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Cefalosporinas de primera generacion para el tratamiento de la infeccion

urinaria alta complicada en adultos: Revision sistematica de la literatura

RESUMEN

Introduccién: La infeccibn de vias urinarias (IVU) alta complicada es una causa
importante de morbilidad infecciosa con requerimiento de hospitalizacion. Las
cefalosporinas de primera generacion son recomendadas para el manejo de pielonefritis
por diferentes sociedades, sin embargo, el rol de estos medicamentos en las infecciones
complicadas persiste sin explorarse completamente. Objetivo: Evaluar la eficacia y
seguridaddel tratamiento con cefalosporinas de primera generacion en adultos con IVU
alta complicada adquirida en la comunidad que requieran manejo hospitalario. Métodos:
Se realizé una revision sistematica de la literatura. La busqueda de evidencia se realizé
en las bases de datos MEDLINE via Ovid, EMBASE, y el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (CENTRAL) en enero de 2021. Dos revisores de forma
independiente realizaron la selecciébn de referencias elegibles por titulo, resumen y
posteriormente texto completo; extraccion de datos y evaluacion del riesgo de sesgos. Se
presentaron los resultados como odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza del
95%.Resultados: Se identificaron seis ensayos clinicos aleatorizados para ser incluidos,
con un total de 542 pacientes. No se identificaron diferencias con el uso de cefalosporinas
de primera generacién en comparacion con otros antimicrobianos para los desenlaces de
cura clinica, duracion de la estancia hospitalaria y reinfeccion. En cuanto al desenlace de
cura microbioldgica, se evidencié un mayor chance de ocurrencia con el uso de otros
grupos de antimicrobianos en 3 de los 6 estudios. Para el desenlace de recaida se
identificd un mayor chance de recaida con el uso de cefalosporinas de primera generacion
en 2 de 4 estudios que evaluaron este desenlace. No se reportaron efectos adversos
serios con el uso de cefalosporinas de primera generacion en ninguno de los 3 estudios
incluidos para este desenlace. El riesgo de sesgos de los estudios se valor6 como
moderado y alto, lo que condicioné la baja calidad de la evidencia para todos los
desenlaces. Conclusiones: Las cefalosporinas de primera generacién son antibidticos
con una eficacia clinica similar a los comparadores. Podria existir una mayor riesgo de
falla microbiolégica con el uso de estos medicamentos. Los estudios incluidos son de

hace mas de 30 afios por lo que su utilidad en las condiciones actuales de uso y



resistencia podria ser limitada. Seria importante realizar estudios comparativos en los que
se evalle la real utilidad de estos medicamentos en este escenario.
Palabras clave: pielonefritis aguda, infeccion de vias urinarias complicada, cefalosporinas

de primera generacion.

Effectiveness and safety of first-generation cephalosporins for treatment of upper

complicated urinary tract infection in adults: a systematic review

ABSTRACT

Introduction: Complicated upper urinary tract infection (UTI) is an important cause of
infectious morbidity requiring hospitalization. First-generation cephalosporins are
recommended for the management of pyelonephritis by different societies, however, the
role of these drugs in complicated infections remains unexplored. Objective: To evaluate
the efficacy and safety of treatment with first generation cephalosporins in adults with
complicated discharge acquired in the community that require hospital management.
Methods: A systematic review of the literature was carried out. The search for evidence
was performed in the databases MEDLINE via Ovid, EMBASE, and the Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) in January 2021. Two reviewers independently
screened eligible references by title, abstract and subsequently text complete; data
extraction and assessment of risk of bias. The results were presented as odds ratio (OR)
with their 95% confidence intervals. Results: Six randomized clinical trials were identified
for inclusion, with a total of 542 patients. No differences were identified with the use of
first-generation cephalosporins compared to other antimicrobials for clinical cure
outcomes, length of hospital stay, and reinfection. Regarding the outcome of
microbiological cure, a greater chance of occurrence was evidenced with the use of other
groups of antimicrobials in 3 of the 6 studies. For the relapse outcome, a greater chance of
relapse was identified with the use of first-generation cephalosporins in 2 of 4 studies that
evaluated this outcome. No serious adverse effects were reported with the use of first
generation cephalosporins in any of the 3 studies included for this outcome. The risk of
bias of the studies was assessed as moderate and high, which conditioned the low quality
of the evidence for all outcomes. Conclusions: First-generation cephalosporins are
antibiotics with similar clinical efficacy to comparators. There could be an increased risk of

microbiological failure with the use of these drugs. The included studies are from more



than 30 years ago, so their usefulness in the current conditions of use and resistance
could be limited. It would be important to carry out comparative studies in which the real
usefulness of these drugs in this scenario is evaluated.

Key words: acute pyelonephritis, complicated urinary tract infection, first generation
cephalosporins.

INTRODUCCION

Descripcion de la condicion

La IVU adquirida en la comunidad sigue siendo una de las principales causas de
morbilidad de origen infeccioso en todo el mundo, con una prevalencia estimada del 0,7%
(1), siendo las mujeres en edad reproductiva el grupo principalmente afectado (2). Se
estima que entre el 50% y el 60% de las mujeres han tenido una infeccién urinaria en
algun momento de su vida (3). En una encuesta, el 10,8% de las mujeres informaron
haber tenido una infeccién del tracto urinario en los ultimos 12 meses (4). En cuanto a la
poblacion masculina, la presencia de la enfermedad prostatica se configura como un

factor de riesgo en los mayores de 60 afos.

Las IVUs se clasifican segun el sitio anatdmico en altas o bajas. Las IVU altas son
producidas por la invasion del parénquima renal por bacterias que ascienden a partir del
tracto urinario inferior. Las enterobacterias responsables (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, etc) suelen invadir la vejiga y a partir de dicha localizacién, ascienden a
través de los uréteres hasta alcanzar la pelvis renal. Clinicamente se manifiestan con

sintomas inespecificos como dolor lumbar, dolor en flancos, nduseas, emesis o fiebre (5).

Otra forma de clasificar las IVUs se fundamenta en la presencia o ausencia factores de
riesgo y condiciones clinicas asociadas, dividiéndolas en complicadas y no complicadas,

respectivamente. Las infecciones urinarias no complicadas ocurren en mujeres con vida



sexual activa, pre menopdusicas, en las que no se identifica ninguna otra comorbilidad o
causa predisponente a las infecciones. Las IVUs complicadas son aquellas en las que
alguna comorbilidad favorece la aparicion de la enfermedad y dificulta su tratamiento; aqui
se incluyen condiciones clinicas como la diabetes, la urolitiasis, laincontinencia urinaria, la
vejiga neurogénica, el efecto de la menopausia en las mujeres yalgunas alteraciones
anatémicas(6). Las infecciones en nifios y en hombres se consideran como complicadas
ya que se asocian frecuentemente a alguna alteracion funcional o anatémica que favorece

la infeccion (7).

El agente etiol6gico mas frecuente de la IVU alta esE. coli(56%-85%), seguido de otros
microorganismos comoProteusmirabilis, Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis.
En el caso de las infecciones complicadas se favorece la colonizacion por otro tipo de
enterobacteriales (Enterobacter spp, Citrobacter spp, etc.) yPseudomonas aeruginosa. Se
aisla E. coli como agente causal de las infeccionesen aproximadamente el90% de las

infecciones no complicadas y entre 60%- 70% de las infecciones complicadas(8) (9).

Descripcion de la intervencion y comparadores

Las decisiones terapéuticasestan enfocadas en la localizacién anatdmica y la presencia o
no de factores de riesgo. Estos factores determinan el esquema de tratamiento y la
duracién, siendo esta ultima mas prolongada para las infecciones urinarias altas o
complicadas (10). Dependiendo del escenario clinico, las opciones disponibles son:
Fluroquinolonas, trimetoprim sulfametoxazol (TMP/SMX), nitrofurantoina, fosfomicina y

beta-lactamicos como las cefalosporinas (1).

El tratamiento antibiético con cefalosporinasgenera una reduccién considerable en el
numero de coloniasbacterianas. Un estudio experimental modeld las curvas de letalidad
para deteminar la actividad in vitro de diferentes concentraciones de cefalexina frente a E.
coli, demostrando una reduccion de 3 logaritmos en base 10 (Log10) de las UFC/ml
viables en un periodo de 2.5 horas (11). Asi mismo, la reduccién de la carga bacteriana se
correlaciona con una disminucién de la respuesta inflamatoria y con la resolucién de los

sintomas (5).



Las cefalosporinas de primera generacién son medicamentos de primera linea para el
tratamiento de IVU baja no complicada en varios consensos internacionales (12)(13) (14),
las cuales han demostrado un adecuado perfil de efectividad con tasas de cura clinica del
93.6% y cura microbioldgica del 80.6% (15). Para el tratamiento de pielonefritis aguda no
complicada, este grupo farmacoldgico es recomendado por algunas sociedades como
manejo de primera linea, como es el caso de SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) (16), elSKRA (Intersectoral Coordination Mechanism for the Control of
Antimicrobial Resistance) (17), o como alternativa en el caso de IDSA (Infectious
Diseases Society of America) (14). En la literatura se reporta una experiencia clinica
favorable con el uso de cefalosporinas de primera generacion en este escenario. Un
ensayo clinico que compar6 ceftriaxona con cefazolina en 178 pacientes con pielonefritis
aguda en el embarazo, encontr6 que las tasas de curacién clinica fueron de 94.3% para
cefazolina versus 96.7% para ceftriaxona sin diferencias estadisticamente
significativas(18). Para el caso de las IVU alta complicadas, la evidencia disponible del
uso clinico de cefalosporinas de primera generacion es escasa Yy limitada a unos pocos
estudios realizados en su mayoria antes de la década de 1990, previo a la aparicion de
nuevas moléculas con un espectro antimicrobiano mas amplio. Las guias de practica
clinica internacionales (12), favorecen en este escenario la administracion empirica de
antibioticos como fluroquinolonas, combinaciones de beta lactamicos con inhibidores de
betalactamasas, aminoglucésidos y cefalosporinas de amplio espectro, sin embargo, con

un nivel de evidencia bajo.

¢,De qué manera podria funcionar la intervencién?

Es de conocimiento que las cefalosporinas se encuentran entre las clases antimicrobianas
mas prescritas, debido a su amplio espectro de actividad, baja toxicidad, facilidad de
administracion y perfil farmacocinético favorable. Se ha mencionado que en las IVU altas
al igual que las bajas, los microorganismos implicados en el desarrollo de la infeccién no
difieren entre ambas condiciones clinicas. A pesar de que las infecciones complicadas
pueden cursar con otro tipo de gérmenes mas virulentos como Citrobacter spp o
Enterobacter spp, el principal agente etiolégico implicado sigue siendo la E. coli
uropatogénica (60%- 70%)(1) (6).



Aunque todas las cefalosporinas se consideran activas frente a Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis, la potencia de los farmacos de tercera y cuarta
generacion es 10-100 veces mayor que la de las cefalosporinas de primera y segunda
generacion, lo que se traduce en mayor dafio colateral, colonizacién y seleccion de cepas
resistentes (19) (20). Teniendo en cuenta lo anterior, una opcion terapéutica de utilidad en
este escenario podrian ser las cefalosporinas de primera generacion, las cuales cuentan
con adecuada actividad bactericida contra los microorganismos gram positivos y gram
negativos mas frecuentemente aislados en IVU, con la ventaja de generar una menor

induccion de resistencia antimicrobiana versus otros medicamentos de mayor espectro.

Como grupo farmacolégico, las cefalosporinas son muy bien toleradas, y en comparacion
con otros antimicrobianos, tienen un perfil de eficacia/toxicidad favorable(21). Sus
principales eventos adversos estan relacionados con reacciones de hipersensibilidad, sin
embargo éstos se reportan en tan sélo 1%-3% de los pacientes, siendo reacciones

menores en su gran mayoria (19).

¢Por qué es importante realizar esta revision?

En la actualidad las cefalosporinas de primera generacidbn no se encuentran como
esquema terapéutico de primera lineaen el escenario de IVU alta y complicada, de
acuerdo con los consensos y guias internacionales publicadas en el area. Esto se debe
principalmente a la limitada evidencia cientifica disponible actualmente en la literatura, lo
gue dificulta establecer una recomendacion a favor o en contra de este grupo

farmacoldgico.

Como se ha mencionado previamente, el uso generalizado de antibidticos en la practica
clinica ha contribuido al desarrollo de dafio colateral, generando efectos adversos
ecoldgicos como lo son la seleccién, colonizaciébn o infeccion por microorganismos
multidrogorresistentes(22). A nivel poblacional, éste es un problema importante de salud
publica, ya que puede conllevar a un aumento de la morbilidad y mortalidadasociada a
estas infecciones (23). Por estas razones cobra relevancia la identificacion y analisis de
estudios clinicos en los cuales se haya implementado la terapia con cefalosporinas de
primera generacion para el tratamiento de la IVU alta complicada, con el propdsito

delimitarel uso de medicamentos con mayor espectro antimicrobiano.



OBJETIVO

Determinar a partir de la mejor evidencia disponiblela eficacia y la seguridaddel
tratamiento con cefalosporinas de primera generacién en comparacion con otros
regimenes de antibidticos en adultos inmunocompetentes con IVU alta
complicadaadquirida en la comunidad que requieran manejo hospitalario.

METODOS

Tipos de estudios

Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Tipos de participantes



Criterios de inclusion: Hombres o mujeres adultos (edad = 18 afios) con diagndstico de

IVU alta complicada adquirida en la comunidad que requieran manejo hospitalario.

Criterios de exclusién:Edad menor de 18 afios, IVU baja, gestacion, inmunosupresion.

Tipos de intervenciones

Tratamiento antibiético empirico con cefalosporinas de primera generacién (independiente
de la dosis, frecuencia, via de administracion y duracién del tratamiento). Dentro de los

antibiéticos incluidos en este grupo se encuentran:

o Cefazolina
o Cefalotina
o Cefapirina
o Cefradina
o Cefalexina
o Cefadroxil

o Cefaglicina

Tipos de comparadores

Tratamiento antibiético empirico con un antimicrobiano diferente a las cefalosporinas de
primera generacion (independiente de la dosis, frecuencia, via de administracion vy

duracién del tratamiento).Dentro de los antibiéticos incluidos en este grupo se encuentran:

o Quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina, etc)

o Aminoglucésidos (amikacina, gentamicina, etc)

o Cefalosporinas de segunda generacion (cefuroxime, cefaclor, cefotetan, cefoxitin,
etc)

o Cefalosporinas de tercera generacion (Ceftriaxona, cefuroxime, ceftazidime,
cefoperazona, etc)

o Cefalosporinas de cuarta generacion (Cefepime)

o Inhibidores de betalactamasas (ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactam, etc)
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o Carbapenémicos (meropenem, ertapenem, imipenem, etc)

Tipos de medidas de desenlace

Desenlaces primarios

o Cura clinica: Definida como la mejoria de los sintomas urinarios y modulaciéon de
los marcadores de respuesta inflamatoria después de 72 horas de instaurado el
tratamiento antimicrobiano.

o Cura microbiolégica: Definida como un urocultivo tomado al finalizar el tratamiento

antimicrobianocon reporte negativo.

Desenlaces secundarios:

o Recidiva: Definida como la recurrencia de la infeccion que ocurre dentro de las
dos semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento antimicrobiano para la
infeccidn inicial y en la que se aisla el mismo microorganismo con igual perfil de
susceptibilidad antimicrobiana (3) (6)

o Reinfeccion: Definida como la recurrencia de la infeccidbn que ocurre después de
las dos semanas de finalizado el tratamiento antimicrobiano, con aislamiento de un
microorganismo diferente al identificado en la infeccion inicial. (3) (6)

o Dias de estancia hospitalaria

o Efectos adversos serios.

o Mortalidad a 30 dias.

o Reingreso hospitalario a 30 dias.

Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

Se elaboré una estrategia de busqueda que permitiera identificar tantos ECAs como fuera
posible, incluyendo vocabulario controlado (Medical Subject Headings [MeSH], Emtree
[EMB]) y términos en texto libre (considerando variantes ortograficas, sinénimos,
acrénimos y truncadores), empleando etiquetas de campo, operadores booleanos y de
proximidad adaptados para cada motor de bldsqueda, sin restricciones de idioma, ni otro

tipo de filtros.
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Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos electronicas:
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), plataforma Ovid (inicio
hasta Enero 2021).
e MEDLINE, plataforma Ovid (inicio hasta Enero 2021).
e EMBASE (inicio hasta Enero 2021).

Busqueda enotras fuentes

La busqueda en bases de datos se complementé con:
e Busqueda de registros de ensayos clinicos en:
o Portal de la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos
(ICTRP) de la OMS (http://apps.who.int/trialsearch/)
o ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/).
e Revision del listado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados

(“bola de nieve”).

Recoleccion y andlisis de los datos

Seleccidn de estudios

Dos autores (CDB y LNB) realizaron de forma independiente la revision de los estudios
identificados con la estrategia de busqueda, inicialmente mediante la revisién por titulo y
resumen y posteriormente por texto completo. Los desacuerdos se resolvieron por

consenso 0 mediante la participacién de un tercer autor de la revision (JAC).

Extraccion y manejo de los datos

Se disefié un formulario de extraccion de datos y se probd su adecuada usabilidad, dos
autores (CDB y LNB) de forma independiente realizaron la extraccion de los siguientes
datos de cada uno de los estudios incluidos. Pais donde se realizé el estudio, disefio del
estudio, fecha de desarrollo del estudio, criterios de inclusién y exclusion de los
participantes del estudio,Informacion de referencia de los participantes (namero total y

namero en cada uno de los grupos, edad, sexo, presencia de comorbilidades como

12



diabetes mellitus, uso de sonda vesical, alteraciones anatémicas y/o funcionales de las
vias urinarias, postmenopausia, incontinencia urinaria), caracteristicas de la intervencion,
caracteristicas del comparador (antimicrobiano, dosis, frecuencia via de administracion) y

caracteristicas de los desenlaces evaluados.
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Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Dos autores (CDB y CVR) realizaron de forma independientela evaluacion del riesgo de

sesgo de cada uno de los estudios incluidos utilizando la herramienta de evaluacion de

riesgo de sesgos de Cochrane para revisiones sistematicas de intervencion(RoB 1.0). Los

dominios evaluados fueron los siguientes:

Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion).
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion).

Cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de desempefio).
Cegamiento delevaluador del desenlace (sesgo de deteccion).

Datos de desenlace incompletos (Sesgo de desempefio).

Reporte selectivo (sesgo de reporte).

Otros sesgos.

Para la evaluacion del riesgo de sesgo global se aplicaron los criterios definidos por

Tramacere 2015, se considerd el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento del

evaluador deldesenlace y los datos de desenlace incompletos para clasificar cada estudio

en:

Bajo riesgo de sesgo, cuando en los tres criterios se consideré un bajo riesgo de
sesgo

Alto riesgo de sesgo, cuando en al menos un criterio se considerd un alto riesgo
de sesgo

Riesgo de sesgo incierto, cuando en los tres criterios se considerd un riesgo de
sesgo incierto

Riesgo moderado de sesgo, en el resto de casos.

Los desacuerdos se resolvieron por consenso 0 mediante la participacion de un tercer

autor de la revisién (JAC).

Medidas del efecto del tratamiento

Datos dicotémicos:

14



Para datos dicotomicos se presentan los resultados como odds ratio (OR)

resumidos con sus intervalos de confianza del 95%.

o Datos continuos:
Para desenlaces continuos, se utilizaron la diferencia de medias (MD) si los
desenlaces fueron medidos de la misma forma entre los ensayos. Se utilizo la
diferencia de medias estandarizadas (SMD) para combinar los ensayos cuya
medida del mismo desenlace se hizo utilizando formas diferentes.

Temas de la unidad de analisis

La unidad de analisis fue el individuo con IVU alta complicada adquirida en la comunidad

con manejo hospitalario, y que habia sido asignado a uno de los grupos de tratamiento.
Todos los grupos incluidos en cada uno de los ensayos fueron incluidos en la tabla de
“Caracteristicas de los estudios incluidos”, con una descripcién detallada de los grupos de
intervencion relevantes para esta revision, y solo se utilizaron estos grupos para el
analisis.

Manejo de datos faltantes

Cuando fue necesario se contacto a los investigadores para solicitar los datos faltantes.
Evaluacién de la heterogeneidad

La heterogeneidad clinica se evalué la mediante el andlisis de la variabilidad entre los
estudios dada por diferencias en las caracteristicas de los participantes, las
intervenciones, los comparadores y la forma de medicién de los resultados evaluados. No
se abordd la heterogeneidad estadistica en esta revision, ya que no se combinaron los

datos de los estudios en un metanalisis.

Evaluacién del sesgo de reporte

15



Se planificé evaluar el sesgo de reporte medianteel andlisis visual de la asimetria en el
gréfico de embudo y mediante los test especificos para datos continuos y datos
dicotémicos (Egger 1997, Harbord 2006), pero teniendo en cuenta la inclusion de menos

de 10 ensayos clinicos, no se realizaron estos analisis.

Sintesis de datos

No se realiz6 un metanalisis en esta revision, ya que los participantes de los estudios, las
intervenciones y la forma de medicién de los resultados evaluados no fueron lo
suficientemente homogéneas para un andlisis agrupado. En cambio, presentamos una

descripcion narrativa de los hallazgos de cada estudio para cada uno de los desenlaces.

Analisis de subgrupos

Se planific explorar el impacto en la estimacion del efecto de la intervencion en funcion
de factores como el uso de sonda vesical, el sexo de los pacientes y el punto de corte
para definir resistenciao sensibilidad de los microorganismos aislados, pero el nUmero de
ensayos clinicos incluidos y el numero de participantes en cada uno de los estudios,

limitaron este enfoque.
Analisis de sensibilidad
Se planificé explorar el impacto del nivel de sesgo en la estabilidad de los hallazgos
mediante la realizacion de un analisis de sensibilidad (ensayos de riesgo bajo versus alto

0 incierto), pero ninguno de los ensayos incluidos en el analisis se clasifico como de bajo

riesgo.
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Calificacién de la calidad de la evidencia:

El enfoque GRADE especifica cuatro niveles de calidad (alta, moderada, baja y muy baja)
a partir de alta para el caso de los ECAs (24). La calidad de la evidencia de gradué
teniendo en cuenta:

¢ Riesgo de sesgos

e Inconsistencia de los resultados

e Evidencia indirecta

e Imprecision de los resultados

e Sesgo de publicacion

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

Se identificaron un total de 2301 referencias a partir de la busqueda electronica en bases
de datos y otras fuentes mencionadas. Después de la eliminacion de los duplicados y la
tamizacion inicial por titulo y resumen, 74referencias fueron elegibles para la evaluacién
de texto completo. De estos, se excluyeron en total 68 estudios: 31 por no encontrar
disponible el texto completo, 16 por estar en idiomas japonés, eslovaco o aleman, 11 por
no corresponder a ECAs, y 10 por no incluir la poblacién, intervencion o comparadores de
interés. Se identificron un total de 6 estudios que fueron incluidos en la presente revision
sistematica (18) (19) (20) (21) (22) (23) como se muestra en el diagrama de flujo de
PRISMA (figura 1). En la tabla 1 se observan las caracteristicas de los estudios incluidos.
Las caracteristicas de los estudios excluidos se encuentran en la tabla 1suplementaria.

Estudios incluidos

Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), para un total de 673
participantes (con sélo 542 participantes con IVU alta complicada). Los estudios se
llevaron a cabo en diferentes paises: Un estudio en Canada (18), tres estudios en Estados
Unidos (19) (20) (21) un estudio en Jap6n (22) y un estudio en Suiza (23). Dos de los
estudios incluyeron Unicamente poblacion masculina para un total de 108 participantes
(19) (21). En el resto de estudios se incluyeron tanto hombres como mujeres (18) (20)
(22) (23).
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La cefazolina fue la intervencion de eleccion en cinco de los estudios, aunque la dosis,
frecuencia y via de administracion fue diferente en cada uno de los casos. Los
antimicrobianos empleados como comparadores fueron diferentes en cada estudio, y
aunque cefotaxime fue el antimicrobiano de eleccién en dos de los estudios, igualmente la

dosis, frecuencia y via de administracion fue diferente (Ver tabla 1).

Desenlaces primarios y secundarios

Cura clinica: Fue evaluada unicamente en dos de los estudios incluidos (18) (23). En el
estudio de Gurwith et al (18), se evidencidé una cura clinica del 100% en el grupo de la
intervencion (cefazolina) y en el grupo del comparador (cefoxitin), aunque no se especifica
la definicion empleada para la medicién de este desenlace. Igualmente, el estudio de
Sandberg et al (23), demostr6 un 38% de cura clinica para el grupo de la intervencion
(cefadroxil) y en el grupo del comparador (norfloxacina), la cual fue evaluada dentro de 3
a 5 dias posterior a finalizar la terapia antimicrobiana, sin especificar la definicion
empleada para la medicion de este desenlace. La calidad de la evidencia fue baja debido

a las limitaciones del riesgo de sesgo e imprecision.

Cura microbiologica: Para este desenlace, obtuvimos informacion de los seis estudios
incluidos en el analisis (18) (19) (20) (21) (22) (23). EIl estudio de Hoyme et al (19)
demostré un 57% de cura microbioldgica en los pacientes tratados con cefazolina versus
un 79% en el grupo tratado con cefamandol, evidenciando un efecto a favor de la
cefalosporina de segunda generacion. El estudio de Gurwithet al (18) reporté una cura
microbioldgica del 100% en ambos grupos (cefazolina y cefoxitin). De igual manera, los
estudios de Lea et al (20) y Madsen et al (21) no reportaron diferencias significativas entre
los participantes expuestos a la intervencion (cefazolina) y al comparador (moxalactam o
cefotaxime) con un OR estimado de 1.05 (IC 95%, 0.16, 6.92) y de 0.60 (IC 95%, 0.16,
2.24), respectivamente. Por otra parte, el estudio de Ohkawa et al (22) demostré un
menor chance de cura microbiolégica con el uso de cefazolina comparada con el uso de
cefotaxime OR 0.51 (IC 95%, 0.28, 0.94). Al igual que el estudio de Sandberg et al (23) en
el cual se compara norfloxacina con cefadroxil, OR 0.21 (IC 95%, 0.07, 0.61). (Figura 2).
Para todos los estudios, la forma de medir el desenlace fue un urocultivo con reporte

negativo, sin embargo, el momento de la medicion es diferente entre los estudios 0 es un
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dato no reportado (ver tabla 1). La calidad de la evidencia fue baja debido a las
limitaciones del riesgo de sesgo e imprecision.

Recidiva: Fue evaluada en cuatro de los estudios incluidos en el andlisis (24) (25) (26)
(28) En el estudio de Hoyme et al (19) se evidencié un 34% de recidiva en el grupo de
cefazolina comparado con un 12% en el grupo de cefamandol, evidenciando un efecto a
favor de la cefalosporina de segunda generacion. De manera similar, el estudio de
Sandberget al (23) evidencié un mayor chance de recidiva con el uso de norfloxacina
comparado con cefadroxil con un OR de 19.76 (IC 95%, 1.12, 349.44). En los estudios de
Lea et al (20) y Madsen et al (21) no hubo diferencias significativas entre la intervencion y
el comparador con un OR de 0.95 (IC 95%, 0.14, 6.28) y de 0.46 (IC 95%, 0.08, 2.57)
respectivamente (Figura 3). Para todos los estudios, la definicién del desenlace fue la
misma, coincidiendo en la temporalidad de la toma del urocultivo, excepto en el estudio de
Sandberget al (23) en el cual no se reporta el momento de medicién de este desenlace.
La calidad de la evidencia fue baja debido a las limitaciones del riesgo de sesgo e

imprecision.

Reinfeccion: Fue evaluada en cuatro de los estudios incluidos en el analisis (19) (20) (21)
(23). El estudio de Hoymeet al (24) reportd un 9% de reinfeccion para ambos grupos
(cefazolina comparado con cefamandol).lgualmente, en los estudios de Madsen et al (21)
y Sandberget al (23) no se presentaron diferencias significativas para este desenlace con
un OR estimado de9.82 (IC 95%, 0.98, 98.00) y de 3.13 (IC 95%, 0.13, 78.19),
respectivamente. Finalmente, en el estudio de Lea et al (20) no se reportaron eventos de
reinfeccion en ninguno de los dos grupos (cefazolina y moxalactam) (Figura 4). Para todos
los estudios, la definicién del desenlace fue la misma, coincidiendo en la temporalidad de
la toma del urocultivo, excepto en el estudio de Sandberg et al (23) en el cual no se
reporta el momento de medicion de este desenlace. La calidad de la evidencia fue baja

debido a las limitaciones del riesgo de sesgo e imprecision.

Eventos adversos y eventos adversos serios: Este desenlace fue evaluado en tres de los
estudios incluidos en el andlisis, sin reporte de eventos adversos serios en ninguno de
ellos. Los reportes de eventos adversos leves y moderados no se realizaron
exclusivamente para los participantes con IVU complicada, incluyendo pacientes con VU

no complicada. Los estudios de Lea et al (20) y de Ohkawaet al (22) no evidenciaron
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diferencias significativas entre los grupos de intervencién (cefazolina) y comparadores
(moxalactam o cefotaxime) en la ocurrencia de eventos adversos con un OR estimado de
0.50 (IC 95%, 0.21, 1.21) y de 0.98 (IC 95%, 0.31, 3.13) respectivamente. Por su lado, el
estudio de Sandberg et al (23) evidencié un mayor chance de eventos adversos con el
uso de cefadroxil comparado con norfloxacina con un OR estimado de 2.27 (IC 95%, 1.20,
4.28). (Figura 4). La calidad de la evidencia fue baja debido a las limitaciones del riesgo
de sesgo y evidencia indirecta

Dias de estancia hospitalaria: Este desenlace fue reportado Unicamente en el estudio de
Lea et al (20) con un promedio de 5.7 dias de estancia hospitalaria para ambos grupos de
tratamiento (cefazolina y moxalactam). La calidad de la evidencia fue muy baja debido a

las limitaciones del riesgo de sesgo e imprecision.

La mortalidad a 30 dias no evaluada en ninguno de los estudios incluidos en el andlisis,

asi como el reingreso hospitalario a 30 dias.

Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

Se clasificaron cinco estudios de moderado riesgo de sesgo (18) (19) (21) (22) (23) y un
estudio de alto riesgo de sesgo (20). Ninguno de los estudios incluidos se considerd de
bajo riesgo de sesgo (Figura 6 y Figura 7). Los detalles de esta evaluacion para cada uno

de los estudios se proporcionan en latabla 2 suplementaria.

DISCUSION

En la presente revisién sistematica se identificaron seis ensayos clinicos que evaluaron
diferentes aspectos de la eficacia y la seguridad del uso de cefalosporinas de primera
generacién para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién urinaria complicada. En
los estudios identificados no se encontré que la cura clinica, la duracién de la estancia
hospitalaria y la reinfeccion presentaran diferencias con el uso de cefalosporinas de
primera generacién en comparacién con otros grupos de antimicrobianos. En cuanto a la
cura microbiol6gica, se evidencié un mayor chance de ocurrencia de este desenlace con
el uso del comparador en 3 de los 6 estudios incluidos en el analisis (19) (22) (23). Por

otra parte, el uso de cefalosporinas de primera generacién tuvo un mayor chance de
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recaida en 2 de 4 estudios que reportaron este desenlace (19) (23). No se reportaron
efectos adversos serios con el uso de cefalosporinas de primera generacion en los 3
estudios que incluyeron esta informacién, (20) (22) (23) demostrando un adecuado pefrfil
de seguridad.

Hasta donde tenemos conocimiento, esta es la primera revision sistemética que evalua la
efectividad y seguridad de las cefalosporinas de primera generacion para el tratamiento
de adultos con IVU alta complicada adquirida en la comunidad. Respecto al desenlace de
cura clinica nuestros resultados se encuentran en linea con la evidencia aportada por
estudios observacionales en pacientes con pielonefritis no complicada, como el estudio de
cohorte retrospectiva realizado por Hobbs et al. (24) en el cual se reporta la no inferioridad
de cefazolina comparada con ceftriaxona. Se contrastan estos resultados con la evidencia
reportada por otro estudio de cohorte retrospectiva el cual encontr6 un mayor riesgo de
falla terapéutica con el uso de TMP/SMX o de fluroquinolonas en comparaciéon con
cefalosporinas (25). La evidencia aportada por estudios experimentales ha demostrado un
efecto favorecedor del uso de cefalosporinas de primera generacién en pacientes con
pielonefritis no complicada; un ensayo clinico que compar6 el uso de loracarbef con
cefaclor demostré efectividad y seguridad comparables entre ambos grupos (26), al igual
gue otro ensayo clinico mas reciente (27) en el que no se encontré una diferencia
significativa entre el uso de cefazolina en comparacion con ceftriaxona. Lo anterior esta
en relacién con la recomendacion incluida en guias de préctica clinica a favor del uso de
cefalosporinas de primera generacion para los pacientes con pielonefritis aguda que

toleren la via oral y no se encuentren gravemente enfermos (9) (10) (11) (12).

Los resultados obtenidos en esta revisidn sisteméatica aportan informacién de interés
acerca del usode las cefalosporinas de primera generacion para el tratamiento de
pacientes con pielonefritis complicada adquirida en la comunidad, sin embargo, no es
posible generar una conclusion respecto a su efectividad y seguridad, debido a varios
factores: Primero, la importante heterogeneidad clinica entre los estudios dada por
diferencias en las caracteristicas de los participantes, las intervenciones y los
comparadores (tipo de antimicrobiano, dosis, frecuencia y via de administraciéon)asi como
la forma de medicion de los resultados evaluados, lo cual limit6 la realizacién de un meta-
analisis de los resultados. Segundo, la escasa evidencia encontrada que sélo permitié la

inclusion de seis ensayos clinicos, para un total de 542 participantes. Tercero, el riesgo de
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sesgo de los estudios incluidos, que fue clasificado como incierto para la mayoria de los
estudios y moderado para uno de ellos.

Los estudios incluidos en el andlisis se realizaron dentro del periodo comprendido entre
los afios 1978 a 1990, época en la que los puntos de corte de susceptibilidad de los
enterobacterales a las cefalosporinas de primera generacién eran superiores a los
recomendados actualmente por el Clinical and LaboratoryStandardsinstitute (CLSI) en su
ltima modificacion del 2011 (28) asi como por el
EuropeanComitteeonAntimicrobialSusceptibilityTesting EUCAST (EUCAST) en el 2019
(29). Adicionalmente, debido a la fecha de su realizacion, estudios como el de Gurwith et
al (18) y el de Hoyme et al. (19) -ambos realizados en 1978, utilizaron como medicién de
la susceptibilidad antimicrobiana el diametro de la zona de inhibicibn en mm mediante la
técnica de difusion en disco, lo cual limita la comparabilidad entre los diversos estudios.
Debido a las razones mencionadas, no es posible extrapolar totalmente dichos resultados
a la préctica clinica actual, lo cual denota la necesidad de reevaluar el beneficio del uso
de estos medicamentos en el escenario actual de resistencia. Un beneficio potencial del
uso de las cefalosporinas de primera generacion seria la limitacion del uso de moléculas
de mas amplio espectro como las cefalosporinas de tercera generacion en escenarios
especificos potenciales, como por ejemplo en pielonefritis complicada. Adicionalmente,
se podria reducir la seleccibn ocasionada por el uso de medicamentos con mayor
espectro antimicrobiano. No es esperable que los desarrolladores estén interesados en
patrocinar dichos estudios clinicos, pero dado su potencial impacto para la sociedad y la
disponibilidad limitada de moléculas antimicrobianas nuevas, los institutos nacionales de

salud o los sistemas de salud estatales podrian estar interesados en su realizacion.

El estudio presenta algunas limitaciones; a pesar de realizar una busqueda exhaustiva, no
fue posible revisar el texto completo de un ndmero no despreciable de estudios
seleccionados inicialmente por titulo y resumen. Esto se debid principalmente a la fecha
de publicacién de dichos estudios -entre 1978 y 1990- cuyas revistas no se encuentran
disponibles en la actualidad; desconocemos si esto pudo haber llevado a no incluir
estudios relevantes en el area. Otra limitacion radica en el hecho de evaluar una condicion
clinica tan especifica como lo es la pielonefritis complicada adquirida en la comunidad en

adultos, lo que conlleva a criterios de inclusién estrictos y limitados a un nimero reducido

22



de pacientes dentro del espectro de la IVU, contribuyendo a la obtencién de un nimero
bajo de estudios para el andlisis de los desenlaces evaluados.

CONCLUSIONES

Implicaciones para la practica clinica

En sintesis, debido al riesgo de sesgos e imprecision para varios de los desenlaces
analizados, los beneficios y/o dafios del uso de las cefalosporinas de primera generacion
para el tratamiento de IVU alta complicada comparado con otras opciones
antimicrobianas, deben ser analizados con precaucion. Teniendo en cuenta que no se
encontraron diferencias en los desenlaces de cura clinica, reinfeccién y dias de estancia
hospitalaria con el uso de cefalosporinas de primera generacion comparado con otras
alternativas de mayor espectro antimicrobiano, y dado su perfil de seguridad en general
adecuado, podria postularse este grupo farmacol6gico como una terapia a considerar en

este escenario clinico, sin embargo, con una muy baja calidad de la evidencia.

Implicaciones para la investigacion

Por el momento, el rol de las cefalosporinas de primera generacion para el tratamiento de
pacientes con IVU alta complicada persiste sin explorarse completamente. En la presente
revision, el estudio mas reciente incluido en el analisis fue llevado a cabo hace mas de 30
afios, dentro de un periodo similar a los otros estudios incluidos, los cuales fueron
realizados con una calidad metodolégica muy baja, con un riesgo moderado y alto de
sesgos e imprecision entre algunos de los desenlaces descritos. Lo anterior sustenta la
necesidad de llevar a cabo estudios comparativos en los que se analice la eficacia y
seguridad de las cefalosporinas de primera generacién como terapia empirica de primera
linea en pacientes con pielonefritis complicada para poder establecer una recomendacion

acerca de su uso en este contexto.
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Figura 1: Diagrama de flujo de PRISMA

2286 registras 15 registros adicionales
identificados mediante identificados a través

la buisqueda en bases de otras fuentes

de dataos

|
!

|23m registros identificados en total |_.{ 517 duplicados descartados |

1784 registros revisados 1710 registros excluidos
par titulo / resumen

68 articulos excluidos:

# 31 Texto completa no disponible

= 16 Otra motiva (idioma japonés, eslovaco o aleman)
a 11 Mo ECAs

@ 5 No es la poblacidn de interés

74 articulos revisados & 4 No es el comparador de interés

en texto completo & 1 No es |a intervencion de interés

6 estudios incluidas en
la sintesis cualitativa.
Mingun estudio incluida
en metanalisis

27



Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis

Estudio Disefio del Pais Criterios de Criterios de Intervencion Comparador Desenlaces
estudio inclusion exclusion evaluados
Gurwith Ensayo Canada Sospecha de No definidos por Cefalosporina Cefalosporina Cura clinica a
1978 clinico infeccion con los autores de primera de segunda Cura
aleatorizado patégeno susceptible generacion: generacion tipo microbiologica b
a cefoxitin y Cefazolina 1 g cefamicina:
cefazolina. Total (n IV cada 12 Cefoxitin 2 g IV
=22) horas (n = 12) cada 8 horas (n
Pacientes con VU Pacientes de la =10)
alta complicada (n = intervencion con Pacientes con
3) VU alta VU alta
complicada (n = complicada (n =
1) 2)
Hoyme Ensayo Estados Hombres con No definidos por Cefalosporina Cefalosporina Cura
1978 clinico Unidos infeccibn de vias los autores de primera de segunda microbiologica b
controlado urinarias generacion: generacion: Recaida c
aleatorizado complicadaTotal (n = Cefazolina 500 Cefamandol 500 Reinfecciénd
65) mg IM cada 8 mg IM cada 8
horas (n = 32) horas (n = 33)
Lea 1982 Ensayo Estados Diagndstico clinico Pacientes con Cefalosporina Cefalosporina Cura
clinico Unidos  de pielonefritis aguda  funcién renal de primera de tercera microbioldgica b
controlado Total (n = 82) anormal generacion: generacion: Recaida c
aleatorizado Pacientes con IVU (creatinina en Cefazolina 1 g Moxalactam 500 Reinfeccion d
comparativo alta complicada (n = suero > 20 IV cada 12 mg IV cada 12 Eventos
27) mg/100 ml), horas (n =41) horas (n = 41) adversos e
presencia de Pacientes de la Pacientes del
catéter de Foley intervencion con comparador con
permanente, VU alta IVU alta
obstruccidn complicada (n = complicada (n =
completa del 15) 12)
tracto urinario,
abscesos
perinéfricos,
calculos
coraliformes y
sitios distantes de
infeccion
Madsen Ensayo Estados Hombres con No definidos por Cefalosporina Cefalosporina Cura
1981 clinico Unidos infeccion de vias los autores de primera de tercera microbioldgica b
controlado urinarias complicada generacion: generacion: Recaida c
aleatorizado Total (n = 43) Cefazolina 1000 Cefotaxime 500 Reinfecciond
mg IM cada 8 mg IM cada 8
horas (n = 15) horas (n = 28)
Ohkawa Ensayo Japon Hombres y mujeres Edad menor de 16 Cefalosporina Cefalosporina Cura
1980 clinico con edad mayor o afos. de primera de tercera microbioldgica b
controlado igual a 16 afios, con generacion: generacion: Eventos
aleatorizado diagnéstico de Cefazolina 4 g Cefotaxime 2 g adversos f
doble ciego infeccion de vias IV cada dia (n = IV cada dia (n =
urinarias alta 133) 131)
complicada con
condiciones clinicas
subyacentes.
Total (n = 264)
Sandberg Ensayo Suiza Hombres y mujeres Embarazo, sonda Cefalosporina Fluroguinolona:  Cura clinica g
1990 clinico de 15 afios 0 mas urinaria a de primera Norfloxacina Cura
controlado con un diagnostico permanencia, generacion: 400 mg VO dos microbioldgica b
aleatorizado presuntivo de hipersensibilidad Cefadroxil 1 g vecesaldia(n= Recaidac
doble ciego pielonefritis ~ aguda conocida a VO dos veces al 97) Reinfeccion d
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multicéntrico
coordinado

(flanco dolor y / o
dolor a la palpacion
del &ngulo costo-
vertebral y fiebre de
38° C o escalofrios)
gque no requirieran
tratamiento

quinolonas,
cefalosporinas o
penicilinas,
alteracion de la
funcién renal

(aclaramiento de
creatinina menor

dia (n =98)
Pacientes de la
intervencion con
VU alta
complicada (n =
69)

Pacientes
VU
complicada (n =
71)

con

Eventos

alta adversos h

antibidtico parenteral. de 30 mi/min),
Total (n = 197) enfermedad
Pacientes con [IVU hepatica

alta complicada (n =
140)

a- No definido por los autores. . Urocultivo negativo después de finalizar el tratamiento. .. Urocultivo positivo
con aislamiento del mismo microorganismo de la infeccion inicial tomado de 3-10 dias después de finalizar el
tratamiento. 4. Urocultivo positivo con aislamiento de un microorganismo diferente al de la infeccion inicial
tomado de 3-10 dias después de finalizar el tratamiento. .. Leucopenia menor de 4000 mm3, eosinofilia mayor
del 5%, elevacion de transaminasas y/o fosfatasa alcalina al menos 2 veces mas alta que el valor basal,
prurito y tromboflebitis. . Diarrea, sensacién anormal en la boca, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
elevacién de TGO, TGP, Fosfatasa alcalina, creatinina sérica, BUN sérico. ¢ Sin definicion dada por los
autores. Evaluada dentro de los 3 a 5 dias después de instaurado el tratamiento antimicrobiano.,. Desérdenes

gastrointestinales, vulvo-vaginitis, exantema, desérdenes del sistema nervioso central y otros.

Figura 2: Resultados de la cura microbiologica

Cefalosporing 16 Comparadores  Odds Ratio Odds Ralia

Estudic Evantos Total Eventos Total M-H Fijo, IC 95% M-H Fijo, IC 95%
Gurwith 1878 (1) 1 1 2 2 Mo estimable
Hoyma 1978 (2) 18 12 B33 038012103 —t
Lea 1982 (3) 7 12 4 71048016 697
Madsen 1981 (4) g 15 A2 0e0[0a8 224 —t
Ohkawa1380 (5) H 133 I3 051028 0.94) —t
Sandberg 1980 (6) 9 B9 19 7 02110007 081 —t
0.01 0 10 100
Favoreca Cefalosporina 1G Favorece Comparadaor
Nolas

(1) Cafazolina vs. Cafoxitin

(2) Cafazolina vs. Cafamandol
[3) Cefazolina vs. Moxalactam
(4) Cafazolina vs. Cefolaxime
(5) Cefazolina vs. Celofaxime

(B) Cefadroxil vs. Norfloxacina
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Figura 3: Resultados de recidiva

Cefalosporing 16 Comparadores  Odds Ralio Cdds Ratio
Estudia Eventos  Total Eventos Tolal l.'I-H Fiju,.IG 35% I'I.I'I-H Fijo, IC 85%
Hoyme 1978 (1) 11 £y, 433 380[1.06,1359) t
Lea 1982 (2) 5 11 o7 DENI462 i
Madsen 1981 (3) ] 15 T2 D4E0D08 2457 t
Sandberg 1930 {4) 8 Ll 0 71 1878112 349,44 : 5
w0 — 010

Motas

{1) Cefazolina vs. Cefamandol
{2) Cafazolina vs. Moxalactam
{3) Cefazolina vs. Cefofaxime
(4) Cefadroxil vs. Norfloxacina

Favorece Cefalosporina 16 Favorece Comparador

Figura 4: Resultados de reinfeccion

Cefalosporing 1G Comparadores  Odds Ratio Odds Ratio
Estudio Eventos Total Eventos Total M-H Fijo, IC 95% M-H Fijo, IC 95%
Hoyme 1978 (1) J 32 3003 103[019 545 N B
Lea 1982 (2) 0 12 | 7 Hoestimable
Madsen 1981 (3) 4 15 tode 4821098 H5.00] f
Sandberg 1990 (4) 1 il 07 3130137819 !

Nolas

(1) Cefazolina vs. Cefamandol
(2) Cefazodina v, Moxalactam

(3) Cefazolina vs. Celofaxime
(4} Cefadroxil vs. Morfloxacina

001 0 i 10 1

Favorece Cefalosporina 16 Favorece Comparador
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Figura 5: Resultados de efectos adversos no serios

Cefalosponna 1G Comparadoras Odds Ratio Odds Ratia

Estudio Evenlos  Total Eventos Total M-H Fijo, IC 95% M-H Fijo, IC 95%

Lea 1982 (1) 16 i34 050N, 1.4 —t

Ohkawa1980 (2) GO T T K O [ AR K -1

Sandberg 1990 (3) il wooon 0 210,408 —
m oo 1 01
Favorece Cefalosporina 16 Favorece Comparadeor

Motas

(1} Cefazolina vs. Moxalactam
{2) Cafazolina vs. Cefolaxima

[3) Cefadroxil vs. Norfloxacina
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Figura 6: Resumen del riesgo de sesgos: Juicio de los autores acerca del riesgo de

sesgos de cada factor para cada uno de los estudios incluidos.
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Figura 7: Riesgo de sesgos: Juicios de los autores acerca del riesgo de sesgos de
cada factor presentado como porcentajes de forma global entre los estudios
incluidos

Generacion de secuencia aleatoria (sesgos de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de
desempefio)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de
deteccion)

Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacién)

Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacién)

Ofros sesgos
I J t t I
0% 25% a0% 9% 100%
. Bajo riesgo de sesgos D Riesgo no claro de sesgos . Alto riesgo de sesgos

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1 suplementaria: Caracteristicas de los estudios excluidos

Estudio Razon de exclusion

Anonymous, 1970 No disponibilidad de texto completo
Anonymous, 1970 No disponibilidad de texto completo
Arakawa, S, 1986 Otras razones (idioma japonés)
Aubertin, J, 1985 No disponibilidad de texto completo
Badaro, R. 2002 Intervencion no elegible

Bals M G 1975 No ECA

Bolgan A, 1975 No disponibilidad de texto completo
Breitfellner, G, 1973 No disponibilidad de texto completo
Casanova, P, 1975 No disponibilidad de texto completo
Cascio, G, 1974 No disponibilidad de texto completo
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Childs, S. J, 1984

No disponibilidad de texto completo

Comeri, G, 1973

No disponibilidad de texto completo

Cox, C. E., 1980

No disponibilidad de texto completo

Dzurikova, V, 1985

Otras razones (idioma eslovaco)

Dzurikova, V, 1976

Otras razones (idioma eslovaco)

Ebrahimzadeh, A, 2010

No poblacion de interés

Echols, R, 1994

No disponibilidad de texto completo

Flores, E, 1982

No comparador de interés

Foord, R. D.

No disponibilidad de texto completo

Fukatsu, H, 1990

Otras razones (ldioma japonés)

Gulati, P. D, 1977

No disponibilidad de texto completo

Hausman, M, 1980

No poblacion de interés

Hausman, M, 1980

No comparador de interés

Hodson, A. H, 1972

No ECA

Hughes, S. P.F, 1974

No disponibilidad de texto completo

Hutschenreiter, G, 1977

No disponibilidad de texto completo

Imabayashi, K, 1979

Otras razones (Idioma japonés)

Ishigami, J, 1976

Otras razones (Idioma japonés)

Ishigami, J, 1979

Otras razones (Idioma japonés)

lversen, P, 1981

No disponibilidad de texto completo

Johnson, S. E, 1972

No comparador de interés

Kamidono, S, 1982

Otras razones (Idioma japonés)

Kamidono, S, 1985

Otras razones (Idioma japonés)

Klimes, M, 1976

Otras razones (Idioma eslovaco)

Kumazawa, J, 1990

Otras razones (Idioma japonés)
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Leng, B, 1979

No disponibilidad de texto completo

Levy, J M, 1975

No disponibilidad de texto completo

Limson, B. M, 1972

No disponibilidad de texto completo

Lode, H, 1975

No ECA

Low, R. A.L, 1975

No poblacién de interés

Mallo, N, 1980

No ECA

Marier 1983

No poblacion de interés

Maurice, P. N, 1973

Otras razones (Idioma aleman)

McLean, P, 1973

No disponibilidad de texto completo

Naber, K. G, 1999

No ECA

Ogata, N, 1988

Otras razones (ldioma japonés)

Onodera, S, 1980

Otras razones (Idioma japonés)

Opitz, A, 1974

No disponibilidad de texto completo

Perkins R L, 1969

No ECA

Peters, H J, 1975

No disponibilidad de texto completo

Raz, R, 1996

No poblacién de interés

Restivo, O, 1976

No disponibilidad de texto completo

Rimini, R, 1982

No disponibilidad de texto completo

Rohner, R, 1967

No disponibilidad de texto completo

Ruiloba, J, 1971

No ECA

Ruiloba, J, 1977

No comparador de interés

Santella, P. J, 1978

No ECA

Scholamd J F 1974

No ECA

Seiga, K, 1972

Otras razones (Idioma japonés)

Seika, K., 1972

Otras razones (Idioma japonés)
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Sheehan, G. J, 1985

No disponibilidad de texto completo

Stratford, B C, 1968

No ECA

Traissac, F J, 1974

No disponibilidad de texto completo

Tselentis J, 1983

No disponibilidad de texto completo

Ughy, E, 1977

No disponibilidad de texto completo

von Kobyletzki, D, 1979

No disponibilidad de texto completo

Wise, R, 1974

No ECA

Tabla 2 suplementaria: Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos

en el andlisis

Estudio: Marc Gurwith,William Albritton, Beverley Lank, Godfrey Harding, Allan Ronald.
Prospective Comparison of Cefoxitin and Cefazolin in Infections Caused by Aerobic
Bacteria. Antimicrob Agents Chemother. 1978 Feb; 13(2): 255-260.

Dominio
Generacion de la secuencia

de aleatorizacién (sesgo de
seleccion)

Ocultamiento de la
asignacion (sesgo de
seleccidn)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(sesgo de desempefio)

Cegamiento de los
evaluadores del resultado
(sesgo de deteccidn)

Datos de resultado
incompletos (sesgo de
desgaste)

Reporte selectivo de los
resultados (sesgo de
notificacion)

Otros sesgos

Calificacion

Bajo

Incierto

Incierto

Incierto

Bajo

Incierto

Bajo

Razén

El paciente se asignaba en el brazo de
intervencion o comparador de acuerdo
con una tabla de asignacién aleatoria
previamente generada.

No informacion suficiente.

No se especifica si hubo 0 no cegamiento
de los participantes y del personal.

No se especifica si hubo cegamiento de
los evaluadores del resultado.

No se reportaron pérdidas en este
estudio.

No se menciona la elaboracion de un
protocolo previo, por lo que no es claro si
los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados.

No se detectan otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente
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Riesgo de sesgo global Moderado  No hubo informacion sobre el
ocultamiento de la asignacién, ni sobre el
cegamiento de los evaluadores de los
desenlaces.

Estudio: Udo Hoyme, PaulO. Madsen. Cefamandole and Cefazolin in the Therapy of
Complicated Urinary Tract Infections. The Journal of Infectious Diseases, Volume 137,
Issue Supplement, May 1978, Pages S100-S102

Dominio Calificacion Razén

Generacion de la secuencia Incierto Se aleatorizaron pacientes para recibir la

de aleatorizacion (sesgo de intervencion o el comparador, sin

seleccion) embargo, no describen el método de
aleatorizacion utilizado.

Ocultamiento de la Incierto No informacion al respecto

asignacion (sesgo de

seleccion)

Cegamiento de los Incierto No hay datos acerca de si se realizé o no

participantes y del personal cegamiento de los patrticipantes y del

(sesgo de desempefio) personal.

Cegamiento de los Incierto No hay datos acerca de si se realizé o no

evaluadores del resultado cegamiento de los evaluadores del

(sesgo de deteccion) resultado.

Datos de resultado Bajo No se reportaron pérdidas de pacientes.

incompletos (sesgo de

desgaste)

Reporte selectivo de los Incierto No se menciona la elaboracion de un

resultados (sesgo de protocolo previo, por lo que no es claro si

notificacion) los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados.

Otros sesgos Bajo No se detectaron otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente

Estudio: A. Scott Lea, Arthur W. Sudan, Bruce A. Wood, Layne 0. Gentry. Randomized
Comparative Study of Moxalactam and Cefazolin in the Treatment of Acute Urinary Tract
Infections in Adults. Antimicrobial agents and chemotherapy, July 1982, p. 32-35 Vol.
22, No. 1

Dominio Calificacion Razoén
Generacion de la secuencia Bajo Se aleatorizaron pacientes para recibir la
de aleatorizacién (sesgo de intervencion o el comparador, por medio
seleccién) de una lista generada por un computador.
Ocultamiento de la Incierto No informacion al respecto
asignacion (sesgo de
seleccion)
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Cegamiento de los Incierto
participantes y del personal

(sesgo de desempeiio)

Cegamiento de los
evaluadores del resultado
(sesgo de deteccion)

Datos de resultado
incompletos (sesgo de
desgaste)

Incierto

Alto

Reporte selectivo de los Incierto
resultados (sesgo de
notificacion)

Otros sesgos Bajo

Riesgo de sesgo global Alto

No informacion al respecto

No informacion al respecto

Se menciona una pérdida en el
seguimiento de 5

pacientes (41.6%) en el grupo
comparador

(moxalactam).

No se menciona la elaboracién de un
protocolo previo, por lo que no es claro si
los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados

No se detectaron otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente

No hubo informacion sobre el
ocultamiento de la asignacién, ni sobre el
cegamiento de los evaluadores de los
desenlaces Se reportaron pérdidas
durante el seguimiento en el grupo del
comparador (41%).

Estudio: P O Madsen, P Iversen. Cefotaxime and cefazolin in the treatment of
complicated urinary tract infections: a comparative study. Clin Ther 1981;4(1):7-11.

Dominio Calificacion
Generacion de la secuencia Incierto
de aleatorizacién (sesgo de
seleccion)

Ocultamiento de la Incierto
asignacion (sesgo de

seleccién)

Cegamiento de los Incierto
participantes y del personal

(sesgo de desempeiio)

Cegamiento de los Incierto

evaluadores del resultado
(sesgo de deteccion)

Razén

Se realiz6 aleatorizacion de los pacientes
para el brazo de cefotaxime o de
cefazolina en una proporciéon de 2:1. Sin
embargo, no se describen los métodos
utilizados para generar la secuencia de
aleatorizacion.

No hay informacion.

No se especifica si hubo 0 no cegamiento
de los participantes y del personal.

No se especifica si hubo cegamiento de
los evaluadores del resultado.
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Datos de resultado Bajo
incompletos (sesgo de

desgaste)

Reporte selectivo de los Incierto
resultados (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos Bajo
Riesgo de sesgo global Moderado

No se reportaron pérdidas en este
estudio.

No se menciona la elaboracién de un
protocolo previo, por lo que no es claro si
los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados.

No se detectan otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente.

No hubo informacién sobre el
ocultamiento de la asignacién, ni sobre el
cegamiento de los evaluadores de los
desenlaces

Estudio: Mitsuo Ohkawa, Kyoichi Kuroda. A double blind clinical trial of cefotaxime and
cefazolin in complicated urinary tract infections. Journal of Antimicrobial Chemotherapy

(1980) 6, Suppl. A, 231-233

Dominio Calificacién
Generacion de la secuencia Incierto
de aleatorizacion (sesgo de
seleccion)

Ocultamiento de la Incierto
asignacion (sesgo de

seleccion)

Cegamiento de los Bajo
participantes y del personal

(sesgo de desempefio)

Cegamiento de los Incierto
evaluadores del resultado

(sesgo de deteccidn)

Datos de resultado Bajo
incompletos (sesgo de

desgaste)

Reporte selectivo de los Incierto
resultados (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos Bajo
Riesgo de sesgo global Moderado

Razén

Se aleatorizaron pacientes para recibir la
intervencion o el comparador, sin
embargo, no describen el método de
aleatorizacion utilizado.

No informacion al respecto

Se realiz6 cegamiento de los participantes
y del personal.

No hay datos acerca de si se realizd o no
cegamiento de los evaluadores del
resultado.

No se reportaron pérdidas de pacientes.

No se menciona la elaboracion de un
protocolo previo, por lo que no es claro si
los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados.

No se detectaron otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente

No hubo informacion sobre el
ocultamiento de la asignacion, ni sobre el
cegamiento de los evaluadores de los
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desenlaces

Estudio: T. Sandberg, G. Englund, K. Lincoln, L.-G. Nilsson. Randomised Double-Blind
Study of Norfloxacin and Cefadroxil in the Treatment of Acute Pyelonephritis. Eur. J.
Clin. Microbiol. Infect Dis.,1990 May;9(5):317-23.

Dominio Calificacion
Generacion de la secuencia Bajo
de aleatorizacion (sesgo de
seleccion)

Ocultamiento de la Bajo
asignacion (sesgo de

seleccion)

Cegamiento de los Bajo
participantes y del personal

(sesgo de desempefio)

Cegamiento de los Incierto
evaluadores del resultado

(sesgo de deteccion)

Datos de resultado Bajo
incompletos (sesgo de

desgaste)

Reporte selectivo de los Incierto
resultados (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos Bajo
Riesgo de sesgo global Moderado

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

Razén

Se asignaron los pacientes a cada brazo
mediante el uso de listas de aleatorizacion
en bloques de cuatro en cada centro de
estudio.

Los investigadores desconocian la
asignacion de los pacientes de cada
brazo.

Se realiz6 un ensayo clinico doble ciego
de los participantes y del personal
mediante la técnica de “double dummy”

No informacion suficiente.

1 paciente en el grupo de la intervencion
(0.98%) y 1 paciente en el grupo
comparador (0.99%) no completaron el
tratamiento y fueron excluidos del analisis
de eficacia. No especifican la causa del
retiro.

No se menciona la elaboracién de un
protocolo previo, por lo que no es claro si
los resultados publicados incluyeron todos
los resultados preespecificados

No se detectan otras fuentes de sesgos
relevantes diferentes a las descritas
previamente.

No hubo informacién sobre el cegamiento
de los evaluadores de los desenlaces

JC escribié el primer protocolo y contribuyé en la redaccion de los resultados y la
discusiéon. MCV realiz6 la estrategia de busqueda de las referencias y contribuy6 en el
asesoramiento metodoldgico,evaluacién del riesgo de sesgos y andlisis de resultados del

estudio. CDB realizé la seleccién de los estudios, extraccion de datos, evaluacion del
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riesgo de sesgos, redaccion de los resultados y de la discusion. LNB realizé la seleccion
de los estudios y extraccion de datos.
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