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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA 
 
 

Proceso: Revisión y actualización del Petitorio Nacional Único de 
Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revisión y 
actualización del PNUME 

 
I. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Ertapenem 

Indicación específica:  Infecciones intra-abdominales complicadas 

 Infecciones de piel o partes blandas complicadas 
incluyendo pie diabético sin osteomielitis 

 Neumonía adquirida en la comunidad 

 Infecciones de tracto urinario complicadas incluyendo 
pielonefritis 

 Infecciones pélvicas agudas incluyendo endometritis 
puerperal, aborto séptico o infecciones post cirugía 
ginecológica 

 Profilaxis de infecciones del sitio quirúrgico después de 
una cirugía colorrectal electiva 

Instituciones que lo 
solicitan: 

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas 

Número de casos 
anuales: 

Hospital Nacional Arzobispo Loayza: 300 casos 
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas: 300 
casos 

 
II. Datos del medicamento 

 

Denominación Común 
Internacional: 

Ertapenem 

Formulación propuesta 
para inclusión 

Ertapenem 1g inyectable 

Verificación del Registro 
Sanitario: 

1 Registro Sanitario en proceso 

Alternativas en el PNUME: Meropenem 500mg inyectable 
Imipenem 500mg + cilastatina 500mg inyectable 
Ceftriaxona 1g inyectable 
Piperacilina 4g + tazobactam 500mg inyectable 

 
III. Información que soporte la relevancia para la salud pública 

 
Infecciones intra-abdominales son comunes en la práctica clínica y comprende una 
amplia variedad de entidades clínicas que difieren de la fuente de infección. Las 
infecciones pueden involucrar cavidades peritoneales o espacios retroperitoneales o 
pueden presentarse con uno o más abscesos localizados o alrededor de vísceras 
perforadas. Una amplia variedad de bacterias patógenos son responsables de estas 
infecciones que incluyen bacterias aeróbicas gram-negativas, bacterias gram-positivas 
y bacterias anaerobias, también se pueden presentar infecciones mixtas. Las 
infecciones intra-abdominales complicadas como no complicadas talvez puede ser 
difícil distinguir pero en general las infecciones localizada en la vísceras dentro del 
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peritoneo o espacio retroperitoneal están asociadas con signos sistémicos y síntomas 
de enfermedad1. 
 
Las infecciones del tracto urinario (ITU) son algunas de las infecciones bacterianas 
más comunes en las mujeres. La mayoría ocurren en mujeres sanas y sexualmente 
activas con un tracto urinario y función renal normal. Estas infecciones usualmente se 
limitan a las vías urinarias inferiores, no son recurrentes y responden apropiadamente a 
la terapia antimicrobiana. Las infecciones urinarias complicadas son las que se 
producen en pacientes con problemas estructurales o médicos subyacentes2. Las 
infecciones urinarias complicadas, incluyendo pielonefritis aguda requieren tratamiento 
de 10 a 14 días con un antibiótico activo frente a varios bacilos gram-negativos. Para 
estas infecciones, un enfoque secuencial con la terapia parenteral inicial y un curso 
posterior más prolongado con agente oral adecuado podría considerarse una opción 
como terapia estándar. Sin embargo, los ensayos clínicos de las infecciones urinarias 
han sido relativamente limitados. Dada la importancia de estas infecciones, son 
necesarios más estudios para desarrollar la forma en que deben manejarse. Además, 
creciente resistencia entre E. coli requiere revaluación continua de la terapia empírica o 
más alternativas de agentes de primera línea3. 
 
Los staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) fueron descubiertos por 
primera vez en 1961, y se han reportado brotes de infección desde 1970. La infección 
MRSA se asocia con mortalidad y morbilidad significativa. El término meticilino 
resistente es un marcador de la resistencia a algunos antibióticos beta-lactámicos 
(penicilinas y cefalosporinas) a muchos otros antibióticos de uso común, tales como la 
eritromicina, clindamicina, gentamicina, ciprofloxacino y ácido fusídico. La incidencia de 
la infección por MRSA después de la cirugía suele ser baja, hasta 33% en ciertos tipos 
de cirugía, como la cirugía de páncreas (pancreatoduodenectomia). Infecciones post-
operatorias por MRSA puede presentarse en el sitio quirúrgico como infecciones en el 
pecho, o infecciones del torrente sanguíneo (bacteriemia)4. 
 

IV. Tratamiento 
 
Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), también llamadas betalactamasas 
de espectro ampliado (BLEA), son enzimas producidas por bacilos gram negativos 
fundamentalmente enterobacterias, con más frecuencia por E. coli y Klebsiella que se 
descubrió en Alemania en 1983 a partir de una cepa de Klebsiella ozaenae recibiendo 
el nombre de SHV-2. Las BLEE ≪clásicas≫ derivan de las betalactamasas de amplio 
espectro del grupo 2b (TEM-1, TEM-2, y SHV-1) de la clasificación de Bush, Jacoby y 
Medeiros; poseen actividad penicilinasa y pueden ser inhibidas por el ácido clavulánico. 
Estas betalactamasas están correlacionadas con la clasificación de Ambler. El término 
TEM es en referencia a Temoniera, nombre de la paciente en cuyo hemocultivo se 
aisló por primera vez una cepa E. coli productora de esta enzima; y SHV ≪sulphydril 

variable≫, que describe las propiedades bioquímicas de la enzima. Actualmente en 
España está adquiriendo gran importancia un nuevo tipo de BLEE, las cefotaximasas 

                                                           
1
 Food and Drug Administration. Guidance for Industry Complicated Intra-Abdominal Infections: Developing Drugs for 

Treatment. U.S. Department of Health and Human Services  Food and Drug Administration  Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER) -September 2012 -Clinical/Antimicrobial. 
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3
 Won  D, Ran K,Hyun M,Seo J,Soo Y, et al, Comparison of Ertapenem and Ceftriaxone Therapy for Acute Pyelonephritis and 

Other Complicated Urinary Tract Infections in Korean Adults: A Randomized, Double-Blind, Multicenter Trial. J Korean Med 
Sci 2012; 27: 476-483 
4
 Gurusamy KS, Koti R, Wilson P, Davidson BR. Antibiotic prophylaxis for the prevention of methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA) related complications in surgical patients. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, 
Issue 8. Art. No.: CD010268. DOI: 10.1002/14651858.CD010268.pub2. 
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CTX-M de naturaleza plasmidica que confieren resistencia a cefotaxima, cefuroxima y 
cefepima, prácticamente sin incrementar las CMI (concentración mínima inhibitoria) de 
la ceftazidima pneumoniae. Son capaces de inactivar además de las penicilinas y las 
cefalosporinas de primera y segunda generación, a las oximino-cefalosporinas y al 
aztreonam. E. coli puede producir enzimas betalactamasas cromosómicas o 
extracromosómicas (mediadas por plásmidos). Las cepas productoras de BLEE 
confieren resistencia a los betalactámicos excepto a las cefamicinas y a los 
carbapenemicos; pero además los plásmidos que codifican las BLEE portan genes de 
resistencia (transposones) a otros antimicrobianos como aminoglucósidos, tetraciclinas 
y cotrimoxazol, es por lo que el fenómeno de resistencia cruzada es muy frecuente y el 
tratamiento de las infecciones producidas por estas cepas tiene una mayor dificultad. 
Además, las cepas productoras de BLEE son más resistentes a fluoroquinolonas que 
las que no lo son5. 
 
Indicaciones y dosificación aprobada6,7 
 

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA) EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) 

INDICACIÓN DOSIS INDICACION DOSIS 

 Infecciones 
intraabdominales 
complicadas. 

 Infecciones de la piel y la 
estructura de la piel 
complicadas, como 
infecciones del pie 
diabético sin 
osteomielitis. 

 Neumonía 
extrahospitalaria. 

 Infecciones complicadas 
del tracto urinario 
incluyendo pielonefritis. 

 Infecciones pélvicas 
agudas endomiometritis 
posparto, aborto séptico 
e infecciones 
ginecológicas 
postquirúrgicas 

Régimen de tratamiento: 

 Adultos y pacientes 
pediátricos de 13 años de 
edad y mayores: 1g una 
vez al día por vía IV o IM  

 3 meses a 12 años de 
edad se deben 
administrar 15mg/kg dos 
veces al día (sin exceder 
1g/día por vía IV o IM 

 La Infusión IV x 14 días la 
intramuscular de hasta 7 
días. 

Régimen de profilaxis para 
adultos: una dosis única de 1g 
1 hora antes de la cirugía 
colorrectal electiva. 

 Infecciones 
intraabdominales 

 Neumonía adquirida en 
la comunidad 

 Infecciones 
ginecológicas agudas 

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

Posología Tratamiento: 

 Adultos y adolescentes 
(de 13 a 17 años de 
edad): 1g administrado 
una vez al día por vía 
intravenosa 

 Lactantes y niños (de 3 
meses a 12 años de 
edad): 15mg/kg, 
administrados dos veces 
al día (no exceder 1g/día) 
por vía intravenosa 

 
Recomendaciones de Guías de Práctica Clínica 
 
- Infecciones complicadas intra-abdominales 
 

La Guía de la Sociedad de Infecciones Quirúrgicas y de Sociedad de 

Enfermedades Infecciosas de América8. Diagnóstico y manejo de infecciones 
complicadas intra-abdominal en adultos y niños. 
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- Profilaxis de infecciones del sitio quirúrgico después de una cirugía 

colorrectal electiva 
 

La Guía Scottish Intercollegiate Guideline Network (SING)9, en su Guía para 
profilaxis antibiótica para cirugías recomienda el uso de la profilaxis con antibióticos 
en la cirugía colorrectal. Esta recomendación se ha establecido en base a la 
Revisión Sistemática de Song F. et al10. En el siguiente cuadro se muestra el valor 
del odds ratio (OR) para el riesgo de las infecciones de las heridas quirúrgicas y el 
número necesario a tratar (NNT). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
9
 SIGN 104 Antibiotic prophylaxis in surgery. A National Clinical Guideline July 2008. Updated April 2014 

10
 Song F and glenny Antimicrobial prophylaxis in colorectal surgery: a systematic review of randomized controlled trials. 

British Journal of Surgery 1998, 85, 1232–1241 
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En la Revisión Sistemática de Song F et al11, se establecieron las siguientes 
conclusiones: 
• La profilaxis antimicrobiana es efectiva en la prevención de la infección de 

heridas quirúrgicas en la cirugía colorrectal. Los resultados sugieren que los 
antibióticos usados frecuentemente (como cefuroxima más metronidazol y 
gentamicina más metronidazol) fueron adecuados en comparación con otros 
agentes. Sólo un limitado número de regímenes fueron comparados 
directamente y cada comparación fue evaluado por un número limitado de 
ensayos. Un 'league table' basado en una eficacia relativa no puede ser 
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 Song F and glenny Antimicrobial prophylaxis in colorectal surgery: a systematic review of randomized controlled trials. 
British Journal of Surgery 1998, 85, 1232–1241 
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sensiblemente construido. Diferentes regímenes de profilaxis antimicrobiana 
mostraron similar eficacia, posiblemente debido a las pequeñas diferencias entre 
los regímenes y/o la falta de poder estadístico en los ensayos. 

• Los estudios comparativos mostraron que los siguientes regímenes fueron 
inadecuados: metronidazol solo, piperacilina sola, neomicina oral más 
eritromicina sola, gentamicina sola, doxiciclina solo, cefotaxima sola y tinidazol 
solo. 

• El uso de un régimen de dosis múltiple puede ser innecesario para la prevención 
de la infección de la herida quirúrgica; regímenes de dosis única son eficaces y 
pueden estar asociados con menos toxicidad, pocos efectos adversos y menor 
riesgo de desarrollar resistencia bacteriana. 

• No hay evidencia que la nueva generación de cefalosporinas sea más eficaz que 
las cefalosporinas de primera generación. 

• Dos principios son importantes para seguir cuando se selecciona la profilaxis 
antimicrobiana en cirugía colorrectal: 

o Los antibióticos o combinaciones de antibióticos deben ser activos contra 
bacterias aeróbicas y anaeróbicas; y 

o La administración de los antibióticos deben ser programados para asegurar 
que la concentración del antibiótico en el tejido alrededor del área de la 
herida sea suficientemente alta cuando ocurre la contaminación 
bacteriana. 

• Realizar otros estudios de eficacia, puede ser de poco valor y podrían requerir un 
gran número de pacientes para demostrar una diferencia estadísticamente 
significativa. Las investigaciones futuras deberían centrarse en la comprensión 
de la utilidad práctica de la profilaxis antimicrobiana en cirugía colorrectal y la 
costo-efectividad de diferentes regímenes. Las Guías deben ser desarrolladas a 
nivel local para lograr un uso más costo-efectivo de la profilaxis antimicrobiana 
en cirugía colorrectal. 
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V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 
 
Para evaluar los estudios sobre tratamiento de infecciones intra-abdominales es 
necesario tener en consideración las medidas de respuesta siendo la variable principal 
el éxito clínico que se define como la resolución completa de los síntomas atribuibles a 
las infecciones intra-abdominales complicadas (cIIA) y la recuperación de los signos 
basales en un tiempo fijado de aproximadamente 28 días luego de la randomización y 
la ausencia de fracaso clínico, incluyendo los siguientes tipos de eventos o 
complicaciones de cIIA12: 

• Muerte, 
• Persistencia de los síntomas clínicos de cIIA, 
• Los procedimientos quirúrgicos no planificados o procedimientos de drenaje 

percutáneo, 
• El inicio de la terapia con medicamentos anti-bacterianos de rescate para el 

tratamiento de cIIA. 
 
Estos eventos pueden ocurrir durante el tiempo fijado hasta en 28 días después de la 
aleatorización. Un paciente que presenta cualquiera de estos eventos antes de 28 días 
no se debe considerar un éxito clínico. 
 
Se ha realizado una búsqueda de información en las base de datos de Uptodate, 
DynaMed, Tripdatabase, Cochrane y PubMed de estudios comparativos entre 
Ertapenem y las alternativas del PNUME para el tratamiento de las siguientes 

indicaciones: 
 
 
 
 

                                                           
12

 Food and Drug Administration. Guidance for Industry Complicated Intra-Abdominal Infections: Developing Drugs for 
Treatment. U.S. Department of Health and Human Services  Food and Drug Administration  Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER) -September 2012 -Clinical/Antimicrobial 
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- Infecciones complicadas: neumonía adquirida en la comunidad (NAC), 
infecciones del tracto urinario (ITUs) e infecciones intra-abdominales (IIAs) 
 
Para esta indicación se han encontrado 03 estudios, un Meta-análisis de Nan et al y 
dos Revisiones Sistemáticas: Edwards SJ et al y Falagas M et al, que se describen 
a continuación: 
 
Nan B. et al. 13 realizaron un meta-análisis con el objetivo de comparar la eficacia y 
seguridad entre ertapenem y ceftriaxona para el tratamiento de infecciones 
complicadas como: neumonía adquirida en la comunidad (NAC), infecciones del 
tracto urinario (ITUs) e infecciones intra-abdominales (IIAs). Se realizaron 
búsquedas de Ensayos Clínicos Aleatorizados (ECAs) en las bases de datos de 
PubMed, EMBASE y la Biblioteca Cochrane y se seleccionaron 8 ECAs. La eficacia 
de los tratamientos fueron evaluados mediante las siguientes variables primarias de 
respuesta: 
 
• Respuestas favorables al tratamiento clínico o "curación clínica" definido por la 

desaparición de los signos y síntomas agudos relacionados con la infección sin 
necesidad de que se requiera más tratamiento antibiótico, en una población 
clínicamente evaluable. 

• Respuestas favorables al tratamiento microbiológico definido como la 
erradicación de los patógenos de referencia, o como presunta erradicación en 
base a los resultados clínicos observados en la visita de evaluación (test-of cure, 
TOC) cuando no se realizaron cultivos de post-tratamiento de la población 
microbiológicamente evaluable. 

 
El análisis estadístico se realizó mediante RevMan 5.0.23 (Cochrane Collaboration); 
y si no se presentaban heterogeneidad estadísticamente significativa (p>0.10) entre 
la ensayos incluidos, las Odds ratios (OR) y los intervalos de confianza al 95% (IC) 
para todas las medidas de resultado primarias y secundarias fueron calculadas por 
el método de Mantel-Haenszel modelo de efectos fijos (FEM). Un análisis de 
sensibilidad se limitó a los ensayos con un diseño doble ciego, con el objetivo de 
garantizar que la conclusión sea fiable. Los resultados fueron los siguientes: 
 
• Tratamiento clínico: 

o En cinco de los ocho ECAs incluidos en el meta-análisis se evaluó el 
tratamiento de pacientes con infecciones complicadas. Se obtuvieron 
resultados para las variables primarias en las que no se encontraron 
diferencias en cuanto al éxito clínico en pacientes tratados con ertapenem 
en comparación con el grupo de ceftriaxona en la población clínicamente 
evaluable en la visita TOC (1326 pacientes, OR: 1.13, IC 95%: 0.75 a 
1.71). 

o En análisis de los subgrupos NAC, ITUs y IIAs, no hubo diferencias 
significativas en el éxito del tratamiento entre los pacientes clínicamente 
evaluables tratados con ertapenem y los tratados con ceftriaxona con o sin 
metronidazol en la visita TOC (NAC tres ECA con 694 pacientes, OR: 1.02, 
IC 95%: 0.58 a 1.80; ITUs un ECA con 29 pacientes, OR: 0.19, IC 95%: 
0.01 a 3.99; IIAs dos ECA con 603 pacientes, OR: 1.46 IC 95%: 0.77 a 
2.78). 

o En el análisis de sensibilidad limitado a ECAs doble ciego, el éxito del 
tratamiento clínico no fueron diferentes entre los grupos de tratamiento en 
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Bai Nan, Sun Chunguang, Wang Jin, Cai Yun, Liang Beibei, Zhang Lei, Liu Youning and Wang Rui. Meta analysis 
Ertapenem versus ceftriaxone for the treatment of complicated infections: a meta-analysis of randomized controlled trials Chin 
Med J 2014;127 (6): 1118-1125 
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comparación en la población clínicamente evaluable en la visita TOC 
(cuatro ECA, 918 pacientes, OR: 1.15, IC 95%: 0.74 a 1.81). 

• Tratamiento microbiológico: 
o Seis ECA incluidos en el meta-análisis reportaron datos de la evaluación 

microbiológica del tratamiento. No hubo diferencias entre el grupo de 
ertapenem y ceftriaxona con o sin metronidazol (1267 pacientes OR: 0.97, 
IC 95%: 0.64 a 1.47). 

o En el análisis de subgrupos incluyendo NAC, cITU y cIIA, no se 
encontraron diferencias en relación con el éxito del tratamiento 
microbiológico entre los grupos comparados (subgrupo NAC: dos ECA 358 
pacientes OR: 0.79 IC 95%: 0.34-1.83, cITU 480 pacientes OR: 0.93, IC 
95%: 0.50–1.73; cIIA dos ECAs, 429 pacientes, OR: 1.23, IC 95%: 0.57–
2.65). 

• Los datos sobre respuestas favorables al tratamiento de los pacientes infectados 
con bacterias gram-negativas y/o gram-positivas se reportaron en seis ECA, no 
se encontraron diferencias entre ertapenem y ceftriaxona aunque las respuestas 
favorables al tratamiento de las bacterias gram-negativas en el grupo de 
ertapenem fue numéricamente mayor que en el grupo de ceftriaxona (seis ECA, 
OR: 1.19, IC 95%: 0.80 a 1.77). 

• En el análisis de sensibilidad limitado a ECAs doble ciego, no se encontraron 
diferencias en las respuestas favorables al tratamiento microbiológico entre los 
grupos de tratamiento en comparación con la población microbiológicamente 
evaluable en la visita TOC (cinco ECA, 1035 pacientes, OR: 0.94, IC 95%: 0.59 -
1.50). 

 
Las principales características de los estudios incluidos en el meta-análisis se 
muestran a continuación en la siguiente tabla: 
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En el siguiente gráfico se muestran los resultados obtenidos en el meta-análisis con 
respecto a la respuesta clínica: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los siguiente gráficos se muestran los resultados obtenidos en el meta-análisis 
de Nan B et al con respecto a la respuesta Microbiologica. En la figura A se refiera 
a las respuestas entre los subgrupos (NAC (CAP),cUTI, CIIA,) y la Figura B a los 
subgrupos de pacientes infectados con gram-negativos o gram-positivos. 
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En la base de datos del Centro de Revisiones y Difusión de Universidad de York14 
se encontró una evaluación de una Revisión Sistemática realizada por Edwards SJ 
et al.15. El objetivo de esta Revisión fue comparar carbapenems, cefalosporinas de 
cuarta generación (C4G) y penicilinas antipseudomonas (PAP) en el tratamiento de 
infecciones graves y neutropenia febril. Se eligieron Ensayos Controlados 
Aleatorizados (ECA) de pacientes adultos con infección del tracto respiratorio 
inferior grave, infección intra-abdominal, infección de piel y estructuras blandas, 
infección del tracto urinario o sepsis tratados con C4G, PAP o carbapenems en una 
dosis diaria adecuada (basado en revisiones clínicas, Guías y licencia de 
comercialización), siempre y cuando hayan recibido tratamiento adicional por igual 
en los dos grupos de estudio. Los estudios incluidos evaluaron a los pacientes que 
solo tenían infección grave o pacientes inmunocomprometidos (neutropenia febril) 
con infección grave. Los carbapenems evaluados fueron imipenem (dosis diaria de 
2g o 3g), ertapenem (dosis diaria de 1g) o meropenem (dosis diaria de 3g). La C4G 
que se evalúo fue cefepima (dosis diaria de 6g) y la PAP fue piperacilina (dosis 
diaria de 12g). Se incluyeron doce ECA en la revisión (n=3607). Los resultados de 
la revisión fueron los siguientes: 
• Tratamiento de pacientes solo con infecciones graves 

o Sólo se incluyó un ensayo de carbapenem en comparación con C4G. No 
hubo diferencias significativas entre los carbapenems y C4G para 
cualquiera de los resultados evaluados. 
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 Edwards S J, Clarke M J, Wordsworth S, Emmas C E. Carbapenems versus other beta-lactams in treating severe infections 
in intensive care: a systematic review of randomised controlled trials. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases 2008; 27(7): 531-543 
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o Siete ensayos compararon carbapenems con PAP. No hubo diferencias 
significativas en la respuesta clínica, la curación clínica, la respuesta 
bacteriológica. No se observó evidencia de heterogeneidad estadística 
significativa y evidencia clara de sesgo de publicación. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
• Tratamiento de pacientes con infecciones graves y neutropenia febril 

o Dos ensayos compararon carbapenems con C4G. No hubo diferencias 
significativas entre los carbapenems y C4G para los resultados evaluados. 
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La heterogeneidad estadística fue significativa para los resultados de 
respuesta clínica y respuesta bacteriológica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

o Dos ensayos compararon carbapenems con PAP. No hubo diferencias 
significativas en la respuesta clínica, mortalidad por todas las causas y los 
efectos adversos graves en general. Pero hubo una mejora significativa en 
la respuesta clínica (dentro de las 72 horas) (RR: 1.37, IC 95%: 1.09 – 
1.74; dos ECA) y de respuesta bacteriológica (RR: 1.73, IC 95%: 1.03 – 
2.89; un ECA) con carbapenems en comparación con PAP. No hubo 
evidencia de heterogeneidad estadística significativa. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En la Base de Datos de DynaMed16 se sostiene que ertapenem puede ser tan 
seguro y eficaz como otros antibióticos para infecciones complicadas intra-
abdominales, esta afirmación se sustenta en la revisión sistemática realizada por 
Falagas M et al, con poblaciones heterogéneas de pacientes. Esta revisión 
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sistemática incluyo 7 ensayos aleatorios que evaluaron ertapenem frente a otros 
regímenes de antibióticos con 2509 pacientes con infecciones intra-abdominales 
niños, adultos y los pacientes con y sin antibióticos MRSA u otros comparadores: 
• piperacilina-tazobactam en 4 ensayos 
• ceftriaxona y metronidazol en 2 ensayos 
• ticarcilina/ácido clavulánico en 1 ensayo 
No se encontraron ninguna diferencia en el éxito clínico en el meta-análisis de 5 
ensayos con 2002 pacientes (odds ratio: 1.11, IC 95%: 0.89 a 1.39). 
 
La Revisión Sistemática17 de Falagas M. et al. incluyó un análisis adicional en un 
grupo más amplio de pacientes aparte de los pacientes adultos cIIA, pacientes 
pediátricos cIIA, pacientes adultos con infecciones pélvicas agudas (IPA) o 
pacientes adultos y pediátricos ambos con IPA. Los datos extraídos de esta revisión 
se muestran en la siguiente tabla: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Con respecto a la mortalidad no se encontraron diferencias significativas entre los 
pacientes adultos con cIIA tratados con ertapenem o los comparadores (5 ECAs, 
2159 pacientes, OR: 1.14. IC 95% 0.72-1.83). En el análisis adicional incluyendo 
pacientes pediátricos con cIIA no se encontraron diferencias significativas en la 
mortalidad entre ertapenem y los comparadores (6 ECAs, 2224 pacientes, OR: 1.13 
IC 95% 0.72-1.83). En el análisis de sensibilidad limitados a los ECAs doble ciego 
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 Falagas ME, Peppas G, Makris GC, Karageorgopoulos DE, Matthaiou DK. Meta-analysis: ertapenem for complicated intra-
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no se encontraron diferencias significativas entre los brazos de tratamientos 
comparados (3 ECAs, 1339 pacientes, OR: 1.28, IC 95%: 0.74-2.23). Los datos 
referentes a la etiología de las muertes observadas fueron escasos. 
Los resultados de los 5 estudios que compararon ertapenem vs otros tratamientos 
en pacientes exclusivamente cIIA se muestran en el siguiente gráfico: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Profilaxis de infecciones del sitio quirúrgico después de una cirugía 
colorrectal electiva 
 
Para esta indicación se han encontrado una revisión sistemática de Cochrane y una 
revisión realizada por Dynamed. En ambas revisiones se incluyó el estudio de Itani 
k et al que compara ertapenem vs cefotetan. 
 
La revisión de Cochrane18 se realizó para establecer la efectividad de la profilaxis 
antibiótica para prevenir la infección de la herida quirúrgica en pacientes sometidos 
a cirugía colorrectal, específicamente para determinar: 
• Si la profilaxis con antimicrobianos reduce el riesgo de infección de la herida 

quirúrgica, 
• El espectro objetivo de bacterias (bacterias aerobias o anaerobias, o ambos), 
• El mejor momento y la duración de la administración de antibióticos, 
• La ruta más eficaz de la administración de antibióticos (intravenosa, oral o 

ambos), 
• Si cualquier antibiótico es claramente más eficaz que el tratamiento estándar 

actualmente recomendado en las guías publicadas, 
• Si los antibióticos deben administrarse antes o después de la cirugía. 
 
La conclusión de la revisión fue la siguiente: 
• Esta revisión ha encontrado pruebas de alta calidad que los antibióticos que 

cubren las bacterias aerobias y anaerobias administrados por vía oral o 
intravenosa (o ambos) antes de la cirugía colorrectal electiva reducen el riesgo 
de infección de la herida quirúrgica. Nuestra revisión muestra que los antibióticos 
suministrados en este marco pueden reducir el riesgo de infección de la herida 
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quirúrgica postoperatoria hasta en un 75%. No se sabe si los antibióticos orales 
mantienen estos efectos cuando el colon no está vacío. Este aspecto de la 
dosificación de antibióticos no ha sido evaluado. Se requiere más investigación 
para establecer el momento óptimo y la duración de la dosificación y la 
frecuencia de los efectos adversos a largo plazo tales como colitis 
pseudomembranosa por Clostridium difficile. 

En esta revisión se establece que no ha aparecido un nuevo antibiótico que 
garantice una futura investigación, ertapenem ha proporcionado beneficio pero en 
un estudio débil (Itani 2006). 
 
En la base de datos de Dynamed19 se sostiene lo siguiente: Ertapenem parece más 
eficaz que cefotetan para reducir el riesgo de infección del sitio quirúrgico en cirugía 
colorrectal electiva, esta afirmación está basada en un Estudio Aleatorio (Itani K et 
al)20 y sin verdadero análisis por intención a tratar. Para este estudio se 
aleatorizaron 1002 pacientes sometidos a cirugía colorrectal electiva para recibir 
ertapenem 1g vs cefotetan 2g IV durante 30 minutos dentro de los 60 minutos antes 
de la incisión quirúrgica. Los resultados fueron los siguientes: 
• 901 pacientes que fueron analizados por intención de tratar modificada 

recibieron preparación intestinal normal y la dosis completa del fármaco de 
estudio. 

• 672 pacientes fueron analizados por protocolo comparando ertapenem frente a 
cefotetan en análisis modificado de intención de tratar. 

• La infección del sitio quirúrgico se presentó en el 17.1% frente a 26.2% (NNT: 
11, IC 95%: 7-27). 

• Infección incisional superficial en el 12.3% frente a 17.9% (NNT: 18; IC 95%: 10-
111) 

• Infección profunda incisión en el 3.3% frente a 5.1% (no significativo). 
• Infección de órgano o espacio en el 1.5% frente al 3.2% (no significativo). 
• Dehiscencia de la anastomosis en el 2.9% frente al 4% (no significativo). 
• No hay diferencias significativas en los eventos adversos. 
 
El comentario de DynaMed sobre el estudio de Itani k et al es el siguiente: 

Ertapenem es un antibiótico de amplio espectro; aunque puede haber reducción 
potencial de la infección del sitio quirúrgico en comparación con cefotetan, este 
estudio está limitado por la falta de ajuste de la dosis en los pacientes obesos 
que constituyeron > 25% de los participantes en el estudio, así como un gran 
porcentaje de los pacientes que recibieron "el uso de antibióticos no explicado" 
en el seguimiento; dadas las limitaciones y las crecientes tasas actuales de 
resistencia a los antimicrobianos, el uso rutinario de ertapenem no puede ser 
apoyado. 

 
En el estudio de Itani k et al en la que se basó la revisión realizada por DynaMed 
los resultados obtenidos se muestran en las siguientes tablas: 
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 Itani K, Wilson S, Awad S,Jensen E, Finn T, and et al. Ertapenem versus Cefotetan Prophylaxis in Elective Colorectal 
Surgery. N Engl J Med 355;25.December 21, 2006 
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- Infecciones pélvicas agudas incluyendo endometritis puerperal, aborto 
séptico o infecciones post cirugía ginecológica 
 
Para esta indicación se encontró el siguiente estudio: 
 
Roy S. et al,21 realizaron un estudio doble ciego, randomizado, multicéntrico 
prospectivo para comparar el tratamiento con ertapenem vs el tratamiento con 
piperacilina-tazobactam en pacientes con infecciones pélvicas agudas (IPA). El 
estudio enroló 412 mujeres que fueron asignadas a uno de los dos grupos: 
pacientes con infección obstétrica/postparto o pacientes con infección 
ginecológicas/post-cirugía, luego fueron randomizadas para recibir ertapenem 1g 
una vez al día o piperacilina-tazobactam 3.375g cada 6 horas ambas administradas 
por vía endovenosa. Los resultados fueron los siguientes: 
• 163 pacientes en el grupo ertapenem y 153 pacientes en el grupo piperacilina-

tazobactam fueron clínicamente evaluables. 
• La duración media del tratamiento fue de 4.0 días en ambos grupos de 

tratamiento. 
• El patógeno individual más común fue Escherichia coli. 
• Para la respuesta primaria de eficacia a las 2-4 semanas después de la terapia, 

el 93.9% de los pacientes que recibieron ertapenem y el 91.5% de los que 
recibieron piperacilina-tazobactam se curaron (IC 95%: -4% a 8.8% para la 
diferencia, ajustada por estratos), lo que indica que las tasas de curación para 
ambos grupos de tratamiento fueron equivalentes. Las tasas de curación para 
ambos grupos de tratamiento también fueron similares cuando se compara por 
estrato y gravedad de la infección. 

• La frecuencia y la gravedad de los eventos adversos relacionados con el 
fármaco fueron generalmente similares en ambos grupos. 

 
Los resultados se muestran en las siguientes tablas: 
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- Infecciones de piel o partes blandas complicadas incluyendo pie diabético sin 
osteomielitis 
 
Graham R. et al22. realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado, 
doble ciego en el que compararon ertapenem (1g una vez al día) con piperacilina-
tazobactam (3.375g cada 6 horas) como tratamiento parenteral en 540 pacientes 
adultos con infecciones de la piel. El diagnóstico más común fue abscesos de la piel 
o tejidos blandos e infecciones de las extremidades inferiores asociadas con 
diabetes. El promedio de duración de la terapia fue de 9.1 +/- 3.1 días para 
ertapenem y 9.8 +/- 3.3 días para piperacilina-tazobactam. En la evaluación de la 
respuestas primarias de eficacia después de 10-21 días de tratamiento el 82.4% y 
el 84.4 % de los pacientes que recibieron piperacilina-tazobactam fueron curados. 
La diferencia en las tasas de respuesta, ajustados por estratos, fue de -2.0% (IC 
95%: -10.2% a 6.2%) indicando que las tasas de respuesta en los 2 grupos de 
tratamiento fueron equivalentes. Las tasas de curación para los 2 grupos de 
tratamiento fueron similares cuando se compararon por estratos, diagnóstico y 
gravedad de la infección. 
 
En el siguiente cuadro se muestran los resultados obtenidos de las respuestas 
clínicas y microbiológicas: 
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VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 
 
En el meta-análisis realizado por Nan B. et al23; se reportaron los siguientes eventos 
adversos (EA) relacionados con los tratamientos: 
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• Los ocho ECAs incluidos en el meta-análisis proporcionaron datos relevantes 
sobre los eventos adversos clínicos relacionados con los fármacos y siete ECA 
proporcionaron eventos adversos sobre pruebas de laboratorio. No se 
encontraron diferencias entre los pacientes tratados con ertapenem en 
comparación con los tratados con ceftriaxona con o sin metronidazol (2883 
pacientes, OR: 0.95, IC 95%: 0.78 a 1.16). 

• Los EAs clínicos relacionados al medicamento más comunes en cada grupo de 
tratamiento (ceftriaxona con o sin metronidazol frente a ertapenem) fueron 
gastrointestinales más comúnmente diarrea, vómitos y náuseas. Sin embargo, 
generalmente fueron de leves a moderadas, y los datos del seguimiento de los 
ECA incluidos sugirieron que estos EA fueron transitorios. 

o En el análisis de subgrupos, los EAs relacionados con el tratamiento fue 
mucho menor en los pacientes tratados con ertapenem frente a 
ceftriaxona+metronidazol que en el subgrupo de ertapenem frente a 
ceftriaxona, aunque no hubo diferencias significativas entre los brazos de 
tratamiento comparados (ertapenem frente a ceftriaxona, seis ECA, 2217 
pacientes, OR: 1.03, IC 95%: 0.83 a 1.29; ertapenem frente a 
ceftriaxona+metronidazol, dos ECA, 666 pacientes, OR: 0.72, IC 95%: 0.47 
a 1.09). 

• Se observaron más acontecimientos adversos de laboratorio significativos en los 
pacientes tratados con ertapenem en comparación con los pacientes tratados 
con ceftriaxona con o sin metronidazol (siete ECA, 2688 pacientes, OR: 1.40, IC 
95%: 1.06 a 1.84). 

o En el análisis de subgrupos, no hubo diferencia significativa en el subgrupo 
ertapenem frente a ceftriaxona, mientras que se encontró diferencia 
significativa en ertapenem frente a ceftriaxona+metronidazol (subgrupo 
ertapenem frente a ceftriaxona, cinco ECA, 2022 pacientes, OR: 1.25, IC 
95%: 0.92 a 1.71; ertapenem frente a ceftriaxona más metronidazol, dos 
ECA, 666 pacientes, OR: 2.02, IC 95%: 1.13 a 3.62). 

• En el análisis de sensibilidad limitado a los ECAs doble ciego, no se encontraron 
diferencias en los EA relacionados a los fármacos entre los brazos de 
tratamiento comparados en la población por intención a tratar (ITT) (siete ECA, 
2667 pacientes, OR: 1.00, IC 95%: 1.22-0.81). Resultados similares fueron 
observados en el análisis general respecto a eventos adversos de laboratorio 
(seis ECA, 2472 pacientes, OR: 1.34, IC 95%: 1.01 a 1.77). 

• La interrupción del tratamiento debido a eventos adversos relacionados con los 
fármacos fueron reportados en los ocho estudios. No se encontraron diferencias 
en los estudios incluidos entre los pacientes tratados con ertapenem en 
comparación con los tratados con ceftriaxona con o sin metronidazol (ocho ECA, 
2883 pacientes, OR: 1.70, IC 95%: 0.75 a 3.86). 

o En el análisis de subgrupos, no se encontraron diferencias con respecto a 
los retiros de los pacientes debido a eventos adversos relacionados con 
los fármacos entre ertapenem y comparadores (ertapenem frente a 
ceftriaxona, seis ECA, 2217 pacientes, OR: 2.02, IC 95%: 0.76 a 5.34; 
ertapenem frente a ceftriaxona más metronidazol, dos ECA, 666 pacientes, 
OR: 1.00, IC 95%: 0.20 a 5.01). 

o En el análisis de sensibilidad limitado a ECAs doble ciego, los retiros 
debido a eventos adversos no fueron diferentes entre los grupos de 
tratamiento comparados (siete ECA, 2667 pacientes, OR: 1.70, IC 95%: 
0.75 a 3.86). 

 
En los siguientes gráficos se muestran los estudios y los resultados de los eventos 
adversos relacionados a los medicamentos. En el Gráfico A los eventos adversos en la 
evaluación de la respuesta clínica y en el Gráfico B los eventos adversos en las 
respuestas microbiológicas: 
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En la revisión24 realizada por Falagas et. al se muestra la siguiente tabla con los datos 
extraídos de la revisión en la que se puede observar el número de eventos adversos 
así como los retiros por eventos adversos relacionados a los medicamentos: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En relación a los eventos adversos los datos de la revisión de Falagas et al., muestran 
que no se presentaron diferencias significativas entre los pacientes cIIA tratados con 
ertapenem comparados con pacientes tratados con los otros antibióticos (4 ECAs, 1530 
pacientes, OR: 0.86, IC 95%: 0.61-1.20). Los estudios en los que se reportaron estos 
eventos adversos se muestran en el siguiente cuadro: 
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Adicionalmente, la revisión reporta que los retiros debido a los eventos adversos 
relacionados a los fármacos incluidos en los estudios no presentaron diferencias 
significativas entre los pacientes con cIIA tratados con ertapenem comparados con 
pacientes tratados con los otros antibióticos (4 ECAs, 1947 pacientes, OR: 0.94, IC 
95%: 0.47-1.87). 
 
En la revisión sistemática25 realizada por Edwards SJ et al. se reportaron los siguientes 
datos sobre seguridad: 
- En el grupo de pacientes que presentaba solo infecciones graves no se encontraron 

diferencias significativas en los eventos adversos graves en general o eventos 
adversos serios gastrointestinales entre carbapenems y PAP; sin embargo, se 
presentó una reducción significativa en la mortalidad por cualquier causa (RR: 0.62, 
IC 95%: 0.41- 0.95; cinco ECA) y los eventos adversos graves que dieron lugar al 
retiro (RR: 0.65, IC 95%: 0.45 – 0.96; seis ECA). 

- En el grupo de pacientes con infecciones graves y neutropenia febril dos ensayos 
compararon carbapenems con PAP. No hubo diferencias significativas en la 
mortalidad por todas las causas y los efectos adversos graves en general. 
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En el estudio de Itani K et al,26 que comparó ertapenem vs cefotetan se reportó la 
siguiente información sobre seguridad que se muestran en las siguientes tablas: 
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En el estudio de Graham R. et al27, la frecuencia y la gravedad de los eventos adversos 
relacionados con los fármacos fueron similares en los grupos de tratamiento. Los 
resultados se muestran a continuación: 
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VII. Resumen de la evidencia comparativa en costo 
 

 

ERTAPENEM CEFTRIAXONA MEROPENEM 
IMIPENEM + 
CILASTATINA 

PIPERACILINA + 
TAZOBACTAM 

1g 
inyectable 

1g inyectable 500mg inyectable 
500mg + 500mg 

inyectable 
4g + 500mg 
inyectable 

Precio unitario 
S/. 

206.47
28

 1.60
29

 18.43
30

 17.00
31

 10.50
32

 

Dosis diaria 
máxima 

1g/día
33

 4g/día
34

 1g c/8 h
35

 2g/día
36

 3.375g c/6 h
37

 

Duración de 
tratamiento 

14 días 14 días 14 días 14 días 14 días 

N° de unidades 
por tratamiento 

1g = 1 
unidad 

4g = 4 unidades 3g = 6 unidades 2g = 4 unidades 
3.375g = 1 unidad 
Día = 04 unidades 

14 unidades 56 unidades 84 unidades 56 unidades 56 unidades 

Costo 
tratamiento S/. 

2890.58 89.60 1548.12 952.00 588.00 

Diferencia de 
costos 
comparado con 
Ertapenem S/. 

 - 2800.98 - 1342.46 - 1938.58 - 2302.58 

 
VIII. Resumen del estatus regulatorio 

 
Se encuentra autorizado por la Food and Drug Administration (FDA), la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA). 
 
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) 
No se encuentra considerado 
 

IX. Conclusiones 
 
Basado en la revisión y análisis de la evidencia científica respecto al medicamento 
Ertapenem 1g inyectable para las indicaciones solicitadas en el presente informe, el 
Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos 
Esenciales (PNUME) por que ya existen alternativas terapéuticas de eficacia y 
seguridad demostrada, y su costo de tratamiento es mucho mayor a las alternativas 
disponibles en el PNUME. 
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 SEACE – Ertapenem 1g inyectable – Marina de Guerra del Perú -03-06-14 
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 SEACE – Ceftriaxona 1g inyectable – Gobierno Regional de la Libertad 26-03-2013 
30

 SEACE – Meropenem 500mg inyectable – Precio promedio – Hospital San Bartolomé. S/.13.50 (08-01-13) – Gobierno 
Regional de la Libertad S/. 23.36 (08-08-13) 
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 SEACE – Imipenem 500mg + cilastatina 500mg inyectable – ESSALUD – 27-03-2013 
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 SEACE – Piperaciclina 4g + tazobactam 500mg inyectable – Hospital Cayetano Heredia 21.02-14 
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 Food and Drug Administration. Ficha Técnica de autorización del Producto. 
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 Food and Drug Administration. Ficha Técnica de autorización del Producto. 
35

 Food and Drug Administration. Ficha Técnica de autorización del Producto. 
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 Food and Drug Administration. Ficha Técnica de autorización del Producto. 
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 Food and Drug Administration. Ficha Técnica de autorización del Producto. 


