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«La ciencia no es perfecta, con frecuencia se
utiliza mal, no es mas que una herramienta,
pero es la mejor herramienta que tenemaos, se
corrige. a si misma, estd siempre
evolucionando y se puede aplicar a todo. Con

esta herramienta conquistamos lo imposible».

Carl Sagan
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Resumen y Abstract v

Resumen

Consenso para el tratamiento de lainfeccion de vias urinarias altas durante la
gestacioén: (Resolucién 023 de 2015. Articulo 02)*

Objetivo: Generar recomendaciones informadas en la evidencia, a través de un consenso
formal, orientadas al tratamiento de la infeccidn de vias urinarias altas durante la gestacion.
Materiales y métodos: EIl grupo desarrollador conté con la participacion de expertos
tematicos en Microbiologia, Salud publica, Medicina interna, Infectologia, Obstetricia,
Medicina materno fetal e Infectologia gineco-obstétrica y perinatal. También hicieron parte
de este grupo profesionales con entrenamiento en epidemiologia clinica y en blsqueda
sistemética de la informacién. El grupo también conté con la participacion de
representantes de la secretaria de salud y de la Asociacion Bogotana de Obstetricia y
Ginecologia. Los participantes presentaron sus conflictos de interés. A partir de una
pregunta clinica se realiz6 la graduacién de los desenlaces y se realiz6 una busqueda
sistemética que abarco las bases de datos PubMed, Embase, Lilacs, Bireme. La pesquisa
se ampli6 a repositorios institucionales y reportes de vigilancia de resistencia
antimicrobiana, sin restriccion de idioma o fecha, la busqueda se actualiz6 el 1 de octubre
de 2022. Se utiliz6 la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para valorar la calidad de la evidencia y establecer la fuerza
de las recomendaciones. Finalmente se utilizé la metodologia RAND/UCLA para el
consenso formal. Este documento fue revisado por pares académicos previo a su
publicacion.

Resultados: Se muestran las recomendaciones y puntos de buena practica clinica del
consenso para el tratamiento de la infeccion de vias urinarias altas durante la gestacion,
asi como la evidencia que soporta cada una de ellas. Se recomienda que el manejo inicial
de la paciente debe ser intrahospitalario y el tratamiento antimicrobiano empirico de
primera opcién sea con cefalosporinas de segunda generacion. Se sugiere que la segunda

opcion, en segundo y tercer trimestre sea con aminoglucésidos y que la tercera opcién sea
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con cefalosporinas de tercera generacion. En gestantes con antecedente de infeccion por
microorganismos con resistencia a cefalosporinas de tercera o cuarta generacion se
recomienda como primera opcion el uso de carbapenémicos, como segunda opcion el uso
de aminoglucdsidos o cefalosporinas de cuarta generacion y como tercera opcién el uso
de piperacilina/tazobactam. Se recomienda modificar la antibioticoterapia guiada por el

resultado del antibiograma.

Conclusiones: Dentro de los puntos clave del consenso se resaltan los esquemas
terapéuticos sugeridos al igual que la duracion de la terapia.
Palabras clave: pielonefritis, antibidtico, resistencia antimicrobiana, infeccién

urinaria

Abstract

Consensus for the treatment of upper urinary tract infection during

pregnancy: (Resolucion 023 de 2015. Articulo 02)*

Objective: To generate evidence-informed recommendations, through a formal
consensus, aimed at the treatment of upper urinary tract infection during pregnancy.

Materials and methods: The development group had the participation of thematic experts
in Microbiology, Public Health, Internal Medicine, Infectology, Obstetrics, Maternal-Fetal
Medicine and Gynecological-Obstetric and Perinatal Infectology. Professionals with
training in clinical epidemiology and systematic search for information were also part of this
group. The group was also attended by representatives of the Ministry of Health and the
“Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia”. Participants presented their conflicts
of interest. Based on a clinical question, the graduation of the outcomes was performed
and a systematic search was carried out that covered the databases PubMed, Embase,
Lilacs, Bireme. The research was extended to institutional repositories and antimicrobial
resistance surveillance reports, with no language or date restriction, the search was
updated on 1 October 2022. We used the GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) methodology to assess the quality of the



evidence and establish the strength of the recommendations. Finally, the RAND/UCLA
methodology was used for formal consensus. This paper was peer-reviewed prior to
publication.

Results: The recommendations and points of good clinical practice of the consensus for
the treatment of upper urinary tract infection during pregnancy are shown, as well as the
evidence that supports each of them. It is recommended that the initial management of the
patient should be in-hospital and the empirical antimicrobial treatment of first choice is
second-generation cephalosporins. It is suggested that the second option, in the second
and third trimester be with aminoglycosides and that the third option be with third-
generation cephalosporins. In pregnant women with a history of infection by
microorganisms with resistance to third or fourth generation cephalosporins, the use of
carbapenems is recommended as the first option, the use of aminoglycosides or fourth-
generation cephalosporins as a second option and the use of piperacillin/tazobactam as a
third option. It is recommended to modify the antibiotic therapy guided by the result of the
antibiogram.

Conclusions: Among the key points of the consensus, the suggested therapeutic schemes
are highlighted, as well as the duration of the therapy.

Keywords: pyelonephritis, antibiotic, antimicrobial resistance, urinary tract infectio
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Introduccioén

Durante la gestacion las infecciones urinarias son las infecciones bacterianas mas
frecuentes, presentandose hasta en 20% y con la presencia de pielonefritis en 1% - 2,5%
de los embarazos. En las pacientes sin tratamiento para bacteriuria asintomatica, hasta
un 40% pueden presentar pielonefritis. Adicionalmente se presenta una recurrencia de
10 - 18% en la misma gestacién (1,2). Ademas, ante el uso indiscriminado de
antimicrobianos, no se debe despreciar el riesgo de resistencia antimicrobiana de

microorganismos adquiridos en la comunidad, la cual ha venido en ascenso.

La pielonefritis en la gestante, se asocia a una incidencia variable de eventos adversos.
En la revision sistematica de Grette publicada en 2019, se encontré una alta frecuencia de
eventos adversos; se incluyeron 107 pacientes con infeccién urinaria, de las cuales un
49% presentaron sepsis, 47% sindrome de dificultad respiratoria y 33% anemia. En el
estudio retrospectivo de Wing, publicado en 2014, se presentd un aumento del riesgo
significativo, en comparacién con las pacientes sin pielonefritis, para sepsis con un ORa
de 56,5 [IC 95 41,3 - 77,4], desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda ORa
12,5 [IC 95 7,2 - 21,6], anemia con un ORa 2,6 [IC 95 2,4 - 2,9] y lesién renal aguda ORa
16,5 [IC95 8,8 - 30,7] ,(2,3).

A nivel perinatal se reportaron complicaciones relacionadas con bajo peso al nacer ORa
1,3 [IC 95% 1,1 - 1,5], parto pretérmino ORa 1,3 [IC 95% 1,2 - 1,5], mayor tasa de parto
por cesarea ORa 1,2 [IC 95% 1,1 - 1,3] y corioamnionitis ORa 1,3 [IC 95% 1,1 - 1,5], en
comparacion con gestantes sin pielonefritis. Debido a lo anterior, esta enfermedad requiere
intervenciones rapidas y oportunas con el fin de disminuir los desenlaces adversos

mencionados (3)


https://paperpile.com/c/miiFiB/ZHd7+nU1m
https://paperpile.com/c/miiFiB/nU1m+oHNB
https://paperpile.com/c/miiFiB/oHNB
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La resistencia antimicrobiana es un problema mundial de salud publica, para el afio 2019,
4.95 millones de muertes estuvieron asociadas a resistencia bacteriana y 1.27 millones de
muertes fueron atribuidas directamente a esta problemética. Entre los principales
microorganismos asociados a estos eventos, se encuentran la Escherichia coli y la
Klebsiella pneumoniae, los cuales son los principales agentes etiolégicos de las infeccion
de vias urinarias altas en Colombia, teniendo una incidencia que alcanza hasta el 88% y
el 16,1% respectivamente (4—7). Estudios observacionales han mostrado resistencia de E.
coli a cefalosporinas de primera generacion entre 15y 69% y para K. pneumoniae entre
14 y 50%, medicamento ampliamente usado como tratamiento de primera linea en la
actualidad (4,6,8).

Dada la carga de la enfermedad, sus desenlaces adversos, el impacto a nivel de salud
publica y la resistencia antimicrobiana; se requiere de una estrategia dirigida a mejorar el
tratamiento de la pielonefritis. Es por eso que se ha desarrollado este consenso formal de
profesionales expertos, que formuldé las recomendaciones basadas en la evidencia

disponible, para orientar el manejo de la pielonefritis aguda durante la gestacion.


https://paperpile.com/c/miiFiB/4BYq+08Z0+5B9f+sqmb
https://paperpile.com/c/miiFiB/4BYq+5B9f+aaVE
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1.Definicion del problema

La infeccién urinaria se define como la presencia de bacterias dentro del tracto urinario
asociado a una respuesta inflamatoria del urotelio, siendo mas frecuente la colonizacién
periuretral en mujeres, por la posicion de la uretra y sus relaciones anatémicas con la
region perineal y vaginal, ademas de mayor probabilidad de ascenso bacteriano por el
tamafio uretral (8). Sin embargo, la presentacion clinica de esta condicion depende de la
presencia 0 ausencia de sintomas y de si estos tienen repercusiones sistémicas (8), dado
lo anterior estas infecciones se clasifican en:

Bacteriuria asintomatica: Presencia de bacterias patdégenas a nivel urinario sin
sintomatologia asociada

Cistitis: Colonizacion de bacterias patdgenas asociado a respuesta inflamatoria por parte
del urotelio vesical con presencia de sintomas irritativos bajos.

Pielonefritis: presencia de bacterias patogénicas en tracto urinario con compromiso del
parénquima renal y los sistemas colectores, con manifestaciones sistémicas y que puede

llevar a disfuncién de érganos

Durante la gestacion las infecciones urinarias son el problema mas comun derivado de
procesos bacterianos, presentandose hasta en 20% de todos los embarazos, siendo mas
frecuente en su forma asintomética con una incidencia de 2 - 15%, colonizacion que es
favorecida por los diferentes cambios fisioldgicos y anatomicos propios del embarazo,
convirtiéndose la bacteriuria asintomatica en el principal factor de riesgo para desarrollo de
pielonefritis apareciendo hasta en el 40% de pacientes con bacteriuria no tratada (9,10).

Adicional, es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacién anteparto durante la


https://paperpile.com/c/H5lSy8/v78N
https://paperpile.com/c/H5lSy8/v78N
https://paperpile.com/c/H5lSy8/JZVe+32zZ
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gestacion, complicando desde el 0,7% hasta el 4,9% de los embarazos en Europa y
Australia respectivamente, con una presentacion mas frecuente en la segunda mitad del

embarazo(3,11).

De forma normal la orina es estéril en todo el tracto urinario, desde el glomérulo hasta el
cuello vesical en la mujer, siendo indispensable para su mantenimiento el flujo constante
a través del sistema, asi como las barreras mucosas, la acidez urinaria y la intervencion
inmunoldgica. Dado lo anterior, las modificaciones estructurales y funcionales en la via
urinaria que llevan a retrasos en el flujo urinario predisponen a una mayor incidencia de
infecciones de vias urinarias, como en el embarazo, donde se encuentra la dilatacion del
sistema colector, que se presenta hasta en un 80% de las mujeres en la mitad del
embarazo, proceso que esta dado por los efectos mecanicos del crecimiento uterino asi
como los efectos de la progesterona y la relaxina a nivel del musculo liso, asi mismo se
presenta glucosuria de forma normal por una disminucién en la reabsorcién de la misma a
nivel de los tubulos colectores y maodificaciones en el pH urinario por una alcalinizacion del
mismo secundaria a mayor excrecién de bicarbonato. Estas adaptaciones fisiologicas
llevan a una mayor estasis urinaria y un ambiente éptimo para el crecimiento bacteriano
(1,12).

Las repercusiones de las infecciones urinarias durante la gestacion son manifiestas tanto
a nivel materno como fetal; con respecto a la gestante, se han mostrado datos variables
frente a la incidencia de eventos adversos asociados a pielonefritis. En la revision
sisteméatica de Grette publicada en 2019, se encontré una alta frecuencia de eventos
adversos; se incluyeron 107 pacientes con infeccion urinaria, de las cuales presentaron
sepsis un 49% de las pacientes, Sindrome de dificultad respiratoria 47% y anemia un
33%. Resultados consistentes con el estudio retrospectivo de Wing publicado en 2014, en
donde se present6 un aumento del riesgo significativo en comparacion con las pacientes
gue no tenian pielonefritis, para sepsis con un ORa [56,5 IC 95% 41,3 - 77,4], desarrollo
de sindrome de dificultad respiratoria aguda ORa [12,5 IC 95% 7,2 - 21,6] y anemia con
un ORa [2,6 IC 95% 2,4 - 2,9], aumento que se presenta a pesar de tener una menor

frecuencia de presentacion de los eventos en este Ultimo estudio (2,3).


https://paperpile.com/c/H5lSy8/w2Bt+GOFy
https://paperpile.com/c/H5lSy8/GNH2+2aJv
https://paperpile.com/c/H5lSy8/w2Bt+fMQl
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A nivel perinatal se reportaron complicaciones relacionadas con bajo peso al nacer ORa
[1,31C 95% 1,1 - 1,5], parto pretérmino ORa [1,3 IC 95% 1,2 - 1,5], mayor tasa de parto
por cesarea ORa [1,2 IC 95% 1,1 - 1,3] y corioamnionitis ORa [1,3 IC 95% 1,1 - 1,5] en
comparacion con las pacientes gque no presentan pielonefritis, debido a lo anterior esta
enfermedad requiere intervenciones rapidas y oportunas con el fin de disminuir los

desenlaces adversos mencionados (2,3).

Establecer esquemas de tratamiento altamente efectivos y seguros para la gestante y el
fruto de la gestacién, estad determinado por el espectro antimicrobiano del medicamento,
los cambios en la gestacién de la farmacocinética , los patrones de resistencia locales, la
penetracién renal, los efectos en la microbiota fecal y vaginal, los efectos adversos, el costo
y las consideraciones en salud publica frente a la induccidn de resistencia. A pesar de las
multiples consideraciones frente a la eleccion de antimicrobianos, el tratamiento de la
pielonefritis en la gestacion sigue guidndose por parametros de mujeres no gestantes con
el uso de medicamentos que incluyen desde betalactdmicos hasta mdltiples
combinaciones para cubrimiento de patdégenos multidrogoresistentes, dado lo anterior se
considera indispensable generar estandares de cuidado basados en el contexto local para

el uso racional de antimicrobianos(1).

Para Colombia la evidencia es insuficiente para establecer la incidencia real de esta
condicion dentro de la poblacion gestante sin embargo algunos estudios han establecido
gue se presenta en aproximadamente 0,18% de todos los embarazos(13). Sin embargo,
considerando que es una de las causas mas frecuentes de sepsis, y esta Ultima es la
tercera causa mas importante de morbilidad materna extrema en el pais para el Gltimo
afio, segun reportes del Instituto Nacional de Salud, se considera que existe un subregistro
frente a esta patologia, dadas las diferencias en la préctica clinica para esta patologia
durante la gestacion. Es necesaria la realizacion de este consenso como guia para la

unificacién de criterios de tratamiento.


https://paperpile.com/c/H5lSy8/w2Bt+fMQl
https://paperpile.com/c/H5lSy8/2aJv
https://paperpile.com/c/H5lSy8/QJxq

2. Justificacion

Las infecciones urinarias se han considerado un problema de salud publica en Estados
Unidos en donde se ven afectadas mas de 10 millones de mujeres por afio y se gastan
mas de 1,5 billones de ddlares asociados al manejo de esta afeccién. En cuanto a la
infeccién urinaria alta, la incidencia en mujeres no gestantes es aproximadamente 15 - 17
€casos/10.000 mujeres de las cuales hasta el 20% podrian requerir manejo
intrahospitalario(14). Teniendo en cuenta que ademas del costo propio de la enfermedad
los eventos adversos materno-perinatales a largo plazo podrian implicar mayor necesidad

de actividades dentro de la atencién de estas pacientes.

Los eventos adversos materno perinatales mas frecuentes asociados a pielonefritis se
documentaron por Grette et al. en la revision sistematica publicada en 2019, en donde se
encontré una alta incidencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda (49%) de los
cuales 1/3 requirio ventilacién mecanica, asi mismo 1 de cada 2 mujeres aproximadamente
desarrollé sepsis, aunque sin una unificacién en los criterios de sepsis de los estudios
originales, finalmente reportandose un 6% de muertes por pielonefritis. A nivel perinatal el
23% de los partos fueron pretérmino y el 4% presentd aborto asociado al diagnéstico de

pielonefritis (2)

Dentro del proceso diagnéstico de pielonefritis, se ha documentado que esta patologia
tiene una presentacion similar a la de mujeres no embarazadas, con un predominio por el
rifién derecho, teniendo un inicio abrupto de sintomatologia dado por fiebre, escalofrios,
dolor lumbar, ndusea, vomito y deshidratacion, encontrando asociados signos de
respuesta inflamatoria sistémica y en algunos casos disfuncién organica propios del
compromiso generalizado dado por esta patologia. Presentacion clinica que se

complementa con hallazgos de laboratorio compatibles con infeccion de vias urinarias


https://paperpile.com/c/H5lSy8/FLcL
https://paperpile.com/c/H5lSy8/fMQl
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como la presencia de bacteriuria significativa, Gram de orina con presencia de bacterias y
cambios en el parcial de orina propios de signos de inflamacién de la via urinaria (15).

Frente al tratamiento de infecciones urinarias las guias internacionales de manejo han
planteado el uso de betalactamicos, cefalosporinas y aminoglucésidos, solos o0 en
combinaciones, recomendaciones gque se han hecho basadas en patrones de resistencia
propios del sitio de origen de las recomendaciones(16). Para Colombia se presenta gran
variabilidad, no justificada, en la terapia empirica de pacientes con diagnostico de
pielonefritis, teniendo en cuenta guias de tratamiento no actualizadas o poca informacion
frente al tratamiento especifico dentro de poblacién gestante, por lo que se hace necesario
integrar el conocimiento sobre resistencia a uropatégenos propio de nuestro contexto, con

la efectividad y seguridad del tratamiento antimicrobiano en la gestante.

Frente al tratamiento de infeccidn de vias urinarias altas durante la gestacion las guias que
existen a nivel local se encuentran desactualizadas o solo incluye el manejo de la infeccién
de vias urinarias bajas, por lo que se hace necesario el disefio de un consenso que incluya

a la poblacién descrita en el contexto diagnostico de pielonefritis(17,18).


https://paperpile.com/c/H5lSy8/9BvG
https://paperpile.com/c/H5lSy8/RoNo
https://paperpile.com/c/H5lSy8/efke+Payf

3.0bjetivos

1.1 Objetivo general.

Generar recomendaciones informadas en la evidencia disponible, a través
de un consenso formal de profesionales expertos, las cuales seran
orientadas al tratamiento de la infeccion de vias urinarias altas durante la

gestacion.

1.2 Objetivos especificos.

e Orientar el abordaje terapéutico de las gestantes con signos y
sintomas sugestivos de infeccion de vias urinarias altas de curso
agudo.

e Contribuir al uso racional de los antimicrobianos durante el
tratamiento antibiético de la gestante que experimenta un episodio de
infeccidn de vias urinarias altas.

e Disminuir la variabilidad injustificada de intervenciones orientadas
hacia el tratamiento de la infeccion de vias urinarias altas durante la

gestacion
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4. Marco tedrico

La pielonefritis en la poblacion gestante ha disminuido de 4% a 1 % luego de la
implementacion de amplias estrategias de tamizacion y tratamiento de bacteriuria
asintomatica; su presentacion es mas frecuente durante el segundo y tercer
trimestre y solo del 10 al 20% de los casos ocurre durante el primer trimestre del

embarazo, aunque la morbilidad es igual en los diferentes trimestres (19)

La pielonefritis aguda, como entidad clinico patoldgica, se caracteriza por la
presencia de signos y sintomas clinicos que incluyen disuria (LR+ 1.3, LR- 0.5;
S80%, E30%), aumento de la frecuencia urinaria (LR+ 1.1, LR-0.6; S 88%, E 20%),
hematuria (LR+ 1.72, LR- 0.88; S 25%, E 85%), nicturia (LR+ 1.3, LR- 0.75; S 59%,
E 55%), urgencia (LR+ 1.22, LR- 0.73; S 67%, E 45%); descarga vaginal (LR+ 0.65,
LR- 1.1; S 15%, E 77%), fiebre, escalofrios, nduseas, vomito y sensibilidad en el
angulo costovertebral (9,20). Sin embargo, a pesar del amplio conocimiento de los
sintomas y signos que caracterizan este cuadro, aproximarse a una probabilidad
pretest a partir de estos parametros es un desafio clinico, la literatura es clara al
indicar que se requiere la presencia de mas de un sintoma para aumentar la
probabilidad de tener la patologia, dado el bajo poder de estos parametros de forma
individual, de manera, que se ratifica la importancia de realizar una historia clinica
y examen fisico completo y dirigido a la paciente en quien se desea contemplar el

diagndstico.

Para impactar en los desenlaces negativos maternos, fetales y neonatales, que se
asocian a la infeccion de vias urinarias adquirida durante el embarazo, se requiere
tener un bajo umbral diagndstico para el inicio de antimicrobianos; el estandar de
oro para el diagndstico de infeccion urinaria corresponde al aislamiento
microbiolégico a través del urocultivo, que acorde a los parametros definidos por la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) para la definicion de pielonefritis,

debe reportar el aislamiento de un solo tipo de bacteria con un recuento >100.000
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UFC/ml de una muestra tomada de mitad del chorro luego de realizarse un aseo
genital adecuado para considerarse positiva, sin embargo, cuando la paciente
cursa con sintomatologia urinaria sugestiva de infeccidn, se requiere de un
urocultivo con aislamiento de al menos un germen con >= 100 a 1000 UFC/ml, para
determinar el diagndstico. El urocultivo tiene una sensibilidad del 90-95% para el
diagndstico (21) y especificidad del 50 al 70% (20); El urocultivo es una herramienta
gue requiere entre 48 a 72 horas para obtener un resultado, mayores costos y
disponibilidad de equipos, ademas en estudios retrospectivos se ha encontrado
gue cambios en la antibiético-terapia dependen mas de no obtener la respuesta
clinica esperada que del aislamiento microbiolégico derivado de hemocultivos y
urocultivos (9, 22)

Conforme al tratamiento antibiético, se debe considerar que los cambios
fisiologicos del embarazo pueden modificar su farmacocinética y concentracion
sérica; por otro lado, a pesar de que gran parte de los antimicrobianos son capaces
de cruzar la barrera placentaria, existe falta de reporte de toxicidad a nivel fetal,
dada la dificultad de plantear estudios dirigidos a la identificacion de estos
desenlaces, por las implicaciones éticas y logisticas que representa. Gran parte
de la informacién que se conoce se debe a pacientes que fueron no excluidas de
los estudios, de datos obtenidos de estudios observacionales y de la extrapolaciéon

de modelos animales (19).

En cuanto a los agentes etiologicos de la infeccion urinaria en el embarazo son de
la misma clase taxonOmica tanto para bacteriuria asintomatica, cistitis y
pielonefritis, de los cuales no se conoce claramente, en términos de patogénesis,
si ocurre la progresion de un estado a otro y bajo qué mecanismos, pero se sabe
gue la severidad de la enfermedad va a depender de la interaccion entre los
factores de virulencia del microorganismo y los mecanismos de defensa del

huésped; el patdgeno mas frecuentemente aislado es Escherichia coli entre el 40
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al 80%, seguido por otros bacilos Gram negativos como Klebsiella, Enterobacter y
Proteus; se debe mencionar que no es infrecuente la infeccion por
microorganismos Gram positivos como Enterococcus faecalis, Staphilococcus spp

y Streptococcus agalactiae, sobre todo a medida que avanza la gestacién (21).

En Colombia, llama la atencion una marcada resistencia para cefalosporinas de
primera generacion en E. coli y K.pneumoniae alcanzado hasta 66% y 50%
respectivamente, mientras que para aminoglucésidos se alcanza una resistencia
méxima de 14% en pacientes infectados por Klebsiella, finalmente en cuanto a la
resistencia para cefalosporinas de 3er y 4ta generacion podrian oscilar entre 3-
21%, en aquellas gestantes que requirieron hospitalizacion (6). Datos que son
menores a los reportados en revisiones sistematicas, en donde se encuentra una
prevalencia de infecciébn por E. coli productora de betalactamasas de espectro
extendido en mujeres gestantes de hasta 34%, razén por la que el uso adecuado

de antibidticos es un pilar fundamental para la disminucién de complicaciones (23).

A lo largo de la historia, el manejo para la pielonefritis en poblacion gestante y no
gestante ha sido la hospitalizacién y administracion de antibiético intravenoso hasta
verificar 48 horas de mejoria sintomatica y ausencia de fiebre, posteriormente se
hace cambio de la via de administracion, a la oral, para completar 10 a 14 dias de
tratamiento (19,21). Existe una amplia variedad de antibiéticos en el mercado y
limitaciones en los datos de seguridad de alta calidad de estos medicamentos
durante el embarazo; a pesar de ello, uno de los esquemas antimicrobianos
ampliamente usados son los antibiéticos betalactdmicos, sin embargo la resistencia
a nivel mundial a estos antimicrobianos ha venido ascendiendo. Sin embargo,
muchas guias de practica clinica se han planteado las cefalosporinas como
primera linea, dada su ventaja en alcanzar altas concentraciones en el parénquima
renal y en la orina en corto tiempo, asi como la posibilidad de cubrir a los

uropatdgenos mas frecuentes; otras lineas que se han probado con el tiempo,
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incluyen aminoglucosidos y macrdlidos, sin reporte hasta ahora de eventos
adversos maternos ni fetales (2)

Los aminoglucdsidos son otra alternativa farmacoldgica que se podria usar, aunque
son categoria C para la FDA por presentar efectos teratogénicos en animales que
no se han podido extrapolar a humanos. Se ha identificado un potencial de
ototoxicidad en pacientes que fueron expuestas a kanamicina y estreptomicina, por
ello, en caso de indicarse este grupo antibiético, se deberia indicar la terapia con

un aminoglucésido diferente (19,21).

Las tetraciclinas se encuentran contraindicadas durante el embarazo por la
capacidad que tienen de quelar el calcio de las estructuras Oseas fetales y su
exposicién puede representar alteracion en la coloracion dental y en el crecimiento
0seo. Asi mismo, las fluoroquinolonas aumentan el riesgo de artropatia fetal.
(19,21)

El esquema antibiético éptimo para el tratamiento de la pielonefritis aguda durante
la gestacion deberia tener una efectividad probada a través de un estudio clinico
aleatorizado doble ciego, otorgar cubrimiento antibiético para los posibles
uropatdgenos responsables del cuadro, mantener una concentracion sérica y
tisular constante durante la administracion del esquema antibidtico, ser econémico,
bien tolerado y seguro para el feto (19,21). Hasta el momento no se ha probado
gue un esquema simple sea superior a otro e incluso se han encontrado tasas de
curacion similares (24), de manera que la terapia deberia ser dirigida a los patrones
de susceptibilidad antibidtica de los microorganismos etiolégicos de la infecciéon. A
nivel mundial se ha presentado un aumento significativo en términos de resistencia
antimicrobiana, esto sobrepuesto, a que se han desarrollado pocos medicamentos

dirigidos a combatir esta tendencia de la resistencia (19)
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La administracion de esquema antibidtico guiada por hemocultivo ha sido
propuesta como una estrategia de manejo sobre todo en pacientes con sepsis, Sin
embargo, no existe hasta el momento evidencia fuerte para hacer de esta, una

recomendacion a ejecutar (10)


https://paperpile.com/c/H5lSy8/32zZ

5. Metodologia

5.1 Alcance

Este consenso esta dirigido a los profesionales de la salud que se encargan de brindar
atencion de mujeres en estado de embarazo que cursen con sospecha clinica o
diagndstico confirmado de Infecciobn de vias urinarias altas de instauracion aguda,
cubriendo aspectos relacionados con el tratamiento farmacoldgico. Busca la inclusién de
profesionales en salud inmersos en la atencién brindada a través de entidades
hospitalarias para poder abordar los diferentes puntos de vista, opiniones y perspectivas
frente al tema, informados en la evidencia cientifica disponible, para la generacion de las
recomendaciones que promuevan las intervenciones mas seguras y efectivas, a través del
establecimiento de unos estandares minimos de calidad, buscando con ello, disminuir la

carga de la enfermedad.

5.2 Poblaciéon

La poblacién incluida dentro de este consenso son mujeres en periodo de gestacion con
diagndstico confirmado de infeccibn de vias urinarias altas; dentro de estas
recomendaciones no estaran incluidas las gestantes en estado de inmunosupresion,
aguellas con complicaciones derivadas de la atencidn por infeccién de vias urinarias, como
absceso renal o perinéfrico, obstruccion de la via urinaria o pielonefritis enfisematosa, las
mujeres en embarazo que presenten alteraciones anatémicas de la via urinaria o uropatias
obstructivas, las que presenten una infeccion de vias urinarias altas derivada de una
atencion en salud ya sea cateterismo vesical intermitente u otro tipo de intervencion
quirdrgicay las que presentan antecedente de compromiso de la funcion renal o que hayan

sido receptoras de trasplante renal.
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5.3 Grupo desarrollador.

El grupo desarrollador estuvo conformado por expertos tematicos en microbiologia,
infectologia y Obstetricia, ademas de tomadores de decisiones de las entidades distritales.
La busqueda sistematica de la informacién se realizé por parte de una experta del grupo

Cochrane en asociacion con dos investigadores del grupo desarrollador (Ver Anexo G)

5.4 Declaracion de conflictos de interés.

El grupo desarrollador del consenso, previo al desarrollo del trabajo, realizé la declaracion
de conflictos de interés de forma escrita. No se encontraron conflictos de interés con el

potencial de afectar los resultados del consenso. (Ver anexo A).

5.5 Aspectos éticos.

El presente proyecto fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia previo a su puesta en marcha; basandose en las
normas proferidas en la Resolucion 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas
técnicas, cientificas y administrativas para la investigacion en salud, prevaleciendo el
respeto a la dignidad, la proteccion de los derechos y bienestar de los participantes, asi
mismo dentro de este articulado se clasifica este tipo de investigacion como sin riesgo
puesto que su metodologia se basa en la revision documental de la evidencia de mejor
calidad disponible para la toma de decisiones clinicas en pielonefritis de la mujer en
embarazo. Los resultados de este proceso seran llevados a discusion en medio de los

participantes del grupo de consenso con el fin de obtener una mirada amplia al problema.

Los conflictos de interés de los participantes dentro del grupo desarrollador deberan ser
declarados previo al inicio de su participacién, incluyendo las acciones realizadas durante
los dos dltimos afios que repercutan a nivel econdmico o personal y asi mismo se
analizaran cada uno de estos casos para determinar el nivel de participacion del

colaborador.
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5.6 Pregunta de investigacion.

¢,Cuales son las intervenciones mas seguras y efectivas para el tratamiento

empirico de las pacientes cursando con cuadro de infeccion de vias urinarias altas?

Tabla 1: Pregunta pico.

PICO

Poblacion

Intervencion(es)

Comparador(es) y Resultado(s)

Mujeres en estado de
gestacién con diagnostico
confirmado de infeccion de
vias urinarias Altas;
Embarazo; Pielonefritis
aguda; Pielonefritis; Pielitis

Cefalosporinas;
Betalactamicos;
Betalactamico con
inhibidor;
Aminoglucdsidos;
Carbapenémicos; Otros
antibioticos;
Fluoroquinolonas

Cura microbioldgica; Persistencia
microbioldgica; Reinfeccion; Recurrencia de la
infeccién; Parto pretérmino; Bajo peso al nacer;
restriccion del crecimiento fetal; Admision a
UCIn; Cambios de antibiotico; Pirexia
prolongada; Mortalidad; falla de tratamiento;
Eventos adversos;

5.7 Busqueda sistematica.

Se realiz6 la busqueda de informacién, generando pesquisas en Medline; Medline

In-Process & Other Non Indexed Citations; Medline Daily Update; Embase;

Epistemonikos y LILACS. La busqueda se actualizo hasta el 1 de octubre de 2022

sin restricciones por fecha o idioma; se incluyeron otras fuentes de conocimiento

haciendo lectura y revision en bola de nieve de los documentos incluidos. Se

graduaron los desenlaces de interés por medio de la metodologia GRADE a partir

de la evidencia rescatada (25).

Dos integrantes del grupo desarrollador realizaron de forma independiente la

lectura de titulos, resimenes y articulos en texto completo, priorizando las
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revisiones sistematicas y de ser necesario se usaron investigaciones originales,
con el fin de identificar aquellos documentos que daban respuesta a la pregunta
clinica, las discrepancias se resolvieron por medio de un tercer evaluador de la

evidencia. (Ver Anexo By C)

5.8 Anadlisis de datos.

Para la evaluacion critica de las revisiones sistematicas se utilizo la herramienta
AMSTAR-2 (Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews) (26), en cuanto a
los estudios primarios fueron evaluados mediante la herramienta de control de
sesgos propuesta por Cochrane (25). (Ver anexo D).

La sintesis de la evidencia se realizd con la ayuda de la aplicacion en linea
GradePro GDT (Guideline Development Tool) (27) generando las tablas de
evidencia de cada uno de los articulos incluidos. Al final se generaron las
recomendaciones a través de un consenso formal realizado mediante metodologia
RAND/UCLA (28). (Ver anexo E). A lo largo de la reunién de trabajo se considero
la redaccion de las recomendaciones para especificar los beneficios, efectos
adversos, preferencia de los pacientes y el potencial impacto de las intervenciones

sobre los costos.
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6.Resultados

Se presenta el resumen de evidencia acompafiado de las recomendaciones

generadas por el grupo desarrollador.

6.1 Ambito de tratamiento de la gestante
con infeccidon de vias urinarias
durante la gestacion.

Una revision sistematica de la literatura (14) (340 pacientes; AMSTAR 2:
criticamente baja) analiz6 la seguridad y efectividad del tratamiento
ambulatorio para manejar la pielonefritis aguda en el embarazo. Los estudios
reclutaron gestantes con signos y sintomas de infeccion de vias urinarias
altas y parcial de orina sugestivo de infeccién urinaria. Se excluyeron
pacientes con sepsis, alergia a penicilina, intolerancia a la via oral o seguir
ordenes, comorbilidades o haber recibido antibioticoterapia en las 2
semanas previas.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que cuando se compara frente al
manejo intrahospitalario, el manejo ambulatorio quiza no se asocia a mayor
o menor frecuencia de cura microbioldgica (RR 1,07 IC95% 1,00-1,14) o
recurrencia de la infeccion definida por clinica o por aislamiento
microbiolégico (RR 1,13 1C95% 0,94-1,35), sin embargo con el tratamiento
ambulatorio hay una tendencia a mayor necesidad de cambio de antibi6tico

por no mejoria sintomatica en las primeras 72 horas de tratamiento (RR 0,76
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Capitulo 8 29

IC95% 0,01-58,95) y pirexia prolongada (RR 0,11 1C95% 0,01-2,02); asi
mismo, en el grupo manejado ambulatoriamente se encuentra una tendencia
a un incremento en la tasa de parto pretérmino (RR 0,47 1C95% 0,22 a 1,02),
ingres6 a la unidad de cuidados intensivos neonatales (RR 0.75 IC 95%
0.26-2.17) y menor peso al nacer en las estimaciones de los recién nacidos
(MD -461,22 g IC95% -608,33- -314,11) esta evidencia presenta muy serias
limitaciones en la precision de los datos, en la consistencia y en el sesgo de
enmascaramiento, por lo que la calidad de la evidencia se degrada a muy

baja.

Recomendacion N°1 Resumen

Condicional a favor Se sugiere que el manejo inicial
de la infeccion de vias urinarias
altas durante la gestacién se

realice de forma intrahospitalaria.

Calidad de la evidencia: @(Q0)

6.2 Tratamiento de primera linea

Una revision sistematica (14) (101 pacientes; AMSTAR 2: criticamente baja)
evalud la seguridad y efectividad de las cefalosporinas de segunda
generacion para el tratamiento de gestantes con diagnoéstico clinico de
pielonefritis aguda que fue verificado con urocultivo; la intervencion consistio
en un esquema de 72 horas de antibiético via intravenoso con un posterior

cambio a la via oral hasta completar 14 dias de tratamiento. En el estudio


https://paperpile.com/c/miiFiB/DMsQ

30

Consenso para el tratamiento de la infeccion de las vias urinarias altas durante la

gestacion

se excluyeron las pacientes con uso de antibiético en los 30 dias previos,
sepsis y comorbilidades mayores.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que cuando se compara con la
administracion de cefalosporinas de primera generacion, la administracion
de cefalosporinas de segunda generacion quiza se asocia a mayor tasa de
cura tanto clinica como microbiolégica (RR 0,75 1C95% 0,57-0,99)
evaluados a las 48 horas y 28 dias respectivamente y menores tasas de
reinfeccién definida como evidencia de urocultivo positivo a los 28 dias de
seguimiento luego de haber tenido uno negativo a las 48 horas de finalizado
el tratamiento (RR 1,93 1C95% 1,03-3,60). La calidad de la evidencia fue
muy baja por muy serias limitaciones en el riesgo de sesgos y por serias

limitaciones en la precision(14).

Esta misma revision (14) (121 pacientes; AMSTAR 2: criticamente baja),
analizé la seguridad y efectividad de las cefalosporinas de tercera
generacion para el tratamiento hospitalario empirico de mujeres con
gestaciones menores a 24 semanas con sintomas de infeccién del tracto
urinario alto y un uroanalisis patoldgico; el estudio excluy6 a las pacientes
con alergias conocidas a antibiéticos o que hubieran recibido algun
antibidtico en las dos semanas previas de ingreso al estudio.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara con un
esquema de aminoglucésido asociado a betalactadmico, las cefalosporinas
de tercera generacion parece no asociarse a mayores 0 menores tasas de
cura sintomatica o microbioldgica (RR 1,05 1C95% 0,98-1,13), recurrencia
de la infeccién (RR 1,10 1C95% 0,23-5,19), requerimiento de cambio de
antibidtico a las 72 horas por falla terapéutica (RR 9,45 IC 95% 0,52-171,79)
y pirexia prolongada (RR 1,05 IC95% 0,36-3,08); ademas, en los desenlaces
neonatales, tampoco se encontré aumento de incidencia en parto pretérmino
(RR 1,10 1C95% 0,23-5,19) ni en el requerimiento de Unidad de Cuidado
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Intensivo Neonatal (RR 1,46 IC95% 0,67-3,18). La calidad de la evidencia
fue muy baja por serias limitaciones en el riesgo de sesgos y por muy serias
limitaciones en la precision(14).

En cuanto a la seguridad de los aminoglucésidos, una revision sistematica
con metaanalisis (15) (AMSTAR 2: criticamente baja) (37 ensayos de los
cuales 26 corresponden a infeccion de vias urinarias) evaluo la seguridad y
efectividad de los aminoglucésidos como primera linea terapéutica para el
manejo de mdultiples tipos de infecciones, entre ellas, la infeccion de vias
urinarias, en poblaciones heterogéneas (hombres, nifios, mujeres y
gestantes).

Evidencia de muy baja calidad sugiere cuando se comparan distintos
esquemas antibioticos, el uso de aminoglucésidos quiza no esta asociado
con diferencias en la falla de tratamiento de la infeccion de vias urinarias,
evaluado con compuesto de muerte, no resolucion de infeccion primaria,
cambio en el tratamiento antibidtico del protocolo u otra intervencion
terapéutica no definida (RR 1,11 IC95% 0,94-1,30) ni tampoco se asoci6 con
mayores tasas de mortalidad (RR 1,11 IC95% 0,68-1.81). Por otro lado, el
uso de aminoglucésidos parece relacionarse con menos eventos adversos,
definido como reacciones que amenazan la vida o que implican cambios en
la terapia (RR 0,46 1C95% 0,33-0,63);

La evidencia se degrada a muy baja calidad por muy serias limitaciones en
el riesgo de sesgos, serias limitaciones en la precision y por tratarse de
evidencia indirecta dado que se incluyeron otros tipos de infeccion diferente
a la urinaria y distintos grupos poblacionales, pero sin exclusién de las

gestantes.

Finalmente una revision sisteméatica (14) (117 pacientes; AMSTAR 2:
criticamente baja) evalu6 la seguridad y efectividad de las cefalosporinas
de tercera generacion en el tratamiento de mujeres con gestaciones

menores a 24 semanas con sintomas de infeccion del tracto urinario alto y
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un uroandlisis patolégico, excluyéndose aquellas con alergias conocidas a
antibidticos o que hayan recibido algun antibiético en las dos semanas
previas al ingreso al estudio.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que cuando se compara con la
administracion de cefalosporinas de primera generacion, la administracion
de cefalosporinas de tercera generacién quiza no se asocia a mayor o menor
tasa de cura sintomatica o microbiolégica (RR 1,04 1C95% 0,97-1,11),
recurrencia de la infeccion (RR 0,72 1C95% 0,17-3,06), requerimiento de
cambio de antibidtico por falla terapéutica (RR 1,97 IC95% 0,37-10,32) y
pirexia prolongada (RR 1,47 IC95% 0,44-4.96). Al evaluar los desenlaces
neonatales de las intervenciones comparadas, el uso de cefalosporina de
tercera generacion aparentemente no disminuyo ni incrementé la incidencia
de parto pretérmino (RR 0,58 IC95% 0,15-2,29) y tampoco se relaciona con
aumento en ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (RR
1,05 IC95% 0,51-2,16). La calidad de la evidencia fue muy baja por serias

limitaciones en riesgo de sesgos y muy serias limitaciones en la precision.

Recomendacién N°2 Resumen

Condicional a favor Se sugiere que el tratamiento
antimicrobiano  empirico de
primera opcion se realice con el
uso de cefalosporinas de
segunda generacion con el fin de
mejorar la tasa de cura clinica y

microbioldgica.

Calidad de la evidencia: ®@(00Q)
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Punto de buena practica
v

En gestantes que persisten con
signos de infeccion luego de 72
horas de inicio de la terapia
antibiotica; se debe considerar el

cambio de esquema terapéutico.

Recomendacion N°3

Resumen

Condicional a favor

Se sugiere que el tratamiento
antimicrobiano  empirico  de
segunda opcion se realice en
segundo y tercer trimestre con
aminoglucésidos dado su
balance riesgo-beneficio.

Calidad de la evidencia: @(QQ)

Punto de buena practica
v

Con el uso de aminoglucdésidos
se debe realizar medicion de
niveles de creatinina sérica al
inicio de la hospitalizacién. Se
debe administrar exclusivamente
de forma endovenosa y con
precauciébn en pacientes con

enfermedad renal crénica.
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Recomendacion N°4 Resumen
Condicional a favor Se sugiere que el tratamiento

antimicrobiano  empirico  de
tercera opcion se realice con el
uso de cefalosporinas de tercera
generacion debido a que el riesgo
de induccion de resistencia
microbiana es alto con este grupo

de antibidticos

Calidad de la evidencia: ®@(QQ)

6.3 Tratamiento de segunda linea

Un meta-andlisis en red (16) (AMSTAR 2: calidad alta) evalu6 la seguridad
y efectividad del uso de carbapenémicos para el tratamiento de infeccién de
vias urinarias complicada, incluyendo 19 estudios con 7380 pacientes,
correspondiendo a poblacion mixta, sin incluir gestantes.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que el uso de Meropenem quiza se
asocia a mayores tasas de cura clinica cuando se compara con Cefepime
(RR 0,38 1C95% 0,11-0,73), Doripenem (RR 0,48 1C95% 0,13-0,96) y
Levofloxacina (RR 0,45 IC95% 0,12-0,90); ademas, el meropenem también

parece asociarse a mayores tasas de cura microbiol6gica al compararlo con
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Cefepime (RR 0,55 1C95% 0,27-0,81) y levofloxacina (RR 0,83 1C95% 0,71-
0.99) (16).

En cuanto al analisis secundario se estimo el ranking de probabilidad para
cura clinica y microbiolégica encontrando que Meropenem/varvobactam
presenta la mayor probabilidad de ser el mejor antimicrobiano para obtener
cura clinica, asimismo Ertapenem, Biapenem, Imipinem/Cilastatina,
Imipenem/Cilastatina/Relebactam y Meropenem mostraron una tasa de cura
similar a la del antibiético con mayor probabilidad de ser el mejor tratamiento.
Cefepime, Doripenem y Levofloxacina tienen una efectividad similar, sin
embargo menor al grupo de antibiéticos ya mencionados, incluyendo
piperacilina/tazobactam. En cuanto a los eventos adversos se evidencio que
meropenem/varvobactam presenta la mayor probabilidad de ser el que mas
eventos presentd, mientras que Ertapenem, Meropenem y Biapenem
presentan una tasa de eventos adversos similares (16). La calidad de la
evidencia fue muy baja al presentar muy serias limitaciones por ser
evidencia indirecta al no incluir gestantes e incluir poblacion infantil, serias
limitaciones en la precisién y en el riesgo de sesgos de los estudios
incluidos.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado, abierto de no inferioridad (143
paciente incluidos, de los cuales 73 eran mujeres) evalud la efectividad de
la fosfomicina como tratamiento alternativo para el manejo de las infecciones
urinarias bacteremicas por E.coli multidrogoresistente en pacientes con 18
afios o mas hospitalizados con bacteriemia por E.coli resistente al menos a
un antibiético de tres diferentes familias farmacol6gicas, con sensibilidad a
Fosfomicina y Meropenem o Ceftriaxona, se excluyeron aquellos con
comorbilidades mayores, gestantes, alergia a los medicamentos
involucrados o tratamiento empirico mayor a 72 horas desde la
aleatorizacion.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que cuando se compara frente a

ceftriaxona o meropenem, parece asociarse a menores tasas de cura clinica
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y microbioldgica en la poblacion general estudiada (RR 1,56 IC 95% 1,22-

2,01), pero cuando se analiza este mismo desenlace en la poblacién

femenina incluida, no se asocia a diferencias significativas (RR 0,95 IC 95%

0,71-1,26). El uso de fosfomicina comparado con los otros esquemas, no se

asocia a aumento o disminucion en el indice de recaida de la infeccién ni

tampoco en la mortalidad por cualquier causa en los 30 dias siguientes a la

infeccion. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias limitaciones en

el riesgo de sesgos, en la precision y al ser evidencia indirecta por no incluir

gestantes en el estudio pero si mujeres.

Recomendacién N°5

Resumen

Condicional a favor

En mujeres gestantes con
antecedente de infeccién por
microorganismos con resistencia
a cefalosporinas de tercera o
cuarta generacion se sugiere
para el tratamiento de Ila
pielonefritis aguda como
primera opcién el wuso de

carbapenémicos

Calidad de la evidencia: ®@(00Q)

Recomendaciéon N°6

Resumen
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Condicional a favor

En gestantes con antecedente de
infecciéon por microorganismos
con resistencia a cefalosporinas
de tercera generacién se sugiere
como segunda opcion para el

tratamiento de la pielonefritis

aguda el uso de
aminoglucésidos o]
cefalosporinas de cuarta

generacion teniendo en cuenta el

riesgo beneficio.

Calidad de la evidencia: ®@(QQ)

Recomendacién N°7

Resumen

Condicional a favor

En mujeres en periodo de
gestacion con antecedente de
infecciébn por microorganismos
con resistencia a cefalosporinas
de tercera o cuarta generacién se
recomienda para el tratamiento
de la infeccion de vias urinarias
altas de curso agudo como
tercera opcion el wuso de

piperacilina/tazobactam.

Calidad de la evidencia: ®@(00Q)
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Tabla N° 1 Esquema recomendado para el tratamiento de infeccion de

vias urinarias altas durante la gestacion

PRIMERA SEGUNDA TERCERA
OPCION OPCION OPCION
PRIMERA LINEA Cefuroxima Gentamicina IV | CeftriaxonalV 2 g

DE
TRATAMIENTO

sadica lV 750 mg
cada 8 horas

5 mg/kg/dia 6
Amikacina IV
15 mg/kg/dia

cada dia

SEGUNDA LINEA
DE
TRATAMIENTO
(Antecedente de
resistencia a
cefalosporinas de
3er o 4ta

generacion)

Meropenem IV 1g

cada 8 horas

Cefepime IV1g
cada 8 horas
0
Gentamicina IV
5 mg/kg/dia 6
Amikacina IV
15 mg/kg/dia

Piperacilina/Tazob
actamIV45g

cada 6 horas

6.4

Identificacion microbioldgicay

cambio de tratamiento segun

urocultivo
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Un ensayo clinico aleatorizado abierto (18) (200 pacientes ) analizé la
seguridad y efectividad de modificar el esquema antibidtico iniciado cuando
se identificd resistencia parcial o completa al antimicrobiano elegido
inicialmente para el manejo del episodio de pielonefritis aguda. En un grupo
de gestantes con criterios clinicos de pielonefritis aguda y aislamiento
microbiolégico del agente etiolégico, de forma empirica las pacientes
recibieron una penicilina sintética o una cefalosporina de primera generacion
a discrecion del tratante, los resultados del cultivo inicial salieron 48 h
después del ingreso, si el microorganismo es resistente de forma completa
o parcial la terapia se cambiaba a discrecion del tratante y se continuaban
de forma intravenosa hasta 24 horas sin fiebre, posteriormente se realizo el
cambio a medicacion oral equivalente y se tomé urocultivo para evaluar cura
microbiolégica intrahospitalaria, al ser negativo se daba egreso y se
completaron 10 dias de manejo antimicrobiano.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que cuando se compara con no hacer
el cambio de esquema antibiético segun la sensibilidad microbiana
reportada en el urocultivo de ingreso, parece asociarse a mayor tasa de cura
microbiolégica (RR 1.83 IC 95% 1.01-3.34) y menor tasa de persistencia
microbiana al hacer seguimiento con urocultivo entre la primera y segunda
semana posterior al manejo (RR 0,60 IC95% 0,37-0,98). La calidad de la
evidencia es muy baja por serias limitaciones en el riesgo de sesgo y en la

precision.

Recomendacién N°8 Resumen

Fuerte a favor Se recomienda realizar urocultivo
previo al inicio de tratamiento

antimicrobiano empirico en mujeres
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con infeccién de vias urinarias altas

durante el embarazo.

Calidad de la evidencia: ®@(QQ)

Punto de buena practica
v

Lamuestrade orinadebe ser tomada
luego de realizarse aseo genital para
evitar contaminacién, asi mismo
debe ser recolectada de la orina de
mitad de chorro. No se necesita
sonda paralatomade la muestra. Se
debe aplicar una técnica limpia de la
toma y transporte de la muestra,
ademas el transporte al laboratorio
debe darse en menos de 2 horas
desde latoma de la muestra.

Recomendacién N°9

Resumen

Condicional a favor

Cuando el urocultivo reporte
resistencia al antimicrobiano
iniciado de forma empirica, se
sugiere modificar la terapia
guiada por los resultados del

antibiograma.

Calidad de la evidencia: ®@(00Q)
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Punto de buena practica En aquellas gestantes con

V4 urocultivo negativo debe
considerarse el uso previo de
antibidticos asi como
diagnésticos diferenciales para

pielonefritis en el embarazo.

6.5 Cambio de tratamiento a via oral y
egreso hospitalario

Una revision sistematica de la literatura (14) (67 pacientes; AMSTAR 2:
criticamente baja), analiz6 la seguridad y efectividad de cambio antibiético a
la via oral para completar 10 dias de tratamiento en gestantes con criterios
clinicos de pielonefritis que fue confirmado con urocultivo; el cambio se
realizo luego de estar asintomaticas y alcanzar al menos 48 horas libre de
fiebre. El estudio excluy6 pacientes con absceso renal o un episodio previo
de pielonefritis en la gestacion actual. Evidencia de muy baja calidad sugiere
gue cuando se compara con el manejo antibiético intravenoso, el cambio a
tratamiento oral quizd no se asocia a mayor 0 menor tasa de cura
sintomatica o microbioldgica (RR 1.08 IC 95% 0.93-1.27); sin embargo, en
el grupo que no completo el tratamiento oral, parece haber una tendencia a
la recurrencia de la infeccion hasta el momento del parto (RR 1.72 IC 95%
0.47-6.32). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones muy

serias en el riesgo de sesgos y precision.
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Recomendacién N°10

Resumen

Condicional a favor

Se recomienda realizar el cambio
de terapia antimicrobiana en la
gestante hospitalizada con
infeccion de vias urinarias altas a
via oral cuando la paciente tenga
al menos 48 horas de modulacién

de respuesta inflamatoria

sistémicay de los signos clinicos
de infeccién, asi como adecuada

tolerancia a via oral.

Calidad de la evidencia @)D

Se considera como respuesta
inflamatoria sistémica a la
presencia de dos de los
siguientes signos: Temperatura
<36 0 >38 °C, Frecuencia cardiaca
> 90 Ipm, Frecuencia respiratoria
>20 6 PaCO2 < 32 mmHg 6
Leucocitos >12000 6 <4000 o

>10% de bandas inmaduras.

Punto de buena practica
v

En gestantes candidatas a
cambio de terapia a via oral se
debe  evitar el uso de
nitrofurantoina o]

trimetoprim/sulfametoxazol
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como alternativa ambulatoria

para el tratamiento

Punto de buena practica
v

Considere el alta de la paciente si
tiene acceso a los servicios de
salud, disponga de una
alternativa via oral que esté
guiada por el reporte del
antibiograma si esta disponible y
aceptacion de la terapia
ambulatoria . Se debe garantizar
la provision efectiva  del

antibiotico previo al egreso.

6.6 Duracion del esquema
antimicrobiano completo

Un estudio clinico aleatorizado evalud la seguridad y efectividad de la

administracion de un esquema antibiético por 7 dias para el manejo de

infeccion de vias urinarias. Para ello reclutd pacientes con un diagndéstico

presuntivo de infeccion de vias urinarias dado por fiebre objetiva (T >

38,2°C) o sensacion febril dentro de las ultimas 24 horas, sintomatologia

urinaria (sensibilidad costo vertebral, dolor en flanco o sintomas irritativos

urinarios) y test de nitritos positivos o piuria y excluyo aquellos con alergias

a fluoroquinolonas, embarazo o lactancia, enfermedad renal poliquistica,

trasplante renal o resistencia a las quinolonas. Evidencia de muy baja



44

Consenso para el tratamiento de la infeccion de las vias urinarias altas durante la

gestacion

calidad sugiere que cuando se compara con un esquema de 14 dias, el

esquema de 7 dias quiz& no se asocia a menor tasa de cura clinica (RR 0.95
IC 95% 0.88-1.03) ni cura microbiolégica (RR 0.96 IC 95% 0.89-1.02) (19).

La calidad de la evidencia fue muy baja por muy serias limitaciones al

tratarse de evidencia indirecta por no incluir gestantes pero si mujeres y

hombres; asi como serias limitaciones en la precision de los datos.

Recomendaciéon N° 11

Resumen

Fuerte a favor

Se recomienda que la terapia
antibiética se administrede 7a 10
dias para el tratamiento de
infeccion de vias urinarias altas
en gestantes sin complicaciones
secundarias a la infeccidn

primaria

Calidad de la evidencia: @(Q0)

Punto de buena practica
v

Se debe tomar ecografia renal y
de vias urinarias en recurrencia o
aquellas que no tengan mejoria
dentro de las primeras 72 horas

de tratamiento antibiotico

Punto de buena practica
v

Se debe realizar un urocultivo
una semana posterior a la
finalizacion del tratamiento

antibidtico para garantizar la cura
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microbiologica en mujeres
tratadas por pielonefritis durante

la gestacion.

Punto de buena practica
v

Dado el riesgo de recurrencia de
infeccion de vias urinarias
durante la gestacion, posterior a
un primer episodio de
pielonefritis, se debe continuar
seguimiento con  urocultivo

trimestral.

Punto de buena practica
v

Las recomendaciones de este
consenso deben adecuarse
conforme a los planes de
optimizacién, uso racional de
antibioticos y el perfil de
resistencia antimicrobiana de

cada institucion.

FINANCIACION

La realizacion del consenso estuvo apoyada financieramente por la Universidad

Nacional de Colombia.
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7. Conclusiones

Durante el consenso, se generaron recomendaciones y puntos de buena practica
clinica, soportadas en la evidencia disponible, para el tratamiento de la infeccion
de vias urinarias altas durante la gestacion. Se recomienda que el manejo inicial de la
paciente debe ser intrahospitalario y el tratamiento antimicrobiano empirico de primera
opcion sea con cefalosporinas de segunda generacion. Se sugiere que la segunda opcion,
en segundo Yy tercer trimestre sea con aminoglucésidos y que la tercera opcion sea con
cefalosporinas de tercera generacién. En gestantes con antecedente de infeccién por
microorganismos con resistencia a cefalosporinas de tercera o cuarta generacion se
recomienda como primera opcion el uso de carbapenémicos, como segunda opcién el uso
de aminoglucésidos o cefalosporinas de cuarta generacién y como tercera opcion el uso
de piperacilina/tazobactam. Se recomienda modificar la antibioticoterapia guiada por el
resultado del antibiograma.
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8.Recomendaciones

Se recomienda difundir e implementar este consenso, en los centros de
atenciéon de gestantes del pais. Por medio de la publicacién en un articulo,
en revista indexada y mediante la difusién del contenido en congresos y

eventos de actualizacién en Obstetricia y perinatologia.

Este documento debera actualizarse en los tres afios siguientes o antes, en
caso de disponer nueva evidencia que modifique de forma importante alguna
de las recomendaciones, dado lo anterior se aconseja:
e Convocar un grupo de expertos tematicos y metodolégicos que
lideren el proceso de actualizacion.
e Realizar una nueva pesquisa de la informacion disponible para aquel
momento.
e Construir la graduacién de la informacion rescatada.
e Actualizar y/o generar nuevas recomendaciones.

e Evaluar las recomendaciones importantes para su seguimiento

CRITERIOS DE MONITORIZACION Y AUDITORIA
e Proporcion de pacientes con reporte de urocultivo tomado previo al inicio de

tratamiento antimicrobiano (>90%)
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Proporcion de pacientes sin contraindicacion para el uso de cefalosporinas
de segunda generacion en el tratamiento inicial de la infeccion urinaria alta
a quien se les brindo este tratamiento (>90%)

Proporcion de pacientes con antecedente de infeccidbn por microorganismo
resistente a cefalosporinas de tercera o cuarta generacion con uso de
carbapenémicos como primera opcién de tratamiento (>90%)

Proporciéon de pacientes con requerimiento de terapia antimicrobiana por

mas de 10 dias (<10%)
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B. Anexo: Estrategia de busqueda

Pregunta: ¢Cudles son las intervenciones mas seguras y efectivas para el tratamiento
empirico de las pacientes cursando con cuadro de infeccidn de vias urinarias altas?

Nivel de evidencia: Ensayos clinicos

Reporte de busqueda electrénica No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE (all)
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 30/08/2022
Rango de fecha de busqueda ninguno
Restricciones de idioma ninguno
Otros limites ninguno

Estrategia de busqueda
(resultados)

exp Pregnant Women/ (12797)
pregnan$.tw. (565239)

(child adj1 bearing).tw. (3111)
childbearing.tw. (15494)
gestation.tw. (130227)

gravidity.tw. (2779)

or/1-6 (637735)

exp Urinary Tract Infections/ (49786)
(urinary adj5 infection$).tw. (53747)
10 (genitourinary adj5 infection$).tw. (1303)
11 (urogenital adj5 infection$).tw. (1886)
12 (urine adj5 infection$).tw. (2208)

13 (urologic$ adj5 infection$).tw. (712)
14 uti.tw. (11436)

OCoo~NOOUAWNPE
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15 exp Pyelonephritis/ (14971)
16 exp Pyelitis/ (15491)
17 pyelonephriti$.tw. (13714)
18 pyelitis.tw. (433)
19 cystopyelitis.tw. (36)
20 pyelocystitis.tw. (13)
21 (pyelo adjl nephriti$).tw. (12)
22 or/8-21 (95953)
23 7 and 22 (4683)
24 exp Anti-Bacterial Agents/ (793250)
25 (anti adj1 bacterial).tw. (4399)
26  “"anti-bacterial".tw. (4308)
27 antibacterial.tw. (92599)
28 antibiotic$.tw. (386293)
29 exp Cephalosporins/ (45422)
30 cephalospor$.tw. (25187)
31 cefalospor$.tw. (129)
32 cephalexin.tw. (2815)
33 cefazolin.tw. (4896)
34 cephalothin.tw. (3314)
35 cephradin$.tw. (688)
36 cefotetan.tw. (778)
37 cefotaxime.tw. (9259)
38 ceftriaxone.tw. (12553)
39 cefepime.tw. (3988)
40 cefoxitin.tw. (4872)
41 cefuroxime.tw. (4740)
42 ceftazidime.tw. (10577)
43 carbacephem.tw. (65)
44 cefaclor.tw. (1721)
45 exp Ampicillin/ (28910)
46 ampicil?in$.tw. (25865)
47 aminobenzylpenicillin.tw. (52)
48 (penicillin adj1 aminobenz?l).tw. (69)
49 exp Amoxicillin/ (12165)
50 amox?cillin$.tw. (20396)
51 hydroxyampicillin.tw. (1)
52 exp Aztreonam/ (1544)
53 azt?reonam.tw. (3538)
54 (az adj1 t?reonam).tw. (0)
55 az-t?reonam.tw. (0)
56 sultamicil?in$.tw. (149)
57 exp Piperacillin, Tazobactam Drug Combination/ (1200)
58 piper?cillin®.tw. (8183)
59 exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (2738)
60 amoxi-clavulan$.tw. (5)
61 amoxi-clavulan$.tw. (5)
62 (amox$ adjl clav$).tw. (6161)
63 avibactam$.tw. (1381)
64 exp Aminoglycosides/ (166790)
65 aminoglycoside$.tw. (20905)
66 anthracycline$.tw. (15853)
67 gentamicin$.tw. (26903)
68 amikacin.tw. (10768)
69 clindamycin.tw. (11730)
70 exp Carbapenems/ (13976)
71 carbapenem$.tw. (19872)
72 doripenem.tw. (740)
73 ertapenem.tw. (1886)
74 thienamycin$.tw. (315)
75 imipenem.tw. (11904)
76 imipenem.tw. (11904)
77 exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (7345)
78 exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (7345)
79 cotrimoxazol$.tw. (3605)
80 (co adjl1 trimoxazol$).tw. (3075)
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81 co-trimoxazol$.tw. (3075)

82 "tmp-smx".tw. (1386)

83 (tmp adjl smx).tw. (1483)

84 trimethoprim-sulfa$.tw. (9393)
85 trimethoprimsulfa$.tw. (87)
86 exp Fosfomycin/ (2263)

87 fosfomycin.tw. (3635)

88 phosphomycin.tw. (117)

89 exp Fluoroquinolones/ (36167)
90 fluoroquinolone$.tw. (19088)
91 chinolone$.tw. (36)

92 haloquinolone$.tw. (0)

93 quinol?ne$.tw. (26980)

94 ciprofloxacin.tw. (29758)

95 levofloxacin.tw. (9131)

96 exp Nalidixic Acid/ (3066)

97 nalidix$.tw. (6160)

98 exp Fluid Therapy/ (21724)

99 (therap$ adj1 fluid$).tw. (4040)
100 rehydration$.tw. (8889)

101 exp Ascorbic Acid/ (44528)

102 ascorb$.tw. (51450)

103 (vitamin adj1 c).tw. (24105)

104 exp Dexamethasone/ (54662)
105 methylfluorprednisolone.tw. (1)
106 dexametha$.tw. (62410)

107 exp Methylprednisolone/ (20519)
108 (methyl adj1 predniso$).tw. (1071)
109 methylprednisolone.tw. (18175)
110 exp Rubus/ (783)

111 blackberr$.tw. (1008)

112 rubus.tw. (1314)

113 raspberr$.tw. (2610)

114 exp Tretinoin/ (23250)

115 (retinoic adj3 acid).tw. (34000)
116 (vitamin adj1 a).tw. (31309)

117 tretinoin.tw. (1457)

118 or/24-117 (1408936)

119 23 and 118 (1300)

120 randomized controlled trial.pt. (575980)
121 controlled clinical trial.pt. (95010)
122 randomized.ab. (574149)

123 placebo.ab. (231295)

124 clinical trials as topic.sh. (200329)
125 randomly.ab. (390316)

126 trial.ti. (269439)

127  0r/120-126 (1470262)

128 exp animals/ not humans.sh. (5041586)
129 127 not 128 (1352540)

130 119 and 129 (172)

de remover duplicados

Numero de referencias 172
identificadas
Numero de referencias luego 87
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Reporte de busqueda electrénica No. 2

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Embase.com

Fecha de blsqueda 30/08/2022
Rango de fecha de busqueda ninguno
Restricciones de idioma ninguno

Otros limites

ninguno




Anexo 55
a
Estrategia de busqueda 1. 'pregnancy'/exp (845444)
(resultados) 2. pregnan*iti,ab (760441)
3. (child NEAR/1 bearing):ti,ab (4825)
4. childbearing:ti,ab (22400)
5. gestation:ti,ab (178327)
6. gravidity:ti,ab (4297)
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1172506)
8. ‘urinary tract infection'/exp (140091)
9. (urinary NEARY/S infection*):ti,ab (82738)
10. (genitourinary NEAR/5 infection*):ti,ab (2186)
11. (urogenital NEAR/S infection*):ti,ab (2728)
12. (urine NEARY/5 infection*):ti,ab (3468)
13. (urologic* NEAR/5 infection*):ti,ab (1128)
14. utiitiab (22184)
15. 'pyelonephritis'/exp (29527)
16. pyelonephriti*:ti,ab (18614)
17. pyelitis:ti,ab (402)
18. cystopyelitis:ti,ab (43)
19. pyelocystitis:ti,ab (15)
20. (pyelo NEAR/1 nephriti*):ti,ab (14)
21. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 (187727)
22. #7 AND #21 (9945)
23. ‘'antibiotic agent'/exp (1787323)
24. (anti NEAR/1 bacterial):ti,ab (6847)
25. ‘'anti-bacterial"ti,ab (6747)
26. antibacterial:ti,ab (124653)
27. antibiotic*:ti,ab (526590)
28. 'cephalosporin derivative'/exp (265400)
29. cephalospor*:ti,ab (34499)
30. cefalospor*:ti,ab (252)
31. cephalexin:ti,ab (3923)
32. cefazolin:ti,ab (6923)
33. cephalothin:ti,ab (3555)
34. cephradin*:ti,ab (801)
35. cefotetan:ti,ab (1058)
36. cefotaxime:ti,ab (12389)
37. ceftriaxone:ti,ab (20550)
38. ceftriaxone:ti,ab (20550)
39. cefoxitin:ti,ab (6202)
40. cefuroxime:ti,ab (6783)
41. ceftazidime:ti,ab (14865)
42. carbacephem:ti,ab (117)
43. cefaclor:ti,ab (2415)
44. ‘ampicillin‘/exp (97998)
45. ampicil?in*:ti,ab (32750)
46. aminobenzylpenicillin:ti,ab (64)
47. (penicillin NEAR/1 aminobenz?l):ti,ab (74)
48. ‘amoxicillin'/exp (71172)
49. amox?cillin*:ti,ab (30793)
50. hydroxyampicillin:ti,ab (0)
51. ‘aztreonam'/exp (18696)
52. azt?reonam:ti,ab (127)
53. (az NEAR/1 t?reonam):ti,ab (0)
54. ‘'az t?reonam'ti,ab (0)
55. ‘'sultamicillin'/exp (13513)
56. sultamicil?in*:ti,ab (293)
57. 'piperacillin plus tazobactam'/exp (35122)
58. piper?cillin*:tiab (13793)
59. ‘'amoxicillin plus clavulanic acid'/exp (45946)
60. 'amoxi clavulan*'ti,ab (8)
61. 'amox clav*:ti,ab (48)
62. (amox* NEAR/1 clav*):ti,ab (9333)
63. ‘'avibactam plus ceftazidime'/exp (2058)
64. avibactam*:ti,ab (1790)

‘aminoglycoside antibiotic agent'/exp (322788)
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66. aminoglycoside*:ti,ab (26310)

67. anthracycline*:ti,ab (26413)

68. gentamicin*:ti,ab (35023)

69. amikacin:ti,ab (15805)

70. clindamycin:ti,ab (15930)

71. 'carbapenem derivative'/exp (11052)
72. 'meropenem‘/exp (43084)

73. 'imipenem'/exp (44453)

74. ‘ertapenem'/exp (9608)

75. ‘'doripenem'/exp (3234)

76. carbapenem*ti,ab (27512)

77. doripenem:ti,ab (1126)

78. ertapenem:ti,ab (3113)

79. thienamycin*:ti,ab (450)

80. imipenem:ti,ab (17358)

81. meropenem:ti,ab (14515)

82. 'cotrimoxazole'/exp (90272)

83. (trimethoprim NEAR/1 sulfa*):ti,ab (14712)
84. cotrimoxazol*:ti,ab (9211)

85. (co NEAR/1 trimoxazol*):ti,ab (4366)
86. 'co trimoxazol*:ti,ab (4360)

87. 'tmp-smx'ti,ab (2281)

88. (tmp NEAR/1 smx):ti,ab (2465)

89. 'trimethoprim sulfa*"ti,ab (12329)
90. trimethoprimsulfa*:ti,ab (8097)

91. ‘fosfomycin trometamol/exp (689)
92. fosfomycin:ti,ab (5015)

93. phosphomycin:ti,ab (181)

94. ‘'quinolone derivative'/exp (198725)
95. fluoroquinolone*:ti,ab (25177)

96. chinolone*:ti,ab (78)

97. haloquinolone*:ti,ab (0)

98. quinol?ne*:ti,ab (34826)

99. ciprofloxacin:ti,ab (41041)

100. levofloxacin:ti,ab (14815)

101. 'nalidixic acid'/exp (19672)

102. nalidix*:ti,ab (7104)

103. nalidix*:ti,ab (7104)

104. (therap* NEAR/1 fluid*):ti,ab (5850)
105. rehydration*:ti,ab (10229)

106. 'ascorbic acid'/exp (111871)

107. ascorb*:ti,ab (60155)

108. (vitamin NEAR/1 c):ti,ab (30591)
109. 'dexamethasone’/exp (178274)
110. methylfluorprednisolone:ti,ab (1)
111. dexametha*:ti,ab (89937)

112. 'methylprednisolone'/exp (113466)
113. (methyl NEAR/1 predniso*):ti,ab (2114)
114. methylprednisolone:ti,ab (31192)
115. 'rubus'/exp (2831)

116. blackberr*:ti,ab (1112)

117. rubus:ti,ab (1420)

118. raspberr*:ti,ab (2853)

119. 'retinoic acid'/exp (45172)

120. (retinoic NEAR/3 acid):ti,ab (41079)
121. (vitamin NEAR/1 a):ti,ab (38173)
122. tretinoin:ti,ab (2142)
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a
123. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41
OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR
#51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60
OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR
#70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79
OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR
#89 OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR #98
OR #99 OR #100 OR #101 OR #102 OR #103 OR #104 OR #105 OR #106 OR
#107 OR #108 OR #109 OR #110 OR #111 OR #112 OR #113 OR #114 OR
#115 OR #116 OR #117 OR #118 OR #119 OR #120 OR #121 OR #122
(2522118)
124. #22 AND #123 (3534)
125. 'randomized controlled trial'/de (726282)
126. 'controlled clinical study'/de (437792)
127. random*:ti,ab (1826574)
128. 'randomization’/de (94625)
129. 'intermethod comparison'/de (289024)
130. placebo:ti,ab (346475)
131. compare:ti OR compared:ti OR comparison:ti (596133)
132. (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab) (2554935)
133. (open NEAR/1 label):ti,ab (98934)
134. ((double OR single OR doubly OR singly) NEAR/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab (262399)
135. 'double blind procedure'/de (198684)
136. (parallel NEXT/1 group*):ti,ab (29942
137. crossover:ti,ab OR ‘cross over'ti,ab (118177)
138. ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/5 (alternate OR
group* OR intervention* OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab
(387894)
139. assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab (455969)
140. (controlled NEAR/7 (study OR design OR trial)):ti,ab (418439)
141. volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab (272632)
142. trial:ti (373350)
143. 'human experiment'/de (591623)
144. #125 OR #126 OR #127 OR #128 OR #129 OR #130 OR #131 OR #132
OR #133 OR #134 OR #135 OR #136 OR #137 OR #138 OR #139 OR #140
OR #141 OR #142 OR #143 5911229
145. #124 AND #144 (573)
146. #124 AND #144 AND ([embase]/lim OR [preprint]/lim) (514)
Numero de referencias 514
identificadas
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Numero de referencias luego de 498
remover duplicados

Reporte de blsqueda electrénica No. 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane CENTRAL Register or Trials
Plataforma Ovid

Fecha de blsqueda 30/08/2022

Rango de fecha de busqueda ninguno

Restricciones de idioma ninguno

Otros limites ninguno
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Estrategia
(resultados)

de

busqueda

©COoONOOA~AWNE

exp Pregnant Women/ (479)
pregnan$.tw. (62307)

(child adj1 bearing).tw. (2105)
childbearing.tw. (5819)
gestation.tw. (13161)

gravidity.tw. (330)

or/1-6 (70723)

exp Urinary Tract Infections/ (2648)
(urinary adj5 infection$).tw. (7152)
(genitourinary adj5 infection$).tw. (89)
(urogenital adj5 infection$).tw. (148)
(urine adj5 infection$).tw. (268)
(urologic$ adj5 infection$).tw. (71)
uti.tw. (1972)

exp Pyelonephritis/ (258)

exp Pyelitis/ (261)
pyelonephriti$.tw. (737)
pyelitis.tw. (0)

cystopyelitis.tw. (1)
pyelocystitis.tw. (1)

(pyelo adjl nephriti$).tw. (0)
or/8-21 (8902)

7 and 22 (604)

exp Anti-Bacterial Agents/ (33774)
(anti adj1 bacterial).tw. (213)
"anti-bacterial".tw. (200)
antibacterial.tw. (3089)
antibiotic$.tw. (30895)

exp Cephalosporins/ (4475)
cephalospor$.tw. (1542)
cefalospor$.tw. (9)

cephalexin.tw. (426)

cefazolin.tw. (979)

cephalothin.tw. (184)
cephradin$.tw. (114)

cefotetan.tw. (174)

cefotaxime.tw. (753)
ceftriaxone.tw. (1549)
cefepime.tw. (327)

cefoxitin.tw. (454)

cefuroxime.tw. (910)
ceftazidime.tw. (1008)
carbacephem.tw. (14)

cefaclor.tw. (443)

exp Ampicillin/ (4408)
ampicil?in$.tw. (1564)
aminobenzylpenicillin.tw. (2)
(penicillin adj1 aminobenz?l).tw. (2)
exp Amoxicillin/ (2978)
amox?cillin$.tw. (5708)
hydroxyampicillin.tw. (1)

exp Aztreonam/ (185)
azt?reonam.tw. (392)

(az adjl t?reonam).tw. (0)
az-t?reonam.tw. (0)
sultamicil?in$.tw. (51)

exp Piperacillin, Tazobactam Drug Combination/ (171)
piper?cillin$.tw. (907)

exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (646)
amoxi-clavulan$.tw. (3)
amoxi-clavulan$.tw. (3)

(amox$ adjl clav$).tw. (1195)
avibactam$.tw. (98)

exp Aminoglycosides/ (9157)
aminoglycoside$.tw. (834)
anthracycline$.tw. (3412)




60 Consenso para el tratamiento de la infeccion de las vias urinarias altas durante la

gestacion

gentamicin$.tw. (1866)
amikacin.tw. (866)
clindamycin.tw. (1708)
exp Carbapenems/ (754)
carbapenem$.tw. (703)
doripenem.tw. (92)
ertapenem.tw. (201)
thienamycin$.tw. (10)
imipenem.tw. (690)
imipenem.tw. (690)

exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (836)
exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (836)

cotrimoxazol$.tw. (502)

(co adjl trimoxazol$).tw. (499)
co-trimoxazol$.tw. (499)
"tmp-smx".tw. (240)

(tmp adj1 smx).tw. (261)
trimethoprim-sulfa$.tw. (875)
trimethoprimsulfa$.tw. (26)
exp Fosfomycin/ (149)
fosfomycin.tw. (321)
phosphomycin.tw. (16)

exp Fluoroquinolones/ (3840)
fluoroquinolone$.tw. (1105)
chinolone$.tw. (5)
halogquinolone$.tw. (0)
quinol?ne$.tw. (765)
ciprofloxacin.tw. (2555)
levofloxacin.tw. (1585)

exp Nalidixic Acid/ (66)
nalidix$.tw. (114)

exp Fluid Therapy/ (1770)
(therap$ adj1 fluid$).tw. (1214)

. rehydration$.tw. (1434)

. exp Ascorbic Acid/ (2346)

. ascorb$.tw. (2270)

. (vitamin adjl c).tw. (3877)

. exp Dexamethasone/ (5023)

. methylfluorprednisolone.tw. (0)
. dexametha$.tw. (12590)

. exp Methylprednisolone/ (2854)
. (methyl adj1 predniso$).tw. (278)
. methylprednisolone.tw. (3985)

. exp Rubus/ (24)

. blackberr$.tw. (53)

. rubus.tw. (30)

. raspberr$.tw. (118)

. exp Tretinoin/ (775)

. (retinoic adj3 acid).tw. (1027)

. (vitamin adj1 a).tw. (3433)

. tretinoin.tw. (677)

. 0r/24-117 (102192)

. 119 23 and 118 (262)
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NUmero de referencias 262
identificadas

Numero de referencias luego de 120
remover duplicados

Pregunta: ; Cuales son las intervenciones mas seguras y efectivas para el tratamiento empirico de las
pacientes cursando con cuadro de infeccién de vias urinarias altas?

Nivel de evidencia: Revisiones sistematicas

Reporte de busqueda electronica No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE (all)
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 30/08/2022
Rango de fecha de busqueda ninguno
Restricciones de idioma ninguno
Otros limites ninguno
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Estrategia de busqueda (resultados)

OO N O WN -

exp Pregnant Women/ (12797)
pregnan$.tw. (565239)

(child adj1 bearing).tw. (3111)
childbearing.tw. (15494)
gestation.tw. (130227)

gravidity.tw. (2779)

or/1-6 (637735)

exp Urinary Tract Infections/ (49786)
(urinary adj5 infection$).tw. (53747)
(genitourinary adj5 infection$).tw. (1303)
(urogenital adj5 infection$).tw. (1886)
(urine adj5 infection$).tw. (2208)
(urologic$ adj5 infection$).tw. (712)
uti.tw. (11436)

exp Pyelonephritis/ (14971)

exp Pyelitis/ (15491)
pyelonephriti§.tw. (13714)
pyelitis.tw. (433)

cystopyelitis.tw. (36)
pyelocystitis.tw. (13)

(pyelo adj1 nephriti$).tw. (12)
or/8-21 (95953)

7 and 22 (4683)

exp Anti-Bacterial Agents/ (793250)
(anti adj1 bacterial).tw. (4399)

"anti-bacterial".tw. (4308)

antibacterial.tw. (92599)
antibiotic$.tw. (386293)

exp Cephalosporins/ (45422)
cephalospor$.tw. (25187)
cefalospor$.tw. (129)
cephalexin.tw. (2815)
cefazolin.tw. (4896)
cephalothin.tw. (3314)
cephradin$.tw. (688)
cefotetan.tw. (778)
cefotaxime.tw. (9259)
ceftriaxone.tw. (12553)
cefepime.tw. (3988)
cefoxitin.tw. (4872)
cefuroxime.tw. (4740)
ceftazidime.tw. (10577)
carbacephem.tw. (65)
cefaclor.tw. (1721)

exp Ampicillin/ (28910)
ampicil?in$.tw. (25865)
aminobenzylpenicillin.tw. (52)
(penicillin adj1 aminobenz?l).tw. (69)
exp Amoxicillin/ (12165)
amox?cillin$.tw. (20396)
hydroxyampicillin.tw. (1)

exp Aztreonam/ (1544)
azt?reonam.tw. (3538)

(az adj1 t?reonam).tw. (0)
az-t?reonam.tw. (0)
sultamicil?in$.tw. (149)

exp Piperacillin, Tazobactam Drug Combination/ (1200)
piper?cillin$.tw. (8183)

exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (2738)
amoxi-clavulan$.tw. (5)
amoxi-clavulan$.tw. (5)
(amox$ adj1 clav$).tw. (6161)
avibactam$.tw. (1381)

exp Aminoglycosides/ (166790)
aminoglycoside$.tw. (20905)
anthracycline$.tw. (15853)
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127
128
129
130

gentamicin$.tw. (26903)
amikacin.tw. (10768)
clindamycin.tw. (11730)
exp Carbapenems/ (13976)
carbapenem$.tw. (19872)
doripenem.tw. (740)
ertapenem.tw. (1886)
thienamycin$.tw. (315)
imipenem.tw. (11904)
imipenem.tw. (11904)
exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (7345)
exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (7345)
cotrimoxazol$.tw. (3605)
(co adj1 trimoxazol$).tw. (3075)
co-trimoxazol$.tw. (3075)
"tmp-smx".tw. (1386)
(tmp adj1 smx).tw. (1483)
trimethoprim-sulfa$.tw. (9393)
trimethoprimsulfa$.tw. (87)
exp Fosfomycin/ (2263)
fosfomycin.tw. (3635)
phosphomycin.tw. (117)
exp Fluoroquinolones/ (36167)
fluoroquinolone$.tw. (19088)
chinolone$.tw. (36)
haloguinolone$.tw. (0)
quinol?ne$.tw. (26980)
ciprofloxacin.tw. (29758)
levofloxacin.tw. (9131)
exp Nalidixic Acid/ (3066)
nalidix$.tw. (6160)
exp Fluid Therapy/ (21724)
(therap$ adj1 fluid$).tw. (4040)
rehydration$.tw. (8889)
exp Ascorbic Acid/ (44528)
ascorb$.tw. (51450)
(vitamin adj1 c).tw. (24105)
exp Dexamethasone/ (54662)
methylfluorprednisolone.tw. (1)
dexametha$.tw. (62410)
exp Methylprednisolone/ (20519)
(methyl adj1 predniso$).tw. (1071)
methylprednisolone.tw. (18175)
exp Rubus/ (783)
blackberr$.tw. (1008)
rubus.tw. (1314)
raspberr$.tw. (2610)
exp Tretinoin/ (23250)
(retinoic adj3 acid).tw. (34000)
(vitamin adj1 a).tw. (31309)
tretinoin.tw. (1457)
or/24-117 (1408936)
23 and 118 (1300)
randomized controlled trial.pt. (575980)
controlled clinical trial.pt. (95010)
randomized.ab. (574149)
placebo.ab. (231295)
clinical trials as topic.sh. (200329)
randomly.ab. (390316)
trial ti. (269439)

0r/120-126 (1470262)
exp animals/ not humans.sh. (5041586)
127 not 128 (1352540)
119 and 129 (172)
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Numero de referencias identificadas 172

Nimero de referencias luego de 87
remover duplicados

Reporte de busqueda electronica No. 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Embase.com
Fecha de busqueda 30/08/2022
Rango de fecha de busqueda ninguno
Restricciones de idioma ninguno
Otros limites ninguno
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Estrategia de bisqueda (resultados)

21

‘pregnancy'/exp (845444)
pregnan®ti,ab (760441)

(child NEAR/1 bearing):ti,ab (4825)

childbearing:ti,ab (22400)

gestation:ti,ab (178327)

gravidity:ti,ab (4297)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1172506)

'urinary tract infection'/exp (140091)

(urinary NEAR/S infection®):ti,ab (82738)
(genitourinary NEAR/S infection®):ti,ab (2186)
(urogenital NEAR/5 infection®):ti,ab (2728)
(urine NEARY/S infection®):ti,ab (3468)
(urologic* NEAR/5 infection*):ti,ab (1128)
uti:tiab (22184)

'pyelonephritis'’/exp (29527)

pyelonephriti*:ti,ab (18614)

pyelitis:ti,ab (402)

cystopyelitis:ti,ab (43)

pyelocystitis:ti,ab (15)

(pyelo NEAR/ nephriti*):ti,ab (14)

#3 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 (187727)

#7 AND #21 (9945)

‘antibiotic agent/exp (1787323)

(anti NEAR/1 bacterial):ti,ab (6847)
‘anti-bacterial"ti,ab (6747)
antibacterial:ti,ab (124653)
antibiotic*:ti,ab (526590)
‘cephalosporin derivative'/exp (265400)
cephalospor*:ti,ab (34499)
cefalospor*:ti,ab (252)

cephalexin:ti,ab (3923)

cefazolin:ti,ab (6923)

cephalothin:ti,ab (3555)
cephradin®ti,ab (801)

cefotetan:ti,ab (1058)

cefotaxime:ti,ab (12389)
ceftriaxone:ti,ab (20550)
ceftriaxone:ti,ab (20550)

cefoxitin:ti,ab (6202)

cefuroxime:ti,ab (6783)
ceftazidime:ti,ab (14865)
carbacephem:ti,ab (117)

cefaclor:ti,ab (2415)

‘ampicillin'/exp (97998)

ampicil?in*:ti,ab (32750)
aminobenzylpenicillin:ti,ab (64)
(penicillin NEAR/1 aminobenz?l):ti,ab (74)
‘amoxicillin'/exp (71172)
amox?cillin*:ti,ab (30793)
hydroxyampicillin:ti,ab (0)
‘aztreonam'/exp (18696)
azt?reonam:ti,ab (127)

(az NEAR/1 t?reonam):ti,ab (0)

‘az t?reonam':ti,ab (0)

'sultamicillin'/exp (13513)
sultamicil?in*:ti,ab (293)

‘piperacillin plus tazobactam'/exp (35122)
piper?cillin*:ti,ab (13793)

‘amoxicillin plus clavulanic acid'/exp (45946)
‘amoxi clavulan*:ti,ab (8)

‘amox clav*":ti,ab (48)

(amox* NEAR/1 clav*):ti,ab (9333)
‘avibactam plus ceftazidime'/exp (2058)
avibactam*:ti,ab (1790)
‘aminoglycoside antibiotic agent'/exp (322788)
aminoglycoside*:ti,ab (26310)
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67. anthracycline*ti,ab (26413)

68. gentamicin*:ti,ab (35023)

69. amikacin:ti,ab (15805)

70. clindamycin:ti,ab (15930)

71. 'carbapenem derivative'/exp (11052)

72.  'meropenem'/exp (43084)

73.  'imipenem'/exp (44453)

74. 'ertapenem’/exp (9608)

75.  'doripenem'/exp (3234)

76. carbapenem*:ti,ab (27512)

77.  doripenem:ti,ab (1126)

78. ertapenem:ti,ab (3113)

79. thienamycin*:ti,ab (450)

80. imipenem:ti,ab (17358)

81. meropenem:ti,ab (14515)

82. 'cotrimoxazole'/exp (90272)

83. (trimethoprim NEAR/1 sulfa*):ti,ab (14712)

84. cotrimoxazol*ti,ab (9211)

85. (co NEAR/1 trimoxazol*):ti,ab (4366)

86. 'co trimoxazol*"ti,ab (4360)

87. 'tmp-smx'ti,ab (2281)

88. (tmp NEAR/1 smx):ti,ab (2465)

89. 'trimethoprim sulfa*:i,ab (12329)

90. trimethoprimsulfa*:ti,ab (8097)

91. ‘fosfomycin trometamol'/exp (689)

92. fosfomycin:ti,ab (5015)

93. phosphomycin:ti,ab (181)

94. 'quinolone derivative'/exp (198725)

95. fluoroquinolone™:ti,ab (25177)

96. chinolone*:ti,ab (78)

97. haloquinolone*:ti,ab (0)

98. quinol?ne*:ti,ab (34826)

99. ciprofloxacin:ti,ab (41041)

100. levofloxacin:ti,ab (14815)

101. 'nalidixic acid'/exp (19672)

102. nalidix*:ti,ab (7104)

103. nalidix*:ti,ab (7104)

104. (therap* NEAR/1 fluid*):ti,ab (5850)

105. rehydration*:ti,ab (10229)

106. 'ascorbic acid'/exp (111871)

107. ascorb*:ti,ab (60155)

108. (vitamin NEAR/1 c):ti,ab (30591)

109. 'dexamethasone'/exp (178274)

110. methylfluorprednisolone:ti,ab (1)

111. dexametha*:ti,ab (89937)

112. 'methylprednisolone'/exp (113466)

113. (methyl NEAR/1 predniso®):ti,ab (2114)

114. methylprednisolone:ti,ab (31192)

115. "rubus'/exp (2831)

116. blackberr*:ti,ab (1112)

117. rubus:ti,ab (1420)

118. raspberr*ti,ab (2853)

119. 'retinoic acid'/exp (45172)

120. (retinoic NEAR/3 acid):ti,ab (41079)

121. (vitamin NEAR/1 a):ti,ab (38173)

122. tretinoin:ti,ab (2142)

123. #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45
OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR
#57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68
OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR
#30 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91
OR #92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101 OR #102
OR #103 OR #104 OR #105 OR #106 OR #107 OR #108 OR #109 OR #110 OR #111 OR #112
OR #113 OR #114 OR #115 OR #116 OR #117 OR #118 OR #119 OR #120 OR #121 OR #122
(2522118)
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124. #22 AND #123 (3534)

125. 'randomized controlled trial'/de (726282)

126. 'controlled clinical study'/de (437792)

127. random*:ti,ab (1826574)

128. 'randomization'/de (94625)

129. 'intermethod comparison'/de (289024)

130. placebo:ti,ab (346475)

131. compare:ti OR compared:ti OR comparison:ti (596133)

132. (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND

(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab) (2554935)

133. (open NEAR/1 label):ti,ab (98934)

134. ((double OR single OR doubly OR singly) NEAR/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab

(262399)

135. 'double blind procedure'/de (198684)

136. (parallel NEXT/1 group®):ti,ab (29942

137. crossover:ti,ab OR 'cross over"ti,ab (118177)

138. ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/5 (alternate OR group* OR

intervention* OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab (387894)

139. assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab (455969)

140. (controlled NEAR/7 (study OR design OR trial)):ti,ab (418439)

141. volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab (272632)

142. trial:ti (373350)

143. 'human experiment'/de (591623)

144. #125 OR #126 OR #127 OR #128 OR #129 OR #130 OR #131 OR #132 OR #133 OR #134

OR #135 OR #136 OR #137 OR #138 OR #139 OR #140 OR #141 OR #142 OR #143
5911229

145. #124 AND #144 (573)

146. #124 AND #144 AND ([embase]/lim OR [preprint}/lim) (514)

Numero de referencias identificadas

514
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Numero de referencias luego de remover 498
duplicados
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Reporte de busqueda electronica No. 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane CENTRAL Register or Trials
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 30/08/2022

Rango de fecha de busqueda ninguno

Restricciones de idioma ninguno

Otros limites ninguno
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Estrategia
(resultados)

de

busqueda

©CEeNOORWN =

exp Pregnant Women/ (479)
pregnan$.tw. (62307)

(child adj1 bearing).tw. (2105)
childbearing.tw. (5819)
gestation.tw. (13161)

gravidity.tw. (330)

or/1-6 (70723)

exp Urinary Tract Infections/ (2648)
(urinary adj5 infection$).tw. (7152)
(genitourinary adj5 infection$).tw. (89)
(urogenital adj5 infection$).tw. (148)
(urine adj5 infection$).tw. (268)
(urologic$ adj5 infection$).tw. (71)
uti.tw. (1972)

exp Pyelonephritis/ (258)

exp Pyelitis/ (261)
pyelonephriti$.tw. (737)
pyelitis.tw. (0)

cystopyelitis.tw. (1)
pyelocystitis.tw. (1)

(pyelo adj1 nephriti).tw. (0)
or/8-21 (8902)

7 and 22 (604)

exp Anti-Bacterial Agents/ (33774)
(anti adj1 bacterial).tw. (213)
"anti-bacterial".tw. (200)
antibacterial.tw. (3089)
antibiotic§.tw. (30895)

exp Cephalosporins/ (4475)
cephalospor$.tw. (1542)
cefalospor$.tw. (9)

cephalexin.tw. (426)

cefazolin.tw. (979)

cephalothin.tw. (184)
cephradin$.tw. (114)

cefotetan.tw. (174)

cefotaxime.tw. (753)
ceftriaxone.tw. (1549)
cefepime.tw. (327)

cefoxitin.tw. (454)

cefuroxime.tw. (910)
ceftazidime.tw. (1008)
carbacephem.tw. (14)

cefaclor.tw. (443)

exp Ampicillin/ (4408)
ampicil?in$.tw. (1564)
aminobenzylpenicillin.tw. (2)
(penicillin adj1 aminobenz?l).tw. (2)
exp Amoxicillin/ (2978)
amox?cillin$.tw. (5708)
hydroxyampicillin.tw. (1)

exp Aztreonam/ (185)
azt?reonam.tw. (392)

(az adj1 t?reonam).tw. (0)
az-t?reonam.tw. (0)
sultamicil?in$.tw. (51)

exp Piperacillin, Tazobactam Drug Combination/ (171)
piper?cillin$.tw. (907)

exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/
(646)

amoxi-clavulan$.tw. (3)
amoxi-clavulan$.tw. (3)

(amox$ adj1 clav$).tw. (1195)
avibactam$.tw. (98)

exp Aminoglycosides/ (9157)
aminoglycoside$.tw. (834)




Anexo

71

99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
11.
112.
113.
114.
115.
116.
17.
118.
119.

anthracycline$.tw. (3412)
gentamicin$.tw. (1866)
amikacin.tw. (866)
clindamycin.tw. (1708)
exp Carbapenems/ (754)
carbapenem§.tw. (703)
doripenem.tw. (92)
ertapenem.tw. (201)
thienamycin$.tw. (10)
imipenem.tw. (690)
imipenem.tw. (690)
exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/
(836)
exp Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/
(836)
cotrimoxazol$.tw. (502)
(co adj1 trimoxazol$).tw. (499)
co-trimoxazol$.tw. (499)
"tmp-smx".tw. (240)
(tmp adj1 smx).tw. (261)
trimethoprim-sulfa$.tw. (875)
trimethoprimsulfa$.tw. (26)
exp Fosfomycin/ (149)
fosfomycin.tw. (321)
phosphomycin.tw. (16)
exp Fluorogquinolones/ (3840)
fluoroquinolone$.tw. (1105)
chinolone$.tw. (5)
haloquinolone$.tw. (0)
quinol?ne$.tw. (765)
ciprofloxacin.tw. (2555)
levofloxacin.tw. (1585)
exp Nalidixic Acid/ (66)
nalidix$.tw. (114)
exp Fluid Therapy/ (1770)
(therap$ adj1 fluid$).tw. (1214)
rehydration$.tw. (1434)
exp Ascorbic Acid/ (2346)
ascorb$.tw. (2270)
(vitamin adj1 c).tw. (3877)
exp Dexamethasone/ (5023)
methylfluorprednisolone.tw. (0)
dexametha$.tw. (12590)
exp Methylprednisolone/ (2854)
(methyl adj1 predniso$).tw. (278)
methylprednisolone.tw. (3985)
exp Rubus/ (24)
blackberr$.tw. (53)
rubus.tw. (30)
raspberr$.tw. (118)
exp Tretinoin/ (775)
(retinoic adj3 acid).tw. (1027)
(vitamin adj1 a).tw. (3433)
tretinoin.tw. (677)
or/24-117 (102192)
119 23 and 118 (262)
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Numero  de referencias 262
identificadas
Numero de referencias luego 120

de remover duplicados




Anexo

C. Anexo: Flujograma de proceso de
inclusion de articulos

Articulos busqueda electronica

(n=1170)
MEDLINE 240
Embase 650
Cochrane 280

Articulos tamizar luego de remover
duplicados (n=882 )

Excluidos por lectura de titulo
o resumen
(n=850)

Articulos para lectura texto completo
(n=32)

Articulos excluidos lectura
texto completo
(n=19)

Estudios incluidos en la sintesis cuantitativa
(n=13)
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D. Anexo: tablas de evidencia

Pregunta 1: ¢Cuales son las intervenciones mas seguras y efectivas para el
tratamiento empirico de las pacientes cursando con cuadro de infeccion de vias
urinarias altas?

Uso de aminoglucésidos como primera linea de manejo para el tratamiento de
cualquier tipo de infeccién

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse un aminoglucésidos comparado con cualquier otro grupo de
antibiéticos para pacientes con cualquier tipo de infeccion?

Configuracién: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vidal L, Gafter-Gvili A, Borok S, Fraser A, Leibovici L, Paul M. Efficacy and
safety of aminoglycoside monotherapy: systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. J Antimicrob Chemother. 2007 Aug;60(2):247-57. doi:
10.1093/jac/dkm193. Epub 2007 Jun 11. PMID: 17562680.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Certe
za

Evide Otras Cualquier Relati
ncia Impreci consid | Aminogluco otro grupo Vo

indire sion eracion sidos de (95%
cta es antibioticos Cl)

Impor
tancia

Mortalidad de pacientes tratados con aminoglucésidos (evaluado con : Mortalidad por todas las causas a 30 dias)

9 ensay | seri | noes muy muy ninguno 25/240 22/263 RR 9 més @O CRITI
0s o? serio | serio® serio (10.4%) (8.4%) 1.11 por OO Cco
aleato (0.68 1.000 Muy
rios a (de 27 baja
1.81) menos
a 68
mas )

Falla del tratamiento en infeccién urinaria (evaluado con : Compuesto de muerte, no resolucién de infeccién primaria, cambio en
el tratamiento antibiético del protocolo u otra intervencion terapéutica no definida; Tiempo de seguimiento: No definido por los
autores)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Evide Otras Cualquier Relati | Absolu | Certe | Impor
ncia Impreci consid | Aminoglucé otro grupo Vo to za tancia
indire siéon eracion sidos de (95% (95%
cta es antibidéticos Cl) Cl)
20 ensay | muy | noes muy no es ninguno 187/557 208/650 RR 35 mas @O CRITI
0s seri serio serio ¢ serio (33.6%) (32.0%) 111 por OO CcoO
aleato o° (0.94 1.000 Muy
rios a (de 19 baja
1.30) menos
a 96
mas )

Eventos adversos (evaluado con : Eventos que amenazan la vida, asociados con discapacidad permanente, nefrotoxicidad,
ototoxicidad o aquel que implique cambio en la terapia; Tiempo de seguimiento: No definido por los autores)

26 ensay | muy | noes muy serio® ninguno 42/788 109/866 RR 68 ®O CRITI
0s seri serio serio ¢ (5.3%) (12.6%) 0.46 menos | OO CcO
aleato o¢ (0.33 por Muy
rios a 1.000 baja
0.63) | (des4
menos
aa7
menos

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razé6n de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. Algunos estudios presentan
limitaciones en el enmascaramiento de sus participantes e investigadores.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles al ser evidencia indirecta. A pesar de que la mayoria de estudios
incluidos (6/9) corresponde con infeccion de vias urinarias, se incluyeron otros grupos de infecciones, ademas de esto se
excluyeron mujeres embarazadas y se dio cabida a los hombres.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el riesgo de sesgos. Algunos de los
estudios presentan limitaciones en la secuencia de aleatorizacion asi como en el enmascaramiento de los participantes

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles al ser evidencia indirecta. Dentro de los estudios se excluyeron
mujeres embarazadas y se incluyeron hombres en todas las edades

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision. El estudio presenta un intervalo
estimado que supera en uno de sus extremos el intervalo ideal.

El cuerpo de esta evidencia proviene de una revision sistemética con metaanalisis, en la
gue se incluyeron 37 ensayos clinicos controlados, de los cuales 26 corresponden con
infecciones de vias urinarias, estos estudios debian realizar comparaciones entre el uso
de aminoglucésidos como medicamento de uso exclusivo frente a cualquier antibiotico no
aminoglucdsido, solo o en combinaciéon para cualquier tipo de infeccion, los estudios
incluidos se recolectaron entre 1967 a 2005 e incluyen poblaciones heterogéneas
(hombres, nifios, mujeres y gestantes) asi como diversos diagnosticos infecciosos, sin
embargo dada la alta cantidad de estudios que incluyeron infecciones urinarias, los
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resultados para otro tipo de infeccién son poco conclusivos. Dentro de las comparaciones
gue se realizaron frente a los aminoglucdésidos se incluyen penicilinas, monobactamicos,
cefalosporinas de primera generacion, de tercera generacién, quinolonas y macrélidos.
Esta revisidn sistemética al finalizar concluye que los aminoglucésidos con una adecuada
alternativa para el tratamiento de infecciones de vias urinarias.

Ajuste del esquema antibiotico guiado por resultado del antibiograma, en el manejo
de la pielonefritis aguda en el embarazo.

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia hacerse el cambio de antibiético guiado por antibiograma versus
continuar el mismo antibiético empirico para mujeres embarazadas con pielonefritis?

Configuracién: Ambito hospitalario

Bibliografia: Van Dorsten JP, Lenke RR, Schifrin BS. Pyelonephritis in pregnancy. The
role of in-hospital management and nitrofurantoin suppression. J Reprod Med. 1987
Dec;32(12):895-900. PMID: 3430498.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Rie

Disefi Evide can_wb_l'o.de continuar Relati Certez Impor
Otras antibiotico

o de Inconsi ncia Impre el mismo Vo a tancia

considera | guiado por
ciones antibiogra
ma

antibidtico (95%
empirico Cl)

estudi stencia indire cision
o cta

Cura microbioldgica (seguimiento: rango 1 semanas a 2 semanas; evaluado con : Urocultivo negativo )

1 ensay | seri no es no es muy ninguno 58/103 8/26 RR 255 ®0O0 CRITI
0s o? serio serio serio ® (56.3%) (30.8%) 1.83 mas O CO

aleato (1.01 por Muy

rios a 1.000 baja
3.34) | (de3
mas
a’720
mas )

Persistencia microbiolégica (seguimiento: rango 1 semanas a 2 semanas; evaluado con : Aislamiento del mismo microorganismo
encontrado intrahospitalariamente)

1 ensay | seri no es no es muy ninguno 15/34 11/15 RR 293 eOO | IMP
0s o? serio serio serio ® (44.1%) (73.3%) 0.60 men O ORT
aleato 0.37 os Muy ANT
rios a por baja E
0.98) | 1.000
(de
462
meno
sa
15
meno

s)
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio presenta
limitaciones en el enmascaramiento de los participantes

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
estimada supera en los dos extremos al intervalo ideal.

La evidencia para esta comparacion proviene de un ensayo clinico aleatorizado abierto, en
el que se incluyeron mujeres embarazadas que acudieron al servicio de urgencias entre
octubre de 1979 a diciembre de 1980, todas estas pacientes acudieron por sensibilidad
costovertebral asociado a dos de los siguientes criterios, temperatura mayor 38°C, piuria
0 bacteriuria. Posterior al consentimiento para el ingreso al estudio fueron aleatorizadas a
dos grupos, un grupo recibié terapia de supresion con nitrofurantoina mientras que el grupo
control no, posterior a la confirmacion microscopica de la infeccion, se procedio a la
realizacion de un urocultivo. De forma empirica las pacientes recibieron una penicilina
sintética o una cefalosporina de primera generacion a discrecion del tratante, los resultados
del cultivo inicial salieron 48 h después del ingreso, si el microorganismo es resistente de
forma completa o parcial la terapia se cambiaba a discrecion del tratante y se continuaban
de forma intravenosa por 24 horas sin fiebre, posteriormente se realizé el cambio a
medicacién oral equivalente y se tomé urocultivo para evaluar cura microbioldgica
intrahospitalaria, al ser negativo se daba egreso y se completaron 10 dias de manejo
antimicrobiano y se continuaba segun la aleatorizacion inicial. A las dos semanas del
egreso se indico toma de urocultivo por miccion espontanea, definiéndose como negativo
aquel en el cual no crecia ninglin microorganismo o un crecimiento menor a 10® UFC, el
seguimiento de las pacientes se reporté hasta el final del embarazo para la terapia de
supresion antimicrobiana.

Cefalosporinas de primera y segunda generacion para el tratamiento de la
pielonefritis aguda en el embarazo

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse cefalosporina de primera generacién versus Cefalosporina de
segunda generacion intravenosa y oral como manejo terapéutico en mujeres embarazadas
con infeccion de vias urinarias sintomatica?

Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes -
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Evide
. Otras
ncia Imprec .
- . consider
indire ision .
a aciones
cta

Incons
istenci

cefalospo
rina  de
primera
generacioé
n
intraveno
say oral

Cefalos
porina
de
segunda
generaci
6n
intraven
osa y
oral

Importanci
a

Tasa de cura (seguimiento: media 4 semanas; evaluado con : Tasa de cura sintomaética a las 48 horas y microbiolégica a los 28

dias)

1 ensay | muy | no es | no es | serio® ninguno 29/49 41/52 RR 197 o0 CRITICO
os seri | serio serio (59.2%) (78.8%) 0.7 me O
aleato | 0? 5 nos | Muy
rios (0.5 | por baja

7 a | 1.00

0.9 0

9) (de
339
men
0s a
8
men
0s)

Reinfeccién (seguimiento: media 4 semanas; evaluado con : Nuevo urocultivo

alos 48 horas d

e finalizado el tratamiento )

positivo alos 28 dias luego de urocultivo negativo

1 ensay
0s
aleato
rios

muy [ no es | no es | muy ninguno
seri serio serio serio ©
o a

20/49
(40.8%)

11/52 RR | 197 | @O0 IMPORTAN
(21.2%) 1.9 | mas | O TE
3 por Muy
(1.0 | 1.00 | i,

3 a0

3.6 (de

0) 6
mas
a
550
mas

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene
alto riesgo de sesgos en la generacion de la secuencia, el enmascaramiento a participantes y la aleatorizacién de la

intervencion.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa

en uno de sus extl

remos al intervalo ideal.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
sobrepasa en los dos extremos al intervalo ideal.
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El cuerpo de la evidencia para esta comparacion proviene de un ensayo clinico
aleatorizado abierto en el que se seleccionaron pacientes gestantes entre 12 y 34
semanas, entre abril de 1996 y febrero de 1999 con el diagnéstico de pielonefritis que
ingresaron al servicio de obstetricia, ginecologia y neonatologia del Hospital Clinico San
Borja Arriaran. Se definié6 como pielonefritis aguda al cuadro clinico de fiebre (temperatura
axilar mayor a 38°C) escalofrios, dolor lumbar a la pufio percusién y sedimento de orina
con bacterias y leucocitos polimorfo nucleares, la comprobacion diagnéstica se efectud con
urocultivo. Se excluyeron aquellas con uso de antibiético en los 30 dias previos, existencia
de otra enfermedad concomitante, deterioro de la funcion renal, parto prematuro durante
el tratamiento, signos clinicos de sepsis y malformacion fetal. Las pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron participar fueron randomizadas
alternadamente a recibir cefradina a dosis de 1 g cada 6 horas intravenosa por 72 horas
y se continud con 500 mg cada 8 horas via oral hasta completar 14 dias de tratamiento, al
otro grupo se dio cefuroxima axetil 750 mg cada 8 horas intravenosa por 72 horas y luego
250 mg cada 12 horas hasta completar 14 dias. El seguimiento de las pacientes se realizé
hasta el momento del parto, mensualmente durante los dos primeros meses y luego cada
dos meses, la eficacia y seguridad se midieron analizando la evolucion intrahospitalaria, la
curacion clinica, fracaso, curacion microbiolégica y la recurrencia de nuevos episodios de
infeccion de vias urinarias. La curacion clinica fue definida como la desaparicién de los
sintomas a las 48 horas y estar asintomética a los 28 dias, la cura microbiol6gica se
considero con urocultivo negativo a las 48 horas de finalizado el tratamiento y a los 28 dias,
el fracaso clinico se establecié como la persistencia de fiebre y compromiso del estado
general cumplidas 96 horas de tratamiento o aparicion de signos de sepsis, la reinfeccion
correspondié la desaparicién del patégeno inicial en el urocultivo a las 48 horas de
finalizado el tratamiento y urocultivo positivo a los 28 dias por la misma bacteria u otra
diferente.

Esquemas de cefalosporinas para el manejo de la infeccidn urinaria sintomatica en
el embarazo

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse cefalosporinas una vez al dia versus mdltiples dosis de
cefalosporinas para mujeres embarazadas con infeccion urinaria sintomatica?

Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19; 2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Rie

Disefi Evide Otras cefalosp multiples | Relat | Absol Importanci

o de ncia Impre considera orinas dosis de | ivo uto a
indir cisién ciones una vez | cefalosp (95% | (95%
ecta al dia orinas Cl) Cl)

Tasade cura (seguimiento: media 1 semanas; evaluado con : Urocultivo negativo pos tratamiento)

1 ensay | no no es | no es | serio? ninguno 55/62 51/60 RR 17 DD CRITICO
os es serio serio (88.7%) (85.0%) 1.02 mas O
aleato | seri (0.96 | por Modera
rios 0 a 1.000 | 4o
1.09) | (de 34
meno
sa’rl
mas )

Recurrencia de la infeccion (seguimiento: Hasta el momento del parto; evaluado con : Signos y sintomas sugestivos de
pielonefritis con un urocultivé positivo posterior a cura)

1 ensay | no no es | no es | muy ninguno 3/62 4/60 RR 18 1010 CRITICO

0s es serio serio serio ® (4.8%) (6.7%) 0.73 meno | O
aleato | seri (0.17 | s por | Baja

rios o] a 1.000

3.11) | (de 55

meno

s a

141

mas )

Parto Pretérmino (seguimiento: Hasta el momento del parto; evaluado con : Parto con menos de 37 semanas)

1 ensay | no no es | no es | muy ninguno 9/90 8/88 RR 9méas | @O CRITICO
os es serio serio serio ® (10.0%) (9.1%) 1.10 por O
aleato | seri (0.44 | 1.000 | Baja
rios o] a (de 51
2.72) | meno
s a
156
mas )

Bajo peso al nacer (seguimiento: Hasta el momento del parto; evaluado con : Peso al nacer menor a 2500 g)

1 ensay | no no es | no es | muy ninguno 8/90 7/88 RR 10 1]@) CRITICO
0s es serio serio serio ® (8.9%) (8.0%) 1.12 mas O
aleato | seri (0.42 | por Baja
rios o] a 1.000
2.95) | (de 46
meno
s a
155
mas )

Restriccion de crecimiento intrauterino (seguimiento: Hasta el momento del parto; evaluado con : No definido en el estudio
original)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Rie

Disefi Evide cefalosp multiples | Relat | Absol | Certez Importanci
. Otras ) . .
o de ncia Impre considera | °rinas dosis de | ivo uto a a
indir cision ciones una vez | cefalosp (95% | (95%
ecta al dia orinas Cl) Cl)
1 ensay | no no es | no es | muy ninguno 4/90 5/88 RR 12 1:]@) CRITICO
0s es serio serio serio (4.4%) (5.7%) 0.78 meno | O
aleato | seri (0.22 | s por | Baja
rios o] a 1.000
2.82) | (de 44
meno
s a
103
mas )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razé6n de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada el nivel de evidencia en un grado por serias limitaciones en la precision. El estudio presenta limitaciones en
el tamafio muestral por considerarse suboptimo.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
estimado supera en sus dos extremos al intervalo ideal.

El cuerpo de la evidencia para esta comparacion proviene de un estudio aleatorizado,
doble ciego realizado en la ciudad de Florida, en donde se reclutaron mujeres gestantes
entre octubre de 1990 y Diciembre de 1992, con signos sugestivos de pielonefritis aguda,
definido como aquellas con fiebre asociado a dos de estos sintomas, escalofrios, dolor en
angulo costovertebral y uroanalisis que evidencia bacteriuria y piuria, asi se excluyeron
aquellas con uso reciente de antibiéticos y reacciones de hipersensibilidad a penicilinas o
cefalosporinas. Las pacientes fueron aleatorizada a dos grupos al primero se le dio
tratamiento con Ceftriaxona 1 g intravenoso cada 24 horas o cefazolina intravenosa 2 ¢
cada 8 horas, este tratamiento se continud hasta que la paciente estuviera 48 horas sin
fiebre, posterior a esto fueron dadas de alta con un medicamento oral guiado por urocultivo
hasta completar 10 dias. La tasa de cura fue evaluada una semana posterior al egreso,
considerandose como aquellas que tuvieran un urocultivo negativo, la infeccion recurrente
se valord hasta el final de la gestacion, tiempo total de seguimiento de las pacientes,
periodo en el que se perdieron 25 pacientes por omisiones al protocolo o ausencia de
permanencia de las pacientes.

Estancia durante el tratamiento de la infeccién de vias urinarias sintomatica en el
embarazo con cefalosporinas de primera generacion.

Autor(es): GDG
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Pregunta: Cefalosporina de primera generacion intrahospitalario comparado con
ambulatorio para mujeres embarazadas con infeccion de vias urinarias sintomatica

Configuracién: Ambito hospitalario o ambulatorio

Bilbiografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

cefalos
porina

Otras de Relativ | Absolu | Certez Importan

Incon rimera .
P ambul o] to a cia

Impre consid enera
cision | eracio g atorio (95% (95%

sisten
cia cién
nes intraho cn ch

spitalar
io

Tasa de cura (seguimiento: media 2 semanas) (evaluado con : Tasa de cura microbiolégica)

3 ensa serio? no es | no es | no es | ningun 159/170 | 149/17 RR 61 méas | ®OD CRITICO
yos serio serio serio o} (93.5%) | O 1.07 por O
aleat (87.6% (1.00 a 1000 Modera
orios ) 1.14) (de 01| 4o
menos
a 123
mas )

Recurrencia de la infecciéon ( dos o mas episodios de pielonefritis en el embarazo) (evaluado con : Signos o sintomas clinicos
o0 aislamiento microbiolégico)

3 ensa serio? no es | no es | no es | ningun 62/170 55/170 RR 42 mas | 0D CRITICO
yos serio serio serio o} (36.5%) | (32.4% | 1.13 por O
aleat ) (0.94 a | 1000 Modera
orios 1.35) (de 19 | 4o
menos
a 113
mas )

Parto pretérmino (nacimiento debajo de la semana 37 de gestacion) (evaluado con : porcentaje de partos pretérmino en
pacientes con historia de pielonefritis aguda durante la gestacion)

3 ensa | serio® | serio no es | muy ningun | 8/165 18/167 | RR 57 ®O0 | CRriTICO
yos serio serio® | o (4.8%) (10.8% | 0.47 menos O
aleat ) (0.22 a | por Muy
orios 1.02) 1000 baja
(de 84
menos
a 2 mas

)

Admision a unidad de cuidado intensivo neonatal (neonatos admitidos a la UCIN después del nacimiento) (evaluado con :
Porcentaje de neonatos que requieren manejo en la UCIN fruto de la gestacion de madres con historia de pielonefritis aguda
durante la gestacion)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes

cefalos
porina
Evide Otras de. Relativ Certez Importan
Incon . . primera .
sisten ncia Impre consid enera ambul o] a cia
. indire | cisién | eracio ge atorio (95%
cia cion
cta nes . Cl)
intraho
spitalar
io
1 ensa | serio® no es | no es | muy ningun 5/41 7143 RR 41 10]@) CRITICO
yos serio serio serio® | o (12.2%) | (16.3% | 0.75 menos O
aleat ) (0.26 a | por Muy
orios 2.17) 1000 baja
(de 120
menos
a 190
mas )

Necesidad de cambio de antibiotico (pacientes sin mejoria clinica en 72 horas o bacteriuria persistente) (evaluado con :
porcentaje de pacientes que requieren cambio de esquema)

2 ensa | serio® | muy no es | muy ningun | 6/106 71106 RR 16 ®O0O | IMPORT
yos serio | serio serio® | o (5.7%) (6.6%) 0.76 menos O ANTE
aleat (0.01 a | por Muy
orios 58.95) 1000 baja

(de 65
menos
a 1000
mas )

Pirexia prolongada (evaluado con : incidencia de pirexia prolongada)

1 ensa | serio® | no es [ no es | muy ningun | 0/60 4/60 RR 59 ®O0 | CcriTICO
yos serio serio serio® | o (0.0%) (6.7%) 0.11 menos O
aleat (0.01 a | por Muy
orios 2.02) 1000 baja
(de 66
menos
a 68
mas )

Peso al nacer (estimado de peso al nacer) (evaluado con : estimacion en gramos del peso al nacer)

1 ensa | seric® [ no es | no es | muy ningun | 2659.01 | 31202 | - MD ®0OO | CRITICO
yos serio serio serio ° 0] 3 461.22 O
aleat menos Muy
orios (608.33 baja
menos
a
314.11
menos )

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razo6n de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. Los estudios tienen alto
riesgo de sesgos en el cegamiento.
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b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
estimado supera en sus dos extremos al intervalo de confianza ideal

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene alto riesgo
de sesgos en el enmascaramiento de los participantes

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia. Los estudios incluidos
presentan una heterogeneidad del 84%.

El cuerpo de la evidencia para esta comparacién proviene de tres ensayos clinicos
aleatorizados; en el primero (Los angeles 1995) se seleccionaron gestantes con menos de
24 semanas de gestacion con signos y sintomas de infeccién de vias urinarias (dos 0 mas
de: temperatura mayor de 38.4, dolor lumbar o sensibilidad costolumbar) y parcial de orina
sugestivo de infeccion urinaria. Se excluyeron pacientes con sepsis, alergia a penicilina,
intolerancia a la via oral o seguir oOrdenes, comorbilidades o haber recibido
antibioticoterapia en las 2 semanas previas. Ingresaron 120 pacientes al estudio, los
pacientes manejados ambulatoriamente recibieron 1 dosis de ceftriaxona intramuscular 1
g y continuaron cefalexina 500 mg vo cada 6 horas por 10 dias, mientras que el segundo
grupo, el asighado a manejo intrahospitalario recibié 1 g iv de cefazolina cada 8 horas
hasta alcanzar 48 horas afebril. Se cambi6 antibiético cuando no se alcanz6 respuesta en
las primeras 72 horas. Se realiz6 seguimiento a los 5 y 14 dias con urocultivo. Los
desenlaces analizados incluyeron: tasa de cura, pielonefritis recurrente, parto pretérmino,
necesidad de cambio de antibiético e incidencia de pirexia prolongada.

El segundo estudio (Los angeles 1999) se seleccionaron gestantes con mas de 24
semanas de gestacién con signos y sintomas de infeccién de vias urinarias (dos o mas de:
temperatura mayor de 38.4, dolor lumbar o sensibilidad costolumbar) y parcial de orina
sugestivo de infeccion urinaria. Se excluyeron pacientes con sepsis, alergia a penicilina,
intolerancia a la via oral o seguir 6rdenes, comorbilidades o haber recibido
antibioticoterapia en las 2 semanas previas. Se incluyeron 92 pacientes, las seleccionadas
para el manejo ambulatorio recibieron 2 dosis de ceftriaxona 1 g IM y vigilancia hospitalaria
por 24 horas, posterior fueron dadas de alta y tratadas con cefalexina 500 mg vo cada 6
horas por 10 dias; el grupo hospitalario recibieron cefalexina oral hasta que alcanzan 48
horas sin fiebre. El seguimiento se realiz6 a los 5y 14 dias con examen fisico y urocultivo.
Los desenlaces analizados incluyeron: tasa de cura, pielonefritis recurrente, parto
pretérmino, necesidad de cambio de antibidtico, admisién a la UCIN.

En el tercer estudio (Tehran 2006) se seleccionaron gestantes con pielonefritis y mas de
24 semanas de gestacion. Se incluyeron 128 pacientes, los seleccionados al manejo
ambulatorio recibieron 2 dosis de ceftriaxona 1 g IM por 24 horas con posterior egreso para
recibir esquema de cefalexina por 14 dias; el grupo seleccionado al manejo
intrahospitalario recibio las mismas dosis de ceftriaxona y continuo hospitalizado hasta que
alcanzé 48 horas afebril. El seguimiento se realizé con cultivo al ingresoy a los 10y 14
dias. Los desenlaces analizados incluyeron bacteriuria persistente, no respuesta al
tratamiento inicial, bacteriuria recurrente, edad gestacional en el parto, parto pretérmino y
peso al nacer.
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Duracioén del tratamiento antibidtico en la infeccidn de vias urinarias febril
Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse 7 dias de tratamiento versus 14 dias de tratamiento para
adultos cursando con un episodio de infeccion de vias urinarias febril?

Configuracion: Ambito hospitalario o ambulatorio

Bibliografia: citevan Nieuwkoop C, van der Starre WE, Stalenhoef JE, van Aartrijk AM,
van der Reijden TJ, Vollaard AM, Delfos NM, van 't Wout JW, Blom JW, Spelt IC, Leyten
EM, Koster T, Ablij HC, van der Beek MT, Knol MJ, van Dissel JT. Treatment duration of
febrile urinary tract infection: a pragmatic randomized, double-blind, placebo-controlled
non-inferiority trial in men and women. BMC Med. 2017 Apr 3;15(1):70. doi:
10.1186/s12916-017-0835-3. PMID: 28366170; PMCID: PMC5376681.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Certeza

Evide 7 dias | 14 dias | Relati
ncia de de Vo
indire tratam | tratami (95%
cta i iento ento Cl)

Importan
cia

Cura clinica en poblacién general (seguimiento: rango 10 dias a 18 dias ; evaluado con : Resolucién de fiebre y
sintomas del tracto urinario sin tratamiento antibiotico adicional)

1 ensa | no no muy no es | ningu | 85/94 94/99 RR 47 1]@) CRITICO
yos es es serio? | serio no (90.4 (94.9%) | 0.95 menos | O
aleat | seri | seri %) (0.88 por Baja
orios | o o} a 1.000
1.03) | (de114
menos
a 28
mas )

Cura microbiolégica (seguimiento: rango 10 dias a 18 dias ; evaluado con : Erradicaciéon del uro patégeno de ingreso
sin recurrencia de bacteriuria)

1 ensa | no no muy no es | ningu | 86/93 [ 89/92 RR 39 1@ CRITICO
yos es es serio ? | serio no (92.5 (96.7%) | 0.96 menos | O
aleat | seri | seri %) (0.89 por Baja
orios | o o] a 1.000
1.02) (de 106
menos
a 19
mas )

Cura clinica en mujeres (seguimiento: rango 10 dias a 18 dias ; evaluado con : Resolucion de fiebre y sintomas del
tracto urinario sin tratamiento antibiético adicional)

1 ensa no no serio® serio® ningu 47/50 54/58 RR 9 mas | @O CRITICO
yos es es no (94.0 (93.1%) | 1.01 por O
aleat | seri | seri %) (0.91 1.000 Baja
orios | o o] a (de 84
1.11) menos
a 102
mas )




86 Consenso para el tratamiento de la infeccion de las vias urinarias altas durante la
gestacion

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razé6n de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones al ser evidencia indirecta. Dentro del
estudio se excluyeron mujeres en estado de embarazo y se incluyen hombres

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones al ser evidencia indirecta. Dentro de los resultados
se presentan aquellos exclusivamente para mujeres, aunque se excluyen aquellas embarazadas

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precisién. El tamafio muestral no fue
calculado para hacer un andlisis por subgrupos, especificamente por sexo.

La evidencia para esta comparacion proviene de un ensayo clinico controlado, aleatorizado
doble ciego de no inferioridad, en el que se reclutaron pacientes entre noviembre de 2008
y mayo de 2013, incluyendo 193 para andlisis por intencion a tratar, se incluyeron hombres
y mujeres con 18 afios o mas, con diagnéstico presuntivo de infeccién de vias urinarias
febril dado por fiebre objetiva (T > 38,2°C) o sensacion febril dentro de las Gltimas 24 horas,
sintomatologia urinaria (sensibilidad costo vertebral, dolor en flanco o sintomas irritativos
urinarios) y test de nitritos positivos o piuria; asi mismo se excluyeron aquellos con alergias
a fluoroquinolonas, embarazo o lactancia, enfermedad renal poliquistica, trasplante renal
0 resistencia a las quinolonas. Los participantes recibieron de forma inicial terapia
antimicrobiana empirica a discrecion del médico tratante y posteriormente se brind6
tratamiento via oral hasta completar 14 dias, en el grupo de intervencién con Ciprofloxacina
500 mg cada 12 horas y en el control con placebo a la misma dosis y en la misma duracion.
El seguimiento de la poblacién alcanzé hasta 84 dias, sin embargo el resultado primario
gue corresponde a la cura clinica se analiz6 a los 10-18 dias asi como la cura
microbioldgica. Los resultados del estudio concluyen que no hay inferioridad en el
tratamiento de 7 dias para el subgrupo de mujeres a diferencia del grupo de hombres, en
el resultado de la cura clinica.

Esquema antibiético para manejo de infeccién de vias urinarias bacteriémica por
E.coli multidrogoresistente
Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse Fosfomicina versus Ceftriaxona o Meropenem para adultos
con infeccion de vias urinarias bacteriémica por E. coli multidrogo-resistente?

Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bibliografia: Sojo-Dorado J, Lépez-Hernandez |, Rosso-Fernandez C, Morales IM,
Palacios-Baena ZR, Hernandez-Torres A, Merino de Lucas E, Escola-Vergé L, Bereciartua
E, Garcia-Vazquez E, Pintado V, Boix-Palop L, Natera-Kindelan C, Sorli L, Borrell N, Giner-
Oncina L, Amador-Prous C, Shaw E, Jover-Saenz A, Molina J, Martinez-Alvarez RM,
Duenas CJ, Calvo-Montes J, Silva JT, Cardenes MA, Lecuona M, Pomar V, Valiente de
Santis L, Yague-Guirao G, Lobo-Acosta MA, Merino-Bohérquez V, Pascual A, Rodriguez-
Bafo J; REIPI-GEIRAS-FOREST group. Effectiveness of Fosfomycin for the Treatment of
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a

Multidrug-Resistant Escherichia coli Bacteremic Urinary Tract Infections: A Randomized
Clinical ~ Trial.  JAMA  Netw Open. 2022 Jan  4;5(1):e2137277. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.37277. PMID: 35024838; PMCID: PMC8759008.

Evaluacién de certeza Ne de pacientes Efecto
Rie Importa
Certeza p
ncia

Disefi Evide Otras Ceftria | Relati Absolu
o de : ncia consid | Fosfo xona o | vo to
indire eracio micina | Merop (95% (95%
nes enem Cl) Cl)

Cura clinica y microbioldgica poblacion general (seguimiento: rango 5 dias a 7 dias ; evaluado con : Resolucién de
sintomas y signos - Urocultivo negativo para microorganismo causante de la infeccion)

1 ensay | seri | noes | muy no es | ningun | 48/70 57/73 RR 437 -]0]@) CRITIC
os 0? serio | serio® | serio o] (68.6% | (78.1% | 1.56 mas O (0]
aleato ) ) 1.22 por Muy baja
rios a 1.000

2.01) (de 172
mas a
789
mas )

Cura clinica'y microbiolégica en mujeres (seguimiento: rango 5 dias a 7 dias ; evaluado con : Resolucion de sintomas y
signos - Urocultivd negativo para microorganismo causante de la infeccion)

1 ensay | seri | noes | muy muy ningun | 24/34 | 29/39 RR 37 a00 CRITIC
0s o? serio serio® | serio? | o (70.6% | (74.4% | 0.95 menos | O (@)
aleato ) ) (0.71 por Muy baja
rios a 1.000

1.26) (de 216
menos
a 193
mas )

Recaida de la infeccién (evaluado con : Reaparicién de fiebre o sintomas de infeccion urinaria asociado a aislamiento de
la misma bacteria inicial)

1 ensay | seri | noes | muy muy ningun | 8/61 6/71 RR 46 mas | @O0 CRITIC
0s 0? serio | serio® | serio? | o (13.1% | (8.5%) | 1.55 por O 0
aleato ) (0.57 1.000 Muy baja
rios a (de 36

4.23) menos
a 273
mas )

Mortalidad (evaluado con : Muerte por cualquier causa a 30 dias)

1 ensay | seri | noes | muy muy ningun | 2/61 2171 RR 5 mas | ®#OO CRITIC
0s 0? serio | serio® | serio? | o (3.3%) | (2.8%) | 1.16 por O 0
aleato (0.17 1.000 Muy baja
rios a (de 23

8.02) menos
a 198
mas )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
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a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene alto riesgo
de sesgo en el enmascaramiento de los participantes y los investigadores.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones al ser evidencia indirecta. El estudio
corresponde a poblaciéon adulta no embarazada, incluyendo hombres.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones al ser evidencia indirecta. Los datos
extraidos corresponden al subgrupo de mujeres no embarazadas incluidas en el estudio.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precisién. El intervalo de confianza
estimado supera en sus dos extremos al intervalo ideal.

La evidencia de esta comparacion proviene de un ensayo clinico controlado aleatorizado,
abierto de no inferioridad en el que se propone a la fosfomicina como tratamiento
alternativo para infecciones de vias urinarias bacteriémicas por E.coli multidrogo-
resistente. Los pacientes fueron reclutados entre Junio de 2014 a Diciembre de 2018, de
forma inicial el protocolo solo incluia bacterias con resistencia BLEE y como Unico
comparador el uso de Meropenem, sin embargo por bajo reclutamiento se adicionaron
pacientes con infeccion por bacterias multidrogoresistentes sensibles a Ceftriaxona. Se
incluyeron pacientes con 18 afios 0 mas hospitalizados con bacteriemia de E.coli resistente
al menos a un antibiético de tres diferentes familias farmacolégicas, con sensibilidad a
Fosfomicina y Meropenem o Ceftriaxona, se excluyeron aquellos con choque séptico,
mujeres en lactancia, prostatitis, trasplante renal, enfermedad poliquistica renal, cuidado
paliativo, falla cardiaca NYHA IIl o IV, hemodidlisis, cirrosis, alergia a los medicamentos
involucrados o tratamiento empirico mayor a 72 horas desde la aleatorizacion; Asi mismo
a las mujeres en edad fértil se les garantizo una prueba de embarazo negativa previa al
ingreso al estudio.

Los participantes fueron aleatorizados 1:1 a cada uno de los grupos recibiendo 4 g de
fosfomicina intravenoso cada 6 horas en el grupo de intervencion y en el grupo de
comparacion a Ceftriaxona 1 g intravenoso cada dia o Meropenem intravenoso 1 g cada 8
horas, tratamiento que se dio durante 4 dias y posteriormente se realiz6 cambio a
medicacion oral, en el caso del grupo intervencién a Fosfomicina oral 3 g cada 48 horas y
en el de la comparacién a cualquier antibiético dependiendo de la susceptibilidad. Estos
pacientes fueron seguidos durante 60 dias analizando como objetivo primario la cura
clinica y microbioldgica entre el 5 -7 dia de culminado el tratamiento, asi mismo se dieron
resultados en cuanto a tiempo de estancia hospitalaria, mortalidad, recaida, recurrencia de
la infeccion y eventos adversos.

Cefalosporinas de primera generacion, betalactamicos y aminoglucésidos
intravenoso para el tratamiento de la infecciéon de vias urinarias sintomatica durante
la gestacion

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse Cefalosporinas de primera generacion intravenosa versus
terapia combinada de betalactdmico y aminoglucésido intravenoso para mujeres
embarazadas con infeccion de vias urinarias sintomatica?
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Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.
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Recurrencia de la infeccién (seguimiento: hasta 6 semanas postparto; evaluado con : Bacteriuria recurrente o pielonefritis

recurrente)
1 ensay | seri | no es | noes | muy | ningu | 4/50 3/57 RR 27 ®OO | CRITICO
0s o? serio serio | serio | no (8.0%) (5.3%) 1.52 mas O
aleato ¢ (0.36 a | por Muy
rios 6.47) 1.000 baja
(de 34
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mas )
Parto Pretérmino (seguimiento: hasta el parto; evaluado con : Parto menor a 37 semanas)
1 ensay | seri | no es | noes | muy | ningu | 5/50 3/57 RR 47 ®OO | CRITICO
0s o? serio serio | serio | no (10.0%) (5.3%) 1.90 mas O
aleato ¢ (0.48 a | por Muy
rios 7.55) 1.000 baja
(de 27
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mas )
Pirexia prolongada (seguimiento: media 3 dias ; evaluado con : Fiebre por mas de 72 horas)
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0s o? serio serio | serio | no (6.9%) (9.7%) 0.71 meno O
aleato ¢ (0.21a | s por | Muy
rios 2.40) 1.000 baja
(de 76
menos
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mas )
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Evaluacién de certeza Ne de pacientes

terapia
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6n
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(95%
o))

Admision a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (seguimiento: hasta el parto; evaluado con : Ingreso del recién nacido
por cualquier causa)

1 ensay | seri | no es | noes | muy [ ningu | 11/50 9/57 RR 62 ®QOQO | CRITICO
os o? serio serio | serio | no (22.0%) (15.8%) 1.39 mas O
aleato ¢ (0.63 a | por Muy
rios 3.09) | 1.000 | byiq
(de 58
menos
a 330
mas )

Necesidad para cambio de antibidtico (seguimiento: media 3 dias ; evaluado con : Temperatura mayor a 38° C por méas de
72 horas)

1 ensay | seri | no es | noes | muy | ningu | 2/58 0/60 RR 0 ®O0O | IMPORTA
0s 0? serio serio | serio | no (3.4%) (0.0%) 5.17 meno O NTE
aleato ¢ (0.25a | s por | Muy
rios 105.42 | 1.000 baja

) (de O
menos
a 0
menos
)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene alto riesgo
de sesgos en el cegamiento de los participantes.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision. El estudio presenta una muestra
subéptima para el célculo de diferencia entre los grupos.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
sobrepasa ambos extremos del intervalo de confianza ideal

La evidencia obtenida proviene de un ensayo clinico aleatorizado abierto, en el que se
reclutaron entre octubre de 1994 y mayo de 1997, mujeres con gestaciones menores a
24 semanas que cumplieron con uno o més sintomas de infeccion del tracto urinario alto
(temperatura mayor a 38°C, dolor en el flanco o sensibilidad en el &ngulo costo vertebral)
mas un uroanalisis sospechoso de infeccion urinaria ( 7-10 leucocitos por campo de alto
poder, 20 bacterias por campo de alto poder, cilindruria o nitritos positivos) asi mismo se
excluyeron aquellas con alergias conocidas a antibiéticos o que hayan recibido algun
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antibiético en la dos semanas previas al ingreso al estudio. Las pacientes fueron
aleatorizadas a tres grupos, el primero recibi6 2 g de ampicilina IV cada 4 horas vy
Gentamicina (1,75 mg/Kg) IV cada 8 horas después de una dosis de carga inicial de (2
mg/kg); el segundo grupo recibié 1 g de cefazolina IV cada 8 horas y el ultimo grupo recibid
dos dosis de 1 g de Ceftriaxona intramuscular cada 24 horas, seguido de cefalexina VO
500 mg cada 6 horas. Todas las pacientes estuvieron hospitalizadas hasta que
completaron 48 horas sin fiebre. Al egreso se dio un ciclo de diez dias de cefalexina VO
500 mg cuatro veces al dia, posteriormente se dio terapia de supresién microbiolégica con
nitrofurantoina hasta 6 semanas postparto, periodo total de seguimiento de las pacientes.

Cefalosporinas de tercera generacion, betalactamicos y aminoglucésidos
intravenoso para el tratamiento de lainfeccion de vias urinarias sintomética durante
la gestacion

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse Cefalosporinas de tercera generacion intramuscular versus
combinacién de betalactamico y aminoglucosido intravenoso para mujeres embarazadas
con infeccidn de vias urinarias sintomatica?

Configuracién: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
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Tasa de cura (seguimiento: media 16 semanas; evaluado con : Tasa de cura sintomatica o microbiol6gica)

1 ensay | seri [ noes | no seri ningu | 58/59 58/62 RR 47 més | @O CRITICO
os o? serio | es o° no (98.3%) (93.5%) 1.05 por O
aleat serio (0.98 a | 1.000 Baja
orios 1.13) (de 19
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)

Recurrencia de la infeccién (seguimiento: hasta 6 semanas postparto ; evaluado con : Bacteriuria recurrente o pielonefritis
recurrente)
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Evaluacién de certeza Ne de pacientes
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Parto pretermino (seguimiento: hasta el nacimiento; evaluado con : Parto antes de la semana 37)
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)
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Necesidad para cambio de antibiético (seguimiento: media 3 dias ; evaluado con : Seguimiento clinico)
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Pirexia prolongada (seguimiento: media 3 dias ; evaluado con : Temperatura mayor a 38°C por mas de 72 horas)
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0s o? serio | es seri no (10.2%) 1.05 por O
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orios 3.08) (de 62 baja
menos a
201 més
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ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones
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a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene alto riesgo
de sesgo en el enmascaramiento de los participantes

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precisién. El estudio presenta una muestra
subestima para el calculo de diferencia entre los grupos.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. EL intervalo de confianza
estimado sobrepasa en sus dos extremos al intervalo ideal.

La evidencia obtenida proviene de un ensayo clinico aleatorizado abierto, en el que se
reclutaron entre octubre de 1994 y mayo de 1997, mujeres con gestaciones menores a
24 semanas que cumplieron con uno o més sintomas de infeccion del tracto urinario alto
(temperatura mayor a 38°C, dolor en el flanco o sensibilidad en el angulo costo vertebral)
mas un uroanalisis sospechoso de infeccion urinaria ( 7-10 leucocitos por campo de alto
poder, 20 bacterias por campo de alto poder, cilindruria o nitritos positivos) asi mismo se
excluyeron aquellas con alergias conocidas a antibiéticos o que hayan recibido algin
antibiotico en la dos semanas previas al ingreso al estudio. Las pacientes fueron
aleatorizadas a tres grupos, el primero recibié 2 g de ampicilina IV cada 4 horas y
Gentamicina (1,75 mg/Kg) IV cada 8 horas después de una dosis de carga inicial de (2
mg/kg); el segundo grupo recibié 1 g de cefazolina IV cada 8 horas y el Gltimo grupo recibioé
dos dosis de 1 g de Ceftriaxona intramuscular cada 24 horas, seguido de cefalexina VO
500 mg cada 6 horas. Todas las pacientes estuvieron hospitalizadas hasta que
completaron 48 horas sin fiebre. Al egreso se dio un ciclo de diez dias de cefalexina VO
500 mg cuatro veces al dia, posteriormente se dio terapia de supresién microbiolégica con
nitrofurantoina hasta 6 semanas postparto, periodo total de seguimiento de las pacientes.

Cefalosporinas de primeray tercera generacion para el manejo de infeccion de vias
urinarias sintomaticas en las gestantes.

Autor(es): GDG

Pregunta: ¢Deberia usarse Cefalosporinas de tercera generacion intramuscular versus
Cefalosporina de primera generacién intravenosa para mujeres embarazadas con
infeccion de vias urinarias sintomatica?

Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bilbiografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razoén de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en riesgo de sesgos. El estudio tiene alto riesgo
de sesgo en el enmascaramiento de sus participantes.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision. El tamafio muestral no es 6ptimo
para establecer los resultados obtenidos.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
estimado supera en sus dos extremos al intervalo de confianza ideal.

La evidencia obtenida proviene de un ensayo clinico aleatorizado abierto, en el que se
reclutaron entre octubre de 1994 y mayo de 1997, mujeres con gestaciones menores a
24 semanas que cumplieron con uno o méas sintomas de infeccion del tracto urinario alto
(temperatura mayor a 38°C, dolor en el flanco o sensibilidad en el &ngulo costovertebral)
mas un uroandlisis sospechoso de infeccion urinaria ( 7-10 leucocitos por campo de alto
poder, 20 bacterias por campo de alto poder, cilindruria o nitritos positivos) asi mismo se
excluyeron aquellas con alergias conocidas a antibiéticos o que hayan recibido algin
antibiotico en la dos semanas previas al ingreso al estudio. Las pacientes fueron
aleatorizadas a tres grupos, el primero recibi6 2 g de ampicilina IV cada 4 horas y
Gentamicina (1,75 mg/Kg) IV cada 8 horas después de una dosis de carga inicial de (2
mg/kg); el segundo grupo recibié 1 g de cefazolina IV cada 8 horas y el ultimo grupo recibié
dos dosis de 1 g de Ceftriaxona intramuscular cada 24 horas, seguido de cefalexina VO
500 mg cada 6 horas. Todas las pacientes estuvieron hospitalizadas hasta que
completaron 48 horas sin fiebre. Al egreso se dio un ciclo de diez dias de cefalexina VO
500 mg cuatro veces al dia, posteriormente se dio terapia de supresién microbiolégica con
nitrofurantoina hasta 6 semanas postparto, periodo total de seguimiento de las pacientes.

Via de administracion del esquema antibiético para el manejo de la infeccién de
vias urinarias sintomatica durante el embarazo
Autor(es): GDG

Pregunta: ¢ Deberia usarse tratamiento antibiético intravenoso y oral versus cualquier otro
esquema antibidtico intravenoso para mujeres embarazadas con infecciébn de vias
urinarias sintomatica?

Configuraciéon: Ambito hospitalario

Bibliografia: Vazquez JC, Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;2011(1):CD002256. doi:
10.1002/14651858.CD002256.pub2. PMID: 21249652; PMCID: PMC7144687.
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Recurrencia de la infeccion (seguimiento: hasta el momento del parto; evaluado con : signos y sintomas de pielonefritis
recurrente o nuevo urocultivo positivo)
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el riesgo de sesgos. El estudio tiene
alto riesgo de sesgo para los dominios de enmascaramiento de los participantes y el personal, enmascaramiento del
evaluador de desenlaces y pérdidas al seguimiento.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza
estimado sobrepasa los dos extremos del intervalo ideal.

La evidencia obtenida proviene de un ensayo clinico aleatorizado, en el que se incluyeron
mujeres entre agosto de 1990 y diciembre de 1994 que fueron admitidas por pielonefritis
anteparto, definida por temperatura oral mayor a 38°C en la admision, dolor en el angulo
costo vertebral y un urocultivo positivo con = 100.000 UFC de un organismo urinario
patoldgico, obtenido previo al inicio de antibittico, se excluyeron aquellas con absceso
renal, un episodio previo de pielonefritis en la gestacion actual y aquellas que no cumplian
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todos los criterios de inclusion. Las pacientes que entraron al protocolo fueron
aleatorizadas a dos grupos de tratamiento, en el primero recibieron un total de diez dias
de terapia antibiotica (tratamiento intravenoso més nitrofurantoina 100 mg dos veces por
dia), mientras el otro grupo no recibio6 tratamiento adicional posterior a completar el ciclo
intravenoso. El tratamiento antibiético intravenoso fue determinado por el médico tratante
y se continud hasta que la paciente estuviera asintomatica y con al menos 48 horas libre
de fiebre. Las pacientes fueron seguidas con urocultivo a las dos, seis semanas y al
momento del parto para evaluacion de reinfeccién. Las pacientes fueron removidas del
estudio en el momento de documentar una reinfeccién o signos clinicos de pielonefritis.

Antibiéticos alternativos vs carbapenémicos para el tratamiento para el tratamiento
de infecciones de vias urinarias complicadas

Pacientes o poblacién: Paciente con infeccion de vias urinarias complicada

Escenario: Hospitalario

Intervenciéon: Carbapenémicos para el tratamiento de infeccion de vias urinarias
complicada

Comparacion: Placebo u otros antimicrobianos

Bibliografia: Tan X, Pan Q, Mo C, Li X, Liang X, Li Y, Lan Y, Chen L. Carbapenems vs
alternative antibiotics for the treatment of complicated urinary tract infection: A systematic
review and network meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020 Jan;99(2):e18769. doi:
10.1097/MD.0000000000018769. PMID: 31914101; PMCID: PMC6959894.

Autor: GDG

Datos de Network metaanélisis

CTAX

DOPM CFPM

@i

ICRB PT

A MEPM

Resultado: Exito clinico del tratamiento

Ne [« [}
participantes Efecto relativo Certeza de
Intervencion 2287 (95% Cl) evidencia Ranking (95% Crl)
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. 3005 RR 048 ®©0O0O
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Biapenem (5 ECAS) (0.95-1.12) MUY BAJA ¢
2043 OR 1.03 @000 0.20 7
Ertapenem (5ECA) (0.84 a 1.28) MUY BAJA 2be
Imipenem/Cilastati 1526 RR 1.00 000 020 4
na (6 ECAs) (0.93-1.10) MUY BAJA &° '
Imipenem/Cilastati 302 RR 1.00 210]@) 0E 6

na/Relebactam (1 ECASs) (0.88-1.16) BAJA ?
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Resultado: Exito clinico del tratamiento

Ne de
articipantes Efecto relativo Certeza de la
Intervencién 2287 P (95% CI) evidencia Ranking (95% Crl)
(16 estudios) (GRADE)
Meropenem/varbo 550 RR 1.05 000 . 1
vactam (1 ECAs) (0.89-1.26) BAJA # '
Piperacilina/tazoba 959 RR 1.00 o000 G 3
ctam (3 ECASs) (0.88-1.15) MUY BAJA > ’
Ceftazidime/avibac 1168 RR 0.48 o000 oo 9
tam (2 ECASs) (0.13-0.95) MUY BAJA 8 :
Cefenime 112 RR 0.38 8000 . 10
P (2 ECAs) (0.11-0.73) MUY BAJA ¢ :
. 1971 RR 0.90 o000 11
Ceftriaxona (4 ECAS) (0.69-1.18) MUY BAJA &b¢ i
Meropenem Compara_dor de no estimable Comparador = 0.12 2
Referencia referencia

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios
Explicaciones Ensayo clinico aleatorizado
a. Se degrada la calidad de la evidencia dos niveles, por muy serias limitaciones en el dominio de evidencia indirecta al no
incluir mujeres gestantes e incluir poblacion infantil en uno de los estudios
b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la precisién de los datos por Intervalo
de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos extremos del IC ideal
c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgo, dentro de los estudios
incluidos se encuentran limitaciones en el enmascaramiento de los participantes

Resultado: Cura microbiologica

Ne de
participantes Efecto relativo Certeza de la
Intervencion 1844 (95% Cl) evidencia Ranking (95% Crl)
(7 estudios) ° (GRADE)
. 3005 RR 094 ©0O00O
Doripenem (4 ECAsY) (0.81 -1.11) MUY Bajae> 005 <
. 773 RR 095 ®©0O00O 0.25 6
Biapenem (5 ECAS) (0.86 -1.02) MUY BAJA 2¢
2043 OR 1.03 &O0O 0.45 1
Ertapenem (5 ECA) (0.85 a 1.24) MUY BAJA 20
Imipenem/Cilast 1526 RR 0.92 e0O00O 0.5 7
atina (6 ECAs) (0.84-1.00) MUY BAJA >
Imipenem/Cilast 8
. 302 RR 0.91 ®e00
zrantlna/ReIebacta (1 ECAs) (0.82-1.01) BAJA @ 0.10
Meropenem/varb 550 RR 1.00 1]10]e) 0.15 3
ovactam (1 ECASs) (0.88-1.13) BAJA @ ’
Piperacilina/tazo 959 RR 0.99 e0O00O 0.20 4
bactam (3 ECAS) (0.88-1.11) MUY BAJA &¢ :
Ceftazidime/avib 1168 RR 0.96 ®0O00 )
actam (2 ECAs) (0.83-1.13) MUY BAJA 28
®O00 11
. 112 RR 0.54
Cefepime (2 ECAS) (0.26-0.82) MHY BAJA  0.05
®0O00 2
Ceftriaxona (lf 7Elc As) (R(’>R8é202 1) MbUY BAJA  0.20
a,,b,c
Meropenem Comparador no estimable CEETEI 0.15 2

de Referencia de referencia
a. Se degrada la calidad de la evidencia dos niveles, por muy serias limitaciones en el dominio de evidencia indirecta al no
incluir mujeres gestantes e incluir poblacion infantil en uno de los estudios
b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo
de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos extremos del IC ideal
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c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el riesgo de sesgo, dentro de los estudios
incluidos se encuentran limitaciones en el enmascaramiento de los participantes

Un meta-analisis en red (AMSTAR 2: calidad alta) evalu6 la efectividad de
carbapenémicos vs antibidticos alternativos para el tratamiento de infeccion de vias
urinarias complicada, siendo los resultados primarios la cura clinica y microbiolégica,
siendo incluidos 19 estudios con 7380 pacientes, correspondiendo a poblacion mixta, sin
incluir gestantes.

Cura clinica Un total de 16 estudios que incluyeron 4287 pacientes se evaluaron sin
encontrar marcada heterogeneidad, inconsistencia o asimetria entre los mismos, los
resultados evidencian que al compararlo con Meropenem este podria ser superior a
Cefepime, Doripenem y Levofloxacina con RR 0.38 1C95% (0.11 - 0.73), RR 0.48 1C95%
(0.13-0.96) Y RR 0.45 1C95% (0.12 - 0.90) respectivamente

Cura microbioldgica Para este resultado se incluyeron 18 estudios con 5050 pacientes con
simetria en el funnel plot sin embargo presencia de heterogeneidad en la poblacion, al
compararlo con Meropenem este es superior a Cefepime y levofloxacina para el resultado
de cura microbiolégica con RR 0.55 IC95% (0.27 - 0.81) y RR 0.83 IC95% (0.71 - 0.99)
respectivamente

En cuanto al analisis secundario se estimé el ranking de probabilidad para cura clinica y
microbiol6gica encontrando que Meropenem/varborbactam presenta la mayor probabilidad
de ser el mejor antimicrobiano para obtener cura clinica, asimismo Ertapenem, Biapenem,
Imipenem/Cilastatina, Imipenem/Cilastatina/Relebactam y Meropenem mostraron una tasa
de cura similar a la del antibiético con mayor probabilidad de ser el mejor tratamiento. En
cuanto a los eventos adversos se evidencio que meropenem/varborbactam presenta la
amyor probabilidad de ser el que mas eventos presentd, mientras que Ertapenem,
Meropenem y Biapenem presentan una tasa de eventos adversos similares.
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E. Anexo: Matriz de votacion

Primera ronda Segunda ronda

Desacuerdo | No De Desacuerdo | No De
acuerdo acuerdo acuerdo | acuerdo

Recomendacion N°1: Se sugiere que el | 0% 0% 100% No aplica
manejo inicial de la infeccién de vias
urinarias altas durante la gestacion se
realice de forma intrahospitalaria.

Recomendacion N°2: Se recomienda | 0% 0% 100% No aplica
realizar urocultivo previo al inicio de
tratamiento antimicrobiano empirico en
mujeres con infeccién de vias urinarias
altas durante el embarazo.

Punto de buena practica: La muestra de | 7.1% 92.2% No aplica
orina debe ser tomada luego de realizarse
aseo genital para evitar contaminacion, asi
mismo debe ser recolectada de la orina de
mitad de chorro. No se necesita sonda
para la toma de la muestra. Se debe
aplicar una técnica limpia de la toma y
transporte de la muestra, ademéas el
transporte al laboratorio debe darse en
menos de 2 horas desde la toma de la
muestra.

Recomendacién N°3: Se recomienda que | 7.1% 0% 92.9% No aplica
el tratamiento antimicrobiano empirico de
primera opcion se realice con el uso de
cefalosporinas de segunda generacion
con el fin de mejorar la tasa de cura clinica
y microbiolégica.
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Punto de buena préactica clinica: En
gestantes que persisten con signos de
infeccion luego de 72 horas de inicio de la
terapia antibidtica; se debe considerar el
cambio de esquema terapéutico.

0%

Recomendacion N°4: Se sugiere que el
tratamiento antimicrobiano empirico de
segunda opcidn se realice en segundo y
tercer trimestre con aminoglucésidos dado
su balance riesgo-beneficio.

21.4%

No aplica

Punto de buena practica clinica: Con el
uso de aminoglucoésidos se debe realizar
medicion de niveles de creatinina sérica al
inicio de la hospitalizacion. Se debe
administrar  exclusivamente de forma
endovenosa y con precaucién en
pacientes con enfermedad renal crénica.

0%

Recomendacion N°5: Se sugiere que el
tratamiento antimicrobiano empirico de
tercera opcién se realice con el uso de
cefalosporinas de tercera generacion
debido a que el riesgo de induccién de
resistencia microbiana es alto con este
grupo de antibiéticos

7.1%

Recomendacion N° 6 En mujeres
gestantes con antecedente de infeccion
por microorganismos con resistencia a
cefalosporinas de tercera o0 cuarta
generacion se recomienda para el
tratamiento de la pielonefritis aguda como
primera opcion el uso de carbapenémicos

7.1%

Recomendacion N°7: En gestantes con
antecedente de infeccién por
microorganismos con resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion se
sugiere como segunda opcién para el
tratamiento de la pielonefritis aguda el
uso de aminoglucésidos o cefalosporinas

28.5%

7.7% 0%
No aplica
No aplica
No aplica
0% 0%
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de cuarta generacion teniendo en cuenta
el riesgo beneficio.

Recomendacion N°8: En mujeres en | 0% No aplica
periodo de gestacion con antecedente de
infeccion  por  microorganismos  con
resistencia a cefalosporinas de tercera o
cuarta generacion se recomienda para el
tratamiento de la infecciébn de vias
urinarias altas de curso agudo como
tercera opcién el uso de
piperacilina/tazobactam.

Recomendacion N° 9: Cuando el | 0%
urocultivo reporte resistencia  al
antimicrobiano iniciado de forma empirica,
se sugiere modificar la terapia guiada por
los resultados del antibiograma.

No aplica

Punto de buena practica clinica: El | 0%
antibiético de eleccion de manejo
ambulatorio debe ser guiado por el
resultado del urocultivo, prefiriendo la
alternativa de menor espectro posible al
cual sea sensible el microorganismo.

Punto de buena practica clinica: En | 0%
aquellas gestantes con urocultivo negativo
debe considerarse el uso previo de
antibiéticos asi como diagndsticos
diferenciales para pielonefritis en el
embarazo.

Recomendacion N°10: Se recomienda | 21.4%
realizar el cambio de terapia
antimicrobiana en la gestante
hospitalizada con infeccion de vias
urinarias altas a via oral cuando la
paciente tenga al menos 48 horas de
modulacién de respuesta inflamatoria
sistémica y de los signos clinicos de
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infeccién, asi como adecuada tolerancia a
via oral.

Punto de buena préactica clinica: En
gestantes candidatas a cambio de terapia
a via oral se debe evitar el uso de
nitrofurantoina o]
trimetoprim/sulfametoxazol como
alternativa ambulatoria para el tratamiento

35%

Punto de buena practica clinica:
Considere el alta de la paciente si tiene
acceso a los servicios de salud, disponga
de una alternativa via oral que esté guiada
por el reporte del antibiograma, cuando
esté disponible y aceptacion de la terapia
ambulatoria Se debe garantizar la
provision efectiva del antibiético previo al
egreso.

0%

No aplica

Recomendacion N° 11: Se recomienda
que la terapia antibiética se administre de
7 a 10 dias para el tratamiento de infeccién
de vias urinarias altas en gestantes sin
complicaciones secundarias a la infeccion
primaria

7.1%

No aplica

Punto de buena practica clinica: Se
debe tomar ecografia renal y de vias
urinarias en recurrencia o aquellas que no
tengan mejoria dentro de las primeras 72
horas de tratamiento antibidtico.

0%

No aplica

Punto de buena practica clinica: Se
debe realizar un urocultivo una semana
posterior a la finalizacion del tratamiento
antibiético para garantizar la cura
microbiolégica en mujeres tratadas por
pielonefritis durante la gestacion.

7.1%

No aplica
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Punto de buena préctica clinica: Dado el
riesgo de recurrencia de infeccion de vias
urinarias durante la gestacion, posterior a
un primer episodio de pielonefritis, se debe
continuar seguimiento con urocultivo
trimestral.

21.4%

Punto de buena préctica clinica: Las
recomendaciones de este consenso
deben adecuarse conforme a los planes
de optimizaciéon, uso racional de
antibiéticos y el perfil de resistencia
antimicrobiana de cada institucién.

0%

0%

No aplica

F. Anexo: Tablas de resistencia
antimicrobiana
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Resistencia a Escherichia Coli

RODRIGUEZ- VILLABONA- INFANTE-  QUINTERQO- |SALCEDO-

SANIN - RAMIREZ 2019 FERREIRA 2005 PEREIRA SILVA 2015

MORA 2018 ARRIETA RAMOS 2012

NOCUA-BAE2 2017 88% 57% 64% 201873%  79% 70% 202069,4% |44%
AMIKACINA - 3% o« [
AMPICILINA s 7% 82% 50%  44.90% 48% 45.40% 70.10%
AMPICILINA/SULBACTAM 15.60% 25% 20% 16.30% 2.10%
CEFAZOLINA/CEFALOTINA 17.20% 15% 69% 24% 25.50%

CEFEPIME 12% 4.08%

CEFTRIAXONA
CEFOTAXIMA
CEFATAZIDIMA

CIPROFLOX

GENTAMICINA
ERTAPENEM

IMIPENEM

MEROPENEM

PIPERACILINA TAZOBACTAM

TMP/SMX

AZTREONAM | 816%

12%

ACINA 12.50%

Resistencia a Klebsiella spp

9.70%

ANIN - TERO-
NOCUA-BAEZ RAMIREZ 2019 RODRIGUEZ-  SILVA 2015  INFANTE-MORA ARRIETA 2020
20179.5% 11.4% FERREIRA 2005 PEREIRA 2018 6.5% 20185.9% 16.1% SALCEDO-RAMOS 2012
PNEUMONIAE
PNEUMONIAE (11%) OXYTOCA (4%) (11%) OXYTOCA 22%)

AMIKACINA ox [ NG 0% 0% ] 0% 0%
AMPICILINA 57.10% 7+ 1002 | NG 80% 92% 78-4%%
AMPICILINA/SULB
ACTAM 14.30% 21% 0% 50% 28.50% 0% 15.30% %
CEFAZOLINA/CEFA
LOTINA 14.30% 0% 0% 50% 12.50% 28. 50%---
CEFEPIME ox NG 0% 50% 12.50% 28. 50%__
CEFTRIAXONA 1a.30% [ N 12.50% 28.50% [ NG
CEFOTAXIMA 14.30%|

CEFATAZIDIMA

CIPROFLOXACI
GENTAMICINA
ERTAPENEM
IMIPENEM
MEROPENEM
PIPERACILINA
TAZOBACTAM
TMP/SMX
AZTREONAM

G.

. 0% 50% 28.50%
14.30% I 12.50% 14.20%
NA 0% 0% 0% 0%
9

14.30% 0% 0% 0% 12, 50%_ 0%_
o | N I N R
0% 0% 0% 14.20%-
0% 0% 0% 14.20%

14.30% _-

14.30% 0% 50% 0%

28.50%

28.50%

Anexo: Grupo desarrollador

0%,

1,20 [

15%,
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- Angélica Maria Parra-Linares. Médica cirujana. Especialista en Ginecologia
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