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RESUMEN

Se evalla la eficacia clinica y de seguridad de un nuevo agente betalactdmico de
amplio espectro de nombre quimico ertapenem (MK-0826) para la mayoria de gér-
menes patdgenos de infeccion intra-abdominal. Sus caracteristicas farmacocinéticas
y el espectro antimicrobiano conocido permite el uso potencial de dosis Unica diaria
en el tratamiento de infecciones bacterianas aerdbicas y anaerdbicas. Este es un
sub grupo de pacientes tratados en un estudio multinacional, prospectivo,
randomizado, controlado y doble ciego para comparar la seguridad y eficacia del
ertapenem con la piperacilina/tazobactam en pacientes operados por infeccion intra-
abdominal complicada de Abril de 1998 a Octubre de 1999, de acuerdo con las nor-
mas de la IDSA/FDA. 20 pacientes nacionales fueron evaluados de un total de 623
pacientes en 17 paises. La apendicitis aguda perforada fue la patologia mas fre-
cuente en ambos grupos. El indice de curacion fue discretamente mayor en el grupo
del ertapenem (100% vs 88%), sin haberse documentado ninguna falla clinica. El
presente estudio nos muestra la eficacia del ertapenem, en dosis Unica de 1 gr/dia,
siendo equivalente a la piperacilina/tazobactam de 3.375 gr cada seis horas en el
manejo de las infecciones intra-abdominales. La tolerancia y seguridad fueron simi-
lares en ambos grupos. No se presentaron efectos secundarios, ni hubo mortalidad.
Los resultados de esta investigacién indican que el ertapenem puede ser la opcidn
terapéutica que permita descartar la necesidad de combinar antibiéticos o el uso de
multidosis en las infecciones intra-abdominales.
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SUMMARY

The clinical and safety efficacy of a new wide spectrum beta-lactam agent for most
pathogen intra-abdominal infection germs is evaluated herein. Its chemical name is
Ertapenem (MK-0826). Its pharmacokinetic characteristics and the known antibacte-
rial spectrum enable the potential use of one daily dose in the treatment of infections
by aerobic and anaerobic bacteria. This is a sub-group of patients that have been
treated within a multinational, prospective, randomized, controlled and double-blind
study, to compare the safety and efficacy of ertapenem (100% vs 88%) with piperacillin/
tazobactam in patients that have undergone surgery due to complicated intra-ab-
dominal infection, from April 1998 to October 1999, pursuant to the IDSA/FDA stan-
dards. Twenty local patients were evaluated from a total of 623 patients in 17 coun-
tries. Acute perforated appendicitis was the most frequent pathology in both groups.
The recovery ratio was slightly higher in the group, which was administered
ertapenem, with no documented clinical failure. This study shows the efficacy of
ertapenem in the treatment of intra-abdominal infections using a single 1-gr/day dose,
equivalent to 3.375 gr of piperacillin/tazobactam every six hours. Tolerance and safety
were similar in both groups. No side effects, or mortality cases were registered. The
results of this study indicate that ertapenem might be the therapeutic option to dis-
card the combination of antibiotics or the use of multiple doses in intra-abdominal

infections.

KEY WORD: Sepsis, intra-abdominal, ertapenem, piperacillin/tazobactam.

INTRODUCCION

as infecciones intra-abdominales complica-

d a S

son las infecciones quirdrgicas mas frecuen

tes. La gran mayoria de ellas requieren de

manejo quirdrgico para el control de la enfer

edad; sin embargo, la terapia antimicrobiana

es un elemento indispensable para el mejor

resultado del tratamiento. (1,2). Cuando las bacterias del

tracto gastrointestinal comprometen la cavidad peritoneal,

la infeccion resultante usualmente es de tipo

polimicrobiana, tanto bacterias gram positivas como gram

negativas, aerdbicas, facultativos y anaerdbicas,

estreptococos y enterococos y muchos anaerobios gram po-

sitivos, debiendo tenerse en consideraciéon la interaccién

sinergistica de organismos gram negativos productores de
endotoxinas y el Bacteroides fragilis. (3,4)

En el pasado, los estudios de evaluacion de nuevos
antibiéticos para el manejo de sepsis intra-abdominal in-
cluian los aminoglicésidos y la clindamicina, como combi-
nacion control (los aminoglicésidos para los aerobios y la
clindamicina para los anaerobios) (5,6); sin embargo, los
efectos secundarios de los aminoglicésidos han obligado al
uso de las nuevas cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién que tienen buen efecto contra las enterobacterias, in-
cluyendo los anaerobios. (7,8)

Estudios previos de clindamicina asociada a aztreonam
por nuestro grupo, demostraron que era una combinacion
altamente efectiva en el manejo de la sepsis intra-abdominal.
Todos los estudios anteriores exigen el uso repetido de tres a
cuatro veces diarias y combinando agentes para el control de
la infeccion. (9)

El ertapenem, inicialmente conocido como MK-0826 Merck
& Co. Inc., ha sido investigado por nuestro grupo y en 17 paises
(Estados Unidos, Canadé, México, Espafia, Suiza, Alemania, Bél-
gica, Francia, Italia, Rusia, Sudafrica, Colombia, Guatemala, Bra-
sil, Chile, Venezuela y Argentina). (Anexo A) (10-12)

MATERIAL Y METODOS:

Se enrolaron 20 pacientes mayores de 18 afios de edad
con el diagn6stico presuntivo de infeccion intra-abdominal
complicada; definida ésta como infeccion intra-abdominal que
requirié tratamiento quirdrgico por presencia de peritonitis o
absceso intra-abdominal. El estudio se condujo de acuerdo a
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y a la Ad-
ministracion de Alimentos y Drogas (IDSA / FDA). Este proto-
colo de estudio fue revisado y aprobado por los Comités de
Etica del Hospital Nacional Cayetano Heredia y de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia y el consentimiento informa-
do fue obtenido de cada paciente. Todos los pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente y cultivos de pus abdominal para
aerobios y anaerobios fueron tomados al inicio de la interven-
cion, antes de iniciar la terapia antibiética. (Cuadro 1)

Ningun paciente con historia de anafilaxis o alergias im-
portantes fueron admitidos en el presente estudio. Los pa-
cientes fueron controlados hasta seis semanas después del tra-
tamiento quirdrgico. Fueron excluidos los pacientes con score
mayor de 30 en la evaluacion Apache Il o pacientes que se
encontraban con tratamiento antibiético por otra infeccion o
en terapia inmunosupresiva y en pacientes con clearance de
creatinina de menos de 30 mL por minuto. Igualmente,
transaminasas en seis veces su valor o recuento de plaquetas
menor de 75,000 x mm3, asi como mujeres embarazadas.
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Cuadro 1.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Este es un sub grupo de analisis de pacientes tratados en un estudio clinico comparativo, multinacional y doble ciego
realizado desde Abril de 1998 a Octubre de 1999 de acuerdo con las normas establecidas por la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas y la Administracion de Alimentos y Drogas (IDSA/FDA).

Los pacientes elegidos fueron mayores de 18 afios con signos y sintomas de infeccion intra-abdominal.
- Pacientes operados o que se hayan realizado un drenaje percutaneo del foco infeccioso recientemente.

Los pacientes fueron randomizados 1:1 para recibir ertapenem un gramo IV una vez al dia, o piperacilina/tazobactam, 3.375
gramos cada 6 horas.

La randomizacion fue: Apendicitis complicada sin peritonitis generalizada versus otras infecciones y score de APACHE Il <
15 vs > 15.

La respuesta clinica y microbiolégica fue fijada en 4-6 semanas post terapia en pacientes que fueron evaluados clinica y
microbiolégicamente.

La evaluacion microbiolégica requirié la presencia de al menos un patdgeno susceptible a ambas drogas en estudio; en
pacientes que fueron evaluados y tuvieron infecciones polimicrobianas en las cuales hubo patégenos susceptibles y resis-

tentes y fueron incluidos en todos los andlisis.

. La Vancomicina fue permitida en pacientes con resistencia a los patégenos gram positivos.

En estos casos, todos los

patégenos gram positivos fueron considerados de tener resultados microbiolégicos indeterminados.

Una enfermera farmaceutica se encargd de la
randomizacion y de los antibioticos, preparando la droga en
forma ciega, pero no administrando el tratamiento ni evaluan-
do a los pacientes. Los pacientes fueron randomizados (1:1)
para recibir etapenem un gramo una vez al dia con infusiones
de placebo cada seis horas o piperacilina/tazobactam a razon
de 3.375 gramos cada seis horas. La terapia antibiotica se dio
por un minimo de cuatro dias y un maximo de catorce. Se
permitié el uso de la Vancomicina si se reportaba la presencia
de enterococo o estafilococo aureus, meticilina resistente.

Cultivo para gérmenes aerobicos y anaerobicos fueron to-
mados al inicio de cada procedimiento. La susceptibilidad in vitro
para gérmenes aerdbicos del ertapenem y la piperacilina/
tazobactam fueron realizados en laboratorio local, utilizando los
discos de difusion standard o los test de MIC siguiendo las guias
del NCCLS. Otra muestra para gérmenes anaerobicos fueron
enviados por un medio de transporte adecuado a los Laborato-
rios Alden, Santa Mdnica, California, Estados Unidos. (Cuadro 1)

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio reci-
bieron el consentimiento informado y después de haber firma-
do fueron asignados a uno de los dos tratamientos
randomizados. El evaluador no sabia del antibiético utilizado.

Todos los pacientes fueron operados bajo técnicas stan-
dard en ambos grupos, habiéndose controlado el proceso
séptico por operaciones adecuadas.

RESULTADOS:

Se evalua a 20 pacientes; 11 pacientes en el grupo
ertapenem y 9 en el grupo piperacilina/tazobactam con una
proporcién similar de hombres y mujeres. La edad media
fue de 36 en el grupo del ertapenem y de 29 en el grupo de la
piperacilina/tazobactam. La mayoria de pacientes, 9 en cada
grupo, calific6 menos de 15 en el score APACHE Il. La

apendicitis aguda perforada y no perforada fue el mayor gru-
po de patologia estudiado. 3 pacientes con patologia vesicular
fueron incluidos. La infeccién polimicrobiana 91% en el gru-
po ertapenem y 78% en el grupo piperacilina/tazobactam. El
promedio de dias de tratamiento fue de 11 para el grupo de
ertapenem y 10 para el grupo de piperacilina/tazobactam.
(Tabla 1)

Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron
Bacteroides fragilis 98%, E. coli mas de 80%, clostridium mas
del 90%, especies eubacterium 100%, otras entero bacterias
70% (Tabla 2).

La susceptibilidad mostro excelente actividad del
ertapenem para un amplio grupo de anaerobios
patdgenos, similar a la piperacilina/tazobactam. El indice
de curacién al momento de descontinuar la terapia
endovenosa mostré una mejor respuesta para el grupo
Ertapenem, confirmandose la eficacia en la evaluacion de
control ambulatoria. (Tabla 3)

Todos los pacientes en ambos grupos se recuperaron y
no hubo mortalidad operatoria.

Ningun paciente presento sintomas que obliguen a sus-
pender la terapia. Hubo discreto incremento de las
transaminasas ALT y AST en el 5% que revertié al terminar
el tratamiento antibidtico.

DISCUSION:

Las infecciones intra-abdominales se presentan con gran
frecuencia siendo fundamentalmente de origen comunitario.
Barlett en 1973 demostré por estudios bacteriolégicos que
las infecciones intra-abdominales son caracteristicamente
polimicrobianas, que incluyen bacterias aerdbicas y
anaerobicas; ésto fue observado en modelos animales expe-
rimentales a los cuales se les generd cuadros de sepsis intra-
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Tabla |. Caracteristicas demograficas, de enfermedad y tratamiento de pacientes tratados y enrolados en el Peru.

Caracteristicas Ertapenem Pip-Tazobactam

N=11 N=9
Mujeres — n(%) 5 (45) 4 (44)
Edad

Media (rango de afos) 36 (21-79) 29 (22-52)

Edad > 65 afios — n (%) 2 (18) 0 (0)
Score APACHE Il — n (%)

<15 9 (82) 9 (100)

> 15 2 (18) 0 (0)
Lugar de la infeccion — n (%)

Apéndice 8 (73) 9 (100)

Colon 0 (0) 0 (0)

Otros 3(27) 0 (0)
Infeccién polimicrobiana — n (%) 10 (91) 7 (78)
Infeccién post operatoria al ingreso — n (%) 0(0) 0 (0)
Media (rango) dias de terapia 11 (9-15) 10 (9-15)
Tabla 2. Perfil de susceptibilidad de patégenos aislados de pacientes tratados en el Pera
Patégeno N° de pruebas % susceptibilidad a :

Ertapenem Pip-Tazob.
Grupo B. fragilis 23 22 (96) 23 (100)
E. coli 15 14 (93) 8 (53)
Clostridium 9 9 (100) 7 (78)
Eubacterium 9 9 (100) 9 (100)
Bilofilia wadsworthia 5 4 (80) 4 (80)
Otras enterobacterias 5 5 (100) 2 (40)
Pip-Tazob.= Piperacilina/Tazobactam
Tabla 3. Porcentajes de curacién® en pacientes enrolados en el Perd
Poblacion Evaluacion Ertapenem Pip/Tazob.
n/N % (95%CI) n/N % (95% ClI)

Microevaluable DCIV 10/10 100 (69, 100) 7/8 88 (47, 100)

Test de curacion 10/10 100 (69, 100) 7/8 88 (47, 100)
Micro MITT Test de curacion 10/10 100 (69, |00) 8/9 89 (52, 100)

n/N, nimero de pacientes curados/Total de pacientes; DCIV, Completaron terapia de estudio; MITT, modificado intent-to-treat.
° Combinacién clinica y microbiolégica para pacientes microevaluables.

abdominal, demostrandose que en periodos tempranos es
sumamente frecuente la presencia de bacterias gram negativas
como la E. coli causante de alta mortalidad. En cambio, en los
estadios tardios, el predominio en el que hubo desarrollo de
abscesos, los gérmenes causantes fueron las bacterias
anaerobias, especialmente el B. fragilis. Ese estudio fue com-
plementado con terapia antimicrobiana especifica disminuyen-
do la mortalidad y la formacion de abscesos. (5,13-15)

El tratamiento de las infecciones intra-abdominales exi-
ge el control del foco infeccioso por cirugia y el control de la
infeccion residual con antibioticoterapia. (1,2)

En cuanto al manejo quirdrgico, éste tiene como objeti-

vo erradicar el foco de la infeccion por técnicas establecidas
de sutura, reseccion con o sin anastomosis, exteriorizacion y
drenaje mas el lavado mecanico, este procedimiento ha sido
realizado clasicamente por laparotomia y en los dltimos tiem-
pos se han incorporado las técnicas de laparoscopia y el dre-
naje percutaneo con TAC y Ecografia, mejorando la calidad
de vida de los pacientes.

El segundo aspecto de manejo es el relacionado al uso
de antibioticos, el cual ha variado a lo largo de los afios de
acuerdo a la sensibilidad, resistencia, efectos adversos, costo,
etc. Para la seleccion de antibidticos debe considerarse el lla-
mado indice de riesgos, ya que la terapia inicial se realiza en
forma empirica, de acuerdo a la posible flora de una in-
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feccion comunitaria donde el germen responsable mas fre-
cuente es la E. coli o si se tratara de una infeccion
nosocomial donde se hace presente la pseudomona o el
enterococo. Igualmente, se debe tener presente el uso de
antibioticos previamente administrados, asi como la ex-
tensién locoregional o generalizada de la infeccion. (5-
9,14,16)

Otros factores de riesgo a tener en cuenta son aquellos
cuadros clinicos que ponen en mayor riesgo al paciente como
el shock séptico, pacientes con Apache > 15, cirréticos, pa-
cientes con insuficiencia renal crénica, EPOC 6 pacientes que
tienen los mecanismos de defensa comprometidos
(neutropenia < 1000 mm?, corticoterapia, quimioterapia +
radioterapia pre-operatoria., etc.).

Durante los ultimos 30 afios se han ido modificando
los esquemas de antibioticoterapia utilizandose combina-
ciones de clindamicina con aminoglicésidos, las que se con-
virtieron en la terapia de oro en la década del 80, despla-
zando a las cefalosporinas de primera generacion y a la
combinacion de éstas con aminoglicosidos.

Esta combinacion clindamicina + aminoglicosidos ob-
tuvo éxito por encima del 88%; sin embargo, el uso de los
aminoglicésidos demostro tener efectos adversos de
nefrotoxicidad y ototoxicidad; todos ellos, la gentamicina,
tobramicina, netilmicina y la amikacina han probado ser muy
efectivos con gran sensibilidad a las bacterias entéricas y
mejor aun en el caso de la amikacina que tiene menor resis-
tencia. (5,9,17,18)

En un afan por evitar los efectos tdxicos a nivel renal y
auditivo, sali6é al mercado el aztreonam, un betalactdmico
sintético con efecto antibacteriano de gram negativos
aerdbicos. Nuestra experiencia, combinandolo con la
clindamicina y comparandola con la combinacion
amikacina — clindamicina demostro tener un efecto benéfi-
co, similar en ambos casos, pero con ausencia total de toxi-
cidad renal. (9)

Los nuevos betalactamicos como el Imipenen que tiene
espectro antiaerobio y antianaerobio asi como el meropenem
y la piperacilina ingresaron al mercado con gran suceso para
ser utilizados como droga Unica en los procesos sépticos del
abdomen.

Estudios que realizamos con Guerra en modelos de
sepsis intra-abdominal, comparando el imipenen con la com-
binacién clindamicina—gentamicina, se obtuvieron resulta-
dos similares en ambos grupos pero sin efectos nefrotoxicos
en el grupo del imipenen (19). Tiene la gran ventaja de no
producir resistencia y se indica fundamentalmente en pa-
cientes con infeccién abdominal nosocomial y en peritonitis
terciarias. (7,16,19)

La llegada de un nuevo antibidtico es siempre
esperanzadora; asi en la presente experiencia con
ertapenem, nuevo agente betalactamico de amplio espec-
tro, se ha podido demostrar actividad bactericida rapida
con espectro antiaerobio (E. coli) y antianaerobio (B.
fragilis) resistentes a las betalactamasas Amp C y BLEAs

(11). Una caracteristica que lo distingue es la larga semi
vida del agente, lo que permite su administracion una vez
al dia . En nuestro estudio los pacientes, en su gran ma-
yoria con cuadros complicados de apendicitis aguda y
otros del arbol biliar, fueron precisamente modelos acep-
tados para evaluar la actividad antibacteriana in vivo de
agentes de amplio espectro como el ertapenem y la
piperaciclina/tazobactam. La enfermedad es comuny por
lo general se presenta en poblacién joven con bajo ries-
go de mortalidad.

Ambos grupos fueron similares en cuanto al sexo, edad,
tipo de infeccion y valoracion Apache. Todos los pacientes
fueron operados por laparotomia. En ambos grupos se do-
cumenté infeccidn polimicrobiana comunitaria, con predomi-
nio de anaerobios del tipo Bacteroides fragilis y clostridium y
de E. coli, entre los gérmenes aerobios. Todos los pacientes
se recuperaron, sin presentar efectos adversos y no requirie-
ron reintervencién. No hubo mortalidad.

En la experiencia acumulada de Solomkin (12), de
633 pacientes en 57 centros de 18 paises, se demostré
una vez més que en el 84.6% de las infecciones abdo-
minales se debieron a infeccion polimicrobiana, gram ne-
gativos y anaerobios, siendo las mas frecuentes la E. coli,
B. fragilis, Bacteroides spp y clostridium spp (Tabla 4).
En 65 pacientes del grupo ertapenem se aisl6 enterococo,
contra 32 del grupo piperacilina/tazobactam siendo la
respuesta terapéutica mejor en el grupo ertapenem. En
nuestra experiencia, pacientes que tuvieron enterococos
y fueron tratados con ertapenem, al igual que los pa-
cientes tratados con piperacilina/tazobactam, el resulta-
do final fue similar a pesar de los patrones de suscepti-
bilidad.

En los casos en que se cultive enterococo o
pseudomona aureoginosa, podria despertar la idea del
uso de antibidticos especificos; sin embargo, como lo he-
mos podido demostrar, la presencia de pseudomonas a
pesar de encontrarse entre el 5-20% en cultivos
peritoneales, no obliga al cambio de terapia especifica a
menos que el hemocultivo fuera positivo igualmente a
pseudomona. Asimismo, de documentarse la presencia
del enterococo, el cambio de antibidtico sé6lo se debe con-
siderar si aquel crece en el cultivo como bacteria Unica e
igualmente se documenta en el hemocultivo y fundamen-
talmente en pacientes de alto riesgo. (6,20)

Un detalle importante a comentar es el de la necesidad
de la toma de cultivo al momento de la intervencion quirdr-
gica porque si bien es cierto que con el tratamiento empirico
se obtiene buenos resultados en la mayor parte de pacien-
tes, éste puede desmejorar con mayor mortalidad, desarro-
llo de abscesos y mayor nimero de reoperaciones, debido
a resistencia bacteriana que puede ser detectada a través del
estudio de sensibilidad alrededor del tercer dia del post-
operatorio y asi cambiar la terapia antibidtica, con lo que se
logra mejorar el prondstico si se compara con los pacientes
a los que no se le hizo el cambio de terapia antibiética al-
canzando mortalidades 3 veces mayor. (21-26)

Finalmente, queremos enfatizar la importancia del ade-
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Tabla 4.- MICROORGANISMOS AISLADOS DE CULTIVOS ABDOMINALES DE PACIENTES OPERADOS

Ertapenem Piperacilina/Tazobactam
(n =203) (n=193)
Béacilos gram negativos facultativos aerobios
E. Coli 147 132
Enterobacter spp 8 12
Klebsiella spp 26 26
Acinetobacter spp 7 7
P. aeruginosa 25 26
Proteus spp 12 5
Otros 10 23
Anaerobios
Clostridium spp 67 63
Eubacterium spp 42 29
Peptostreptococcus spp 36 26
Bacteroides fragilis 74 68
Otros Bacteroides spp 148 158
Fusobacterium spp 16 11
Bilophila spp 31 27
Prevotella spp 25 15
Otros 40 36
Cocos gram positivos aeroébicos
Enterococcus no especificos 31 16
Enterococcus faecalis 26 %65 17 $37
Enterococcus faecium 8 4
Staphylococcus aureus 5 3
Otros Staphylococcus spp 11 11
Streptococcus spp 40 49
Viridians Streptococcus 13 17

Solomkin J.S. (12)

cuado procedimiento operatorio inicial, referente al drenaje de
colecciones purulentas, cierre de las perforaciones o la resec-
cién del intestino necrosado que no puede ser resuelto con
antibioticoterapia, de alli que la actitud quirdrgica es fundamen-
tal para eliminar la fuente de la infeccion y resulta critico cuan-
do se trata de investigaciones clinicas de nuevos antibidticos
en tanto que la calidad de la infeccién es una variable inde-
pendiente para determinar el resultado final. (2,27,28)
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