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ACINETOBACTER 
ü Bacilo G – aerobio estricto. 

ü A.baumannii, A.calcoaceticus, A.Iwoffi. 

ü Se distribuye ampliamente en la naturaleza. 

ü Meropenem e imipenem suponen el 
tratamiento de elección de cepas sensibles. 

 
ü Gran facilidad para desarrollar resistencias: 

 
§  multirresistentes: > 2 AB 

(quinolonas,cefalosporinas,imipenem) 
 
§  panresistencia: a todos los AB de 1ª 

línea. 
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LOS DIEZ PATÓGENOS MÁS FRECUENTES ASOCIADOS 
A LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES  

EPINE-2009. Distribución porcentual % 

Escherichia coli  16,5% 
Pseudomonas aeruginosa 

10,0% 

Staphil. epidermidis 
6,6% 

Enterococcus fecalis 
6,2% 

S. aureus met-resist. 
5,1% 

Candida albicans 
4,9% 

Staphilococcus aureus 
4,9% 

Klebsiella pneumoniae 
4,1% 

S. coagulasa neg.  3,6% 

Enterobacter cloacae  3,2% 

Enterococcus faecium  3,2% 

Proteus mirabilis  3,0% 

A. baumanii  2,9% 

Otros staphilococcus 1,7% 

Stenotrophomonas m. 1,3% 

Candida spp  1,3% 

Resto  21,5% 
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EPINE 1990-2009 

PREVALENCIA DE INFECCIÓN NOSOCOMIAL 
POR PATÓGENOS SELECCIONADOS  

Candida albicans  

S. aureus meticilina-resist.  

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 
0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
Porcentaje sobre el total del año % 

Acinetobacter baumanii   1,4 1,5 2,2 2 1,5 2,1 2 3,1 2,6 2,8 3,1 2,8 2,6 2,5 2,7 3,5 2,6 4,1 2,8 2,9 
S. aureus meticilina-resist   0,4 1,4 2,3 2,1 1,7 1,3 1,8 2 2,5 3,4 3,1 3,5 4,8 4 4 4,6 4,7 5,1 4,8 5,1 

Candida albicans   2,4 3 2,7 2,5 2,3 3 2,9 3,1 3,8 3,2 3,3 2,9 3,1 3,6 3,5 5,4 5,8 5,1 5,7 4,9 

Acinetobacter baumannii  

S. aureus meticilina-resist.  

Candida albicans  
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41 % 

15 % 
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29-38 % RESISTENCIAS 
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El AB más activo frente a A.baumannii resistente a imipenem fue CEFEPIMA  
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ü Acinetobacter multirresistente. 

ü No se prevé nuevos AB en los próximos 10 años. 

ü Pocos estudios sobre el tratamiento óptimo de Acinetobacter    
     multirresistente. 
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CARBAPENEMES 

IMIPENEM 
 
MEROPENEM 
 
DORIPENEM 
 
ERTAPENEM 

ü Efecto bactericida independiente de la 
concentración. 

ü Acción dependiente del TIEMPO en que las 
Cséricas del AB son  > CMI (% T>CMI) 

ü Estrategias para obtener    %T > CMI 

§  Incrementar la dosis o disminuir el intervalo 
de dosificación       EFECTOS  SECUNDARIOS 

§ Infusión continua durante 24 h         NO ESTABLE 

§ Ampliar el tiempo de infusión (2-3 h) 
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Table 2. Studies Evaluating Dose Optimization of Drugs Used for Acinetobacter in Humans 
(or Simulated Humans Using Monte Carlo Simulation) 

Reference       Study   Dosing Regimen     Result 
          Design 

Chastre         Pro, Ran,     Doripenem 500 mg every 6 h (4 h)           Overall clinical cure: 68.3%  
(2008)33       Con     Imipenem 500 mg every 6 h or 1 g every 8 h         Overall clinical cure: 64.2%  

    

Lorente           Retro     Meropenem 1 g every 6 h (6 h)            Overall clinical cure: 91% (CI) vs 60% (II) 
(2006)34        Cohort     Meropenem 1 g every 6 h (30 min)         MIC > 0.5 µg/mL clinical cure: 81% (CI) vs 29% (II) 

Jaruratanasiriku              Meropenem 1 g every 8 h (10 min)    T > MIC = 28% (MIC 16 µg/mL), 46% (8 µg/mL), 57% (4 µg/mL) 
 (2005)35      Pro, PK-PD    Meropenem 1 g every 8 h (3 h)                 T > MIC = 38% (MIC 16 µg/mL), 58% (8 µg/mL), 73% (4 µg/mL) 
                                                       Meropenem 2 g every 8 h (3 h)                 T > MIC = 58% (MIC 16 µg/mL), 73% (8 µg/mL), 86% (4 µg/

mL) 

Jaruratanasirikul    Imipenem 500 mg every 6 h (30 min)     T > 4xMIC = 65% (1 µg/mL), 44% (2 µg/mL), 20% (4 µg/mL) 
(2009)41        Pro, PK-PD    Imipenem 500 mg every 6 h (2 h)     T > 4xMIC = 77% (1 µg/mL), 54% (2 µg/mL), 18% (4 µg/mL) 

     Imipenem 1 gram every 6 h (2 h)     T > 4xMIC = 93% (1 µg/mL), 78% (2 µg/mL), 60% (4 µg/mL) 
 
Nicholson 

 (2009)42      Pro, Cohort       Doripenem 1 g every 8 h (4 h)      Overall microbiologic cure: 78.6%, 66.6% for MIC ³16 µg/mL 
Lomaestro 
(2005)36      MCS     Imipenem 500 mg every 6 h (1 h)             T > MIC 40% = 76% of simulated pts. 

      Meropenem 500 mg every 8 h (3 h)            T > MIC 40% = 77% of simulated pts. 
                          Meropenem 1 g every 8 h (3 h)   T > MIC 40% = 83% of simulated pts. 

Roberts  

(2009)37     MCS      Meropenem 2 g every 8 h (bolus)    T > MIC 40% = 41% (MIC 16 µg/mL) 
       Meropenem 2 g every 8 h (4 h)    T > MIC 40% = 69% (MIC 16 µg/mL) 
      Meropenem 2 g every 8 h (8 h)    T > MIC 40% = 100% (MIC 16 µg/mL) 
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SULBACTAM 
ü Inhibidor de B-lactamasas con acción bactericida sobre acinetobacter. 

ü Nombre comercial: BETAMAZ ® 1 G IV (España). 
 
ü Alternativa en Acinetobacter multirresistente. 
 
ü Mejor en combinación?? 

 
  

ü Pocos estudios que evalúen la dosis óptima: 9-12 g /día, incluso 9 g/8 h 
Ref  Study  Infeccion   Drug    Results 
 
imenez- Mejias   Retro  Meningitis  Ampicillin/sulbactam 3 g every 6-8 h (n = 8)   6 pts. cured; 2 died of meningit 
 (1997)18    
Cawley  CR  Meningitis  Ampicillin/sulbactam 3 g iv every 3 h (n = 1)   Complete resolution; no ADR 
(2002)19 

Ref  Study  Infeccion   Drug    Results 
 
Wood   Retro  Pneumonia   Imipenem (n = 63)   Clinical and micro cure, 
83% 
(2002)16     Ampicillin/sulbactam (n = 14)  Clinical and micro cure, 
93% 
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AMINOGLICÓSIDOS 
AMIKACINA 
GENTAMICINA 
TOBRAMICINA 

ü Siempre en combinación. 
 
 
ü Acción bactericida dependiente de la concentración. 
 
        Cmax : CMI ≥10-12 

ü Efecto postantibiótico. 

 

ü  Dosificación subóptima en situaciones  que está aumentado el  Vd (ascitis, edema). 
 
. 
 

 
ü En obesos calcular la dosis según el peso ajustado. 

ü Pocos estudios: 
 combinaciones:  sinergia con imipenem, con ceftazidima, con sulbactam 
  
 administración en aerosol (Ioannidou E, Siempos, II, Falagas ME. Administration of antimicrobials 
 via the respiratory tract for the treatment of patients with nosocomial pneumonia: a meta-analysis. J Antimicrob Chemother 

 2007;60:1216-26). 
 
 

Dosificación  
en dosis única 

Rea RS, Capitano B, Bies R, Bigos KL, Smith R, Lee H. Suboptimal 
aminoglycoside dosing in critically ill patients. Ther Drug Monit 
2008;30:674-81 

20 % (tobramicina) y 60 % 
(gentamicina) con D=7 mg/kg 
alcanzaban Cmax:Cmin ≥ 10 
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POLIMIXINA 
COLISTIMETATO SÓDICO 
 
ü Alternativa excelente para el tratamiento de Acinetobacter multirresistente. 

ü Pocos datos farmacocinéticos: limitados a fibrosis quística. 

ü Dificultades para determinar CMI:  lo más aceptado es: CMI ≤ 2 mg/L  es sensible. 
 
ü Combinación de AB: sinergia con rifampicina, carbapenemes (mayor in vitro que en 

animales).???? 

ü Pocos estudios que comparen la terapia combinada VS la monoterapia. 

ü Nefrotoxicidad 

Petrosillo N, Ioannidou E, Falagas ME. Colistin monotherapy vs. combination 
therapy: evidence from microbiological, animal and clinical studies. 
Clin Microbiol Infect 2008;14:816-27 

No encuentra la terapia 
combinada superior a la 
monoterapia 

Deryke CA, Crawford AJ, Uddin N, Wallace MR. Colistin dosing 
and nephrotoxicity in a large community teaching hospital. 
Antimicrob Agents Chemother 2010;54:4503-5. DOI 

La  incidencia de nefrotoxicidad si se 
dosifica según el  peso actual es mayor 
que utilizando el peso ideal (80 % vs 30 %) 
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RIFAMPICINA 
ü No debe ser utilizado en monoterapia 
 
ü La combinación más estudiada es colistina + rifampicina (datos favorables 

pero es necesario estudios en pacientes con acinetobacter). 

ü imipenem + rifampicina (datos favorables) 

ü Combinación de 3 AB 
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TETRACICLINAS Y 
GLICILCICLINAS 

Scheetz MH, Qi C, Warren JR, et al. In vitro activities of 
various antimicrobials alone and in combination with 
tigecycline against carbapenem-intermediate or -resistant 
Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother 
2007;51:1621-6.  

95 % SUSCEPTIBLE A TIGECICLINA       
88 % SUSCEPTIBLE A MINOCICLINA 
71 % SUSCEPTIBLE A DOXICICLINA 

ü Bacteriostáticos 
  

ü ¿sinergismo o antagonismo: tigeciclina combinada con amikacina, 
sulbactam, carbapenemes, fluoroquinolonas.? 

Dizbay M, Tozlu DK, Cirak MY, Isik Y, Ozdemir K, 
Arman D. In vitro synergistic activity of tigecycline and 
colistin against XDR-Acinetobacter baumannii. J 
Antibiot (Tokyo) 2010;63:51-3. 

SINERGIA  
TIGECICLINA + COLISTINA 

ü ¿DOSIS MÁS ALTAS EN BACTERIEMIAS? 

ü . 

ü . 
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FLUOROQUINOLONAS 

ü Acción bactericida dependiente de la concentración sérica:  
 máxima actividad cuando AUC/CMI mayor a 100 

 
ü Limitada actividad vs a Acinetobacter.  
 
ü No debería ser recomendado como monoterapia en el tratamiento de 

 infecciones por acinetobacter. 
  

CIPROFLOXACINO 
LEVOFLOXACINO 
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RESUMEN 
ü Alta tasa de cepas de acinetobacter multirresistente 

ü Pocos estudios sobre el tratamiento óptimo tanto en monoterapia como en terapia 
combinada. 

ü Carbapenmenes:  administración en infusión 2-3 h puede tener interés en el tratamiento de 
cepas de acinetobacter con resistencia intermedia a carbapenemes. 

ü Sulbactam: alternativa en cepas multirresistentes 

ü Aminoglicósidos: siempre en combinación; administrar en dosis única para optimizar la 
acción bactericida dependiente de la concentración (in vitro); son necesarios mas 
estudios  utilizados en aerosol.  

 
ü Polimixina: alternativa  excelente  en cepas multirresistentes. Mas estudios son necesarios 

en terapia combinada  y como inhalador. 

ü Rifampicina: en combinación (con colistina) 

ü Tetraciclina y glicilciclicinas: alternativa en cepas multirresistentes. Buenos resultados la 
terapia combinada de colistina+tigeciclina. 
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Thienopyridines in Acute Coronary Syndrome 
The Annals of Pharmacotherapy n 2011 February, Volume 45 
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OBJETIVO: evaluar la eficacia y seguridad 
de clopidrogrel y prasugrel en SCA. 

 
(MEDLINE (1966-Octubre 2010) EMBASE (1980-2010) y revisión bibliográfica de 

artículos publicados. Sólo ensayos clínicos (EC) randomizados, controlados y doble 
ciego en lengua inglesa. Sólo 1 EC incluyó exclusivamente pacientes con SCA 
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ü Se recomienda iniciar la terapia antiplaquetaria combinada de aspirina + 
tienopiridinas en los pacientes con SCA sometidos a ICP. 

 
ü Tienopiridinas (ticlopidina, clopidrogel, prasugrel): inhibidores de la agregación 

 plaquetaria. 
 
  Bloqueantes irreversibles de los R P2Y12 de adenosin difosfato (ADP) de las 

plaquetas 
 

     
    R glicoproteina IIb/IIIa 

 
 
ü Riesgo del tratamiento con tienopiridinas: sangrado 
 
   

- 
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PRASUGREL VS CLOPIDOGREL 
Thienopyridine Pharmacokinetics and Pharmacodynamics 

 
Parameter   Ticlopidine   Clopidogrel   Prasugrel 
 
Dose                  500 mg loading dose, 250 mg       300-900 mg loading dose, 75-150 mg      60 mg loading dose, 10 mg 

          maintenance dose twice daily        maintenance dose once daily                maintenance dose once daily 
 
Absorption    >80%     >50%     ³79% 
 
Plasma protein binding  98%    98%     98% 
 
Time to maximum 
 platelet inhibition   3-5 days            300 mg loading dose: 5-6 h; 600 mg loading            60 mg loading dose: 1-1.5 h 

                   dose: 5-6 h; 900 mg loading dose: 5-6 h 
    

Half-life (h)   13     8     7 
 
Excretion Urine  60%; feces 23%   Urine 50%; feces 46%               Urine 68%; feces 27% 
 
Interpatient 
 response variability   NA    High     Low 
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PRASUGREL VS CLOPIDOGREL 
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SEGURIDAD Y EFICACIA 
 

PRASUGREL VS CLOPIDOGREL 

3 ensayos clínicos (sólo 1 en SCA exclusivamente) 
 

 EC fase II (JUMBO-TIMI-26, PRICIPLE TIMI 44) 
 

 EC fase III (TRITON-TIMI 38) 
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TRITON-TMI 38 
 
EC randomizado, controlado y doble ciego 
 
 
 
13,608 pacientes SCA y ICP 
 
 
 
Exclusión: riesgo de sangrado, anemia, 
 trombocitopenia, historia de patología intracraneal, uso de una tienopiridina en los 5 días anteriores a la inclusión. 
 

Variable principal: variable combinada de muerte cardiovascular, IM no 
mortal ó ictus no mortal 
 
 

PRASUGREL 
60 mg D.carga / 10 mg D. mantenimiento 

CLOPIDOGREL 
300 mg D.carga/75 mg D. mantenimiento 
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Ø  MAYOR BENEFICIO CLÍNICO: pacientes < 75 años, peso>60 kg y 
aquellos que  NO han tenido previamente ictus o ataque isquémico 
transitorio. 
 
Ø NO BENEFICIO CLÍNICO y MAYOR RIESGO DE SANGRADO : pacientes 
>75 años, peso < 60 kg y pacientes con ictus o ataque isquémico 
transitorio previo. 
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CONTROVERSIAS 
VARIABILIDAD RESPUESTA DE CLOPIDOGREL 

  
 Poco respondedores a clopidogrel: 

–  Polimorfismo genético en CYP2C19: homocigotos CYP2C19*2 presentan 
una disminución del metabolito activo del clopidogrel y de su efecto 
antiagregante y presentan peor evolución. 

 
(Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. Cytochrome p- 450 polymorphisms 
and response to clopidogrel. N Engl J Med 2009;360:354-62.) 
 
(Varenhorst C, James S, Erlinge D, et al. Genetic variation of CYP2C19 
affects both pharmacokinetic and pharmacodynamic responses to clopidogrel 
but not prasugrel in aspirin-treated patients with coronary artery 
disease. Eur Heart J 2009;30:1744-52.) 
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CONTROVERSIAS 
 
Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, et al. Influence of omeprazole on the antiplatelet action of 
Clopidogrel associated with aspirin: the randomized,double-blind OCLA (Omeprazole 
CLopidogrel Aspirin) study. J Am Coll Cardiol 2008;51:256-60. 
 
O’Donoghue ML, Braunwald E, Antman EM, et al. Pharmacodynamic effect and clinical 

efficacy 
Of clopidogrel and prasugrel with or without a proton-pump inhibitor: an analysis of two 
randomised trials.Lancet 2009;374:989-97. 
 
Bhatt DL, Cryer BL, Contant CF, et al. Clopidogrel with or without omeprazole in coronary 
Artery disease. N Engl J Med 2010;363:1909-17. 

 
Ultimately, given the inconsistency in existing data, it appears prudent that clinicians 
carefully consider the risks and benefits of thienopyridine and PPI coadministration, 
perhaps employing other gastrointestinal protective. 
 
Furthermore, given prasugrel’s reduced dependence on CYP 2C19 metabolism, this 
thienopyridine theoretically may have a lower probability 
and severity of interaction during PPI coadministration, rendering it a more suitable agent if 
a PPI must be administered.  

TIENOPIRIDINAS E INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES 
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COSTE -EFECTIVIDAD 
Mahoney EM, Wang K, Arnold SV, et al. Cost-effectiveness of prasugrel versus clopidogrel in patients 
with acute coronary syndromes and planned percutaneous coronary intervention: results from the trial 
To Assessimprovement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with Prasugrel 
Thrombolysis in Myocardial Infarction TRITON-TIMI 38.Circulation 2010;121:71-9. 

Main findings from the substudy revealed that prasugrel was an economically 
superior treatment regimen due to a reduced rate of rehospitalization for repeat PCI 
and expanded life expectancy. Over a median treatment of 14.7 months, prasugrel 
was projected to decrease cost by $221(95% CI –759 to 299) and extend life 
expectancy by 0.102 years (95% CI 0.030 to 0.180) compared to clopidogrel. 
 
These results imply that although per-day drug cost is more expensive with 
prasugrel, comprehensive benefits and reduced indirect costs appear to make 
prasugrel more economical than clopidogrel in an ACS setting. 
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DISCUSIÓN DEL EC TRITON 38-TIMI 
 
DOSIS DE CARGA Y DE MANTENIMIENTO DE CLOPIDOGREL 

  Las guías clínicas o la práctica clínica sugieren una dosis de carga de 
 clopidogrel superior  (600 ó 900 mg) 

  Nuevos datos sugieren una DM de clopidogrel de 150 mg durante 6  días 
seguido de 75 mg diariamente. 
  Son necesarios más estudios. 

 
ADMINISTRACIÓN DEL CLOPIDOGREL 

  Las guías recomiendan administrar el clopidogrel 2 h. antes de la IPC en 
 pacientes con SCASEST sin embargo en el estudio sólo 25 % de  los 
 pacientes recibían clopidogrel antes IPC. 

 
 El nº de IM no mortal recogidos por un Comité asignado en el EC fue mucho mayor que 
los recogidos por el investigador, sobre todo en los tratados con clopidogrel y por 
tanto ensalzando la superioridad del prasugrel  
(Serebruany VL. The FDA prasugrel review: adjudication of myocardial infarction controversy. 
Cardiology 2009;114:126-9.) 
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RESUMEN 
ü El EC pivotal TRITON_TIMI ha demostrado la EFICACIA SUPERIOR DE 

PRASUGREL y un análisis post hoc sugiere el beneficio adicional en 
pacientes con SCACEST y DIABÉTICOS. 

ü Sin embargo, las dudas sobre la seguridad que relacionan prasugrel con un 
aumento de riesgo de HEMORRAGIAS disminuye su ventaja en pacientes 
ANCIANOS, con BAJO PESO y con  HISTORIAL DE ICTUS (en los cuales 
se puede preferir el clopidogrel) 

ü Se debe evitar el prasugrel en pacientes con historial de ictus y en aquellos 
que se espere realizar un CABG. 

ü Los estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos que tratan las 
diferencias en la variabilidad de respuesta, la inhibición plaquetaria, la 
interacción con fármacos IBP (inhibidores de la bomba de protones) y los 
factores genéticos entre las tienopiridinas son numerosos, aunque son 
necesarios más datos clínicos para determinar las implicaciones clínicas. 
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