y un 7,5% de lo eliminado por
heces. En el caso de dalfopristina, se elimina por
heces totalmente como metabolito, no detectindose
el farmaco original. E1 59% de lo eliminado por orina
se presenta como farmaco original y el resto como
metabolito activo (10).

En la Tabla I se describen los principales parame-
tros farmacocinéticos de quinupristina/dalfopristina
tras la administracién de 7,5 mg/kg cada 8 horas
durante 4 dias a voluntarios sanos (11). En la figura 3
se representan las concentraciones plasmaticas de qui-
nupristina/dalfopristina frente al tempo después de la
administracion intravenosa de una dosis tunica de 7,5
mg/kg en una infusién de una hora de duracién (13).

4.5. Farmacocinética en situaciones
especiales

4.5.1. Insuficiencia renal

El aclaramiento de quinupristina y dalfopristina en
pacientes con insuficiencia renal crénica severa se
altera levemente, observandose un ligero incremento
sobre los valores de Cmax y AUC, siendo éstos ulti-
mos de 3,43 y 10,07 mg*h/L respectivamente, frente
a los 3,31 y 7,71 mg*h/L que presentan en volunta-
rios sanos, lo que representa un incremento de 1,4 y
1,3 veces respectivamente (17). En la Tabla II se
representan comparativamente la media y desviacion
estandar de los parametros farmacocinéticos de qui-
nupristina/dalfopristina en voluntarios sanos y en
pacientes con insuficiencia renal (17). Resultados
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Tabla |

Principales parametros farmacocinéticos de quinupristina/dalfopristina tras la administracién de 7,5 mg/Kg cada

8 horas durante 4 dias a voluntarios sanos

Parametros farmacocinéticos Quinupristina Dalfopristina

Dia 1 Dia 4 Dia 1 Dia 4
Cmax (mg/l) 2,39 2,79 6.20 7,22
AUC (mg*h/I) 2,60 3,22 6,44 7,81
t'2b (h) 0,75 0,85 0,45 0,70
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Concentraciones plasmaticas medias de quinupristina/
dalfopristina frente al tiempo después de la adminis-
tracién intravenosa de una dosis Unica de 7,5 mg/Kg en
una infusién de una hora de duracion

similares se han obtenido en pacientes sometidos a
dialisis peritoneal continua ambulatoria. En la Tabla
III se representan comparativamente la media y des-
viacioén estandar de los parametros farmacocinéticos
de quinupristina/dalfopristina en voluntatios sanos y
en pacientes con insuficiencia renal sometidos a dia-
lisis peritoneal continua ambulatoria (13).

Las variaciones observadas en estas situaciones
carecen de significacion clinica, por lo que no se con-
sidera necesario ajustar la dosis en pacientes con dete-
rioro severo de la funcién renal cuando se administra

a la dosis de 7,5 mg/kg cada 12 horas (17, 18).

4.5.2. Insuficiencia hepatica

En pacientes con cirrosis hepatica se observa un
incremento de los valores del AUC que son 2,8 y 1,5
veces respectivamente, los observados en voluntarios
sanos (19). En la Tabla IV se representan los princi-
pales parametros farmacocinéticos de quinupristi-
na/dalfopristina en voluntarios sanos y en pacientes
con cirrosis hepatica (19). Por consiguiente, en estos
casos si que es necesario realizar un ajuste en la dosi-
ficacion de este farmaco.

Es interesante destacar la relacion existente entre las
concentraciones plasmaticas de los metabolitos de qui-
nupristina y la concentraciéon de bilirrubina. Niveles
altos de bilirrubina, mas de 3 veces el nivel normal, se
asocian a un incremento mayor de 4 veces en el AUC
de los metabolitos de quinupristina, debido a un des-
censo en el aclaramiento hepatico de éstos (20).
4.5.3. Otras situaciones

Estudios realizados en ancianos (21) y obesos (22)
demuestran que no se producen modificaciones en la
farmacocinética de quinupristina/dalfopristina y pot
consiguiente no es necesario realizar un ajuste de la
dosificacion en estos grupos de pacientes.

5. Farmacodinamia

Quinupristina/dalfopristina estd indicado en el tra-
tamiento de infecciones graves causadas por micro-
organismos grampositivos multirresistentes.

Para el estudio de la actividad antibacteriana se uti-
liza la CMI90, definida como la concentracién mini-
ma requerida para inhibir el crecimiento del 90% de
las cepas de un determinado agente patégeno. Para
diferenciar las distintas bacterias en sensibles, inter-
medias o resistentes, se utilizan los siguientes puntos
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Tabla Il

Media y desviacién estandar de los parametros farmacocinéticos de quinupristina/dalfopristina a la dosis de 7,5

mg/Kg, administrado en infusién intravenosa de una hora de duracién, a voluntarios sanos y a pacientes con
insuficiencia renal crénica

Insuficiencia renal crénica severa

Parametros farmacocinéticos Quinupristina Dalfopristina

Voluntarios sanos Pacientes Voluntarios sanos Pacientes
Cmax (mg/l) 2,72 + 0,50 3,07 = 0,63 7,24 £ 1,91 9,14 = 2,61
AUC (mg*h/I) 3,31 £ 0,59 3,43 £ 0,72 7,71+ 2,60 7,71 = 2,60
t'2a (h) 0,18 = 0,05 0,19 = 0,08 0,17 = 0,04 0,18 = 0,06
t'2b (h) 0,91 = 0,18 0,83 = 0,22 0,98 = 0,48 0,90 = 0,59
Cl (I/h/kg) 0,71 £ 0,14 0,68 = 0,14 0,58 = 0,21 0,58 = 0,51
Vss (I/kg) 0,42 = 0,08 0,40 = 0,11 0,23 = 0,10 0,23 = 0,10

Modificado de Chevalier et al, 2000.

Tabla Il

Media y desviacién estandar de los parametros farmacocinéticos de quinupristina/dalfopristina en voluntarios

sanos y en pacientes con insuficiencia renal sometidos a didlisis peritoneal continua ambulatoria

Insuficiencia renal crénica severa + didlisis peritoneal continua ambulatoria

Parametros farmacocinéticos Quinupristina Dalfopristina

Voluntarios sanos Pacientes Voluntarios sanos Pacientes

Cmax (mg/l) 2,60 * 0,43 2,89 + 0,85 7,09 + 2,70 8,52 + 3,52

AUC (mg*h/I) 2,90 = 0,41 3,39 £ 0,96 7,60 2,81 9,72 + 4,53

t'2b (h) 0,93 £ 0,15 0,83 = 0,13 0,71 £ 0,18 0,76 = 0,29

Cl (I/h/kg) 0,79 + 0,12 0,71 + 0,20 0,77 + 0,30 0,67 + 0,36

Vss (I/kg) 1,07 + 0,27 0,85 + 0,29 0,77 + 0,34 0,68 + 0,30

Modificado de Johnson et al, 1999.
de corte: < 1 mg/L para los microorganismos sensi- tentes, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes,
bles; 2 mg/L para los de sensibilidad intermedia y > Streptococens pnenmoniae tresistente a b-lactamicos y
4 mg/L para los microorganismos resistentes (23,24). macrolidos y Enterococcus faecinm resistente a glucopép-

Estos farmacos han demostrado una potente acti- tidos. En algunos estudios se ha demostrado que la
vidad bactericida concentracion-dependiente frente a actividad bactericida frente a Staphylococcus anreus tanto
gérmenes grampositivos, incluyendo Staphylococcus meticilin sensible como meticilin resistente es mas
anrens, tanto meticilin sensibles como meticilin resis- rapida que la de vancomicina.

209 REV MED UNIV NAVARRA/VOL. 45, N€ 4, 2001, 43-54 47



Quinupristina/Dalfopristina
M. Escolar, J. R. Azanza, E. Cardenas, M.J. Mufioz

NUEVOS MEDICAMENTOS

Tabla IV

Principales parametros farmacocinéticos de quinupristina/dalfopristina en voluntarios sanos y en pacientes con

cirrosis hepdatica.

Cirrosis hepdtica

Pardmetros farmacocinéticos Quinupristina

Dalfopristina

Voluntarios sanos Pacientes Voluntarios sanos Pacientes
Cmax (mg/l) 2,72 3,16 7,24 7,34
AUC (mg*h/I) 2,90 3,50 7,36 7,36
t'2b (h) 0,91 0,91 0,45 0,69

5.1. Estafilococos

Quinupristina/dalfopristina presenta buena activi-
dad antiesfafilocécica presentando una CMI90 media
entre 0,5-1 mg/L, incluyendo cepas meticilin sensible
y meticilin resistentes. De hecho, el 99,7% de los
Staphylococcus anrens meticilin sensibles y el 99% de los
meticilin resistentes son sensibles a quinupristi-
na/dalfopristina. Valores similates se han obtenido
con cepas eritromicina-resistentes, quinolonas-resis-
tentes o con Staphylococcus aureus meticilin resis-
tentes con sensibilidad reducida a vancomicina (25).

El rango de la CMI90 media para Staphylococcus coa-
gulasa negativo o Staphylococcus epidermidis oscila entre
los 0,25 y 0,75 mg/L, lo cual supone que mas del 98%
de las cepas son sensibles a este antibibtico.

5.2. Enterococos

LLa mayoria de cepas de Enterococcus faecinm son sen-
sibles o intermedias a quinupristina/dalfopristina,
incluyendo las vancomicina-resistentes. Los valores
de la CMI90 media oscilan entre 1y 2 mg/L respec-
tivamente. Segun estos datos, se puede afirmar que el
87% de las cepas de Enterococcus faecinm son sensibles
a quinupristina/dalfopristina (25). Por el contrario, la
actividad frente a Enterococcus faecalis es pobre, presen-
tando valores de CMIs 3 8 mg/L.
5.3. Estreptococos

Quinupristina/dalfopristina presenta una buena
actividad frente a Streptococcus pneumoniae, indepen-
dientemente de que sean penicilina o eritromicina
resistentes, Streptococcus pyogenes 'y Streptococcus agalactiae.
La CMI90 para Streptococcus pnenmoniae oscila entre

0,5-1 mg/L, siendo el 97,7% de las cepas sensibles a
este antibidtico (25).

La CMI90 para Streptococcus pyogenes y agalactiae es de
0,25 mg/L y 0,12 mg/L respectivamente. En el caso
de Streptococcus viridans ésta fue de 1 mg/L. Una
excepcion son los Streptococcus del grupo viridans
que presentan resistencia a eritromicina, que tienen
una CMI90 de 8 mg/L (26).

5.4. Otros microorganismos grampositivos

La actividad de quinupristina/dalfopristina frente a
gérmenes como Corynebacterinm jeikernm (CMI90 =
0,2-2 mg/L), Listeria monocytogenes (CMI90 = 0,25-2
mg/L) y Leuconostoc (CMI90 = 0,25-8 mg/L) es mas
variable (27).

5.5. Anaerobios

La actividad es buena frente a anaerobios como
Clostridium petfringens (CMI90 = 0,125-1 mg/L) y
Peptostreptococcus (CMI90 = 0,25-1 mg/L), pero frente
a otros anaerobios grampositivos como Lactobacillus
(CMI90 = 0,125-4 mg/L) y Pediococcus (CMI90 = 0,5-
16 mg/L) es variable (28).

La actividad frente a gérmenes gramnegativos ana-
erobios es pobre o variable, tal es el caso de Bacteroides
fragilis que tiene una CMI90 de 2-16 mg/L y el de
otros gramnegativos anaerobios en los que los valo-
res oscilan entre 0,125 y > 128 mg/L.

5.6. Gramnegativos aerobios

Quinupristina/dalfopristina tiene una buena acti-
vidad frente a Moraxella catarrbalis (CMloo = 0,5
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mg/L), pero ésta es limitada frente a Haemophilus
influenzae (CMIso = 4 mg/L). Por el contrario, la acti-
vidad es excelente frente a Mycoplasma pneumoniae
(CMI90 = 0,0625 mg/L) (29) y Legionella pneumophila,
independientemente del serogrupo (CMI90 = 0,12-1
mg/L), aunque para cepas poco comunes de
Legionella la CMI90 oscila entre 0,5 y 2 mg/L (30). La
actividad frente a Nezsseria meningitidis es buena con
valores de CMI90 entre 0,12-0,5 mg/L. En el caso
de Neisseria gonorrhoeae, la CMI90 oscila entre 0,5-2
mg/L (31).

5.7. Actividad sinérgica

LLa administracién conjunta de quinupristina y dal-
fopristina potencia la actividad antibacteriana, siendo
la resultante superior a la suma de la actividad de los
dos componentes por separado, reduciendo asi la
posibilidad de apariciéon de cepas resistentes. Esta
potenciacion incluye a Staphylococcus anrens meticilin
resistente, Enterococcus faecinm, incluyendo el vancomi-
cina-resistente, Streptococcus  pnenmoniae y  otros
Streptococcus.

Quinupristina/dalfopristina presenta in vitro acti-
vidad bactericida frente a Steprococcus spp y
Staphylococcus meticilin sensibles. En modelos animales
de endocarditis se ha observado que la actividad bac-
tericida frente a Staphylococcus aureus meticilin
resistente es variable, pero que ésta se puede poten-
ciar si se combina con antibiéticos que actuan inhi-
biendo la sintesis de la pared bacteriana como por
ejemplo los b-lactamicos (32, 33). De la misma
forma, quinupristina/dalfopristina es bacteriostatico
frente a Enterococcus faecium, pero se puede conse-
guir actividad bactericida si se combina con otros
antibiéticos que inhiban la sintesis de la pared bacte-
riana (34).

5.8. Efecto post-antibiético
Quinupristina/dalfopristina presenta un prolonga-
do efecto post-antibidtico frente a microorganimos
grampositivos, incluyendo  Eunterococcus — faecium,
Staphylococcus — anrens,  Staphylococcus  epidermidis,
Streptococcus pnenmoniae y Streptococcus pyogenes (35-306).
El parametro que mejor se ha correlacionado con
la duracién del efecto post-antibiético, incluso mejor
que el tiempo de exposicién, es la concentracion
plasmatica alcanzada (36). Después de una hora de
exposicion a 2,5 mg/L de quinupristina/dalfopristina
el efecto post-antibiético demostrado frente a

Staphylococcus anrens oscila entre 3,2-8 h (37). En el
caso de Staphylococcus coagnlasa negativo la exposicion
de 30 minutos a 5 mg/L inhibe el crecimiento entre
2,5y 7,5 horas. Este es mas prolongado, entre 7,5-9,5
h, en el caso de Streprococcus pnenmoniae y en el de
Streptococcus pyogenes en el que es superior a las 18
h (38). El efecto post-antibiético es de menor dura-
cion en los Staphylococcus anreus resistentes a meticilina
que en los sensibles (38), aunque en todo caso éste es
mas prolongado que el de vancomicina (37).

A pesar de presentar una semivida de eliminacion
corta, entre 1-2 h, el efecto post-antibiético de qui-
nupristina/dalfopristina  proporciona una actividad
suficientemente prolongada como para justificar
intervalos de administracion de 8 y 12 h.

6. Eficacia clinica

Como parte de un programa de urgencias infeccio-
sas en el que se incluyeron 90 pacientes se administro
quinupristina/dalfopristina por via intravenosa a la
dosis de 7,5 mg/kg cada 8 horas a pacientes en los
que se habia aislado Staphylococcus aureus meticilin
resistente, obteniéndose una. tasa de respuesta de
68/90 (76% ) (39). En un ensayo clinico simple ciego
realizado en 39 pacientes diagnosticados de bacterie-
mia por Staphylococcus anrens en relacion con una via
venosa, se administré quinupristina/dalfopristina a la
dosis de 7,5 mg/kg cada 8 horas o vancomicina 1 g
cada 12 horas, obteniéndose una tasa de curacion
similar con ambos tratamientos (40).

En dos ensayos clinicos en los que se incluyeron
400 y 250 pacientes diagnosticados de bacteriemia
por Enterococcus faecinm resistente a vancomicina se
administré quinupristina/dalfopristina a la dosis de
7,5 mg/kg cada 8 horas obteniéndose un porcentaje
de respuesta del 68 y 70,5 respectivamente. La tasa de
respuesta es menor (<45%) en pacientes afectos de
endocarditis, infeccién intraabdominal o del tracto
respiratorio (41,42).

Quinupristina/dalfopristina se ha mostrado eficaz
en el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos. En un estudio multicéntrico aleatorizado en
el que se incluyeron 450 y 453 pacientes en dos gru-
pos de tratamiento y en los que se administré por via
intravenosa quinupristina/dalfopristina a la dosis de
7,5 mg/kg/12 horas en el primer grupo y cloxacilina
2 g/6 horas, vancomicina 1 g/12 horas o cefazolina 1
g/8 horas en el segundo a pacientes diagnosticados
de infeccién de piel y tejidos blandos por gérmenes
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grampositivos se obtuvieron tasas similares de cura-
cién en ambos grupos, siendo esta del 68,2 y 70,7%
respectivamente (43).

Quinupristina/dalfopristina a la dosis de 7,5
mg/kg/8 horas y vancomicina 1 g/12 horas ambos
en combinacién con aztreonam 2 g/8 horas fueron
igualmente efectivos en el tratamiento de 150 y 148
pacientes respectivamente, diagnosticados de neu-
monfa nosocomial por grampositivos, obteniéndose
una tasa de curacion del 56,3% en el primer grupo y

de 58,3 en el segundo grupo (44).

7. Acontecimientos adversos

Los efectos adversos asociados al tratamiento con
quinupristina/dalfopristina presentan generalmente
una severidad leve o moderada.

Quinupristina/dalfopristina se asocia a flebitis
cuando la infusién se hace a través de una via perifé-
rica. La incidencia de flebitis disminuye si se adminis-
tra en una dilucién mayor o si se hace a través de un
catéter central. Los sintomas referidos por los pacien-
tes con mayor frecuencia fueron dolor en el lugar de
puncién e inflamacion.

También se ha asociado con mialgias y artralgias
(1,3%), aunque la mayor frecuencia se asocia a
pacientes con enfermedades severas (2,5-30,7%),
siendo ésta muy bajas en pacientes con buen estado
general. Suelen aparecer después de 6 dfas de trata-
miento y la severidad suele ser leve o moderada. Son
reversibles.

Otros acontecimientos adversos relacionados
con la administracién de quinupristina/dalfopristi-
na incluyen, alteraciones gastrointestinales: nauseas
(4,6%), vomitos (2,7%) y diarreas(2,7%); y rash
cutaneo (2,5%). Con una incidencia inferior al 1%,
se ha descrito la aparicién de estomatitis, dispepsia,
pancreatitis, colitis pseudomembranosa, alteracio-
nes del sistema nervioso central (insomnio, ansie-
dad, confusién, mareo), urticaria, candidiasis,
hematuria, vasodilatacién, edema periférico, vagini-
tis, etc.

En algunos estudios se ha documentado la eleva-
cién de los niveles plasmaticos de bilirrubina conju-
gada (1,3%) y de bilirrubina total > 5 veces los valo-
res normales (0,9%), no acompafiandose de disfun-
cion hepatica. (43)

8. Interacciones
La administracion concomitante de quinupristi-

na/dalfopristina con ciclosporina, nifedipino o
midazolam origina la elevacién de los niveles
plasmaticos de estos farmacos: aumento de Cmax. y
AUC. Por lo tanto, se recomienda monitorizatr los
niveles sanguineos de ciclosporina al iniciar un tra-
tamiento concomitante con quinupristina/dalfopris-
tina, asi como vigilar la tolerancia de nifedipino o
midazolam.

Se observa un incremento de alrededor del 15% en
los niveles de tacrolimus cuando éste se administra de
forma conjunta con quinupristina/dalfopristina. Por
este motivo, se recomienda una monitorizacién de
los niveles sanguineos de tacrolimus al comienzo del
tratamiento concomitante.

Se debe evitar la administraciéon conjunta de qui-
nupristina/dalfoptistina con firmacos que se meta-
bolizan mediante el sistema enzimatico citocromo
CYP3A4, y que ademas, presenten un {ndice terapéu-
tico reducido.

9. Precauciones y contraindicaciones

En los pacientes con insuficiencia renal no es nece-
sario modificar la posologia. En los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave se recomien-
da precaucién ya que no es posible hacer una reco-
mendacion de dosis.

Estudios realizados en animales de experimenta-
ciébn no mostraron efectos teratogénicos. No se han
realizado estudios en mujeres embarazadas, as{ el uso
de este medicamento sélo se acepta en caso de ausen-
cia de alternativa terapéutica mas segura.

Se ignora si este medicamento se excreta con la
leche materna, no obstante se detecta en la leche de
animales de experimentacion. Se recomienda suspen-
der la lactancia materna.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de
quinupristina/dalfopristina en menores de 18 afios.
La farmacocinética de quinupristina/dalfopristina
no se modifica en pacientes ancianos. Por ello no se
requiere reajuste de la dosis en este grupo de pobla-
cion.

Debe considerarse la existencia de riesgos poten-
ciales en pacientes con cardiopatia previa.

10. Indicaciones

Las indicaciones aceptadas en Espafia para utilizar
quinupristina/dalfopristina son:

- Neumonia nosocomial.

- Infecciones cutaneas y de tejidos blandos.
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- Infecciones clinicamente significativas causadas
por Enterococcus faecium resistente a vancomicina.

Esta asociacion puede tener especial utilidad en
pacientes con infecciones por gérmenes gram positi-
vos cuando la bacteria presente resistencia a glu-
copéptidos o estos hayan resultado ineficaces tras 3-
4 dias de tratamiento, cuando no resulte posible la
utilizacién de otros antibidticos. También debe con-
siderarse la indicacién incluso como farmaco de pri-
mera linea en pacientes con insuficiencia renal seve-
ra.

En caso de existir una infeccién mixta, esta asocia-
ci6én debera utilizarse en combinacién con uno o mas
agentes activos frente a microorganismos gram nega-
tivos.

En adultos la dosis recomendada es de 7,5 mg por
Kg cada 8 h, durante 7 dfas en el caso de infecciones
de piel y tejidos blandos, durante 10 dfas en neu-
monifa nosocomial, y durante un periodo dependien-
te del lugar de la infeccién en el caso de tratarse de

Enterococcus faecium resistente a vancomicina.
Quinupristina/dalfopristina se debe administrar a
través de un catéter venoso central en soluciéon de
glucosa al 5%, durante un periodo no inferior a 60
minutos. Tras completar la perfusion, debe lavarse la
via con una solucioén de glucosa al 5% para reducir la
irritacién venosa. La administracion a través de una
vena periférica se asocia con tromboflebitis, por lo
que se debera administrar a través de un catéter veno-
so central.

11. Presentacion

La asociacion se presenta en vial para perfusion
intravenosa con el nombre comercial de Synercid®,
conteniendo 350 mg de quinupristina y 150 mg de
dalfopristina, a un precio de 72,46 euros por vial.
Debe administrarse por via intravenosa, en infusion
de una hora de duracién y a través de un catéter cen-

tral. El volumen de infusién no debe ser inferior 500-
750 mL
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