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.  ANTECEDENTES

El Seguro social (EsSalud) solicita la inclusibn de Ertapenem 1 g tableta al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) en pacientes diagnosticados con
infecciones causadas por patdgenos sensibles a ertapenem confirmado por cultivo y
antibiograma.

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: ERTAPENEM 1 g Tableta

Indicacion especifica: Pacientes diagnosticados con infecciones
causadas por patdégenos sensibles a ertapenem
confirmado por cultivo y antibiograma.

Institucion que lo solicita: EsSalud

Motivo de la solicitud Alternativas al PNUME

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional: ERTAPENEM

Formulacién propuesta para revision ERTAPENEM 1 g Inyectable

Verificacion de Registro Sanitario (RS): | Ertapenem 1 g: 04 RS vigentes?

Piperacilina/Tazobactam 4.5 g
Ceftazidima 1 g

Ceftriaxona 1 g

Imipenem 500 mg/Cilastatina 500 mg
Meropenem 500 g

Colistina 100mg — 150mg

Alternativas de PNUME

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA

¢ Sera ertapenem inyectable mas eficaz, efectivo y seguro que piperacilina/tazobactam, y
cefalosporinas de tercera generacion y carbapenémicos presentes en el PNUME, para el
manejo de pacientes diagnosticados con infecciones causadas por patégenos sensibles
confirmados por cultivo y antibiograma?

Pacientes diagnosticados con infecciones causadas por patdgenos sensibles a

P ertapenem confirmados por cultivo y antibiograma.

I Ertapenem 1g

Piperacilina/Tazobactam 4.5 g; Ceftazidima 1 g; Ceftriaxona 1 g; Imipenem 500

c mg/Cilastatina 500 mg; Meropenem 500 g

Eficacia/efectividad: respuesta clinica, mortalidad a 28 dias

0 Seguridad: eventos adversos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

! Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacedticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 13 Nov 2020]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo
del presente informe se realizd6 siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide
jerarquica de la evidencia propuesta por Haynes? y se considerd los siguientes
estudios:

- Sumarios y guias de préctica clinica.

- Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun
estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
- Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limitd a estudios publicados hasta
noviembre de 2020.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. Epidemiologia

De acuerdo con el Reporte de magnitud y tendencias de la resistencia a los
antimicrobianos en América Latina, cuyos datos fueron recolectados en 15 paises
incluyendo Perq, entre 2014 y 2016, por la Red Latinoamericana de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA), que es coordinada por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), muestra que, para Klebsiella pneumoniae, en general, el
porcentaje de no susceptibilidad a los carbapenémicos a nivel regional aumenté
significativamente entre 2014 y 2016. Ocho de 14 paises han mostrado tendencias
crecientes en la no susceptibilidad a los carbapenémicos (Figura 1). Para Escherichia coli,
en 15 paises, el porcentaje de no susceptibilidad a las cefalosporinas de tercera
generacion oscilé entre 0% y 60%, mientras que la resistencia a los carbapenémicos era
baja en la regién, con un porcentaje de no susceptibilidad inferior al 7% en casi todos los
paises (Figura 2 y 3). Para Acinetobacter baumannii, en general, los paises de la region
mostraron una alta resistencia a los carbapenémicos. En 2016, se observé un nivel de no
susceptibilidad superior al 50% en 10 paises, y entre 2014 y 2016, cuatro paises mostraron
tendencias crecientes de no susceptibilidad significativas, mientras que seis paises
mostraron tendencias decrecientes (Figura 4).3

2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
3 ReLAVRA, Pan American Health Organization. Magnitude and Trends of Antimicrobial Resistance in Latin America. ReLAVRA
2014, 2015, 2016. Summary Report. PAHO/CDE/AR/20-0031. 2020. Disponible en:
https://www.paho.org/en/documents/magnitude-and-trends-antimicrobial-resistance-latin-america-relavra-2014-2015-2016.
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Figura 1. Klebsiella pneumoniae: Porcentaje de cepas no susceptibles a carbapenémicos
(imipenem o meropenem) entre 2014 y 2016
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Figura 2. Escherichia coli: porcentaje de cepas no susceptibles a cefalosporinas de tercera
generacion (ceftazidima o cefotaxima) entre 2014 y 2016
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Figura 3. Escherichia coli: porcentaje de cepas no susceptibles a carbapenémicos
(imipenem o meropenem) entre 2014 y 2016
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Figura 4. Acinetobacter baumannii: Porcentaje de cepas no susceptibles a
carbapenémicos (imipenem o meropenem) entre 2014 y 2016

Segun el Informe de la resistencia antimicrobiana en bacterias de origen hospitalario,
publicada el 2012, por el Instituto Nacional de Salud (INS) basado en los datos de
laboratorio de 8 establecimientos hospitalarios, se identific6 que, en los aislamientos de
Klebsiella pneumoniae en pacientes hospitalizados, la resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion fue casi 50%. En los aislamientos de Escherichia coli, la
resistencia mas alta se encontr6 en ampicilina (88.8%), ademas, se observé que la
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion super6 el 50%, y a cefepime fue de
52%. Los mecanismos de resistencia en ambos grupos de cefalosporinas se relacionaron a
la produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).*

b. Caracteristicas generales

Las bacterias Gram negativas tienen una envoltura que consta de tres capas: la primera
capa es la membrana externa (ME), una caracteristica protectora y Unica que distingue a
las bacterias Gram negativas de las Gram positivas. La ME contiene proteinas de
membrana externa (PME) como las porinas y otras que permiten el paso de pequefias
moléculas como aminoacidos y pequefios sacaridos; la segunda capa es la pared celular
de peptidoglicano, que es un exoesqueleto rigido que determina la forma de la célula; y la
tercera capa es la membrana interna (MI), que es una bicapa de fosfolipidos que es
responsable de procesos multifuncionales como la estructura, el transporte y las funciones
biosintéticas. Ademas, es el sitio para el anclaje del ADN y juega un papel importante en la
separacion de los cromosomas hermanos.®

La resistencia a los antimicrobianos en bacilos Gram negativos (BGN) es el resultado de la

expresion de enzimas inactivadoras de antibiéticos y mecanismos no enziméticos. Ambos

pueden ser expresados intrinsecamente por una especie determinada (genes

cromosdmicos) o adquiridos por un subconjunto de cepas como consecuencia de dos

eventos genéticos distintos, aunque no mutuamente excluyentes: ©

e Mutaciones en genes cromosémicos que provocan un aumento en la expresion de
mecanismos de resistencia intrinsecos (ya sean enzimas inactivadoras de antibioticos
0 bombas de eflujo), alteraciones de la permeabilidad por pérdida de porinas de la
membrana externa o modificaciones de la diana;

4 Instituto Nacional de Salud. Informe de la resistencia antimicrobiana en bacterias de origen hospitalario [Internet]. Perd; 2012
[citado 26 Abr 2021]. Disponible en:
https://antimicrobianos.ins.gob.pe/images/contenido/informacion/INFORME_RESISTENCIA_ANTIMICROBIANA_2012.pdf

5 Breijyeh Z, Jubeh B, Karaman R. Resistance of Gram-Negative Bacteria to Current Antibacterial Agents and Approaches to
Resolve It. Molecules. 2020 Mar 16;25(6):1340.

6 Ruppé E, Woerther PL, Barbier F. Mechanisms of antimicrobial resistance in Gram-negative bacilli. Ann Intensive Care.
2015;5(1):61.
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e Transferencias horizontales de elementos genéticos méviles (EGM) que portan genes
de resistencia, en particular betalactamasas que codifican pladsmidos, enzimas
modificadoras de aminoglucésidos (EMA) o mecanismos no enzimaticos como Qnr
para la resistencia a fluoroquinolonas en Enterobacteriaceae. Dado que estos
pladsmidos suelen tener multiples determinantes de resistencia, una sola conjugacion de
plasmido puede ser suficiente para conferir un fenotipo de resistencia a mdltiples
farmacos a la cepa receptora.

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos en BGN pueden interferir con varias
facetas de los algoritmos de administracion de antibiGticos en pacientes criticamente
enfermos, incluida la eleccion del régimen empirico, las opciones disponibles para la
reduccion y el manejo del fracaso clinico debido a la aparicién de resistencias bajo terapia.
7

VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
FARMACOCINETICA:

Dado que el ertapenem es un betalactamico, ejerce su actividad dependiente del tiempo.
En otras palabras, la actividad 6ptima y el aumento de la destruccion se producen cuando
la concentracion del farmaco supera la concentracion inhibitoria minima (CIM) durante una
parte especifica del intervalo de dosificacion. Esta duracién, T>CIM, necesaria para una
destruccion optima de los carbapenémicos, es menor que la de otros betalactamicos. 8

Los carbapenémicos, generalmente, logran su accion bactericida maxima cuando las
concentraciones de farmaco libre excedan la CIM (T>CIM) durante el 30% del intervalo de
dosificacion. Con ertapenem se requiere del 24 — 43% del intervalo de concentracién del
farmaco por encima de la CIM para lograr la méxima actividad bactericida. Después de una
dosis de 1 g, las concentraciones plasméaticas maximas de ertapenem es en promedio 150
mg/L. Después de multiples dosis una vez al dia, no se observé acumulacién de farmaco.
Ertapenem tiene una alta unién a proteinas plasmaticas (85 — 95%) y, las concentraciones
totales y no unidas fueron proporcionales a la dosis administrada. Sin embargo, debido a
que la union a proteinas es saturable en dosis altas, después de una dosis de 2 g, la
fraccion no unida aument6é de manera desproporcionada. Las concentraciones de farmaco
son idénticas después de dosis intramuscular de 1 g. Las concentraciones plasmaticas
fueron ligeramente inferiores en comparacién con las dosis intravenosas; sin embargo, el
area bajo la curva (AUC) se mantuvo sin cambios. La T>CIM del farmaco fue ligeramente
mas prolongada (18,1 h frente a 16,9 h, para la administracién intravenosa). °

Aproximadamente, el 40% del farmaco se excreta intacto en la orina y una fraccion idéntica
se excreta como un metabolito de anillo betalactamico abierto. EI metabolismo hepatico y
la excrecion del tracto gastrointestinal jugaron un papel secundario en su eliminacién. El
metabolismo y la excrecién no se modifican significativamente en adultos en funciéon de la
edad, el sexo o la presencia de enfermedad hepética. Se recomiendan reducciones de
dosis en pacientes con insuficiencia renal avanzada, incluida la enfermedad renal en etapa
terminal. La penetracion en el tejido pulmonar, el liquido del revestimiento epitelial y las
células alveolares se evalu6 de manera similar en pacientes sometidos a toracotomia.
Todas las muestras de tejido pulmonar y de liquido del revestimiento epitelial mostraron

" Ruppé E, Woerther PL, Barbier F. Mechanisms of antimicrobial resistance in Gram-negative bacilli. Ann Intensive Care.
2015;5(1):61.

8 Congeni BL. Ertapenem. Expert Opin Pharmacother. 2010;11(4):669-72.

9 Congeni BL. Ertapenem. Expert Opin Pharmacother. 2010;11(4):669-72.
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actividad de ertapenem. Al igual que con otros betalactdmicos, el ertapenem en las células
alveolares fue escaso. *°

MECANISMOS DE ACCION

Los carbapenémicos, incluido el ertapenem, son bactericidas y cuyo mecanismo de accién
consiste en unirse a proteinas de uniéon a penicilina (PBP), interfiriendo con el alargamiento
y fortalecimiento (agregado mediante reticulacion) de la porcion de peptidoglicano de la
pared celular. Para las bacterias gramnegativas, los betalactamicos necesitan acceder a
las PBP moviéndose primero a través de los canales de porina hacia el espacio
periplasmico resistiendo el potencial de degradacion y unién a las PBP. Existe una afinidad
diferente por los diferentes PBP para los diferentes carbapenémicos. En el caso del
ertapenem, este se une a las PBP 2y 3. 11 12

VIl.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
DYNAMED

Infecciones causadas por bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido

En lo que respecta al tratamiento:
e Las bacterias productoras de BLEE a menudo son resistentes a multiples clases de
antibidticos, lo que complica la seleccién empirica de antibiéticos.
e Los carbapenémicos son considerados el farmaco de eleccion para el tratamiento de
infecciones graves causadas por enterobacterias productoras de BLEE
- Los carbapenémicos incluyen: imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem
- El tratamiento empirico con carbapenémicos esta asociada con una reduccién de la
mortalidad en pacientes con bacteriemia causada por enterobacterias productoras
de BLEE, pero los datos comparativos de eficacia son limitados.
e Otros antibidticos con actividad potencial contra bacterias productoras de BLEE
incluyen:
- Aminoglucésidos como amikacina, gentamicina o tobramicina.
- Cefepima en dosis altas, particularmente para organismos con concentraciones
inhibitorias minimas bajas para cefepima.
- Combinacion de betalactamicos més inhibidores de betalactamasas.
o Piperacilina/tazobactam se utiliza con mayor frecuencia, pero no se recomienda
cuando:
= Se ha informado fracaso del tratamiento.
= La resistencia puede ser inducible durante el curso del tratamiento o al
presentarse indculos altos.
= Las dosis bajas pueden no alcanzar concentraciones séricas efectivas.
o Ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam
= Cefalosporinas de amplio espectro mas inhibidores de betalactamasa con
actividad contra muchas bacterias productoras de BLEE.

10 Congeni BL. Ertapenem. Expert Opin Pharmacother. 2010;11(4):669-72.

11 Odenholt I. Ertapenem: a new carbapenem. Expert Opin Investig Drugs. 2001;10(6):1157-66.

12 Congeni BL. Ertapenem. Expert Opin Pharmacother. 2010;11(4):669-72.

13 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T904751, Extended Spectrum Beta-
Lactamases (ESBLs); [actualizado 30 Nov 2018, citado 29 Abr 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~
T904751
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= Ambos aprobados por la FDA para indicaciones limitadas en 2015.
= Su experiencia clinica es limitada.
o La poblaciéon precisa para la que esta clase de farmacos puede ser apropiada,
no esta claramente definida.
- Antibitticos adicionales, incluyen:
o Fosfomicina
o Nitrofurantoina
o Tigeciclina
e La terapia empirica debe basarse en los patrones de resistencia local, asi como en el
sitio y la gravedad de la infeccion.
e Laterapia definitiva debe basarse en:
- Cultivo y susceptibilidad de la bacteria infecciosa
- Propiedades farmacodindmicas del agente
- Toxicidades asociadas

Infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos*
e Las Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (CRE) se definen como
Enterobacteriaceae que son tanto:
- No susceptible a 1 de estos: imipenem, meropenem o doripenem
- Resistente a todas estas: ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima
e La mayoria de las infecciones por CRE ocurren en centros de salud con infecciones
comunes que incluyen:
Infecciones del tracto urinario
Bacteriemia, a menudo relacionada con el catéter
- Neumonia adquirida en el hospital
Infecciones del sitio quirtrgico y de la herida
¢ En cuanto al manejo:
- Pocas opciones de tratamiento disponibles para las infecciones por CRE
- Los datos de eficacia de los tratamientos disponibles son limitados y no se ha
definido una estrategia de tratamiento 6ptima
- Los antibi6ticos con actividad potencial contra CRE incluyen:
Colistin
Fosfomicina
Tigeciclina
Aminoglucdsidos (como gentamicina)
Temocilina (disponible principalmente en el Reino Unido)
- La seleccidn de la terapia con antibiéticos se basa en:
o Susceptibilidad antibidtica del aislado CRE
o Sitioy gravedad de la infeccién
o Propiedades farmacodinamicas del agente
o Toxicidades asociadas
- Algunos expertos abogan por el uso de la terapia combinada
o 2 agentes activos contra la CRE aislada, o
o Infusiones prolongadas de carbapenémicos en dosis altas mas un segundo
agente activo
- El retiro del foco de infeccion (extraccion del catéter, drenaje o desbridamiento) esta
asociada con una mayor supervivencia.

O O O O O

14 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T901430, Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae (CRE); [actualizado 30 Nov 2018, citado 29 Abr 2021]. Disponible en:
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~ T901430
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Orientacion para el uso de antibiéticos en el ambito hospitalario *°

En neumonia adquirida en la comunidad que requiere ingreso:

e La neumonia adquirida en la comunidad es definida como infeccion pulmonar debido a
un patégeno adquirido fuera de un entorno de atencion médica.

e Las causas mas comunes de neumonia adquirida en la comunidad incluyen:

- Virus respiratorios (influenza A y B, rinovirus, metaneumovirus humano, virus
sincitial respiratorio, parainfluenza y adenovirus)

- Streptococcus pneumoniae

- Mycoplasma pneumoniae

- Haemophilus influenzae

- Chlamydia pneumoniae

- Especies de Legionella

- Staphylococcus aureus

- Bacilos gramnegativos

e Recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America/American

Thoracic Society (IDSA/ATS) para el tratamiento empirico de la neumonia

extrahospitalaria en adultos hospitalizados
Para pacientes que no estan en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

o Fluoroquinolona respiratoria: moxifloxacina, gemifloxacina o levofloxacina
(IDSA/ATS. Recomendacion fuerte, Nivel ), o

o Betalactamicos (cefotaxima, ceftriaxona, ampicilina o [para pacientes
seleccionados] ertapenem), mas 1 de
= Macrélido (IDSA/ATS. Recomendacién fuerte, Nivel |)
= Doxiciclina (IDSA/ATS. Recomendacion fuerte, Nivel IlI)

- Para pacientes de UCI

o Betalactamicos (cefotaxima, ceftriaxona o ampicilina-sulbactam) mas 1 de las
siguientes:
= Azitromicina (IDSA/ATS. Recomendacion fuerte, Nivel Il)
= Fluoroquinolona (IDSA/ATS. Recomendacion fuerte, Nivel 1)

o Para pacientes alérgicos a la penicilina, usar fluoroquinolona respiratoria mas
aztreonam

- Parainfeccion por Pseudomonas
o Betalactamico antineumocodcico, antipseudomonico (piperacilina/tazobactam,

cefepima, imipenem o meropenem) mas 1 de los siguientes (IDSA/ATS.
Recomendacion moderada, Nivel lll).
= Ciprofloxacino
= Levofloxacino (dosis de 750 mg)
= Aminoglucésido méas azitromicina
= Aminoglucésido mas fluoroquinolona antineumocécica (moxifloxacina o
gemifloxacina)
o Para pacientes alérgicos a la penicilina, sustituir con aztreonam el betalactamico
antipseudomonas.

- Para S. aureus resistente a la meticilina adquirida en la comunidad (MRSA),
agregue vancomicina, linezolid o (si es susceptible) clindamicina (IDSA/ATS.
Recomendacion moderada, Nivel lll).

- Tras la identificacion del organismo causante, dirigir el tratamiento con antibiéticos al
patégeno especifico (IDSA/ATS. Recomendacion moderada, Nivel Ill).

- Momento de la terapia con antibiéticos

15 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T917172, Guidance for Antibiotic Use in the
Inpatient Setting; [actualizado 30 Nov 2018, citado 29 Abr 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~
T917172
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o Administrar la primera dosis de antibiotico tan pronto como sea posible una vez
gque el médico tratante considere el probable diagndstico.

o Para pacientes ingresados a través del servicio de urgencias (SU), la primera
dosis debe administrarse mientras aun se encuentran en el SU (IDSA/ATS.
Recomendacion moderada, Nivel lll).

- Duracion de la terapia con antibiéticos

o Continuar la terapia con antibioéticos durante un minimo de 5 dias (IDSA/ATS.
Recomendacién moderada, Nivel I), hasta que el paciente esté afebril durante
48-72 horas y clinicamente estable (IDSA/ATS. Recomendacion moderada,
Nivel II).

o Se necesita una mayor duracion de la terapia
= Si la terapia inicial no fue activa contra el patdgeno identificado o si se

complicd con una infeccion extrapulmonar, como meningitis o endocarditis
(IDSA/ATS. Recomendacion débil, Nivel 111).
= Para pacientes con bacteriemia asociada, infeccion con patégenos
bacterianos inusuales o infecciones flngicas.
= Para pacientes con neumonia asociada al ventilador debido a Pseudomonas;
No esta claro si esto se puede extrapolar a la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC).
- Transicién de antibidticos intravenosos a orales cuando el paciente alcanza todo

(IDSA/ATS. Recomendacion fuerte, Nivel Il)

o Estabilidad hemodinamica

o Mejoria clinica

o Capaz de ingestion oral de mediaciones

o El tracto gastrointestinal funciona normalmente

- Alta del hospital tras la transicion a la terapia oral (IDSA/ATS. Recomendacion
moderada, Nivel Il), si el paciente

o Esta clinicamente estable

o No tiene otros problemas médicos activos

o Tiene un entorno seguro para la atencion continua

Referencia: Clin Infect Dis 2007 Mar 1;44 Suppl 2:S27

En infecciones del tracto urinario complicadas (ITU):

e |TU complicada se define como ITU en un paciente con cualquier condicién funcional,
metabdlica o anatomica que pueda aumentar el riesgo de fracaso del tratamiento o
resultados graves.

- Las condiciones asociadas incluyen

Diabetes mellitus

Estado inmunodeprimido

Embarazo

Vejiga neurdgena

Insuficiencia renal

Nefrolitiasis

Catéter urinario permanente

Obstruccioén urinaria

Nefrolitiasis

- También incluye infeccién del tracto urinario en:

o Mujeres posmenopausicas (dado un espectro mas amplio de organismos
infecciosos)

o Hombres y nifios (dada una mayor propension a anomalias del tracto urinario u
otra predisposicion)

O 0O OO O O O 0 O
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e Asociado con una variedad mas amplia de patdégenos que la ITU no complicada, mas
comunmente Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,
Serratia spp. y Enterococcus spp.

e Los pacientes con enfermedades subyacentes, que incluyen nefrolitiasis e
inmunodepresion, pueden tener una infeccidén por patégenos atipicos.

e Recomendaciones de la European Association of Urology (EAU) para el
tratamiento de la infeccién complicada del tracto urinario.

- Se deben obtener cultivos de orina para la identificacion de patégenos y pruebas de
susceptibilidad.
- Manejar cualquier factor de complicacion subyacente y/o anomalias urinarias (EAU.

Recomendacion fuerte)

- Recomendaciones de antibitticos:

o Laterapia 6ptima depende de:
= Gravedad de la enfermedad
= Patrones de resistencia local
= Factores especificos del hospedador

o Los regimenes recomendados incluyen (EAU. Recomendacion fuerte)
= Amoxicilina mas aminoglucésido
= Cefalosporina de segunda generacion mas aminoglucoésido
= Cefalosporina IV de tercera generacién como tratamiento empirico de la ITU

complicada con sintomas sistémicos

o Ciprofloxacino solo se recomienda si los porcentajes de resistencia local son
<10% y (EAU. Recomendacion fuerte).
= Todo el tratamiento administrado es por via oral
= Los pacientes no requieren hospitalizaciéon
= El paciente tiene anafilaxia por antimicrobianos beta-lactamicos

o No usar ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas para el tratamiento empirico en
pacientes del departamento de urologia o cuando los pacientes hayan usado
fluoroquinolonas en los 6 meses anteriores (EAU. Recomendacién fuerte).

o La terapia empirica inicial debe adaptarse en funcion del cultivo de orina y las
pruebas de sensibilidad.

o La duracion de la terapia suele ser de 7 a 14 dias (14 dias para los hombres en
los que no se puede excluir la prostatitis) y debe estar estrechamente
relacionada con el tratamiento de la anomalia subyacente.

Referencia: Guia de la EAU en infecciones urolégicas (EAU 2020)

En infecciones de piel y tejidos blandos:

Fascitis necrotizante

e La fascitis necrotizante es una infeccién potencialmente mortal de la fascia superficial
que puede clasificarse en tipos, segun el agente causal o la ubicacién anatémica.

e Las infecciones pueden ser polimicrobianas (generalmente causadas por la flora
intestinal) o monomicrobianas (causadas con mayor frecuencia por Streptococcus del
grupo A)

¢ No existen ensayos clinicos que definan el régimen antimicrobiano de amplio espectro
inicial 6ptimo.

e Recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America 2014 para el
tratamiento de infecciones necrotizantes de la piel, la fasciay musculos
- Administrar antimicrobianos hasta:

o No sea necesario mas desbridamiento quirtrgico
o Mejoria clinica demostrada
o Defervescencia que dura 48-72 horas
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Régimen empirico que consiste en antibiéticos activos contra aerobios (incluido
Staphylococcus aureus resistente a meticilina [MRSA]) y anaerobios (IDSA.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)
Las opciones incluyen:
o Cualquiera de:

= Un carbapenem, como meropenem 1 g IV cada 8 horas; o

= Un beta-lactamicos/inhibidor de beta-lactamasa, como
piperacilina/tazobactam 3,37 g IV cada 6 horas
o Mas:

= Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 horas O

= Linezolid 600 mg IV dos veces al dia
Para pacientes con fascitis necrotizante estreptococica del grupo A conocido, tratar
con un régimen de penicilina 4 millones de unidades IV cada 4 horas mas
clindamicina 900 mg IV cada 8 horas (IDSA. Recomendacion fuerte, evidencia de
baja calidad)
Recomendaciones para el tratamiento de primera linea en adultos y nifios (Tabla 1):

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de primera linea de las infecciones
necrotizantes de la piel, la fascia y los masculos

Tipo de
infecciéon

Infecciones
polimicrobianas

Estreptococo

Staphylococcus
aureus

Especies
de Clostridium

Aeromonas
hydrophila

Tratamiento de primera linea
recomendado*

- Piperacilina/tazobactam 3,375 g IV
cada 6 horas mas vancomicina 30
mg/kg/dia en 2 dosis divididas.

- Imipenem/cilastatina 1 g IV cada 6-8
horas.

- Meropenem 1 g IV cada 8 horas

- Ertapenem 1 g/dia IV

- Cefotaxima 2 g IV cada 6 horas mas
1 de los siguientes:

o Metronidazol 500 mg IV cada 6
horas

o Clindamicina 600-900 mg IV
cada 8 horas.

- Penicilina 2-4 millones de unidades
IV cada 4-6 horas, mas.

- Clindamicina 600-900 mg IV cada 8
horas

- Nafcilina 1-2 g IV cada 4 horas

- Oxacilina 1-2 g IV cada 4 horas

- Cefazolina 1 g IV cada 8 horas

- Vancomicina 30 mg/kg/dia IV en 2
dosis divididas

- Clindamicina 600-900 mg IV cada 8
horas

- Clindamicina 600-900 mg IV cada 8
horas, mas

- Penicilina 2-4 millones de unidades
IV cada 4-6 horas

- Doxiciclina 100 mg IV cada 12
horas, mas
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Agente para pacientes
con hipersensibilidad
grave a la penicilina

- Clindamicina o
metronidazol con un
aminoglucésido o
fluoroquinolona.

- Si Staphylococcus esta
presente o se sospecha,
agregue el agente
apropiado.

1 de los siguientes:

- Vancomicina

- Linezolid

- Quinupristina/dalfopristina
- Daptomicina

1 de los siguientes:

- Vancomicina

- Linezolid

- Quinupristina/dalfopristina
- Daptomicina

N/A

N/A
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- Ciprofloxacina 400 mg IV cada 12
horas, o ceftriaxona 1-2 g IV cada 24

horas
Vibrio - Doxiciclina 100 mg IV cada 12 N/A
vulnificus horas, mas

- Ceftriaxonalg/dialV, o
cefotaxima 2 g IV 4 veces al dia
Referencia: Clin Infect Dis 2014 Jul 15;59(2):e10, correccion: Clin Infect Dis 2015 May
1;60(9):1448, resumen ejecutivo: Clin Infect Dis 2014 Jul 15;59(2):147

Celulitis
e La celulitis es una infeccion bacteriana aguda de la dermis y el tejido subcutaneo.
e Guia de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2014, sobre diagnostico y
tratamiento de infecciones de la piel y tejidos blandos
- Celulitis con signos de infeccién sistémica (infeccién no purulenta moderada)
o Estan indicados los antibiéticos intravenosos activos contra estreptococos.
= Penicilina G
- Dosis para adultos 2-4 millones de unidades IV cada 4-6 horas
- Dosis pediatrica 60000-100000 unidades/kg/dosis cada 6 horas
= Ceftriaxona
- Dosis tipica para adultos 1-2 g IV una vez al dia
= Cefazolina
- Dosis para adultos 1 g IV cada 8 horas
- Dosis pediatrica 50 mg / kg / dia en 3 dosis divididas
= Clindamicina
- Dosis para adultos 600 mg IV cada 8 horas
- Dosis pediatrica 25-40 mg/kg/dia IV en 3 dosis divididas
o Necesidad de tratamiento para S. aureus sensible a meticilina (MSSA) ademas
de infeccion por estreptococos controversial
= Muchos expertos incluyen cobertura contra MSSA (IDSA. Recomendacion
débil, evidencia de baja calidad)
= Las opciones para el tratamiento de estreptococos y MSSA incluyen
cefazolina y clindamicina
- Para pacientes con factores de riesgo de infeccién por MRSA
o Se recomienda vancomicina u otro antimicrobiano eficaz contra estreptococos y
MRSA (IDSA. Recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad)
o Opciones de antibiéticos
= Vancomicina
- Dosis para adultos 30 mg/kg/dia IV en 2 dosis divididas
- Dosis pediatrica 40 mg/kg/dia IV en 4 dosis divididas
= Qtras opciones con actividad contra estreptococos y MRSA
- Linezolid
o Dosis para adultos 600 mg por via oral dos veces al dia
o Dosis pediétrica
» Nifios de 5 a 11 afios: 10 mg/kg por via oral cada 12 horas
» Nifios <5 afios: 10 mg/kg por via oral cada 8 horas
- Telavancina: dosis tipica de 10 mg/kg IV cada 24 horas
- Daptomicina: dosis para adultos, 4 mg/kg IV cada 24 horas
o Las recomendaciones de IDSA 2011 sobre el tratamiento de infecciones por
MRSA en adultos y nifios recomiendan ademas el tratamiento para MRSA en
pacientes que no responden clinicamente a la terapia con betalactamicos (IDSA
Grado A-ll)
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- Para pacientes con infecciéon grave (por ejemplo, relacionada a sepsis), relacionada
a infeccién profunda (como ampollas o desprendimiento de la piel, hipotensiéon o
evidencia de disfuncion organica) o con inmunodepresion grave (neoplasia maligna
en quimioterapia, neutropenia, inmunodeficiencia medida por células grave)

o Considerar un régimen de antibiticos de amplio espectro como (IDSA.
Recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad):

o Vancomicina
= Dosis para adultos: 30 mg/kg/dia IV en 2 dosis divididas
= Dosis pediatrica: 40 mg/kg/dia IV en 4 dosis divididas
= Mas cualquiera de (dosis estandar para adultos, funcién renal normal)

- Piperacilina/tazobactam 4,5 g IV cada 8 horas (dosis antipseudomonas)
- Imipenem/cilastatina 500 mg cada 6 horas
- Meropenem 1 g cada 8 horas

- Duracion de la terapia

o La duracién recomendada de la terapia antimicrobiana es de 5 dias, pero el
tratamiento debe extenderse si la infeccion no ha mejorado dentro de este
periodo de tiempo (IDSA. Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad)

o Para pacientes con neutropenia febril, se recomienda de 7 a 14 dias para la
mayoria de infecciones bacterianas de la piel y los tejidos blandos (IDSA.
Recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad)

Referencia: Clin Infect Dis 2014 Jul 15;59(2):e10, correccion: Clin Infect Dis 2015 May
1;60(9):1448, resumen ejecutivo: Clin Infect Dis 2014 Jul 15;59(2):147

En infecciones intra-abdominales complicadas:

e Guia de la Surgical Infection Society/Infectious Diseases Society of America (SIS/IDSA)
2010, para el diagnéstico y tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas
en adultos y nifios

- Ver Tabla 2

Tabla 2. En infecciones intra-abdominales complicadas:
Tipo de infeccion | Caracteristicas del paciente/infeccién | Tratamiento de primera linea

recomendado
Extrabiliar, Gravedad leve a moderada: apendicitis =~ Agente Unico:
complicada perforada o absceso, y otras infecciones - Cefoxitina
leves a moderadas. - Ertapenem
- Moxifloxacino
- Tigeciclina

- Acido ticarcilina-clavulanico
En combinacion con
metronidazol*
- Cefazolina
- Cefuroxima
- Ceftriaxona
- Cefotaxima
- Ceftazidima/avibactam
- Ciprofloxacina
- Levofloxacina
Alto riesgo o grave: alteracion fisiologica = Agente Unico

grave, edad avanzada o estado - Imipenem/cilastatina
inmunodeprimido. - Meropenem
- Doripenem

- Piperacilina/tazobactam
En combinacién con
metronidazol*

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 14



/Oa\ ) Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
£ Ministerio N ided te Medicamontos, ““Afo del Bicentenario del Pert: 200 afios de la Independencia”
de Salud i ud Pablic Insumaos y Drogas

- Cefepima

- Ceftazidima

- Ceftazidima/avibactam
- Ciprofloxacina

- Levofloxacina

Biliar Colecistitis aguda adquirida en la - Cefazolina
comunidad: gravedad leve a moderada. - Cefuroxima
- Ceftriaxona
- Colecistitis aguda adquirida en la En combinacién con
comunidad con alteracién fisiolégica metronidazol*
grave, edad avanzada o estado - Imipenem/cilastatina
inmunodeprimido. - Meropenem
- Colangitis aguda tras anastomosis - Doripenem
bilioentérica. - Ceftazidima/avibactam
- Infeccion biliar asociada a la atencion | - Piperacilina/tazobactam
médica (agregar también - Ciprofloxacina
vancomicina). - Levofloxacina
- Cefepima
Asociada ala Tasa local de resistencia - Carbapenem
atencion en salud, a Pseudomonas aeruginosa, (imipenem/cilastatina,
complicada Enterobacteriaceae productoras de meropenem o doripenem)
BLEE, Acinetobacter u otros bacilos - Piperacilina/tazobactam o
gramnegativos resistentes a multiples ceftazidima/avibactam
farmacos <20%. - Ceftazidima o cefepime
- Cada uno con metronidazol
- Enterobacteriaceae productoras de - Carbapenem
BLEE. (imipenem/cilastatina,
- P. aeruginosa >20% resistente a meropenem o doripenem)
ceftazidima. - Piperacilina/tazobactam
- Aminoglucosido
MRSA - Vancomicina

Abreviaturas: BLEE: betalactamasa de espectro extendido; MRSA: Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina.

* Debido a la creciente resistencia de Escherichia coli a las fluoroquinolonas, revisar los perfiles de
susceptibilidad local de la poblacién y susceptibilidad del asilado, si esta disponible.

Referencia: Guia de Surgical Infection Society/Infectious Diseases Society of America sobre
diagnéstico y tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas en adultos y nifios (Clin
Infect Dis 2010 Jan 15;50(2):133), la correccién se puede encontrar en Clin Infect Dis 2010 Jun
15;50(12):1695, el comentario se puede encontrar en Clin Infect Dis 2010 Sep 15;51(6):755, Clin
Infect Dis 2012 Dec;55(11):1583, Clin Infect Dis 2016 Jun 1;62(11):1380.

UPTODATE

Infecciones causadas por bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido?®

En lo que respecta a los agentes regimenes preferidos, se plantean las siguientes

opciones:

e En infecciones graves causadas por organismos productores de betalactamasa de
espectro extendido (BLEE), las opciones terapéuticas preferidas y comprobadas son
los carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem).

- Usar meropenem o imipenem para la mayoria de las infecciones por BLEE.

6 Munoz-Price LS. Extended-spectrum beta-lactamases [Internet]. UpToDate. 2020 [citado 28 abr 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/extended-spectrum-beta-lactamases
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- El ertapenem es una opcién aceptable en ausencia de resistencia o sepsis grave, y
puede ser particularmente Gtil en el ambito ambulatorio.

e La combinacion de cefalosporina e inhibidores de  betalactamasas
(ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam) y la eravaciclina (tetraciclina de
amplio espectro) parecen prometedoras, aunque los datos sobre su eficacia clinica son
demasiado limitados por el momento como para recomendar su uso rutinario, y no esta
claro si proporcionan un beneficio adicional sobre los carbapenémicos.

- La FDA aprob6 ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam y eravaciclina para
su uso en infecciones intraabdominales complicadas (con metronidazol para las
combinaciones de cefalosporina e inhibidores de betalactamasas).

- El ceftolozano/tazobactam y la ceftazidima/avibactam también estan aprobados para
infecciones complicadas del tracto urinario (ITU).

- Los ensayos que evallan su uso en el tratamiento de la neumonia asociada al
ventilador estan en curso.

- Laeravaciclina no tuvo éxito en los ensayos de infecciones urinarias complicadas.

e En infecciones urinarias complicadas, la plazomicina es otra opcion que puede ser
activa contra los aislamientos productores de BLEE que son resistentes a otros
aminoglucdsidos.

- Generalmente reservado para pacientes que no pueden usar un carbapenem, y el
riesgo de disfuncion renal es una consideracion.

- De manera similar, la fosfomicina parenteral es una opcion potencial para las
infecciones urinarias complicadas debido a cepas sensibles productoras de BLEE
cuando no se pueden usar carbapenémicos, pero no estd ampliamente disponible.

e En cistitis simple, la fosfomicina oral y la nitrofurantoina son otras opciones potenciales
gque pueden retener la actividad contra los aislamientos productores de BLEE.

En lo que respecta al uso especifico de carbapenémicos:

e EI tratamiento con un carbapenem brinda mejores resultados en términos de
supervivencia y eliminacién bacteriol6gica. La eficacia de la terapia con estos agentes
esta respaldada por un ensayo aleatorizado en el que el meropenem resulté en tasas
de mortalidad mas bajas en comparaciéon con piperacilina/tazobactam en pacientes con
bacteriemia por enterobacterias productoras de BLEE.

e El uso preferencial de carbapenémicos también estd respaldado por estudios
observacionales.

- En un estudio prospectivo de 85 episodios de bacteriemia debida a K. pneumoniae
productora de BLEE, solo hubo una muerte a los 14 dias entre 27 pacientes (3,7%
de mortalidad) tratados con un carbapenem en monoterapia (imipenem en 24 y
meropenem en 3). En contraste, hubo siete muertes entre los 11 pacientes (64%)
que no recibieron ningln antibiético activo contra estos organismos y cuatro muertes
en nueve pacientes (44%) tratados con cefalosporina en monoterapia o0 una
combinacion de betalactamico/inhibidor de betalactamasa, como
piperacilina/tazobactam. En el andlisis multivariado, el uso de carbapenem se asocio
de forma independiente con una reduccion de la mortalidad (OR 0,09; IC 95%: 0,01 -
0,65).

- De manera similar, en un estudio retrospectivo de pacientes con bacteriemia debida
a un organismo productor de BLEE, la mortalidad a 14 dias fue del 8% entre los 110
que recibieron un carbapenem como tratamiento empirico en comparaciéon con el
17% entre los 103 que recibieron piperacilina/tazobactam.
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¢ No existen diferencias claras en la eficacia entre imipenem y meropenem. La eleccion
de utilizar uno sobre el otro se basa predominantemente en los perfiles de toxicidad en
huéspedes especificos.

- Por ejemplo, el meropenem se ve favorecido en el contexto de convulsiones o
embarazo debido a la posible toxicidad del sistema nervioso central y la seguridad
desconocida del imipenem en el embarazo.

- Meropenem también puede ser mas facil de dosificar en el contexto de insuficiencia
renal cambiante o alterada.

o Debido a que el doripenem es un carbapenem relativamente nuevo, los datos clinicos
para su uso en infecciones por organismos productores de BLEE son limitados, pero en
general sugieren una eficacia equivalente a meropenem o imipenem.

o EIl ertapenem tiene la ventaja de administrarse una vez al dia y tiene una buena
actividad in vitro, y los datos clinicos sobre su uso estan aumentando.

- En dos estudios retrospectivos en Estados Unidos y Taiwan, en pacientes con
infecciones del torrente sanguineo debidas a Enterobacteriaceae que producian
BLEE, el tratamiento con ertapenem (n=72 y n=75, respectivamente) se asocid con
tasas de mortalidad similares al tratamiento con meropenem o imipenem (n=132 y
n=176).

- Aunque los pacientes tratados con ertapenem en el estudio en Estados Unidos
tenian una enfermedad menos invasiva y una frecuencia mas baja de sepsis grave,
el andlisis ajustado controlado por el estado de la enfermedad y la gravedad aun
mostraba tasas de mortalidad equivalentes en los dos grupos.

- Estudios mas pequefios han reportado una respuesta clinica favorable y tasas de
curacion microbiolégica con ertapenem para neumonia asociada a ventilador y en
infecciones urinarias debidas a organismos productores de BLEE. Sin embargo,
algunos aislamientos productores de BLEE son resistentes al ertapenem y también
puede desarrollarse resistencia con el tratamiento.

- Se reserva el uso de ertapenem para infecciones con organismos productores de
BLEE susceptibles que no estan asociados con sepsis grave. Puede ser una
alternativa util para el tratamiento ambulatorio en este tipo de infecciones.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)
TAMMA (ESTADOS UNIDOS, 2021)Y/

En la guia “Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of
Extended-Spectrum  B-lactamase  Producing  Enterobacterales  (ESBL-E),
Carbapenem-Resistant Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa
with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa)”, en lo que respecta al
manejo antimicrobiano establece lo siguiente:

e En Enterobacterales productores de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE-
E):
- Pregunta 1: ¢ Cudles son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de la cistitis
no complicada causada por BLEE-E?

17 Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, Mathers AJ, van Duin D, Clancy CJ. Infectious Diseases Society of America Guidance on
the Treatment of Extended-Spectrum B-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales
(CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa). Clin Infect Dis. 2021 Apr
8;72(7):1109-1116.

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 17



/Oa\ ) Direccion General “Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
£ Ministerio N ided te Medicamontos, ““Afo del Bicentenario del Pert: 200 afios de la Independencia”
de Salud i ud Pablic Insumaos y Drogas

Recomendacién: La nitrofurantoina y el trimetoprim-sulfametoxazol son las
opciones de tratamiento preferidas para la cistitis no complicada causada por BLEE-
E.

- Pregunta 2: ¢Cudles son los antibioticos preferidos para el tratamiento de la
pielonefritis y las infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc) causadas por
BLEE-E?

Recomendacion: Ertapenem, meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacina,
levofloxacina o trimetoprim-sulfametoxazol son las opciones de tratamiento
preferidas para la pielonefritis y las ITUc causadas por BLEE-E.

- Pregunta 3: ¢Cuéles son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de
infecciones fuera del tracto urinario causadas por BLEE-E?
Recomendacién: Se prefiere un carbapenem para el tratamiento de infecciones
fuera del tracto urinario causadas por BLEE-E.

- Pregunta 4: ¢ Tiene alguna funcion la piperacilina/tazobactam en el tratamiento de

infecciones causadas por BLEE-E cuando se demuestra la susceptibilidad in vitro a
piperacilina/tazobactam?
Recomendacion: Debe evitarse piperacilina/tazobactam para el tratamiento de
infecciones causadas por BLEE-E, incluso si se demuestra la susceptibilidad a
piperacilina/tazobactam. Si se inicié piperacilina/tazobactam como terapia empirica
para la cistitis causada por un organismo identificado mas tarde como BLEE-E y
ocurre una mejoria clinica, no es necesario ningun cambio o extension de la terapia
con antibidticos.

- Pregunta 5: ¢Tiene alguna funcion la cefepima en el tratamiento de infecciones
causadas por BLEE-E cuando se demuestra susceptibilidad in vitro a la cefepima?
Recomendacion: Se debe evitar la cefepima para el tratamiento de infecciones
causadas por BLEE-E, incluso si se demuestra susceptibilidad a la cefepima. Si la
cefepima se inici6 como terapia empirica para la cistitis causada por un organismo
identificado posteriormente como BLEE-E y se produce una mejoria clinica, no es
necesario ningln cambio o extension de la terapia con antibidticos.

- Pregunta 6: ¢ Cuales son los antibioticos preferidos en el tratamiento de infecciones
causadas por E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca o P. mirabilis no susceptibles a
ceftriaxona si la prueba fenotipica confirmatoria de BLEE es negativa?
Recomendacién: La seleccion del tratamiento con antibiéticos puede basarse en
los resultados de las pruebas de susceptibilidad si una prueba fenotipica de BLEE
validada localmente no indica produccion de BLEE.

- Pregunta 7: ¢Cual es el antibiético preferido para el tratamiento de las infecciones

del torrente sanguineo causadas por E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca o P.
mirabilis no susceptibles a ceftriaxona, si no se detecta un gen blaCTX-M utilizando
una plataforma molecular que incluye este objetivo?
Recomendacién: se prefiere la terapia con carbapenem si no se detecta un gen
blaCTX-M en cepas de E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca o P. mirabilis que no son
susceptibles a la ceftriaxona, ya que la ausencia de un gen blaCTX-M no excluye la
presencia de otros genes BLEE.

e Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (CRE):

- Pregunta 1: ¢ Cudles son los antibidticos preferidos para el tratamiento de la cistitis
no complicada causada por CRE?
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-  Recomendacién: Ciprofloxacina, levofloxacina,  trimetoprim/sulfametoxazol,
nitrofurantoina o una dosis Unica de un aminoglucosido son las opciones de
tratamiento preferidas para la cistitis no complicada causada por CRE. El
meropenem en infusion estandar es una opcion de tratamiento preferida para la
cistitis causada por CRE resistente al ertapenem pero susceptible al meropenem,
cuando los resultados de la prueba de carbapenemasas no estan disponibles o son
negativos.

- Pregunta 2: ¢Cudles son los antibioticos preferidos para el tratamiento de la
pielonefritis e infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc) causadas por CRE?
Recomendacion: Ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam, imipenem-
cilastatin-relebactam y cefiderocol son opciones de tratamiento preferidas para
pielonefritis y UTlc causadas por CRE resistentes tanto a ertapenem como a
meropenem. El meropenem en infusién prolongada es la opcion de tratamiento
preferida para pielonefritis e ITUc causadas por CRE resistente a ertapenem pero
susceptibles al meropenem, cuando los resultados de la prueba de carbapenemasas
no estan disponibles o son negativos.

- Pregunta 3: ¢Cudles son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de

infecciones fuera del tracto urinario causadas por CRE resistente a ertapenem pero
susceptible a meropenem, cuando los resultados de la prueba de carbapenemasa
no estan disponibles o son negativos?
Recomendacion: El meropenem de infusién prolongada es el tratamiento preferido
para las infecciones fuera del tracto urinario causadas por CRE resistente al
ertapenem pero sensible al meropenem, cuando los resultados de la prueba de
carbapenemasa no estan disponibles o son negativos.

- Pregunta 4: ¢Cudles son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de

infecciones fuera del tracto urinario causadas por CRE resistentes tanto al
ertapenem como al meropenem, cuando los resultados de la prueba de
carbapenemasas no estan disponibles o son negativos?
Recomendacién: Ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam e
imipenem/cilastatin/relebactam son las opciones de tratamiento preferidas para las
infecciones fuera del tracto urinario causadas por CRE resistente tanto a ertapenem
como a meropenem, cuando los resultados de las pruebas de carbapenemasa no
estan disponibles o son negativos.

- Pregunta 5: ¢Cudles son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de

infecciones fuera del tracto urinario causadas por CRE si hay produccién de
carbapenemasas?
Recomendacién: Ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam e
imipenem/cilastatin/relebactam son las opciones de tratamiento preferidas para las
infecciones productoras de KPC fuera del tracto urinario. La ceftazidima/avibactam
en combinacién con aztreonam o cefiderocol como monoterapia son las opciones de
tratamiento preferidas para la NDM y otras infecciones por CRE productoras de
metalo-B-lactamasa. Ceftazidime/avibactam es el tratamiento preferido para las
infecciones CRE productoras de OXA-48.

- Pregunta 6: ¢ Cudl es el papel de las polimixinas para el tratamiento de infecciones
causadas por CRE?
Recomendacién: Se deben evitar polimixina B y colistina para el tratamiento de
infecciones causadas por CRE. La colistina puede considerarse como ultimo recurso
para la cistitis por CRE no complicada.
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- Pregunta 7: ¢ Cudl es el papel de la terapia de combinacién de antibiéticos para el
tratamiento de infecciones causadas por CRE?
Recomendacion: La terapia con antibiéticos combinados (es decir, el uso de un
agente B-lactamico en combinacion con un aminoglucoésido, fluoroquinolona o
polimixina) no se recomienda de manera rutinaria para el tratamiento de infecciones
causadas por CRE.

RODRIGUEZ-BANO (ESPARA, 2015)18

En la guia “Diagnosis and antimicrobial treatment of invasive infections due to multidrug-
resistant Enterobacteriaceae. Guidelines of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology”, en lo que respecta a la terapia se recomienda lo siguiente:

¢, Qué carbapenem deberia utilizarse para bacterias productoras de BLEE?

e Entre los carbapenémicos, la mayoria de los estudios evaluaron imipenem o
meropenem.

e Los datos disponibles son limitados para el doripenem);

- Un estudio reciente realizé un analisis post hoc de 6 ensayos clinicos aleatorizados
que evaluaron el uso de doripenem en infecciones causadas por productores de
BLEE (1 en ITU complicada [ITUc] en comparacién con levofloxacino, 2 en
infecciones intraabdominales complicadas [IIAc] en comparacion con meropenem y
2 en neumonia intrahospitalaria [NIH], uno en comparacibn con
piperacilina/tazobactam y el otro en comparacion con imipenem); en general, 20/30
(61,7%) de los pacientes tratados con doripenem tuvieron un resultado favorable en
la prueba de curacién, similar a los comparadores (24/39, 61,5%). Los nimeros eran
demasiado bajos para hacer comparaciones con medicamentos especificos o para
indicaciones especificas.

e El ertapenem es una alternativa interesante porque no tiene actividad contra
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumannii y, por tanto, puede contribuir a
reducir la presién que ejercen otros carbapenémicos contra estos patégenos.

- Se encontré 4 estudios observacionales en los que se comparé ertapenem con otros
carbapenémicos en el tratamiento de infecciones de torrente sanguineo (ITS) debido
a E. coli o K. pneumoniae productoras de BLEE; en ninguno de ellos se encontrd
que el ertapenem se asocie con un mayor riesgo de muerte, ya sea como terapia
empirica o definitiva.

- En uno de esos estudios, la mortalidad fue mayor si la CMI de ertapenem era 20,5
mg/L, lo que sugiere que los puntos de corte de CLSI actuales son apropiados.

- Se ha informado anecdoticamente el desarrollo de resistencia a ertapenem o el
fracaso durante la terapia de Enterobacteriaceae productoras de BLEE o AmpC; al
revisar estos casos, el desarrollo de resistencia al ertapenem parece estar
relacionado con CIM cerca al limite y/o infecciones complejas. No se ha estudiado
en ensayos clinicos si el aumento de la dosis de ertapenem evitaria esto.

- El ertapenem también se ha utilizado con éxito en pacientes con heumonia asociada
a ventilador (NAV) y como terapia antimicrobiana ambulatoria en infecciones
urinarias causadas por productores de BLEE.

e Los regimenes de dosificacion recomendados se muestran en la Tabla 3.

18 Rodriguez-Bafio J, Cisneros JM, Cobos-Trigueros N, Fresco G, Navarro-San Francisco C, Gudiol C, Horcajada JP, Lopez-
Cerero L, Martinez JA, Molina J, Montero M, Pafio-Pardo JR, Pascual A, Pefia C, Pintado V, Retamar P, Tomas M, Borges-Sa M,
Garnacho-Montero J, Bou G; Study Group of Nosocomial Infections (GEIH) of the Spanish Society of Infectious Diseases, Infectious
Diseases (SEIMC). Diagnosis and antimicrobial treatment of invasive infections due to multidrug-resistant Enterobacteriaceae.
Guidelines of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(5):337.e1-
337.e21.
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Tabla 3. Regimenes de dosis recomendados para los farmacos de uso mas frecuente en el
tratamiento de enterobacterias resistentes a mdltiples farmacos y extensivamente
resistentes a farmacos.

Antimicrobial Standard dose Recommended  Strength and
dose in case quality of
of severe recommendation
infection and
borderline
susceptibility*

Meropenem 1-2g/8h 2g/8Nh(El) Bil

Imipenem 05g/6h-1g/8h 1g/8h c

Doripenem 05g/8h 1g/8h i

Ertapenem 1g/24h 1g/12h cm

Ceftazidime 1g/8h 2g/8h (EN) cmn

Amoxicillin-clavulanic  1/0.2g/8h 1.2g/6hor Bl

acid 2.2¢/8h

Piperacillin/tazobactam 4/05g/8h 4/005g/8hor Blll
4/05g/6hin
critically ill
patients (El)

Colistin 1-2MU/8h LD: 6-9MU BIll
MD:
45MU/12h

Amikacin 15 mg/kg/day 20 mg/kg/day cm

Tigecycline LD: 100 mg. LD: Bill

MD: 150-200 mg
50mg/12h MD:
75-100mg/12h

Fosfomycin disodium 4-6g/6h Not defined an

or8g/8h

EL extended infusion; LD, loading dose: MD, maintenance dose.

* Patients with normal renal function. Toxicity should be closely monitored in all
Cases.,

® Scarce clinical experience with this dose.

© Monitoring peak and through levels is recommended.

En infecciones intra-abdominales complicadas (I1Ac)
LALISANG (INDONESIA, 2019)*®

En la guia “Clinical Practice Guidelines in Complicated Intra-Abdominal Infection 2018: An
Indonesian Perspective”, en lo que respecta al tratamiento antibiético se recomienda lo
siguiente:
¢ Antibiéticos empiricos en IIAc

- Enfoque general

o Evaluar la posible infecciébn por Enterococcus spp., Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), gramnegativos resistentes y Candida spp.
(Recomendacion 2B).

o Utilizar agentes antibioticos de amplio espectro como terapia empirica inicial en
pacientes de alto riesgo. Considerar el uso de agentes antibiéticos adicionales
como terapia empirica en aquellos con sospecha de infeccién por Enterococcus
spp., MRSA, gramnegativos resistentes y Candida spp. (Recomendacion 2B).

- Eleccién empirica de antibiéticos en lIAc
o Utilice aminoglucésidos como terapia empirica de primera linea, pero no de
forma rutinaria, para evitar el uso excesivo de antibiéticos (Recomendacién 1B).

19 Lalisang TJM, Usman N, Hendrawidjaya I, Handaya AY, Nasution S, Saunar RY, Loho T, Karuniawati A, Moenadijat Y,
Widyahening IS. Clinical Practice Guidelines in Complicated Intra-Abdominal Infection 2018: An Indonesian Perspective. Surg Infect
(Larchmt). 2019;20(1):83-90.
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Desde una perspectiva farmacoldgica teniendo en cuenta la disponibilidad de

medicamentos local, seguir las pautas de terapia con antibiéticos:

o Utilizar meropenem en lIAc de alto riesgo (Recomendacion 1A).

o Utilizar ertapenem para la terapia empirica en IAl de bajo riesgo
(Recomendacion 1A).

o Usar doripenem para terapia empirica en llAc de alto riesgo (Recomendacion
20).

o Utilizar imipenem/cilastatina para la terapia empirica en IIAc de alto riesgo
(Recomendacion 2C).

o No usar tigeciclina como terapia empirica comin en IllIAc de alto riesgo
(Recomendacion 1B).

o Considerar el uso de tigeciclina en pacientes llAc infectadas con patégenos
resistentes solo si se demuestra que el otro antibiético es inapropiado
(Recomendacion 2B).

- Antibiéticos definitivos (terapéuticos) en clAl

o Los factores que se deben considerar al seleccionar los antibiéticos que se
utilizaran en pacientes criticamente enfermos son: (1) la gravedad de la
enfermedad, (2) las condiciones locales y (3) los factores de riesgo del huésped.
Se recomienda el uso de un antibiético de amplio espectro y/o combinacion de
agentes antibiéticos en IIAc con choque séptico, MDR y uso previo de
antibiéticos (Recomendacion 1B).

o La duracién del uso de antibiéticos en pacientes criticamente enfermos se
determina en base a la evaluacion de un equipo multidisciplinario
(Recomendacion 1B).

o Se recomienda el tratamiento antibiético a corto plazo de 3 - 5 dias en IlA de
riesgo bajo y moderado con un adecuado control de la fuente (Recomendacion
1A).

o El uso posoperatorio de antibiéticos no es necesario en IIA sin complicaciones
(apendicitis aguda y colecistitis) (Recomendacién 1A).

o En IllAc persistente, la decision de continuar, cambiar el antibiético/modo de
administracién o suspender el tratamiento antibiético se determina en funcién de
los hallazgos clinicos y las pruebas de laboratorio (Recomendacion 1A).

SOLOMKIN (ESTADOS UNIDOS, 2010)%°

En la guia “Diagnosis and management of complicated intra-abdominal infection in
adults and children: guidelines by the Surgical Infection Society and the Infectious
Diseases Society of America”, los regimenes antibidticos recomendados son los
siguientes:

e Infeccion adquirida en la comunidad de gravedad leve a moderada en adultos

- Los antibitticos utilizados para el tratamiento empirico de la infeccion intraabdominal
adquirida en la comunidad deben ser activos contra bacilos gramnegativos entéricos
aerobios y facultativos, y estreptococos grampositivos entéricos (A-I).

- Debe proporcionarse cobertura para bacilos anaerobios obligados para infecciones
del intestino delgado distal, apendicular y derivadas del colon y para perforaciones
gastrointestinales mas proximales en presencia de obstruccion o ileo paralitico (A-1).

- Para pacientes adultos con infeccion adquirida en la comunidad de leve a
moderada, el uso de ticarcilina/clavulanato, cefoxitina, ertapenem, moxifloxacina o

20 Solomkin JS, Mazuski JE, Bradley JS, Rodvold KA, Goldstein EJ, Baron EJ, O'Neill PJ, Chow AW, Dellinger EP, Eachempati SR,
Gorbach S, Hilfiker M, May AK, Nathens AB, Sawyer RG, Bartlett JG. Diagnosis and management of complicated intra-abdominal
infection in adults and children: guidelines by the Surgical Infection Society and the Infectious Diseases Society of America. Surg
Infect (Larchmt). 2010 Feb;11(1):79-109..
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tigeciclina como monoterapia 0 combinaciones de metronidazol con cefazolina,
cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, levofloxacina, o ciprofloxacina son preferibles a
regimenes con sustancial actividad anti-pseudomonal (A-1).

- No se recomienda el uso de ampicilina/sulbactam debido a las altas tasas de
resistencia a este agente entre las E. coli adquiridas en la comunidad (B-II).

- No se recomienda el uso de cefotetan y clindamicina debido a la creciente
prevalencia de resistencia a estos agentes en el grupo de Bacteroides fragilis (B-II).

- Debido a la disponibilidad de agentes menos téxicos que han demostrado ser al
igualmente eficaces, los aminoglucésidos no se recomiendan para uso rutinario en
adultos con infeccion intraabdominal adquirida en la comunidad (B-II).

- La cobertura empirica de Enterococcus no es necesaria en pacientes con infeccion
intraabdominal adquirida en la comunidad (A-1).

- No se recomienda el tratamiento antimicético empirico para Candida, en pacientes
adultos y pediétricos con infeccién intraabdominal adquirida en la comunidad (B-I1).

- No se recomienda el uso de agentes listados como apropiados para la infeccion
adquirida en la comunidad de mayor gravedad y la infeccion asociada con la
atencion de la salud, en pacientes con infeccién adquirida en la comunidad de leve a
moderada, porque tales regimenes pueden conllevar un mayor riesgo de toxicidad y
facilitar adquisicion de organismos mas resistentes (B-I1).

- Para aquellos pacientes con infeccién intraabdominal de gravedad leve a moderada,
incluida la diverticulitis aguda y diversas formas de apendicitis, que no se someteran
a un procedimiento de control de la fuente, los regimenes enumerados para el
tratamiento de la infecciébn de gravedad leve a moderada son recomendados, con
posibilidad de tratamiento oral temprano (B-IlI).

¢ Infeccion de alto riesgo adquirida en la comunidad en adultos

- Se recomienda el uso empirico de regimenes antimicrobianos con actividad de
amplio espectro contra microorganismos gramnegativos, incluidos meropenem,
imipenem/cilastatina, doripenem, piperacilina/tazobactam, ciprofloxacina o
levofloxacina en combinacién con metronidazol, o ceftazidima o cefepima en
combinacién con metronidazol. Para pacientes con infeccion intraabdominal de alta
gravedad adquirida en la comunidad, segun lo definido por las puntuaciones
APACHE Il >15 u otras variables como: retraso en la intervencién inicial (>24 h),
edad avanzada, comorbilidad y grado de disfuncién organica, nivel bajo de
albumina, mal estado nutricional, grado de afectacion peritoneal o peritonitis difusa,
incapacidad para lograr un desbridamiento adecuado o control de drenaje, presencia
de malignidad.

- La E. coli resistente a quinolonas se ha vuelto comun en algunas comunidades, y las
qguinolonas no deben usarse a menos que las encuestas hospitalarias indiquen
>90% de susceptibilidad de E. coli a las quinolonas (A-II).

- Aztreonam mas metronidazol es una alternativa, pero se recomienda la adicién de
un agente eficaz contra los cocos grampositivos (B-III).

- En adultos, no se recomienda el uso rutinario de un aminoglucésido u otro segundo
agente eficaz contra bacilos gramnegativos facultativos y aerobios en ausencia de
evidencia de que, el paciente albergue organismos resistentes que requieran dicha
terapia (A-I).

- Se recomienda el uso empirico de agentes eficaces contra enterococos (B-II).

- No se recomienda el uso de agentes eficaces contra S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) o levaduras, en ausencia de evidencia de infeccion debida a tales
organismos (B-IIl).

- En estos pacientes de alto riesgo, los regimenes antimicrobianos deben ajustarse de
acuerdo con los informes de cultivo y susceptibilidad para asegurar la actividad
contra los patégenos predominantes aislados en cultivo (A-111).
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e Infeccidn asociada a la atencién médica en adultos

- La terapia antibiotica empirica para la infeccion intraabdominal adquirida en el
hospital debe basarse en los resultados microbiologicos locales (A-II).

- Para lograr una cobertura empirica de los posibles patégenos, es posible que se
necesiten regimenes de multiples farmacos que incluyan agentes con espectros de
actividad ampliados contra bacilos gramnegativos aerobios y facultativos. Estos
agentes incluyen meropenem, imipenem/cilastatina, doripenem, piperacilina-
tazobactam, ceftazidima o cefepima mas metronidazol; es posible que se requieran
aminoglucasidos o colistina (B-III).

- La terapia antimicrobiana de amplio espectro debe adaptarse cuando se disponga
de informes de cultivo y susceptibilidad, para reducir el nimero y el espectro de los
agentes administrados (B-III).

En infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB)
STEVENS (ESTADOS UNIDOS, 2014) 2t

En la guia “Practice guidelines for the diagnosis and management of skin and soft
tissue infections: 2014 update by the Infectious Diseases Society of America”, se
plantean las siguientes recomendaciones en cuanto al tratamiento antibiotico,
adiconalemente, en la Figura 5 se muestra el algoritmo de manejo de infecciones
de piel y tejidos blandos:

e ¢ Cual es la evaluacion y el tratamiento preferidos de la fascitis necrotizante, incluida la
gangrena de Fournier?

- El tratamiento antibiético empirico debe ser amplio (P.e., Vancomicina o linezolid
mas piperacilina-tazobactam o un carbapenem; o mas ceftriaxona y metronidazol),
ya que la etiologia puede ser polimicrobiana (microbios aerébicos-anaerobios
mixtos) o monomicrobiana (estreptococos del grupo A, MRSA adquiridos en la
comunidad) (Grado de recomendacion [GR]: fuerte, Calidad de evidencia [CE]:
baja).

e (;Cual es el enfoque adecuado para la evaluacién y el tratamiento de la gangrena
gaseosa clostridial o mionecrosis?
- En ausencia de un diagndstico etiolégico definitivo, se recomienda el tratamiento de
amplio espectro con vancomicina mas piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam
0 un antimicrobiano carbapenémico (GR: fuerte, CE: bajo). Se recomienda la
terapia antimicrobiana definitiva con penicilina y clindamicina para el tratamiento de
la mionecrosis por clostridios (GR: fuerte, CE: baja).

e ¢ Cual es la terapia antibidtica adecuada para pacientes con infecciones de piel y
tejidos blandos durante el episodio inicial de fiebre y neutropenia?

- Se recomienda la hospitalizacion y la terapia antibacteriana empirica con
vancomicina mas antibidticos antipseudomonicos como cefepima, un carbapenem
(imipenem/cilastatina 0 meropenem o doripenem) o piperacilina-tazobactam (GR:
fuerte, CE: alta).

- Las IPTB clinica y microbiol6gicamente documentadas deben tratarse en funcién de
la susceptibilidad antimicrobiana de los organismos aislados (GR: fuerte, CE: alta).

21 stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Dellinger EP, Goldstein EJ, Gorbach SL, Hirschmann JV, Kaplan SL, Montoya JG, Wade
JC; Infectious Diseases Society of America. Practice guidelines for the diagnosis and management of skin and soft tissue infections:
2014 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2014 Jul 15;59(2):e10-52.
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- Se recomienda que la duracién del tratamiento para la mayoria de las IPTB
bacterianas sea de 7 a 14 dias (GR: fuerte, CE: moderada).

MANAGEMENT OF

NONPURULENT SSTIs PURULENT
Necrolizing Infection chﬂums (Erysipelas Furuncle f Carbuncle / Abscess

«F++@?

> EMERGENT SURGICAL INTRAVENOUS Rx ORAL Rx 1&0D 1&0D

INSPECTION / DEBRIDEMENT « Penicillin or « Penicillin VK or C&S C&S

» Rule out necrotizing process + Ceftriaxone or + Cephalosporin or
»EMPIRIC Rx * Cefazolin or * Dicloxacillin or

« Vancomycin PLUS * Clindamycin + Clindamycin

Piperacillin/Tazobactam 7
EMPIRIC Rx'
1 + Vancomycin or EMPIRIC Rx
* Daptomycin or |« L»| « TMP/SMX or
| « Linezolid or « Doxyeycline
« Televancin or i

« Ceftaroline

DEFINED Rx (Necrotizing lnfocDomN

Monomicrobial Streptococcus DEFINED Rx
pyogenes DEFINED Rx
+ Penicillin PLUS Clindamycin MRSA i
Clostridial sp. - See Empiric
+ Penicillin PLUS Clindamycin MSSA . i
Vibrio winificus - Nafllin or ool g
« Doxycycline PLUS Ceftazidime « Cefazolin or
Aeromonas hydrophila « Clindamycin
+ Doxycycline PLUS Ciprofloxacin
Polymicrobial !Since daptomycin and televancin are not approved for use in children,
Vancomycin PLUS vancomycin is recommended; clindamycin may be used if clindamycin
k PiperacillinTazobactam / resistance is <10-15% at the institution.

Figure 1. Purulent skin and soft tissue infections (SSTis). Mild infection: for purulent SSTI, incision and drainage is indicated. Moderate infection: pa-
tients with purulent infection with systemic signs of infection. Severe infection: patients who have failed incision and drainage plus oral antibiotics or those
with systemic signs of infection such as temperature >38°C, tachycardia (heart rate >80 beats per minute), tachypnea {respiratory rate >24 breaths per
minute) or abnomrmal white blood cell count {<12 000 or <400 cells/pL), or immunocompromised patients. Nonpurulent SSTls. Mild infection: typical cel-
lulitis/erysipelas with no focus of purulence. Moderate infection: typical cellulitis/erysipelas with systemic signs of infection. Severe infection: patients who
have failed oral antibiotic treatment or those with systemic signs of infection {as defined above under purulent infection), or those who are immunocom-
promised, or those with clinical signs of deeper infection such as bullae, skin sloughing, hypotension, or evidence of organ dysfunction. Two newer agents,
tedizolid and dalbavancin, are also effective agents in SSTIs, including those caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus, and may be approved
for this indication by June 2014. Abbreviations: C & S, culture and sensitivity; | & D, incision and drainage; MRSA, methicillintesistant Staphylococcus
aureus, MSSA, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Rx, treatment; TMP/SMX, trimethoprim-sulfamethoxazole.

Figura 4. Manejo de infecciones de piel y tejidos blandos
En neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

METLAY (ESTADOS UNIDOS, 2019) 22

En la guia “Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia. An
Official Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and Infectious
Diseases Society of America”, se plantean las siguientes recomendaciones:

e En el &mbito ambulatorio, ¢Qué antibidticos se recomiendan para el tratamiento
empirico de la NAC en adultos?
- Para adultos sanos ambulatorios sin comorbilidades o factores de riesgo para
patdégenos resistentes a antibiéticos, se recomienda (Tabla 4):

2 gstevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Dellinger EP, Goldstein EJ, Gorbach SL, Hirschmann JV, Kaplan SL, Montoya JG, Wade
JC; Infectious Diseases Society of America. Practice guidelines for the diagnosis and management of skin and soft tissue infections:
2014 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2014 Jul 15;59(2):e10-52.
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o Amoxicilina 1 g tres veces al dia (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada), o

o Doxiciclina 100 mg dos veces al dia (Recomendacion condicional, evidencia
de baja calidad), o

o Un macroélido (azitromicina 500 mg el primer dia, luego 250 mg al dia o
claritromicina 500 mg dos veces al dia o claritromicina de liberacion prolongada
1000 mg al dia) solo en areas con resistencia heumocacica a macrolidos <25%
(Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

- Para pacientes adultos ambulatorios con comorbilidades como enfermedad
cardiaca, pulmonar, hepatica o renal crbnica; diabetes mellitus; alcoholismo;
malignidad; o asplenia se recomienda (sin ningun orden de preferencia en particular)
(Tabla 4):

o Terapia de combinacion:
= Amoxicilina/clavulanato 500 mg/125 mg tres veces al dia, o
amoxicilina/clavulanato 875 mg/125 mg dos veces al dia, o0 2000 mg/125 mg
dos veces al dia, o una cefalosporina (cefpodoxima 200 mg dos veces al dia o
cefuroxima 500 mg dos veces al dia); Y
= Macrélido (azitromicina 500 mg el primer dia y luego 250 mg al dia,
claritromicina [500 mg dos veces al dia o0 1000 mg de liberacién prolongada
una vez al dia]) (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada
para el tratamiento combinado) o doxiciclina 100 mg dos veces al dia
(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad para la terapia
combinada); O
o Monoterapia:
= Fluoroquinolona respiratoria (levofloxacina 750 mg al dia, moxifloxacina 400
mg al dia o gemifloxacina 320 mg al dia) (Recomendacién fuerte, evidencia
de calidad moderada).

Tabla 4. Estrategias de tratamiento inicial para pacientes ambulatorios con Neumonia

Standard Regimen

No comorbidities or risk factors for MRSA Amoxicillin or
or Pseudomonas aeruginosa® doxycycline or
macrolide (if local pneumococcal
resistance is =25%)"

With comorbidities™® Combination therapy with
amoxicillin/clavulanate or cephalosporin
AND X
macrolide or doxycycline®
OR
monotherapy with respiratory
fluoroquinolone’!

Definition of abbreviations: ER = extended release; MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus
aweus.

*Risk factors include prior regpiratory isdation of MRSA or P. aeruginosa or recent hospitalization
AND receipt of parenteral antibiotics {n the last 90 d).

TAmoxicillin 1 g three times daily, doxycyciine 100 mg twice dally, azithromycin 500 mg on first day
then 250 mg daily, clarthromycin 500 mg twice daily, or clarithromycin ER 1,000 mg daily.
*Comorbidities include chronic heart, lung, liver, or renal disease; diabetes meliitus; alcoholism;
malignancy; or aspienia.

SAmaxiciliin/clavulanate 500 mg/125 mg three times daily, amaxicillin/clavulanate 875 mg/125 mg
twice daily, 2,000 mg/125 mg twice daily, cefpodoxime 200 mg twice daily, or cefuraxime 500 mg
twice daily; AND azithromycin 500 mg on first day then 250 mg daily, clarithromycin 500 mg twice
daily, clarithromycin ER 1,000 mg daily, or doxycyciine 100 mg twice daily.

ll_evofiaxacin 750 mg daily, maxifloxacin 400 mg daily, or gemiflaxacin 320 mg daily.

c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
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VIII.

CADTH (CANADA) 23

En el motor de busqueda de esta agencia de tecnologias sanitarias, se identific6 un
informe de respuesta rapida publicado en el afio 2016, asociado al uso de Ertapenem en
bacterias resistentes a multiples farmacos. La pregunta clinica evaluada fue: ¢ Cual era la
evidencia clinica con respecto al riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos asociada con el uso de ertapenem en el @mbito hospitalario?

Los resultados, no identificaron informes de evaluaciébn de tecnologias sanitarias,
revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos controlados aleatorios o estudios no
aleatorios con respecto al riesgo de infeccién por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos asociada con el uso de ertapenem en el ambito hospitalario.

EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS
N@RGAARD (2019) 24

El objetivo de esta revision sisteméatica fue identificar y evaluar criticamente las opciones
de tratamiento antimicrobiano actuales para infecciones por bacterias Gram-negativas
multidrogorresistentes (MDR). Para ello, se analizaron 43 estudios, que cumplieron con los
criterios de inclusion, e incluian resultados de éxito clinico, éxito microbiolégico vy
mortalidad a los 30 dias. La poblacion de interés fueron pacientes adultos. Los resultados
mostraron que los carbapenémicos son los antibidticos mas comunes utilizados para el
tratamiento de enterobacterias productoras de BLEE. El éxito clinico y microbioldgico fue
similar para los carbapenémicos del grupo 1 (imipenem, meropenem o doripenem), los
carbapenémicos del grupo 2 (ertapenem) y los antibiéticos no carbapenémicos. Los datos
de mortalidad fueron contradictorios para los carbapenémicos del grupo 1 en comparacion
con los del grupo 2. La opcion de tratamiento mas comun para las infecciones por A.
baumannii y P. aeruginosa fue la colistina intravenosa, independientemente del sitio de
infeccion. El éxito clinico y la mortalidad fueron similares en las infecciones por A.
baumannii tratadas con terapia de combinacion de colistina frente a la monoterapia con
colistina, mientras que se encontraron resultados heterogéneos con respecto al éxito
microbiologico. Se utilizd6 monoterapia y terapia combinada con colistina contra P.
aeruginosa con éxito clinico y microbiolégico (70-100%) segun el sitio y la gravedad de la
infeccion, y el antibiético utilizado. La terapia con ceftazidima-avibactam para
Enterobacteriaceae productoras de BLEE y P. aeruginosa mostré éxito clinico en un
estudio.

Los carbapenémicos, en muchas situaciones, pueden tener tasas de éxito clinico y
microbioldgico similares a otros regimenes antimicrobianos cuando se utilizan para el
tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias productoras de BLEE. Para el
tratamiento de A. baumannii MDR, el éxito clinico y la mortalidad fueron similares en los
casos tratados con terapia de combinacion de colistina en comparacion con la
monoterapia, asi como en varios estudios que compararon la colistina con otros
antibiéticos. La opcién mas comun para el tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa
MDR fue la colistina intravenosa, independientemente del sitio de la infeccion. Otras

www.digemid.minsa.gob.pe

2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Ertapenem for Multi-Drug Resistant Bacteria: Risk of Carbapenem-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infection [Internet]. Canad4; [Elaborado 28 Jun 2016, citado 29 Abr 2021]. Disponible en:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/june-2016/RB1002%20Ertapenem%20Final.pdf

2 Ngrgaard SM, Jensen CS, Aalestrup J, Vandenbroucke-Grauls CMJE, de Boer MGJ, Pedersen AB. Choice of therapeutic
interventions and outcomes for the treatment of infections caused by multidrug-resistant gram-negative pathogens: a systematic
review. Antimicrob Resist Infect Control. 2019 Nov 4;8:170.
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terapias con antibioticos tuvieron un efecto similar a la colistina, pero debido al pequefio
tamafio de la muestra y la variabilidad en el tipo de antibi6ticos utilizados, no es posible
recomendar un régimen antimicrobiano especifico sobre otro. Teniendo en cuenta la
ausencia de evidencia y todas las consideraciones anteriores, un enfoque de medicina
personalizada y la participacion de especialistas en enfermedades infecciosas y
microbiologia son medidas clave para brindar un tratamiento 6ptimo a cada paciente
afectado por la infeccién causada por microorganismos MDR.

AN (2009)

En esta revision sistematica, se realiz6 un metanalisis de ensayos controlados aleatorios
en los que se compar6 la eficacia y seguridad de ertapenem frente a
piperacilina/tazobactam para el tratamiento de infecciones complicadas, incluidos
infecciones intraabdominales complicadas (lAlc), infecciones pélvicas agudas (IPA) e
infecciones complicadas de la piel y de estructuras de la piel (IPEPc). El resultado primario
de eficacia fue el éxito del tratamiento clinico evaluado en la visita de prueba de curacioén, y
como resultado primario de seguridad, fueron los eventos adversos clinicos y de
laboratorio relacionados con el farmaco que ocurrieron durante y posterior al tratamiento.

Los resultados se basaron en seis ECA con 3161 pacientes. Ertapenem se asocié con un
éxito de tratamiento clinico similar con piperacilina/tazobactam para el tratamiento de
infecciones complicadas (poblacién clinicamente evaluable, 1937 pacientes, OR: 1,15, IC
95%: 0,89-1,49; en el andlisis de poblacion por intencién de tratar modificada, 2855
pacientes, OR: 1,03, IC 95%: 0,87-1,22) (Figura 5). Todos los andlisis de resultados de
eficacia secundarios obtuvieron resultados similares con éxito del tratamiento clinico. No se
encontraron diferencias en incidencia de eventos adversos relacionados con el farmaco
entre los grupos de ertapenem y piperacilina/tazobactam.

Estaponem PiperacillinTazobactam Odds Ratio Qdas Ratio

1‘\ Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI MM, Fixed, 95% CI
1, clAls and APls
Dala Pana (2006)[11) 107 119 107 114 10,4% 058 [0.22 1.54] >
Namias|2007)]12) 101 123 88 108 16.8% 1.04 10,63, 2.04]
Roy(2003)13] 183 163 140 163 8.4% 142 [0.80. 3.34]
Solomkin({2003)[14] 176 203 187 193 202% 149 [0.87. 257] e e,
Subtotal (95% CI) 608 564 B4.7%  1.18[0.83,1.67] =
Total events 537 492
Helerogenaity: Chi* =308 =3 (P =0138), F=2%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
2. c85SIs
Graham{2002)[1%) 152 135 ar 174 25.5% 085048, 148 —]
Lipsky (2005 16) 180 206 162 196 19.8% 1.45 |0.84, 2.53) —— -
Subtotal (95% CI) 394 370 453%  1.41[0.75, 1.64) A
Total avents 332 309
Heterogenaity: Chi¥ = 1,82, df = 1 (P = 0.18); F=45%
Test for overall effect: £=0.53 {F = 0.60)
Total (95% C1) 299 938 100.0%  1.15]0.89, 1.49] e
Total avents a6s a0
Helerogensity: Ghi* =4 85 df =5 (P = 0.42) F= 0% = = !
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.30) Fawours P -“—’r-.‘lw,h|v.‘7.:.,".5.t actam l'.-.'.‘;..lluzf rtaperem ®

2 An MM, Zou Z, Shen H, Zhang JD, Chen ML, Liu P, Wang R, Jiang YY. Ertapenem versus piperacillin/tazobactam for the
treatment of complicated infections: a meta-analysis of randomized controlled trials. BMC Infect Dis. 2009;9:193.
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Figura 5. Metandlisis del éxito del tratamiento clinico y la mortalidad comparando
ertapenem con piperacilina/tazobactam para el tratamiento de infecciones complicadas en
la visita de prueba de curacion. A. andlisis del éxito del tratamiento clinico basado en una
poblacion clinicamente evaluable; B, analisis del éxito del tratamiento clinico basado en la
poblacion por intencion de tratar modificada; C, andlisis de mortalidad.

b. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADO
NAMIAS (2007) 26

Este ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado se realiz6 con el objetivo de
comparar la eficacia de ertapenem (1 g una vez al dia) frente a piperacilina/tazobactam
(3,375 g cada 6 h) en el tratamiento de estas infecciones intraabdominales complicadas.
De los 535 pacientes examinados, 500 se estratificaron en funcién de la gravedad de la
enfermedad (puntuacion APACHE Il €10 o >10), y luego se asignaron al azar (1:1) a recibir
de 4 a 14 dias de tratamiento con uno de los regimenes, y seis semanas de seguimiento.
Casi todos los pacientes (N=494) fueron tratados. El criterio de valoracion principal fue la
proporcion de pacientes evaluables microbiolégicamente con una respuesta clinica
favorable (curacion) a las dos semanas. La no inferioridad del ertapenem se baso6 en una
diferencia en la tasa de respuesta de <15 puntos porcentuales en comparacion con
piperacilina/tazobactam.

De los 494 pacientes tratados, 231 fueron microbiol6gicamente evaluables, con 123 y 108
pacientes en los grupos de ertapenem y piperacilina/tazobactam, respectivamente. Se

26 Namias N, Solomkin JS, Jensen EH, Tomassini JE, Abramson MA. Randomized, multicenter, double-blind study of efficacy,
safety, and tolerability of intravenous ertapenem versus piperacillin/tazobactam in treatment of complicated intra-abdominal
infections in hospitalized adults. Surg Infect (Larchmt). 2007 Feb;8(1):15-28.
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observaron tasas de curaciones estadisticamente similares en los grupos ertapenem
(82,1%) y piperacilina/tazobactam (81,7%) (diferencia 0,3 [IC 95%: -9,6, 10,5]) (Tabla 4).

Tabla 4. Numero de pacientes microbiolégicamente evaluables con respuesta clinica

favorable
Ertapenem Piperacillin/tazobactam

Time of assessment (N 123) (N 108) Difference (95% Cl1)
End of IV therapy 123 (89.6) 1077 (86.2) 34 (- 51, 125)
EFA 122% (52.1) 107° (81.7) 03 (= 496, 10,5)
LFA 112 (78.9) 94 (79.3) -4 (—114, 11.0)

EFA = early follow-up assessment, 2 weeks post-treatment (primary efficacy point); LFA = late follow-up assess-
ment, 4-6 weeks post-treatment

'‘Computed from statistical model adjusting for Apache [T score and site of infection,

"Two patients (one in each treatment group) had indeterminate clinical outcomes and were excluded from analysis.

Los patdgenos aislados con mayor frecuencia fueron Escherichia coli, Bacteroides fragilis y
Bacteroides thetaiotamicron, aislamientos tipicos asociados a infecciones
intraabdominales. No hubo diferencias estadisticas entre los grupos en los eventos
adversos clinicos graves relacionados con el farmaco, las experiencias adversas clinicas
relacionadas con el farmaco que llevaron a la interrupcién del estudio o la mortalidad. Los
autores llegaron a la conclusién, que ertapenem no fue inferior a piperacilina/tazobactam
en la cura de infecciones intraabdominales causadas por patégenos susceptibles. En
general, ambos farmacos del estudio fueron bien tolerados.

IX. EVIDENCIA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

CANNON (2014) &

En esta revision sistematica tuvo como objetivo estimar el riesgo de convulsiones asociado
con el uso carbapenémicos en relacion con otros antibiéticos, y comparar, si era posible, el
riesgo de convulsiones. Para ello se realiz6 un metanalisis de todos los ensayos
controlados aleatorios que compararon carbapenémicos entre si 0 con antibiéticos no
carbapenémicos para evaluar el riesgo de convulsiones por imipenem, meropenem,
ertapenem y doripenem.

De 382 estudios identificados, se incluyeron 27 estudios comparativos entre
carbapenémicos, y 169 estudios en el que se comparé un carbapenémico frente a uno no
carbapenémico, que se emplearon en el andlisis de diferencia de riesgo (DR).

En el andlisis de diferencia de riesgo, los resultados mostraron un aumento de pacientes
con convulsiones (2 por 1000 personas, IC 95%: 0,001 - 0,004) entre quienes recibieron
antibidticos carbapenémicos versus los que recibieron antibiéticos no carbapenémicos.
Esta diferencia se atribuy6 en gran medida al imipenem, ya que su uso se asocié con 4
pacientes adicionales por 1000 con convulsiones (IC 95%: 0,002 - 0,007) en comparacion
con los antibidticos no carbapenémicos, mientras que ninguno de los otros
carbapenémicos se asocié con un aumento de convulsiones (Tabla 5). De manera similar,
en el andlisis de OR combinado, los carbapenémicos se asociaron con un aumento
significativo en el riesgo de convulsiones en comparacion con los antibiéticos no
carbapenémicos (OR 1,87; IC 95%: 1,35 - 2,59). Las OR para el riesgo de convulsiones
por imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem en comparacion con otros antibiéticos

27 Cannon JP, Lee TA, Clark NM, Setlak P, Grim SA. The risk of seizures among the carbapenems: a meta-analysis. J Antimicrob
Chemother. 2014;69(8):2043-55.
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fueron 3,50 (IC 95%: 2,23 - 5,49), 1,04 (IC 95%: 0,61 - 1,77), 1,32 (IC 95%: 0,22 - 7,74) y

0,44. (IC 95%: 0,13

1,53),

respectivamente. En los estudios que compararon

directamente imipenem y meropenem, no hubo diferencias en la epileptogenicidad en los
andlisis de RD o de OR combinados.

Tabla 5. Diferencias de riesgos de las convulsiones para carbapenémicos versus no

carbapenémicos

Carbapenem/study MNurmber of
population studies RD 95% (1
All carbapenerms
overall 169 0.002 0.001, 0.004
B-lactams only 129 0.002 —0.0003, 0.004
non-meningitis studies 166 0.003 0.001, 0.004
Imipenem
overall 107 0.004 0.002, 0.007
adults 95 0.005 0.003, 0.008
adults, TDD =2g 63 0.003 0.0005, 0.006
adults, TDD =2gq 32 0.008 0.004, 0.013
B-lactams only 76 0.004 0.001, 0.007
non-meningitis studies 107 0.004 0.002, 0.007
Meropenem
overall 41 0.0002 —0.004, 0.005
B-lactams only 35 0.0003  —0.005, 0.005
non-meningitis studies 38 0.001 —0.002, 0.005
Ertapenem
overall 19 0.0002 —0.002, 0.003
Doripenem
overall 2 —0.007 —0.018, 0.004
Imipenem vs meropenem
overall 21 0.001 —0.003, 0.006

TDD, total daily dose.

SUMARIOS

LEXICOMP (UPTODATE)

Segun esta base de datos se han reportado las siguientes reacciones adversas asociadas
a ertapenem (Tabla 6).

Tabla 6. Reacciones adversas asociadas a ertapenem segun frecuencia

Frecuencia | Descripcion

>10% e Gastrointestinal: Diarrea (bebés, nifios, adolescentes, adultos: 9% a
12%)

1% a 10%: ' e Cardiovascular:
bradicardia (<2%), arritmia cardiaca (<2%), insuficiencia cardiaca

asistolia  (<2%),

(<2%),

www.digemid.minsa.gob.pe

2 | exicomp. Ertapenem: Drug information [Internet]. UpToDate. [citado 28 Abr 2021]. Disponible en:
https://www.uptodate.com/contents/search
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(<2%), dolor de pecho (lactantes, nifios, adolescentes, adultos: <2%),
edema (£3%), edema facial (<2%), rubor (<2%), soplo cardiaco (<2%),
hipertensién (<2%), hipotension (1% a 2%), flebitis (lactantes, nifios,
adolescentes, adultos: <2%), shock séptico (<2%), hematoma subdural
(<2%), sincope (<2%), taquicardia (<2%), tromboflebitis (< 2%),
taquicardia ventricular (<2%).

e Dermatoldgico: dermatitis (lactantes, nifios, adolescentes, adultos:
<2%), descamacion (<2%), diaforesis (<2%), eritema de la piel (<2%),
erupcion eritematosa (lactantes, nifios y adolescentes: <2%), erupcion
genital (lactantes, nifios y adolescentes: <2%), prurito en el lugar de la
inyeccién (lactantes, nifios y adolescentes: <2%), prurito (lactantes,
niflos, adolescentes, adultos: 1% a 2 %), lesiobn cutanea (lactantes,
nifos y adolescentes: <2%), erupciébn cutanea (lactantes, nifos,
adolescentes, adultos: 2% a 3%), urticaria (<2%)

e Endocrino y metabdlico: disminucion de la albumina sérica (<2%),
disminuciéon del potasio sérico (<2%), deshidratacion (<2%), gota
(<2%), aumento de la glucosa sérica (<2%), aumento del potasio sérico
(< 2%), aumento de sodio sérico (<2%), pérdida de peso (<2%).

e Gastrointestinal: Distension abdominal (<2%), dolor abdominal
(lactantes, nifios, adolescentes, adultos: 4% a 5%), regurgitacion acida
(<2%), anorexia (<2%), colelitiasis (<2%), diarrea asociada a
Clostridium  difficile  (<2%), estrefiimiento (lactantes, nifios,
adolescentes, adultos: 2% a 4%), disminuciéon del apetito (lactantes,
nifos y adolescentes: <2%), duodenitis (<2%), disgeusia (<2%),
dispepsia (<2%), disfagia (<2%), esofagitis (<2%), flatulencia (<2%),
gastritis (<2%), hemorragia gastrointestinal (<2%), hemorroides (<2%),
hipo (<2%), obstruccion intestinal (<2%), nauseas (lactantes, nifios,
adolescentes: <2%; adultos: 6% a 9%), candidiasis oral (lactantes,
nifios, adolescentes, adultos: <2%), Ulcera en la mucosa oral (<2%),
pancreatitis (<2%), estenosis pilérica (<2%), dolor de garganta (<2%),
estomatitis (<2%), dolor abdominal superior (lactantes, nifios y
adolescentes: <2%), vomitos (lactantes, nifios, adolescentes, adultos:
4% a 10%).

e Genitourinario: anuria (<2%), disfuncion de la vejiga (<2%), hallazgo
de sangre en orina (1% a 3%), hematuria (<2%), oliguria (<2%),
proteinuria (lactantes, nifios, y adolescentes: <2%), retencion urinaria
(<2%), vaginitis (1% a 3%), candidiasis vulvovaginal (<2%), prurito
vulvovaginal (<2%), vulvovaginitis (<2%)

e Hematol6gicos y oncoldgicos: disminucion del hematocrito (3%),
disminucion de la hemoglobina (5%), disminucién de los neutrdfilos
(bebés, nifios, adolescentes: 6%; adultos: <2%), disminucion del
recuento de plaquetas (<2%), disminucion del recuento de globulos
blancos (lactantes, nifios, adolescentes, adultos: <2%), eosinofilia
(lactantes, nifios, adolescentes, adultos: 1% a 2%), hematoma (<2%),
leucocituria (2% a 3%), prolongacion del tiempo parcial de
tromboplastina (<2%), tiempo de protrombina prolongado (<2%),
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trombocitemia (lactantes, nifios, adolescentes: <2%; adultos: 4% a 7%)

e Hepatico: aumento de la alanina aminotransferasa sérica (lactantes,
nifos, adolescentes, adultos: 4% a 9%), aumento de la fosfatasa
alcalina sérica (lactantes, nifios, adolescentes: <2%; adultos: 4% a
7%), aumento de aspartato transaminasa sérica (lactantes, nifios,
adolescentes, adultos: 4% a 8%), aumento de la bilirrubina sérica
(<2%; incluyendo aumento de la bilirrubina sérica directa o aumento de
la bilirrubina sérica indirecta), ictericia (<2%).

e Infeccidon: Absceso (abdominal: lactantes, nifios y adolescentes: <2%),
candidiasis (lactantes, nifios, adolescentes, adultos: <2%), infeccion
por herpes simple (lactantes, nifios y adolescentes: <2%), septicemia
(<2%).

e Local: eritema en el sitio de inyeccién (lactantes, nifios y adolescentes:
4%), induracién en el sitio de inyeccion (lactantes, nifios, adolescentes,
adultos: <2%), complicacion de la vena infundida (5% a 7%), dolor en
el sitio de infusién (lactantes, nifios, adolescentes: 7%), flebitis en el
sitio de inyecciéon (lactantes, nifios, adolescentes: <2%), dolor en el
sitio de inyeccion (<2%), hinchazoén en el sitio de inyeccion (lactantes,
nifios y adolescentes: <2%), sensaciéon de calor en el sitio de inyeccién
(lactantes, nifios y adolescentes: <2%).

e Sistema nervioso: comportamiento agresivo (<2%), estado mental
alterado (bebés, nifios, adolescentes, adultos: 3% a 5%; incluyendo
agitacion, confusién, disminucion de la agudeza mental,
desorientacién, somnolencia, estupor), ansiedad (<2%), escalofrios
(<2%), depresion (<2%), mareos (lactantes, nifios, adolescentes,
adultos: 2%), fatiga (<2%), dolor en el flanco (<2%), dolor de cabeza
(lactantes, niflos, adolescentes, adultos: 4% a 7%), hipoestesia (<2%),
hipotermia (lactantes, nifios y adolescentes: <2%), insomnio (lactantes,
ninos, adolescentes, adultos: <3%), malestar ( <2%), nerviosismo
(<2%), dolor (<2%), parestesia (<2%), vértigo (<2%), trastorno de la
voz (<2%).

e Neuromuscular y esquelético: artralgia (lactantes, nifios vy
adolescentes: <2%), astenia (<2%), dolor en las extremidades
inferiores (<2%), espasmo muscular (<2%), temblor (<2%).

¢ Renal: aumento del nitrégeno ureico en sangre (<2%), aumento de la
creatinina sérica (<2%), insuficiencia renal (<2%).

e Respiratorio: asma (<2%), broncoconstriccion (<2%), tos (lactantes,
ninos, adolescentes, adultos: < 4%), disnea (1% a 3%), epistaxis
(<2%), hemoptisis (< 2%), hipoxemia (<2%), nasofaringitis (lactantes,
nifios y adolescentes: <2%), faringitis (lactantes, nifios, adolescentes,
adultos: <2%; incluso viral), derrame pleural (lactantes, nifios,
adolescentes, adultos: <2%), dolor toracico pleuritico (<2%), estertores
(<2%), dificultad respiratoria (<2%), rinitis (lactantes, niflos vy
adolescentes: <2%), rinorrea (lactantes , nifios y adolescentes: <2%),
roncus (<2%), infeccion del tracto respiratorio superior (lactantes, nifios
y adolescentes: 2%), sibilancias (lactantes, nifios y adolescentes:
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<2%).

Varios: Fiebre (lactantes, nifios, adolescentes, adultos: 2% a 5%),
hinchazéon (lactantes, nifios, adolescentes, adultos: <3%), necrosis
tisular (<2%).

<1%* °

Cardiovascular: angiitis por hipersensibilidad

Dermatolégico: pustulosis exantematica generalizada aguda
Endocrino y metabdlico: hipoglucemia

Gastrointestinal: Tincion de dientes.

Hipersensibilidad: anafilaxia, anafilaxia no inmunitaria, reacciéon de
hipersensibilidad grave

Inmunolégico: reaccion farmacologica con eosinofilia y sintomas
sistémicos

Sistema nervioso: convulsiones, marcha anormal, ataxia, delirio,
alucinaciones, alteracion de la conciencia, miastenia, mioclonias.
Neuromuscular y esquelético: discinesia

* Basado en reportes de casos y/o poscomercializacion

MICROMEDEX 2°

Segun esta base de datos, se han reportado las siguientes reacciones adversas con
ertapenem, como principio activo (Tabla 7)

Tabla 7. Reacciones adversas asociadas a ertapenem

Efectos Evento adverso Frecuencia

Cardiovascular* Edema 3.4%
Hipotension 2%
Incremento de la 1.3-1.6%

frecuencia cardiaca

Dermatolégico

Reaccion en el sitio | Extravasacion (<2%), flebitis/tromboflebitis

de inyeccion (2%) y "complicaciones de venas
infundidas" (6%)
Prurito 1.6%

Erupcion cutdnea Adultos: 2.3%; peditricos: 2.9%

Gastrointestinal

Dolor abdominal
Estrefiimiento

Adultos: 3.6 — 4.3%; pediatricos: 4.7%
Adultos: 3.3 - 4%; pediatricos: 2.3%

Hematoldgico

Diarrea Adultos: 9.2 — 10.3%; pediatricos: 11.7%
Indigestiéon 1-1.1%

Nausea Adultos: 6.4 — 8.5%; pediatricos: 1.6%
Pancreatitis Reporte de caso

Vomitos Adultos: 3.7 - 4%; pediatricos: 10.2%
Disminuciéon del nivel | 3.4%

de hematocrito

Disminucion de la | 4.5-4.9%

hemoglobina

Aumento del recuento | 4.3 — 6.5%

de plaquetas

2 |IBM Micromedex. Drug Result Page: Ertapenem [Internet]. IBM Watson Health. [citado 29 abr 2021]. Disponible en:

www.digemid.minsa.gob.pe

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/
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Recuento anormal de | 5.8%

neutroéfilos

Hepdtico ALT/TGP sérico | Adultos: 8.3 — 8.8%; pediatricos: 3.8%
elevado
AST/TGO sérico | Adultos: 7.1%; pediétricos: 3.8%
elevado

Fosfatasa alcalina | 4.3%
sérica elevada

Inmunolégico Anafilaxia (incluyendo | Reportado en vigilancia post-
reacciones comercializacion
anafilactoides)

Reaccién a | Reportado en vigilancia post-

medicamentos con | comercializacion
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS).

Pustulosis Reportado en vigilancia post-
exantematica comercializacién
generalizada, aguda
Reaccién de | Frecuencia no definida
hipersensibilidad
Neurologico Estado mental | 3.3 —5.1%
alterado
Discinesia Reportado en vigilancia post-
comercializacién
Encefalopatia Reporte de caso
Dolor de cabeza 5.6 —6.8%
Mioclonias Reportado en vigilancia post-
comercializacién
Convulsién 0.5%
Temblor Reportado en vigilancia post-
comercializacion
Psiquiatrico Alucinaciones Reportado en vigilancia post-
comercializacién
Reproductivos Vaginitis 1.4%
Respiratorio Tos Adultos: 1.3%; pediatricos: 4.4%
Disnea 2.6%

Precauciones:

www.digemid.minsa.gob.pe

Uso concomitante: uso concomitante con acido valproico o divalproato sédico.
Inmunoldgico: administrar con precaucién en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a antibiéticos betalactdmicos como penicilinas y cefalosporinas debido
a una reaccion anafilactica betalactdmica potencialmente mortal.

Inmunoldgico: administrar con precaucidbn en pacientes con antecedentes de
sensibilidad a mdultiples alérgenos debido a reacciones anafilacticas graves y
ocasionalmente fatales.

Neurologico: Se han reportado convulsiones y otros efectos adversos del SNC,
especialmente en pacientes con trastornos del SNC como lesiones cerebrales,
antecedentes de convulsiones y/o insuficiencia renal; disminuir la dosis o suspender
segun sea necesatrio.

Pediatria: pacientes con meningitis; uso no recomendado debido a la penetracion
deficiente en liquido cefalorraquideo

Renal: los pacientes con insuficiencia renal con CrCl <30 ml/min/1,73 m? pueden tener
un mayor riesgo de convulsiones; se recomienda ajuste de dosis.
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Contraindicaciones:

e En reaccion anafilactica a antibioticos betalactamicos

e Hipersensibilidad a anestésicos locales de tipo amida debido al clorhidrato de lidocaina
utilizado como diluyente (solo por via IM)

¢ Hipersensibilidad al ertapenem sdodico o a cualquier otro componente del producto u
otros farmacos de la clase de carbapenem

c. EMA®

En la ficha técnica, el perfil de seguridad de ertapenem en adultos, indica lo siguiente:

¢ El numero total de pacientes tratados con ertapenem en ensayos clinicos fue superior a
2200, de los cuales mas de 2150 recibieron una dosis de 1 g de ertapenem. Se
comunicaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible,
probable o definitivamente relacionadas con el medicamento) en aproximadamente un
20% de los pacientes tratados con ertapenem. La interrupcion del tratamiento como
consecuencia de reacciones adversas se produjo en un 1,3% de los pacientes. Otros
476 pacientes recibieron ertapenem como una dosis Unica de 1 g antes de la cirugia en
un ensayo clinico en profilaxis de infecciones de herida quirdrgica después de cirugia
colorrectal.

e Para los pacientes que recibieron solo ertapenem, las reacciones adversas mas
frecuentes reportadas durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de la
interrupcion del tratamiento fueron: diarrea (4,8%), complicaciones en la vena utilizada
para la perfusion (4,5%) y nauseas (2,8%).

o Para los pacientes que recibieron solo ertapenem, las alteraciones de las pruebas de
laboratorio que se comunicaron con mayor frecuencia y sus respectivos indices de
incidencia durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de la interrupcién
del tratamiento fueron: elevaciones de ALT (4,6%), AST (4,6%), fosfatasa alcalina
(3,8%) y del recuento de plaquetas (3,0%).

En poblacion pediatrica (de 3 meses a 17 afios):

¢ El nimero total de pacientes tratados con ertapenem en ensayos clinicos fue de 384. El
perfil de seguridad global es comparable al de pacientes adultos. Se comunicaron
reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o
definitivamente relacionadas con el medicamento) en aproximadamente un 20,8% de
los pacientes tratados con ertapenem. El tratamiento fue interrumpido como
consecuencia de reacciones adversas en un 0,5% de los pacientes.

e Para los pacientes que recibieron solo ertapenem, las reacciones adversas mas
frecuentes comunicadas durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de
la interrupcién del tratamiento fueron: diarrea (5,2%) y dolor en el lugar de perfusién
(6,1%).

e Para los pacientes que recibieron sélo ertapenem, las alteraciones de las pruebas de
laboratorio que se comunicaron con mayor frecuencia y sus respectivos indices de
incidencia durante la terapia y tras un seguimiento de 14 dias después de la interrupcién
del tratamiento fueron: descenso en el recuento de neutréfilos (3,0%), elevaciones de
ALT (2,9%) y de AST (2,8%).

En la tabla 8, se listan las reacciones adversas reportadas durante la terapia y tras un
seguimiento de 14 dias después de la interrupcién del tratamiento:

30 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: posaconazole (gastro-resistant
tablets) [Internet]; 2020 [citado 10 feb 2021]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/posaconazole-accord-epar-product-information_en.pdf
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Tabla 18. Reacciones adversas

Sistema u drgano
afectado
Infecciones e
infestaciones

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares
Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Trastornos
gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares
Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Adultos (218 afios)

Poco frecuentes: candidiasis oral,
candidiasis, infeccién micética,
enterocolitis pseudomembranosa, vaginitis
Raras: neumonia, dermatomicosis,
infeccion de las heridas postoperatorias,
infeccion del tracto urinario

Raras: neutropenia, trombocitopenia

Raras: alergia

Frecuencia no conocida: anafilaxia
incluyendo reacciones anafilactoides
Poco frecuentes: anorexia

Raras: hipoglucemia

Poco frecuentes: insomnio, confusion
Raras: agitacién, ansiedad, depresion
Frecuencia no conocida: estado mental
alterado (incluyendo agresion, delirio,
desorientacién, cambios del estado mental)
Frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: mareos, somnolencia,
perversion del gusto, crisis

Raras: temblor, sincope

Frecuencia no conocida: alucinaciones,
nivel de conciencia disminuido, discinesia,
mioclono, alteracién de la marcha

Raras: trastorno de la esclerética

Poco frecuentes: bradicardia sinusal
Raras: arritmia, taquicardia

Frecuentes: complicacién en la vena
perfundida, flebitis/tromboflebitis

Poco frecuentes: hipotensién

Raras: hemorragia, aumento de la presion
sanguinea

Poco frecuentes: disnea, molestia faringea
Raras: congestidon nasal, tos, epistaxis,
estertores/ronquera, sibilancia
Frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos
Poco frecuentes: estrefiimiento,
regurgitacion acida, boca seca, dispepsia,
dolor abdominal

Raras: disfagia, incontinencia fecal,
peritonitis pélvica

Frecuencia no conocida: dientes
manchados

Raras: colecistitis, ictericia, insuficiencia
hepatica

Frecuentes: erupcion cutanea, prurito
Poco frecuentes: eritema, urticaria
Raras: dermatitis, descamacién, vasculitis
por hipersensibilidad

Frecuencia no conocida: pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA),
erupcién medicamentosa con eosinofilia y

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
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Nifios y adolescentes
(de 3 meses a 17 afios)

Pérdida de audicion

Frecuencia no
conocida: estado mental
alterado (incluyendo
agresion)

Poco frecuentes: dolor
de cabeza

Frecuencia no
conocida: alucinaciones

Poco frecuentes:
sofocos, hipertension

Frecuentes: diarrea
Poco frecuentes: heces
decoloradas, melena

Frecuentes: dermatitis
del panal

Poco frecuentes:
eritema, erupcion
cutanea, petequia
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Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales y
urinarios

Embarazo, puerperio y
enfermedades
perinatales

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Trastornos generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Bioquimica

Hematologia

Analisis de orina

Miscelaneo

Direccion General
de Medicamentos, wu
Insumos y Dtogas

sintomas sistémicos (sindrome DRESS)
Raras: calambres musculares, dolor en el
hombro

Frecuencia no conocida: pérdida de
fuerza muscular

Raras: insuficiencia renal, insuficiencia
renal aguda

Raras: aborto

Raras: hemorragia genital

Poco frecuentes: extravasacion,
astenia/fatiga, fiebre, edema/hinchazon,
dolor toracico

Raras: induracion en el lugar de la
inyeccion, malestar general

Frecuentes: elevaciones de ALT, AST,
fosfatasa alcalina

Poco frecuentes: aumentos de la
bilirrubina sérica total, bilirrubina sérica
directa, bilirrubina sérica indirecta,
creatinina sérica, urea sérica, glucosa
sérica

Raras: descensos del bicarbonato sérico,
creatinina y potasio séricos; aumentos de la
LDH sérica, fésforo sérico, potasio sérico
Frecuentes: elevacion del recuento de
plaquetas

Poco frecuentes: descensos de leucocitos,
recuento de plagquetas, neutréfilos
segmentados, hemoglobina y hematocrito;
aumento de eosindfilos, tiempo de
tromboplastina parcial activada, tiempo de
protrombina, neutréfilos segmentados y
leucocitos

Raras: Descenso de linfocitos; aumentos
de neutréfilos cayados, linfocitos,
metamielocitos, monocitos, mielocitos;
linfocitos atipicos

Poco frecuentes: aumentos de bacterias
en orina, leucocitos en orina, células
epiteliales en orina y eritrocitos en orina;
presencia de levaduras en orina

Raras: aumento de urobilin6geno

Poco frecuentes: toxina Clostridium
difficile positiva

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de la Independencia”

Frecuentes: dolor en el
lugar de perfusion

Poco frecuentes:
escozor en el lugar de
perfusion, prurito en el
lugar de perfusion,
eritema en el lugar de
perfusion, eritema en el
lugar de inyeccién, calor
en el lugar de perfusion
Frecuentes: elevaciones
de ALT y AST

Frecuentes: descenso
del recuento de
neutrofilos

Poco frecuentes:
aumento del recuento de
plaquetas, del tiempo de
tromboplastina parcial
activada, del tiempo de
protrombina, descenso de
la hemoglobina

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); Raras (= 1/10.000 a <
1/1.000); Muy raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

d. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia CENAFyT
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REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL3!

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) en el periodo 2010
al 28 de abril 2021, tiene registrado 92 reportes de reacciones adversas asociadas al
principio activo ertapenem, con 120 sospechas de reacciones adversas notificadas (Tabla
9) y 141 reacciones adversas tipificadas por término MedDRA (Table 10). En menores de
18 afios se notificaron 4 reportes (4.4%) (Tabla 11).

Tabla 9. Reacciones adversas registradas en CENAFyT

Reaccion (MedDRA) Cantidad Porcentaje
Trastornos del sistema nervioso 37 30.8%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 19 15.8%
Trastornos psiquiatricos 18 15.0%
Trastornos gastrointestinales 12 10.0%
Exploraciones complementarias 5 4.2%
Infecciones e infestaciones 4 3.3%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién 4 3.3%
Trastornos hepatobiliares 3 2.5%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 3 2.5%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 3 2.5%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 2 1.7%
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon 2 1.7%
Trastornos del sistema inmunol6gico 2 1.7%
Trastornos vasculares 2 1.7%
Trastornos cardiacos 1 0.8%
Trastornos del oido y del laberinto 1 0.8%
Trastornos oculares 1 0.8%
Trastornos renales y urinarios 1 0.8%
Tabla 10. Reacciones adversas registradas por término preferido (MedDRA)
Reacciéon (MedDRA) Cantidad | Porcentaje
Erupcion 12 8.5%
Crisis 10 7.1%
Estado confusional 8 5.7%
Nauseas 6 4.3%
Somnolencia 5 3.5%
Agitacién 4 2.8%
Crisis ténico-clonica generalizadda 4 2.8%
Cefalea 4 2.8%
Vémitos 4 2.8%
Disartria 3 2.1%
Encefalopatia 3 2.1%
Alucinacion 3 2.1%
Angioedema 2 1.4%
Creatinina en sangre elevada 2 1.4%
Broncoespasmo 2 1.4%
Colitis por Clostridium difficile 2 1.4%
Estrefiimiento 2 1.4%
Delirio 2 1.4%
Diarrea 2 1.4%
Mareo 2 1.4%
Disnea 2 1.4%
Debilidad muscular 2 1.4%

31 Ministerio de Salud del Peru. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. Fecha de consulta: 29 abr 2021
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Neurotoxicidad 2 1.4%
Trombocitopenia 2 1.4%
Temblor 2 1.4%
Enzima hepética aumentada 2 1.4%
Trastorno psicético 2 1.4%
Otros 45 31.9%
Tabla 11. Reacciones adversas por grupo etario registradas en CENAFyT

Edad Reportes | Frecuencia
0 — 27 dias 3 3.3%
28 dias - 23 meses 1 1.1%
18 - 44 afnos 9 9.8%
45 - 64 afos 20 21.7%
65 - 74 anos 12 13.0%
275 afos 42 45.7%
Desconocido 5 5.4%

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL

Se realizo6 la busqueda en la base de datos VigiAccess™,%? del principio activo ertapenem.
Desde 2002 hasta el 29 de abril del 2021 se recuperé un total de 5471 registros de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas (RAM), reportdndose 7788
sospechas de RAM (Tabla 12); del total de notificaciones el 13.29% corresponde a
poblacion <18 afios (Tabla 13).

Tabla 12. Reacciones adversas registradas en VigiAccess™

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) Reportes | Frecuencia
Trastornos del sistema nervioso 1396 17.93%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 1142 14.66%
Trastornos generales y relacionadas al sitio de administracion 808 10.37%
Trastornos gastrointestinales 791 10.16%
Trastornos psiquiatricos 781 10.03%
Infecciones e infestaciones 647 8.31%
En investigaciones 411 5.28%
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procedimientos 405 5.20%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 279 3.58%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 165 2.12%
Trastornos vasculares 127 1.63%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 125 1.61%
Trastornos del sistema inmunolégico 116 1.49%
Trastornos renales y urinarios 105 1.35%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 100 1.28%
Trastornos hepatobiliares 92 1.18%
Trastornos cardiacos 86 1.10%
Trastornos oculares 57 0.73%
Procedimientos médicos y quirdrgicos 45 0.58%
Problemas relacionados al producto 41 0.53%
Trastornos del oido y del laberinto 24 0.31%
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas* 14 0.18%
Circunstancias sociales 11 0.14%
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 8 0.10%

32 Uppsala Monitoring Centre. VigiAccess [Internet]. World Health Organization. [citado 20 abr 2021]. Disponible en:
http://www.vigiaccess.org/
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Trastornos del aparato reproductor y de las mamas 7 0.09%
Afecciones en el embarazo, puerperio y perinatales 3 0.04%
Trastornos endocrinos 2 0.03%
* Incluidos quistes y polipos

Tabla 13. Reacciones adversas por grupo etario registradas en VigiAccess™

Edad Reportes | Frecuencia
0 - 27 dias 23 0.42%
28 dias - 23 meses 37 0.68%
2 - 11 afios 38 0.69%
12 - 17 afos 37 0.68%
18 - 44 afios 592 10.82%
45 - 64 afios 1200 21.93%
65 - 74 afios 975 17.82%
> 75 afios 1452 26.54%
Desconocido 1117 20.42%

X. ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS *

De acuerdo con la base de datos de la U.S. Food and Drug Administration (FDA),
ertapenem 1 g inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
infecciones moderadas a graves causadas por cepas susceptibles de los siguientes

microorganismos designados:

e Infecciones intraabdominales complicadas debidas a Escherichia coli, Clostridium

clostridioforme, Eubacterium lentum, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides
fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron o
Bacteroides uniformis.

Infecciones complicadas de la piel y de estructuras de la piel debidas a
Staphylococcus aureus (solo cepas sensibles a la meticilina), Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli o especies de Peptostreptococcus.

Neumonia adquirida en la comunidad debida a Streptococcus pneumoniae (solo
cepas sensibles a la penicilina), incluidos los casos con bacteriemia concurrente,
Haemophilus influenzae (solo cepas betalactamasa negativas) o Moraxella catarrhalis.

Infecciones complicadas del tracto urinario, incluida la pielonefritis debida a
Escherichia coli, incluidos los casos con bacteriemia concurrente o Klebsiella
pneumoniae.

Infecciones pélvicas agudas que incluyen, endomiometritis posparto, aborto
séptico e infecciones ginecol6égicas posquirdrgicas debidas a Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica,
especies de Peptostreptococcus o Prevotella bivia.

Deben obtenerse muestras adecuadas para el examen bacterioldgico a fin de aislar e
identificar los organismos causantes y determinar su susceptibilidad al ertapenem. La
terapia con ertapenem puede iniciarse empiricamente antes de que se conozcan los

www.digemid.minsa.gob.pe

33 Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. Ertapenem [Internet]. U.S. Food and Drug Administration (FDA). [citado 20 abr 2021].
Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2001/21337Ibl.pdf
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resultados de estas pruebas; una vez que los resultados estén disponibles, la terapia
antimicrobiana debe ser ajustada.

CANADA 3
En Health Canada, el ertapenem 1 g inyectable se encuentra autorizado y aprobado para
su comercializacion en las siguientes indicaciones:

e Infecciones intraabdominales complicadas debidas a Escherichia coli, Clostridium
clostridioforme, Eubacterium lentum, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides
fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis o Bacteroides
thetaiotaomicron.

o Infecciones complicadas de la piel y de estructuras de la piel debidas a
Staphylococcus aureus (solo cepas sensibles a la meticilina), Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli 0 especies de Peptostreptococcus, asi como, infecciones de pie
diabético debidas a Staphylococcus aureus (solo cepa susceptible a meticilina) y
especies de Peptostreptococcus. Ertapenem no se ha estudiado en infecciones del pie
diabético con osteomielitis concomitante o isquemia grave.

¢ Neumonia adquirida en la comunidad debida a Streptococcus pneumoniae (solo
cepas sensibles a la penicilina), Haemophilus influenzae (solo cepas betalactamasa
negativas) o Moraxella catarrhalis.

e Infecciones complicadas del tracto urinario, incluida la pielonefritis debida a
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, o Proteus mirabilis.

e Infecciones pélvicas agudas que incluyen, endomiometritis posparto, aborto
séptico e infecciones ginecolégicas posquirdrgicas debidas a Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis,
Porphyromonas asaccharolytica, o especies de Prevotella.

Deben obtenerse muestras adecuadas para el examen bacteriolégico a fin de aislar e
identificar los organismos causantes y determinar su susceptibilidad al ertapenem. La
terapia inicial con ertapenem puede instituirse empiricamente para el tratamiento de
infecciones bacterianas, incluidas las infecciones mixtas, mientras se esperan los
resultados de estas pruebas. Una vez que estos resultados estén disponibles, la terapia
antimicrobiana debe ajustarse.

EUROPA 3°
En la base de datos de medicamentos de la EMA, ertapenem 1 g polvo para concentrado
para solucion para perfusion, cuenta con un Informe de Evaluacion Publica Europea
(EPAR, European public assessment report); en el que se precisa que esta indicado en
pacientes pediatricos (de 3 meses a 17 afios) y en adultos para el tratamiento de las
siguientes infecciones cuando son causadas por bacterias sensibles o muy probablemente
sensibles a ertapenem y cuando se requiere tratamiento parenteral:

Infecciones intraabdominales

Neumonia adquirida en la comunidad

Infecciones ginecolégicas agudas

Infecciones de pie diabético que afectan a la piel y tejidos blandos

34 Health Canada. Drug Product Database: Ertapenem [Internet]. Government of Canada. [citado 20 abr 2021]. Disponible en:
https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00060627.PDF

35 European Medicines Agency. List of nationally authorised medicinal products Active substance: Ertapenem 1 g polvo para
concentrado para solucion para perfusion [Internet]; 2020 [citado 20 abr 2021]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/invanz-epar-product-information_es.pdf
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Prevencion:
e Ertapenem esta indicado en adultos para la profilaxis de infecciones de la herida
quirargica después de cirugia colorrectal programada.
e Se deben tener en consideracion las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado
de agentes antibacterianos.

ESPANA 3¢

En la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ertapenem 1 g
polvo para concentrado para solucidn para perfusion, se encuentra autorizado y aprobado
para su comercializacion en las siguientes indicaciones terapéuticas en las mismas
indicaciones contempladas por la EMA.

PERU 37,38

En Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Ertapenem 1 g inyectable,
cuenta con 04 registros sanitarios vigentes. En la ficha técnica de la especialidad
farmacéutica, éste se encuentra autorizado y esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y pacientes pediatricos (de 3 meses de edad y mayores) con las
siguientes infecciones moderadas a severas causadas por cepas aisladas sensibles:

e Infecciones intraabdominales complicadas: debido a Escherichia coli, Clostridium
clostridioforme, Eubacterium lentum, especies de Peptostreptococcus, Bacteroides
fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron o
Bacteroides uniformis.

e Infecciones complicadas de la piel y de la estructura cutanea incluyendo
infecciones de pie diabético sin osteomielitis, debido a Staphylococcus aureus (solo
cepas sensibles a la meticilina), Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Bacteroides fragilis, especies
de Peptostreptococcus, Porphyromonas asaccharolytica, o Provetella bivia. Ertapenem
no se ha estudiado en infecciones de pie diabético con osteomielitis.

e Neumonia adquirida en la comunidad debida a Streptococcus pneumoniae (solo
cepas aisladas sensibles a la penicilina), incluyendo casos con bacteremia concurrente,
Haemophilus influenzae (solo cepas aisladas betalactamasa negativas) o Moraxella
catarrhalis.

e Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis, debido a
Escherichia coli, incluyendo casos con bacteremia concurrente o Klebsiella
pneumoniae.

e Infecciones pélvicas agudas incluyendo, endomiometritis posparto, aborto
séptico e infecciones ginecoldégicas posquirargicas, debido a Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica,
especies de Peptostreptococcus, o Prevotella bivia.

3 Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS. Ficha Técnica: Ertapenem 1 g polvo para concentrado para
solucion para perfusion [Internet]. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. [citado 22 abr 2021]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/02216001/FT_02216001.html

37 Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro de Productos Farmacéuticos [Internet]. Ministerio de Salud.
[citado 17 Nov 2020]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

38 Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Consulta de fichas técnicas de especialidades farmacéuticas [Internet].
Ministerio de Salud. [citado 11 feb 2021]. Disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/FichasTecnicas/Principal/BuscarFichaTecnica.aspx
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Ertapenem esta indicado en adultos como:
Profilaxis de la infeccion del sitio quirtrgico después de una cirugia colorrectal

XI.

XII.

XIII.

electiva.

oMS 39, 40

Direccidn General

de Medicamentos,
Insumaos y Drogas

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
““Afo del Bicentenario del Perd: 200 afios de la Independencia”

En la lista de medicamentos esenciales de la OMS para adultos y en pediatria, no se
incluye ertapenem 1 g.

REGISTROS SANITARIOS EN EL PERU

En Perq, de acuerdo con el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) se identificaron 04 registros
sanitarios (RS) vigentes (Tabla 14).

Tabla 14. Registros sanitarios de Ertapenem 1 g

RS Nombre Forma farmacéutica Titular del registro

EE05595 Ertagram 1g Polvo para solucidn inyectable Saef Pharma S.A.C.

EE07911 Ertapenem1g Polvo para concentrado para Fresenius Kabi Peru S.A.
solucién para perfusiéon

EE02350 Invanz1lg Polvo liofilizado para soluciéon Merck Sharp & Dohme
inyectable Peru S.R.L.

EE02474 Lyortam 1.0 g Polvo liofilizado para soluciéon 0Q Pharma s.a.c.
inyectable

CONSUMOS

La informacién proporcionada por la Oficina de Acceso y Uso de Medicamentos -
DIGEMID, corresponden a ertapenem 1 g intectable, desde febrero 2020 hasta enero 2021

(Tabla 15)
Tabla 15. Consumo de ertapenem
Ubicacion Institucion Cantidad
Lima Instituto Nacional De Ciencias Neurologicas 153
La
Libertad Instituto Regional De Enfermedades Neoplasicas - Norte 25
Lima Hospital Nacional Dos De Mayo 10
Cusco Hospital Antonio Lorena Del Cusco 35
Lima Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas 1274
Lima Hospital Nacional Cayetano Heredia 618
Lima Instituto Nacional De Salud Nifio San Borja 161
Junin Hospital Regional Docente Materno Infantil EI Carmen 25
Total 2301
COSTOS

3% World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
40 World Health Organization Model List of Essential Medicines for children, 7th List, 2019. Geneva: World Health Organization;
2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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En la Tabla 16 se muestran los costos de ertapenem, por dia en base a los precios
consignados en el observatorio de medicamentos del Ministerio de Salud, y en base a

datos proporcionados por EsSalud.

Tabla 16. Costos de analgésicos inyectables

Nombre Ertapenem 1 g
Adultos

- Dosis # 1 g/dia

- Costo (soles)* 124

- Costo (soles)** 73.97

- Costo/dia 73.97 — 124
Nifios

- Dosis (maxima)*? 15 mg/Kg/dia (1 g/dia)
- Edad” 23 meses

- Costo/dia 73.97 - 124

* Costo reportado en el observatorio de precios para el departamento de Lima, en
hospitales publicos (MINSA)

** Costo reportado por EsSalud

#Edad de incio de aprobacion.

XIV.

RESUMEN

Ertapenem, es un carbapenémico con actividad dependiente del tiempo, que logra su
accion bactericida méaxima cuando las concentraciones de farmaco libre excedan la CIM
(T>CIM) durante el 24 — 43% del intervalo de dosificacion. Su mecanismo de accion
consiste en unirse a proteinas de unién a penicilina (PBP), interfiriendo con el
alargamiento y fortalecimiento de la porcién de peptidoglicano de la pared celular.
Después de una dosis de 1 g, las concentraciones plasméticas maximas de ertapenem
es en promedio 150 mg/L, se une a proteinas plasmaticas en un 85 - 95%. Las
concentraciones plasmaticas tras la administracion intramuscular son ligeramente
inferiores en comparacion con las dosis intravenosas; sin modificarse el area bajo la
curva (AUC). La T>CIM del farmaco fue ligeramente mas prolongada (18,1 h frente a
16,9 h, para la administracion intravenosa). El 40% del farmaco se excreta intacto en la
orina y una fraccién idéntica se excreta como un metabolito de anillo betalactamico
abierto. Tiene metabolismo hepatico. Se recomiendan reducciones de dosis en
pacientes con insuficiencia renal avanzada, incluida la enfermedad renal en etapa
terminal.

En sumario como Dynamed, ertapenem se recomienda junto a otros carbapenémicos,
para el tratamiento de infecciones graves causadas por enterobacterias productoras de
BLEE. En cuanto al uso de antibi6ticos en el ambito hospitalario, ertapenem es una
opcién de tratamiento en pacientes con neumonias adquiridas en la comunidad que no
estan en una unidad de cuidados intensivos (UCI), en infecciones polimicrobianas
necrotizantes de la piel, la fascia y los musculos, en infecciones infra-abdominales
complicadas extrabiliares, de gravedad leva a moderada; En UpToDate, ertapenem,
representa una opcion de tratamiento aceptable en infecciones graves causadas por
organismos productores de BLEE en ausencia de resistencia o sepsis grave,
particularmente en el @mbito ambulatorio.

41 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T114052, Mucormycosis; [actualizado 30
Nov 2018, citado 09 Ene 2021]. Disponible en: https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114052

42 (Ertapenem). In: IBM Micromedex® DRUGDEX® (electronic version). IBM Watson Health/EBSCO Information Services,
Greenwood Village, Colorado; Cambridge, Massachusetts, USA. Disponible en: https://www.dynamed.com (cited: 5/4/2021).
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e En las Guia de practica clinica revisada; segun IDSA, ertapenem, junto a otros
carbapenémicos esta recomendada en el tratamiento de la cistitis no complicada
causada por enterobacterales productoras de BLEE; en la guia de la sociedad espafiola
de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica, incluye a ertapenem como
alternativa de tratamiento en infecciones causadas por bacterias productoras de BLEE,
dado que no tiene actividad contra Pseudomonas aeruginosa 0 Acinetobacter
baumannii y, por tanto, puede contribuir a reducir la presibn que ejercen otros
carbapenémicos contra estos patdégenos. En una guia de infecciones nitra-abdominales
complicadas de Indonesia, recomienda ertapenem para la terapia empirica en
infecciones intra-abdominales de bajo riesgo, en otra guia estadounidense, considera a
ertapenem como opcién en pacientes adultos con infeccion adquirida en la comunidad
de leve a moderada. En la guia IDSA para infecciones de piel y tejidos blandos, no hay
una indicacién especifica de uso para ertapenem, sin embargo, los carbapenémicos en
general estan recomendados como opcién de tratamiento en fascitis necrotizante,
incluida la gangrena de Fournier, y en gangrena gaseosa clostridial. En la guia IDSA de
neumonia adquirida en la comunidad, no hay una indicacién especifica de ertapenem.

e En la revision sistematica de Norgaard y col., los resultados mostraron que los
carbapenémicos son los antibiéticos mas comunes utilizados para el tratamiento de
enterobacterias productoras de BLEE. El éxito clinico y microbiolégico fue similar para
los carbapenémicos del grupo 1 (imipenem, meropenem o doripenem), los
carbapenémicos del grupo 2 (ertapenem) y los antibidticos no carbapenémicos. Los
datos de mortalidad fueron contradictorios para los carbapenémicos del grupo 1 en
comparacion con los del grupo 2. La opcion de tratamiento mas comudn para las
infecciones por A. baumannii y P. aeruginosa fue la colistina intravenosa,
independientemente del sitio de infeccion. En la revisién sistematica de Ann y col.,
donde se ~compar6 la eficacia y seguridad de ertapenem frente a
piperacilina/tazobactam para el tratamiento de infecciones complicadas, incluidos
infecciones intraabdominales complicadas (lAlc), infecciones pélvicas agudas (IPA) e
infecciones complicadas de la piel y de estructuras de la piel (IPEPc). Ertapenem se
asocié con un éxito de tratamiento clinico similar con piperacilina/tazobactam para el
tratamiento de infecciones complicadas (poblacién clinicamente evaluable, 1937
pacientes, OR: 1,15, IC 95%: 0,89-1,49; en el andlisis de poblacién por intencion de
tratar modificada, 2855 pacientes, OR: 1,03, IC 95%: 0,87-1,22). Todos los andlisis de
resultados de eficacia secundarios obtuvieron resultados similares con éxito del
tratamiento clinico. No se encontraron diferencias en incidencia de eventos adversos
relacionados con el farmaco entre los grupos de ertapenem y piperacilina/tazobactam.

e Las reacciones adversas mas frecuentes fueron trastornos gastrointestinales como
diarrea, nauseas, vOmitos; ademas, cefalea, complicacion en la vena perfundida,
flebitis/tromboflebitis, erupciones cutaneas, prurito, elevaciones de las transaminasas y
la fosfatasa alcalina, elevacion del recuento de plaquetas.

e Ertapenem cuenta con la autorizacion de las agencias reguladoras de Canad4, Estados
Unidos, la EMA y varios paises de Europa. En Peru, se cuenta con 04 registros sanitario
y esta aprobado para el tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas:
debido a Escherichia coli, Clostridium clostridioforme, Eubacterium lentum, especies de
Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides thetaiotaomicron o Bacteroides uniformis; en infecciones complicadas de la
piel y de la estructura cutéanea incluyendo infecciones de pie diabético sin osteomielitis,
debido a Staphylococcus aureus (solo cepas sensibles a la meticilina), Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Bacteroides fragilis, especies de Peptostreptococcus, Porphyromonas
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asaccharolytica, o Provetella bivia. Ertapenem no se ha estudiado en infecciones de pie
diabético con osteomielitis; en neumonia adquirida en la comunidad debida a
Streptococcus pneumoniae (solo cepas aisladas sensibles a la penicilina), incluyendo
casos con bacteremia concurrente, Haemophilus influenzae (solo cepas aisladas
betalactamasa negativas) o Moraxella catarrhalis; e infecciones del tracto urinario
complicadas, incluyendo pielonefritis, debido a Escherichia coli, incluyendo casos con
bacteremia concurrente o Klebsiella pneumoniae; en infecciones pélvicas agudas
incluyendo, endomiometritis posparto, aborto séptico e infecciones ginecoldgicas
posquirdrgicas, debido a Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis,
Porphyromonas asaccharolytica, especies de Peptostreptococcus, o Prevotella bivia; y
como profilaxis de la infeccién del sitio quirargico después de una cirugia colorrectal
electiva, en adultos. Cabe mencionar que, no esta incluido en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS en pediatria, ni en la de adultos.

El Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales cuenta con las siguientes
alternativas: Meropenem 500 ¢, Imipenem 500 mg/Cilastatina 500 mg,
Piperacilina/Tazobactam 4.5 g, Colistina 100mg -150mg, Ceftazidima 1 gy Ceftriaxona

1lg.

XV. CONCLUSION

En base a la revisibn y andlisis de la evidencia cientifica disponible respecto al
medicamento ertapenem en pacientes diagnhosticados con infecciones causadas por
patdgenos sensibles a ertapenem confirmado por cultivo y antibiograma, el Equipo Técnico
acuerda NO incluirlo en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).
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