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Particularidades de la valoración de 
antibióticos en el formulario

Limitaciones de los ensayos clínicos
Diseños de no inferioridad
Sesgos de selección
No representación de infecciones producidas por 
especies resistentesespecies resistentes

Consideraciones de “política de antibióticos”Consideraciones de política de antibióticos
Mecanismos de resistencia
Selección de resistencias
Impacto “ecológico”, diversificación…



Decisión sobre la inclusión de nuevos Decisión sobre la inclusión de nuevos 
antimicrobianosantimicrobianos

Composición Papel Vision

Comisión de 
Política de 
Antibióticos

Clínicos  (infectólogos, pediatras, 
cirujanos, intensivistas) con 
interés especial en 
antimicrobianos microbiólogos

Asesor Necesidades reales de 
los pacientes y de los 
clínicos

antimicrobianos, microbiólogos, 
farmacéuticos Focalizados en las 

diferencias

Comisión de 
Farmacia

Farmacéuticos. Clínicos no 
necesariamente dedicados a 
E.Infecciosas

Ejecutivo Ensayos clínicos, 
seguridad y costes

Focalizados en lasFocalizados en las 
similitudes



Proceso de inclusión de un nuevo antimicrobiano

Nuevo 
antimicrobianos 
con indicación 

Discusión 
preliminar en CPA

Adobe Acrobat 
Document

aprobadaaprobada Cualquier clínico puede solicitar la 
inclusión en el formulario
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CF
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Razones para introducir (o sustituir) un 
antibiótico

Diferencias en la eficacia
Diferencias en las indicaciones aprobadasDiferencias en las indicaciones aprobadas
Diferencias en la seguridad
Diferencias en la posología y administraciónDiferencias en la posología y administración
Diferencias en los costes
Dif i   bl i  i lDiferencias en poblaciones especiales
Diferencias en la actividad microbiológica

Razones “estratégicas”



fEficacia

Doripenem se ha comparado con
En neumonía nosocomialEn neumonía nosocomial

Piperacilina-tazobactam
ImipenemImipenem

En infección intraabdominal
Meropenem

No diferencias
p

En infección urinaria complicada
Levofloxacino



d b dIndicaciones aprobadas
Imipenem

“todas” (no meningitis)
MMeropenem

“todas”, incluida neutropenia
ErtapenemErtapenem

Intraabdominal, ginecológica, piel y partes blandas, 
neumonía comunitaria, profilaxis colo-rectal (no 
urinaria!)urinaria!)

Doripenem
Neumonía nosocomial, intraabdominal, inf. urinaria, ,



S d d dSeguridad de Doripenem

Fármaco seguro
Perfil similar a 
Meropenem
Experiencia 
prolongada en Japón

Con dosis inferiores…
ó áInteracción con ácido 

valpróico

Lucasti, Clin Ther 2008



l dPosología y administración
IMI ERTA MERO DORIIMI ERTA MERO DORI

Vía Im/Iv Im(?)/Iv (Im?)/Iv Iv

Intervalo 6-8 h 24 h 8 h 8 h

Infusión 40-60 min 30 min. 5-30 min* 1-4 h

Estabilidad Estabilidad 
(ambiente) 4 h 6 h 8 h 12 h

Ventaja teórica en la sepsis

Ventaja importante evidente
Ventaja ocasional

* Posibilidad de infusión prolongada

Ventaja teórica en la sepsis

Ventaja teórica PK/PD



CCostes
Consideraciones locales…

IMI 2 gr IMI 3 gr ERTA 1gr MERO 3 gr DORI 1,5 grIMI 2 gr IMI 3 gr ERTA 1gr MERO 3 gr DORI 1,5 gr

1 día 30,2 45,3 45,0 58,08 64,8
1 semana 211,4 317,1 315 406,56 453,6



Actividad microbiológica (panorámica)Actividad microbiológica (panorámica)

ERTA IMI MERO DORIERTA IMI MERO DORI

Enterococo - ++ +/- +/-
S.aureus + ++ ++ ++

MRSA - - - -
Enterobacterias 

(BLEE+)
++ ++ +++ +++

P.aeruginosa - + ++ ++/+++
Acinetobacter - +/- +/- +/-/ / /
Anaerobios ++ +++ +++ +++



A d d f bActividad frente a enterobacterias

Cepas productoras de 
carbapenemasas

Mushtaq, AACh 2004

Gimeno  Rev Esp Quimioter 2010Gimeno. Rev Esp Quimioter 2010



A b bAcinetobacter baumannii

SSJean  Eur J Clin Microb Infect  Dis 2010SSJean. Eur J Clin Microb Infect  Dis 2010

S.Martí. IJAA 2009



P dPseudomonas aeruginosa
La actividad 
intrínseca de 

Doripenem es algo Doripenem es algo 
mayor (una dilución) 
que la de meropenem

El porcentaje de p j
cepas sensibles a 

MP y DP es 
idéntico (67%)( )

Gimeno, Rev Esp Quimioter, 2010

Los mecanismos de resistencia (OprD, hiperprod. de AmpC, 
bombas de explusión, metalo-betalactamasas) son compartidos



Doripenem presenataría una menor propensióna p p p p
seleccionar resistencias en P.aeruginosa



Emergencia in vivo de aislados no-sensibles* de P. aeruginosa

Estudio Dori-10. NAV, perfusión de doripenem en 4h vs imipenen¿Qué pasaría en una comparación doripenem-meropenem?
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No-sensibles al inicio Emergencia de no- Total de no-sensibles

5/28 5/286/25 10/19 16/25

sensibles

*No sensibles (doripenem e imipenem)= CMI ≥8 mg/L
Total no-sensibles (NS) = NS al inicio + emergencia de NS

††P < 0.05, mMITT* population.

mMITT = población con intención de tratamiento 
modificado microbiológicamente  Data on file.  Dori-10. Janssen-Cilag



Incrementar la dosis es 
menos eficiente desde menos eficiente desde 

el punto de vista 
farmacodinámico que 
realizar una infusión realizar una infusión 
más lenta, en el caso 
de los beta-lactámicos

DP  Nicolau  Crit Care 2DP. Nicolau. Crit Care 2





Cepa “salvaje”

AmpC “desreprimida” OprD “downregulated”

A.Louie. A A Ch 2101



Optimización de 

Tam AACh 2005

Meropenem para 
suprimir la aparición 
de resistencias en 
P aeruginosa Tam AACh 2005P.aeruginosa



Sí t iSíntesis
Es conveniente disponer de ertapenem  cuyo perfil Es conveniente disponer de ertapenem, cuyo perfil 
microbiológico es “inferior” para tratar de 
infecciones producidas por enterobacterias p p
resistentes a cefalosporinas

Posología cómoda
Menor presión selectiva

Es razonable (pero no imprescindible) mantener 
imipenem 

Infecciones polimicrobianas con implicación de E  faecalisInfecciones polimicrobianas con implicación de E. faecalis
Coste inferior
Debería evitarse en NAVDebería evitarse en NAV



SSíntesis
Es necesario disponer de meropenem o 
doripenem

Evidente mejor perfil frente a P aeruginosa que Evidente mejor perfil frente a P.aeruginosa que 
imipenem
Mejor perfil de seguridad que imipenem

Disponer de ambos resulta redundante y puede 
condicionar incremento del consumo debido a la 
competencia comercial



SSíntesis
A favor

Posibles ventajas en la 
ó

En contra
No dispone de registro en 

selección de resistencias 
en P.aeruginosa
Tal vez permita tratar 

importantes indicaciones
Menos datos de seguridad
También puede emplearse Tal vez permita tratar 

cepas concretas de 
A.baumannii (oxa 58) 
imipenem-R

También puede emplearse 
la optimización PK/PD con 
Meropenem

imipenem-R
Quizá permitiría rescatar 
algunas infecciones por 

Doripenem no vence 
mecanismos específicos de 
resistencia a 

P.aeruginosa mediante la 
optimización 
farmacodinámica

carbapenémicos
Coste algo superior


