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Resumen

La resistencia bacteriana es un fendémeno de alto impacto para la salud pdblica mundial. A pesar de que se han construido redes de vigilancia y se han desa-
rrollado nuevas tecnologias para la caracterizacion de este fendmeno; aln existen diferentes retos por abordar. El uso indiscriminado y desinformado de los
antibidticos aporta de manera sustancial al fendmeno de la resistencia; por esta razon es indispensable que se desarrollen estrategias que favorezcan el aumento
del conocimiento de los profesionales sanitarios para la prescripcion de los antibidticos de acuerdo con diferentes factores entre ellos la epidemiologia local, el
sitio de infeccidn, las condiciones clinicas de los pacientes y la mejor evidencia disponible. El objetivo de este documento es presentar recomendaciones para el
tratamiento de infecciones causadas por microrganismos Gram negativos multirresistentes en el contexto hospitalario de Colombia. Se presenta una guia con 26
recomendaciones basadas en la evidencia; la metodologia desarrollada se basé en la busqueda de la literatura, evaluacion de la evidencia, sintesis de informacion
y consenso de expertos para asignar nivel de recomendacion.
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Expert consensus for antimicrobial treatment of multi-resistent gram negative bacilos infections in adult patients

Abstract

Bacterial resistance is a high-impact phenomenon for global public health. Although surveillance networks have been built and new technologies have been de-
veloped for the resistance phenomenon characterization, there are still several challenges to be addressed. The indiscriminate and uninformed use of antibiotics
contributes substantially to the phenomenon of resistance. For this reason, it is essential to develop strategies that increase health professionals’ knowledge of
prescribing antibiotics according to different factors, including local epidemiology, the infection location, clinical conditions of the patients and better available
evidence. This document aims to present recommendations for treating infections caused by multi-drug resistant Gram-negative microorganisms in the hospital
context of Colombia. A guideline with 26 evidence-based recommendations is given; the methodology developed was based on a literature search, evidence eva-
luation, synthesis of information, and expert consensus to assign a level of recommendation.

Keywords: Gram-Negative bacteria; Drug Resistance, Microbial; anti infective agents; Enterobacterales; Pseudomonas aeruginosa; Colombia.
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Introduccién

La resistencia a los antimicrobianos (RAM), se ha convertido
en una de las principales amenazas para la salud publica del
siglo XXl y es una de las prioridades de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS)". Las redes de vigilancia de las Infeccio-
nes Asociadas a la Atencion en Salud (IAAS) han incorporado
la vigilancia de la resistencia antimicrobiana con algdn éxito
en algunos territorios, pero el camino por recorrer aun es
largo y se requiere de mayor conocimiento y caracterizacion
de los mecanismos de resistencia para mejorar las medidas
existentes. El informe de INICC del 2020 reporta en Latinoa-
mérica, una mayor frecuencia de resistencia antimicrobiana
en aislamientos de hemocultivos, comparada a la reportada
en Estados Unidos, por ejemplo, en Pseudomonas aeruginosa
resistente a piperacilina-tazobactam (33,0% vs 18,3%)2.

En un anélisis sistematico sobre carga mundial de RAM de
2019, publicado en The Lancet, se reporta que de 4.95 millo-
nes de muertes asociadas con RAM, 1.27 millones de muer-
tes fueron atribuibles a este fendmeno y de estas 929.000
(IC95%: 660.000-1.270.000) muertes fueron causadas por
seis patogenos (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa); mientras que a ni-
vel global las muertes asociadas con RAM, en este grupo de
patogenos fueron de 3.57 millones (2.62-4.78)" Esto sugiere
que encontrar alternativas para el tratamiento de las infec-
ciones causadas por microorganismos multirresistentes es
una necesidad primordial.

El mismo analisis, reporta siete combinaciones de patégenos
y resistencia a las cuales se les atribuye mayor mortalidad. En
Colombia, la resistencia de E. coli a cefalosporinas de terce-
ra generacion tiene una proporcion entre 5-10%; para fluo-
roquinolonas esta entre 20-30%, El mismo analisis, reporta
siete combinaciones de patogenos y resistencia a las cuales
se les atribuye mortalidad, mostrando dentro de los datos
especificos para Colombia, que la resistencia de E. coli a cefa-
losporinas de tercera generacion tiene una proporcién entre
5-10%; para fluoroquinolonas entre 20-30%, la resistencia de
Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos entre el 20-30% vy
a cefalosporinas de tercera generacion entre 40-50%. En el
caso de A. baumannii, la resistencia a carbapenémicos fue
superior al 50%".

De los microorganismos Gram negativos aislados en las in-
fecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS), los Entero-
bacterales son los patogenos mas comunes; para los cuales
los antimicrobianos carbapenémicos se utilizan ampliamente
por la alta frecuencia de resistencia a otros betalactamicos.**.

Después de un uso masivo de cefalosporinas y fluoroquino-
lonas, los aislamientos multidrogorresistentes (MDR) se han

extendido dramaticamente en todo el mundo. Como con-
secuencia, el consumo de antimicrobianos de ultima gene-
racion, como los carbapenémicos, aumentd en los Gltimos
20 afos®. Los carbapenémicos suelen ser la Gltima linea de
tratamiento en infecciones graves causadas por Gram nega-
tivos MDR, pero su uso se ve amenazado por la creciente
prevalencia de patégenos productores de carbapenemasas’.

1. El presente documento pretende, entregar recomen-
daciones para el tratamiento de pacientes adultos con
infecciones por bacilos Gram negativos multirresisten-
tes (Enterobacterales, P aeruginosa y complejo de A.
baumannii) en el contexto de la epidemiologia local de
Colombia y ajustado a las regulaciones nacionales. El
desarrollo del presente consenso se realiza con base en
la revision de la literatura, y las recomendaciones aqui
presentadas son sometidas a juicio de expertos, quienes
asignan el grado de recomendacion para la implementa-
cién en nuestro contexto. Las recomendaciones de tra-
tamiento se realizan asumiendo que el microorganismo
ha sido identificado y que la sensibilidad in vitro ha sido
determinada, e incluye el tratamiento de infecciones cau-
sadas por microrganismos Gram negativos multirresis-
tentes en el contexto hospitalario de Colombia.

Los autores consideran como punto de buena practica clini-
ca el uso de las recomendaciones de esta guia en aquellos
casos de infecciones de acuerdo a los criterios previamente
publicados® y tener en cuenta que no necesariamente un ais-
lamiento de un microrganismo resistente no es sinénimo de
infeccion, pues especialmente en urocultivos puede tratarse
de una colonizacion

2. Resumen de las recomendaciones. (Tabla 1)

Al momento de la realizacion del consenso los medicamen-
tos incluidos en la recomendacion (imipenem/cilastatina/
relebactam, cefiderocol y meropenem/vaborbactam) se en-
cuentran sin registro emitido por la autoridad sanitaria; IN-
VIMA

Metodologia
Biusqueda de la literatura

Elaboracion de Preguntas PICO. Para cumplir con el objeti-
vo de la revision se plantea como pregunta principal la pre-
gunta PICO: P (poblacién), | (intervencién) C (comparacion),
(O) (resultado - del inglés outcome) (Tabla 2).

iCuales son las estrategias terapéuticas mejor recomendadas
para el tratamiento de infeccién causada por Enterobactera-
les multirresistentes?
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones.

Recomendacién

El tratamiento recomendado para infeccion urinaria baja no complicada
producida por Enterobacterales productores de BLEE, (E-BLEE) es nitrofurantoina
& trimetoprima-sulfametoxazol

Nivel de la
evidencia grade

MODERADO

Nivel de
recomendacién

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de aminoglucdsidos en dosis Unica como alternativa de
tratamiento para infeccidn urinaria baja no complicada producida por E-BLEE

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda fosfomicina/trometamol como alternativa de tratamiento para
cistitis no complicada por Escherichia coli productor de BLEE.

ALTA

Fuerte a favor

Se sugiere fosfomicina/célcica como alternativa de tratamiento para cistitis no
complicada por Escherichia coli productor de BLEE.

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda ertapenem en pacientes con pielonefritis producida por E-BLEE sin
chogue séptico, y meropenem para pielonefritis en pacientes con chogue séptico.

BAJA

Fuerte a favor

Mo se recomienda el uso de nitrofurantoina ni fosfomicina oral como tratamiento
antimicrobiano en pacientes con pielonefritis.

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de carbapenémicos (ertapenem o meropenem) para las
infecciones fuera del tracto urinario producidas por E-BLEE dependiendo de la
condicion clinica del paciente

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda para cistitis no complicada producida por Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos (ERC) el uso de trimetoprima-sulfametoxazol,
nitrofurantoina, ciprofloxacina, levofloxacina, o una dosis Unica de
aminoglucdsido

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda fosfomicina oral para el manejo de cistitis no complicada por E.
coli resistente a carbapenémicos

MODERADO

Fuerte a favor

Se recomienda para pielonefritis no complicada producida por Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos (ERC) el uso de trimetoprima/sulfametoxazol,
ciprofloxacina o aminoglucédsidos (en pacientes con bajo riesgo de
nefrotoxicidad)

MODERADO

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de colistina’ 6 ceftazidima/avibactam como alternativa
para cistitis no complicada causada por ERC resistente a otros medicamentos
alternativos (trimetoprima/sulfametoxazol, nitrofurantoina, ciprofloxacina,
levofloxacina, o aminoglucdsido) segldn mecanismo de resistencia®. Dosis
descritas en tabla 1.

MODERADO

Fuerte a favor

Mo se recomienda polimixina B como tratamiento para la cistitis causada por ERC
debido a su baja excrecion renal.

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de ceftazidima-avibactam, para el manejo de pacientes
con pielonefritis producida por ERC resistentes a trimetoprima/sulfametoxazol y
ciprofloxacina, de acuerdo con el mecanismo de resistencia

MODERADO

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de aminoglucdsidos como alternativa en pacientes con
pielonefritis y bajo riesgo de nefrotoxicidad.

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de ceftazidima-avibactam para el tratamiento de
infecciones fuera del tracto urinario producidas por ERC productores de KPC. En
paciente con infeccion intraabdominal se debe adicionar un antimicrobiano con
cobertura para bacterias anaerobias

ALTA

Fuerte a favor

El consenso no emite recomendacion a favor o en contra para el uso de
ceftazidima/avibactam en terapia combinada para el manejo de infecciones por
ERC productores de KPC fuera del tracto urinario.

Mo hay evidencia.

Mo hay
recomendacion.

Se recomienda ceftazidima/avibactam mas aztreonam ante la identificacién de

resistencia o no disponibilidad de nuevos agentes betalactamicos combinados
con inhibidores de betalactamasas para infecciones severas causadas por ERC

una metalobetalactamasa "“MBL" (NDM, VIM, IMP, etc.) o la identificacién de co- BAJA Fuerte a favor
producciones de KPC con MBL (g]. KPC+MNDM, KPC+VIM):.
Se recomienda, el uso de terapia combinada con antibidticos susceptibles in vitro
como aminoglucdsidos, tigeciclina, fluorogquinolonas o fosfomicina* en caso de
inog ! 9 aqul “ MODERADA Fuerte a favor

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |
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Se recomienda el uso de ceftolozano/tazobactam como primera alternativa para
el tratamiento de pielonefritis por Pseudomonas aeruginosa con resistencia dificil
de tratar (DTR) cuando presente sensibilidad in vitro.

MODERADO

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de ceftazidima/avibactam® como alternativa para el
tratamiento de pielonefritis por Pseudomonas aeruginosa DTR, cuando presente
sensibilidad en el antibiograma.

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de ceftolozano/tazobactam 6 ceftazidima/avibactam
& imipenem/cilastatina/relebactam para infecciones fuera del tracto urinario
causadas por P aeruginosa DTR

MODERADO

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de terapia combinada con antibidticos de acuerdo con
la sensibilidad in vitro, como aminoglucdsidos, fluoroguinolonas, polimixinas
(Dosis descritas en la tabla 3), aztreonam & fosfomicina disédica en caso de
resistencia o no disponibilidad de nuevos agentes betalactamicos combinados
con inhibidores de betalactamasas®

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de ampicilina/sulbactam® en monoterapia si hay
sensibilidad in vitro, para el manejo de infecciones leves localizadas por A
baumannii resistente a carbapenémicos (ABRC)

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda terapia combinada con al menos 2 antibidticos activos para el
manejo de infecciones moderadas a severas por ABRC

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda el uso de dosis altas de ampicilina/sulbactam® en el tratamiento
combinado de infecciones severas por ABRC aun cuando no se cuente con
sensibilidad in vitro

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda que el manejo de las infecciones causadas por microorganismos
Gram negativos multirresistentes se encuentre incluida dentro de las actividades
obligatorias del programa de optimizacion de antimicrobianos (PROA)

BAJA

Fuerte a favor

Se recomienda que el manejo de las infecciones causadas por microorganismos
Gram negativos multirresistentes esté asesorado por un médico especialista en
infectologia.

ALTA

Fuerte a favor

E-BLEE = Enterobacterales productores de BLEE, ERC= Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, KPC= Klebsiella
pneumoniae Carbapenemasa, MBL: carbapenemasas tipo metalobelactamasas o metaloenzima, DTR= resistencia dificil de tratar,
ABRC= Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, PROA= programa de optimizacidn de antimicrobianos.

1.

Exceptuando la resistencia intrinseca a polimixina B / colistina de Proteus spp, Morganella spp, Providencia spp., Hafnia alvei
y Serratia marcescens Para el tamizaje de colistina, utilice microdilucién en caldo ISO -20776 o elucion de discos. Medios
que incorporen colistina son una estrategia efectiva de tamizar resistencia. Tenga en cuenta que los sistemas automatizados
se asocian con falsos sensibles. Los resultados de colistina pueden extrapolarse a polimixina B.

Se recomienda como alternativa para cistitis no complicada causada por ERC, con resistencia a otros medicamentos
alternativos (trimetoprima-sulfametoxazol, nitrofurantoina, ciprofloxacina, levofloxacina, o aminoglucdsido), usar
meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam y cefiderocol de acuerdo con el mecanismo de resistencia
identificado. En caso de presencia de E. coli resistente a carbapenémico, se debe considerar la fosfomicina.

La identificacion de coproducciones de una KPC+MBL (ejemplo KPC+NDM & KPC+VIM, etc) se debe realizar idealmente
con PCR o inmunoensayo de flujo lateral. Sospeche y descarte la presencia de estas coproducciones en aislamientos de
Enterobacterales productores de KPC o con sinergia positiva para acido bordnico, que presenten resistencia a ceftazidima/
avibactam

Para fosfomicina el método de referencia para pruebas de susceptibilidad in vitro es la dilucidn en agar; en su defecto
puede utilizarse disco difusion Considere que la microdilucion automatizada puede tener resultados falsos resistentes
o6 falsos sensibles. Para tigeciclina, utilice microdilucion en caldo. Si utiliza disco difusion considere utilizar agar Mueller
Hinton recientemente preparado. No se recomienda el uso de E-test por falsos resistentes. Utilice los puntos de corte
vigentes de las fluoroguinolonas de acuerdo con CLSI.

Se recomienda tamizar ceftazidima/avibactam y aztreonam (CAZ/AV] y AZT) en todos los Enterobacterales y P aeruginosa
resistentes a carbapenémicos. La resistencia a ceftazidima/avibactam en Enterobacterales productores de KPC o con
prueba positiva para acido bordnico es inusual, por lo cual se recomienda descartar la coproduccion de KPC+MBL, usando
PCR o inmunoensayo de flujo lateral. La deteccion de cualquier carbapenemasa en P aeruginosa, imposibilita el uso de
ceftolozano/tazobactam.

La dosis alta recomendada de ampicilina/sulbactam es 9 g IV cada 8 h durante 4 horas & 27 g IV cada 24 h como infusion
continua. Para infecciones leves causadas por aislados de ABRC susceptibles a ampicilina-sulbactam, es razonable
administrar 3 g IV cada 4h.*
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Tabla 2. Estrategia PICO de la pregunta para la formulacion de recomendaciones

Paciente adulto Antimicrobiano Remision de la
hospitalizado infeccion.

en unidad de
cuidado intensivo
con infeccién por
Enterobacterales
multirresistentes

Definicion de términos. Los términos de la busqueda siste-
matica se extrajeron de los tesauros de términos en espafiol
(DeCS) e inglés (MeSH)

Para resolver la pregunta planteada se usaron los términos

descritos a continuacion:

« Enterobacteriaceae: A family of Gram-negative, facultatively
anaerobic, rod-shaped bacteria that do not form endospores.
Its organisms are distributed worldwide with some being
saprophytes and others being plant and animal parasites.
Many species are of considerable economic importance due
to their pathogenic effects on agriculture and livestock.

« Enterobacteriaceae Infections: Infections with bacteria
of the family enterobacteriaceae.

« Anti-Infective Agents: Sustancias que reducen el creci-
miento o la reproduccién de las bacterias. Anti-Infective
Agents; Anti-Bacterial Agents; Antitreponemal Agents;
Antitubercular Agents +; beta-Lactamase Inhibitors; Le-
prostatic Agents; Anti-Infective Agents, Local; Hand Sani-
tizers; Anti-Infective Agents, Urinary; Antifungal Agents;
Antiparasitic Agents; Anthelmintics +; Antiprotozoal
Agents +; Antiviral Agents; Anti-Retroviral Agents +, Viral
Fusion Protein Inhibitors +; Disinfectants; Contact Lens
Solutions, Dental Disinfectants +; Hand Sanitizers

« Drug Resistance, Multiple, Bacterial: The ability of bac-
teria to resist or to become tolerant to several structurally
and functionally distinct drugs simultaneously. This resis-
tance may be acquired through gene mutation or foreign
DNA in transmissible plasmids (R FACTORS).

Biisqueda

Fuentes de informacion: Se realizaron busquedas en las si-
guientes bases de datos electronicas: Medline (a través de
PubMed), Embase (a través de Ovid), Cochrane Library, Lilacs
(a través de la Biblioteca Virtual de Salud), SciELO y Google
Académico.

También se revisaron las referencias y los estudios publicados
en los sitios web abiertos de asociaciones cientificas. Final-
mente, se incluyeron algunos estudios recuperados como
literatura gris a través de la consulta a expertos.

Criterios de seleccion: Para incluir los estudios hallados en
el proceso de blisqueda de bases de datos se tuvieron en
cuenta los siguientes criterios de inclusion:

= Estudios experimentales y ensayos clinicos.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

= Guias de practica clinica o consenso de expertos.
= Afos de publicacién 2012 - 2022
= Publicaciones en inglés, y espafol.

Estrategia de busqueda: Se disefi¢ una estrategia de bus-
queda adaptada a cada base de datos. Estos términos se
extrajeron principalmente de los Medical Subject Heading
(MeSh y Emtree) y opiniones de expertos en el tema. La estra-
tegia se disefié primero construyendo cada dominio uniendo
los términos con el operador booleano "OR", luego se unie-
ron los primeros dominios con el operador booleano "AND".

La estrategia fue construida por un epidemidlogo (JLCA) y
revisada, ajustada y aprobada por un grupo de clinicos ex-
pertos en el tema, infectélogos (CAAM, FOG) y experto en
cuidado critico (LF)

Los detalles de la primera basqueda realizada en la base de
datos PUBMED se resume a continuacion:

Search: (((enterobacteria[MeSH Terms]) AND (Enterobac-
teriaceae Infections[MeSH Terms])) AND (Anti-Infective
Agents[MeSH Terms])) AND (Drug Resistance, Multiple,
Bacterial[MeSH Terms]) Filters: Clinical Study, Clinical
Trial, Clinical Trial Protocol, Clinical Trial, Phase |, Clinical
Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase
IV, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Observa-
tional Study, Randomized Controlled Trial, from 2012 -
2022 Sort by: Most Recent

Posterior a una revision preliminar de los hallazgos, se encontro
que la estrategia de blusqueda inicial no tuvo buena sensibilidad
para recuperar estudios relacionados con la pregunta inicial y se
optod por incluir ademas de estudios primarios, revisiones siste-
maticas de la literatura (RSL) publicadas en los Gltimos 5 afos.

Buscar: (((enterobacteria[MeSH Terms]) AND (Enterobac-
teriaceae Infections[MeSH Terms])) AND (Anti-Infective
Agents[MeSH Terms])) AND (Drug Resistance, Multiple,
Bacterial[MeSH Terms]) Filtros: publicacion gubernamen-
tal, Guia, Metanalisis, Revision, Revision sistematica Or-
denar por: Mas reciente

Seleccion de los estudios: En el caso de la primera estrate-
gia de busqueda disefiada, los resultados de las busquedas
en las bases de datos fueron consolidados para eliminar los
duplicados en el software EndNote 20®, una vez realizado
este paso, y con el fin de reducir el sesgo de seleccion, tres
investigadores (CAAM, FOG, LF) revisaron de forma indepen-
diente y pareada cada titulo y resumen aplicando los criterios
de inclusion y exclusion.

La segunda estrategia se llevo a cabo a posteriori; para esta revi-
sion, se tuvieron en cuenta principalmente las RSL. Para evaluar
la calidad de estas, se definio que, si de las RLS era viable extraer
los resultados suficientes para este estudio y contaban con la
calidad adecuada, la sintesis de la evidencia se realizaria con
estas, de no ser asi se pasaria a revisar los estudios primarios.
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Graduacion de la evidencia: Para el desarrollo de esta tarea
se usa la escala propuesta por el GRADE (Grading quality of
evidence and strength of recommendations) working group;
con los siguientes criterios:

Tabla 3. Criterios para la asignacion del grado de evidencia.

Criterios para la asignaci6én del grado de evidencia.

Tipo de evidencia

+ Ensayo aleatorizado = alto

+ Estudio observacional = bajo

+ Cualquier otra evidencia = muy baja

Disminuya la calificacion si:

+ Limitacion grave (-1) o muy grave (-2) a la calidad del estudio

+ Inconsistencia importante (-1)

« Alguna (-1) o gran (-2) incertidumbre sobre la franqueza

+ Datos imprecisos o escasos (-1)

+ Alta probabilidad de sesgo de reporte (-1)

Aumentar la calificacion si:

+ Fuerte evidencia de asociacidn-riesgo relativo significativo de = 2 (< 0.5)
basado en evidencia consistente de dos o mas estudios observacionales,
sin factores de confusion

Evidencia muy sélida de asociacion: riesgo relativo significativo de > 5
(< 0,2) basado en evidencia directa sin amenazas importantes para la
validez (+2)

+ Evidencia de un gradiente de respuesta a la dosis (+1)

+ Todos los factores de confusion plausibles habrian reducido el efecto (+1)

Tomado y adaptado de sistema GRADE'™.
Consenso de expertos

Previo al inicio de la reunién de expertos se realiza firma y
declaracion de conflicto de interés por parte de los partici-
pantes del grupo nominal. En la reunion formal de expertos,
cada una de las recomendaciones se someti6 a votacion para
su inclusién o modificacion en el documento final.

El consenso de expertos se desarrollo bajo la metodologia de
grupo nominal. El desarrollo de la reunién de consenso es-
tuvo precedido por el envio a revision de las recomendacio-
nes y la evidencia cientifica y posterior retroalimentacién por
parte del panel de expertos. En sesion presencial se presenté
por parte del grupo desarrollador, cada una de las recomen-
daciones y la sintesis de literatura que las soporta y, posterior
a esto, se efectud una o dos rondas de votacién para calificar
el grado de la recomendacion segun fue necesario.

Para la evaluacion se utilizé una escala ordinal con cinco ni-
veles para calificar una recomendacién. De acuerdo con es-
tos niveles, un procedimiento en salud puede ser adecuada,
indicada o de primera linea, si la mediana se ubica en la zona
de la escala 4 y 5; cuando la mediana se ubica en la zona de
la escala 1 a 2 se toma la recomendacion como no indicada
o no recomendada y si la mediana se encuentra en la zona 3
no es posible plantear afirmaciones sobre qué tan adecuada
o indicada es la recomendacion; en este caso, es necesario
discutirlo nuevamente con el panel.

En general la escala esta definida cualitativamente en 5 cate-
gorias nominales como se describe en la figura 1.

Recomendaciones

a. ;Cudl es el tratamiento recomendado para
infeccion urinaria baja no complicada producida por
Enterobacterales productores de BLEE (ESBL-E)?

El tratamiento recomendado para infeccion urinaria baja no
complicada producida por Enterobacterales productores de
BLEE (E-BLEE) es nitrofurantoina ¢ trimetoprima/sulfametoxazol

Existen otros agentes también eficaces como las fluoroqui-
nolonas y los carbapenémicos, sin embargo, estos no se re-
comiendan en infecciones urinarias no complicadas, existen
otras alternativas para las cuales son necesarias preservar su
actividad para futuras infecciones y disminuyendo asi la pre-
sidn selectiva y los efectos secundarios.

La amoxicilina/clavulanato, los aminoglucésidos en dosis
Unica y la fosfomicina/trometamol también son alternativas
de tratamiento para la infeccién urinaria no complicada por
E-BLEE, pero faltan mayores datos de los aminoglucésidos y
respecto a la fosfomicina/trometamol dosis Unica, se ha en-
contrada asociacion con mayor fracaso clinico comparativa-
mente con nitrofurantoina’ . Dado que fosfomicina, posee
una alta tasa de sensibilidad in vitro, se sugiere tenerlo en
cuenta en esquemas mayores de una dosis>.

Fuerte Débil
a favor a favor

=1 &

Sin

efecto

=]

Débil en
contra

Fuerte en
contra

Figura 1. Escala ordinal cualitativa de la fuerza de la recomendacion
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b. ;Cudl es el tratamiento recomendado para infeccion
urinaria complicada y pielonefritis producida por
Enterobacterales productores de BLEE?

La infeccién urinaria complicada hace referencia a la infec-
cién urinaria que se presenta en asociacion a una anomalia
estructural o funcional del tracto genitourinario o cualquier
infeccion urinaria en un paciente masculino.

Las opciones de tratamiento recomendadas para pielonefri-
tis producida por Enterobacterales productores de BLEE de-
penderan de la severidad de la presentacion clinica. Se reco-
mienda ertapenem en pacientes con pielonefritis producida
por E-BLEE sin choque séptico, y meropenem para pielone-
fritis en pacientes con choque séptico

En caso de haber iniciado tratamiento con un carbapenémico
y encontrar sensibilidad in vitro a otros antimicrobianos (ci-
profloxacina, levofloxacina y trimetoprima/sulfametoxazol),
se recomienda desescalar a estos agentes si la condicion cli-
nica del paciente lo permite para disminuir la exposiciéon a
carbapenémicos®.

Nitrofurantoina y fosfomicina/trometamol no alcanzan con-
centraciones adecuadas en el parénquima renal y deben evi-
tarse en pielonefritis. La doxiciclina no se recomienda dado
su limitada excrecion urinaria’-"7.

¢. ¢;Cudl es el tratamiento recomendado para infeccién
fuera del tracto urinario, producida por Enterobacterales
productores de BLEE?

Los carbapenémicos (ertapenem o meropenem de acuerdo
con la condicién clinica ) son la opcién preferida para las in-
fecciones fuera del tracto urinario producida por microorga-
nismo E-BLEE, esto basado en datos de un estudio controla-
do aleatorizado multicéntrico, que incluy6 pacientes con in-
fecciones del torrente sanguineo por E. coli y K. pneumoniae
resistentes a ceftriaxona (80% productores de BLEE), en el
que la mortalidad a 30 dias en pacientes tratados con me-
ropenem fue inferior en comparacion con los tratados con
piperacilina/tazobactam™.

d. ;Cudl es el tratamiento recomendado para infeccion
urinaria no complicada producida por Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos?

Las opciones terapéuticas preferidas para la infeccion urina-
ria no complicada producida por Enterobacterales resisten-
tes a carbapenémicos (ERC) son: ciprofloxacina, levofloxaci-
na, trimetoprima/sulfametoxazol, nitrofurantoina o una dosis
unica de aminoglucésido de acuerdo con las pruebas de sen-
sibilidad in vitro.

No se dispone de ensayos clinicos que evallen la eficacia de

los agentes preferidos para la cistitis por ERC. Sin embargo,
como estos agentes alcanzan altas concentraciones en orina,

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

se espera que sean efectivos para cistitis por ERC. Los amino-
glucésidos se eliminan casi exclusivamente por via renal en
su forma activa'>138,

Se debe evitar el uso de meropenem si la prueba de carbape-
nemasas es positiva, incluso si se demuestra sensibilidad in
vitro. Se desarrollé un estudio observacional que comparé la
mortalidad a los 14 dias entre pacientes con bacteriemia cau-
sada por ERC productores de carbapenemasa y ERC no pro-
ductores de carbapenemasa, mostrando que los aislamientos
productores de carbapenemasas tenian mas probabilidades
de tener concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de me-
ropenem 216 pug/mL, mientras que los aislamientos que no
eran productores estas enzimas, tenian mas probabilidades
de tener CIM de meropenem <1 pg/mL ( p< .001)%).

El uso de fosfomicina/trometamol debe limitarse a cistitis
por E. coli, ya que el gen fosA (intrinseco de ciertos Gram
negativos, como Klebsiella spp., Enterobacter spp., y Serratia
marcescens) puede inactivar fosfomicina y conducir al fraca-
so clinico, como lo documenta el ensayo clinico aleatorizado
que incluyé a 513 mujeres con IVU no complicada donde los
participantes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1
a nitrofurantoina 100 mg 3 veces al dia durante 5 dias (n =
255), o una dosis unica de 3 g de fosfomicina/trometamol®2").

Si ninguno de los agentes recomendados es activo, las alterna-
tivas son ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam,
imipenem-cilastatina-relebactam y cefiderocol. Los datos son
insuficientes para favorecer a un agente sobre los demas’?%),
Colistina es una alternativa de tratamiento en la infeccion
urinaria no complicada producida por microorganismos re-
sistentes a carbapenémicos, cuando ninguno de los agentes
anteriores es una opcién. Considere las limitaciones de ta-
mizaje de colistina como falsos sensibles con los métodos
automatizados. Como alternativa para detectar resistencia
a colistina puede usar prueba de elucion de discos (segun
recomendacion de CLSI) o agares suplementados con colis-
tina. Un estudio prospectivo observacional de cohortes, que
incluyd 33 pacientes (24 IVU bajas y 9 pielonefritis). Los va-
lores de CIM,, y CIM,, para la colistina fueron 0,5y 2 pg/mL
respectivamente. Entre los pacientes que recibieron monote-
rapia con colistina (84,2% IVU baja y 15,8% pielonefritis), la
curacion clinica se logro en el 89,5% de los casos?’. La colis-
tina se convierte a su forma activa en el tracto urinario, debe
considerarse el riesgo de nefrotoxicidad. Polimixina B no
debe usarse como tratamiento para la cistitis por ERC debido
a su escasa eliminacion renal”. Con los datos actualmente
disponibles no se recomienda terapia combinada para el tra-
tamiento de estas infecciones.

e. ;Cual es el tratamiento recomendado para
pielonefritis producida por Enterobacterales resistentes
a carbapenémicos (ERC)?

Las opciones de tratamiento para la pielonefritis causada por
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos son ceftazi-
dima-avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-cilas-
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tatina-relebactam y cefiderocol. El uso de meropenem puede
considerarse en pacientes con bajo riesgo de mortalidad si
la CIM es <Bug/mL en infusioén prolongada y en dosis altas,
ante la ausencia de los nuevos inhibidores?2-242,

Los datos son insuficientes para favorecer un agente sobre
los demas, sin embargo, un ensayo clinico demostré au-
mento de la mortalidad con cefiderocol en comparacién con
la mejor terapia disponible en una variedad de infecciones
por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémi-
cos especialmente en el grupo de Acinetobacter baumannii,
pero estos hallazgos parecen no extenderse a las infecciones
urinarias'®?>24,

En pacientes en quienes el potencial de nefrotoxicidad se
considera aceptable, una dosis al dia de aminoglucésidos es
una alternativa de tratamiento. Plazomicina no fue inferior a
meropenem en estudios. La administracion de plazomicina
una vez al dia no fue inferior al meropenem en un ECA que
incluyé 609 pacientes con pielonefritis causadas por Entero-
bacterales, (ITUc), incluida la pielonefritis aguda, en una pro-
porcion de 1:1 para recibir plazomicina intravenosa (15 mg
por kilogramo de peso corporal una vez al dia) o meropenem
(1 g cada 8 horas), de 7 a 10 dias de terapia®**°.

La fosfomicina/trometamol no alcanza concentraciones ade-
cuadas en el parénquima renal y debe evitarse en el manejo
de pielonefritis®'.

f. ¢Cudl es el tratamiento recomendado para
infecciones fuera del tracto urinario causadas
por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos?

Las opciones de tratamiento para infecciones fuera del tracto
urinario producidas por Enterobacterales resistentes a carba-
penémicos por enzimas KPC son ceftazidima-avibactam, me-
ropenem-vaborbactam e imipenem cilastatina-relebactam.
La combinacion de ceftazidima-avibactam con aztreonam o
cefiderocol como monoterapia son las opciones preferidas
para metalocarbapenemasas como NDM o VIM. Ceftazidi-
ma/avibactam es el tratamiento de eleccion para infecciones
producidas por ERC productoras de OXA-48*,

Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipe-
nem-cilastatina-relebactam tienen actividad contra Entero-
bacterales que producen enzimas KPC, las carbapenemasas
mas comunes en Estados Unidos y en Colombia®**, Los es-
tudios de eficacia comparativa de los agentes son limitados.
Un estudio observacional que incluyo 131 pacientes con in-
fecciones por ERC no encontro diferencias en los resultados
clinicos después de tratamiento con ceftazidima-avibactam
o meropenem-vaborbactam®. Con respecto a imipenem-ci-
lastatina-relebactam hay menos informacién disponible; sin
embargo, la sensibilidad in vitro contra ERC, la estabilidad de
relebactam como inhibidor de B-lactamasa tipo KPC sugiere
que sea eficaz para estas infecciones*.

Si se identifica una metalocarbapenemasa (NDM, VIM, IMP)
las opciones terapéuticas son la combinacion de ceftazidima-
avibactam mas aztreonam o cefiderocol en monoterapia*' .
Esta recomendacion aplica para las coproducciones de carba-
penemasas, las cuales han aumentado con mayor énfasis en
la combinacién de KPC+NDM. No se disponen de datos que
comparen estas dos estrategias de tratamiento. No se reco-
mienda el uso de aztreonam en monoterapia aldn con sensi-
bilidad in vitro ante la limitada evidencia que soporte su uso.

Si se identifica una enzima OXA-48 se prefiere ceftazidima-
avibactam o cefiderocol. Meropenem-vaborbactam e imipe-
nem-cilastatina-relebactam tienen actividad limitada o nula
contra enzimas tipo OXA-4832434¢,

El consenso no emite recomendacién a favor o en contra
para el uso de ceftazidima/avibactam en terapia combinada
para el manejo de infecciones por ERC productores de KPC
fuera del tracto urinario.

En pacientes con infecciones intraabdominales, tigeciclina es
una opcién aceptada en monoterapia: tigeciclina en dosis al-
tas puede ser mas eficaz que la tigeciclina en dosis estandar
para infecciones intra-abdominales complicadas**, ademas
su actividad es independiente de la presencia de carbapene-
masas. Se recomienda evitar tigeciclina para el tratamiento
de la mayoria de las infecciones por ERC que no sean intra-
abdominales o de tejidos blandos. Este agente logra distri-
bucion tisular rapida después de la administracion, lo que
da como resultado una concentracion limitada en la orina y
concentraciones séricas deficientes®.
« Infecciones intraabdominales no complicadas: dosis es-
tandar: 100 mg IV inicial, luego 50 mg cada 12 horas IV.
« Infecciones intraabdominales complicadas: dosis alta:
200 mg IV inicial, luego 100 mg IV cada 12 horas.

g. ;Cual es la definicion de Pseudomonas aeruginosa
dificil de tratar (DTR)?

Pseudomonas aeruginosa con resistencia dificil de tratar (DTR)
se define como P. aeruginosa que no muestra sensibilidad in
vitro a ninguno de los siguientes: piperacilina-tazobactam,
ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-
cilastatina, ciprofloxacina y levofloxacina®'.

h. ;Cudl es el tratamiento recomendado para
pielonefritis causadas por Pseudomonas aeruginosa
dificil de tratar?

Las opciones preferidas de tratamiento de pielonefritis por Pseu-
domonas aeruginosa con resistencia dificil de tratar (DTR) son
ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-
cilastatina-relebactam y cefiderocol (los dos dltimos, actual-
mente sin registro INVIMA). Ensayos controlados aleatorizados
muestran la no inferioridad de estos agentes frente a los agen-
tes comparadores habituales™>>*. Los datos son insuficientes
para favorecer a un agente sobre otro y los ensayos disponibles
no incluyen fenotipos DTR; sin embargo, se recomienda si hay
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Tabla 4. Tabla de dosis para polimixinas

Infeccién sistema
nervioso central

Infeccién severa

Dosis usual ev
o paciente critico

Medicamento

Conversion:

« 1mg de colistina de base (CBA): 30000UI colistimetato (CMS
o prodroga)

+ 33mg CBA: 1000000UI CMS

« 1mg CBA: 24mg CMS CBA: sobre la cual se calcula la dosis
EEUU: La dosis 2,5 a 5mg/kg por dia de CBA, dividida en dos
a cuatro dosis iguales (equivalente a aproximadamente 75000
a 150000 unidades internaciones/kg por dia de CMS)para
paciente con funcién renal normal.

EUROPA: viales que contienen 1 o 2 millones de unidades
internacionales de cms. La dosis: 9 millones de unidades
internacionales de cms (equivalente a aproximadamente
300mg de CBA) por dia en dos o tres dosis divididas para
pacientes con funcién renal normal. Puede estar justificada
una dosis de carga de 9 millones de unidades internacionales
para personas gravemente enfermas

« Altas concentraciones en orina, en pacientes con funcion
renal normal, recomendado en ITU

* Riesgo de nefrotoxicidad, neurotoxicidad e
hiperpigmentacion piel

COLISTINA
(polimixina E)

Ver formulas en

) Igual dosis
comentarios

Uso intratecal: 10mg/d

Dosis de carga:
25000U1/kg o 2,5mg/
kg, luego 1000000U1
cada 12 horas, sin

Uso intratecal: 5mg
(50000unidades
internacionales) por dia
en adultos; 2mg por dia

10000 = 1mg polimixina base, bajas concentraciones en orina,
no usar en ITU, no usar como terapia inhalada.

Vigilar neurctoxicidad

Se presenta hiperpigmentacion de la piel, menos nefrotoxicidad

POLIMIXINA B Igual dosis
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que colistina

sensibilidad in vitro, el uso de ceftolozano/tazobactam como
primera alternativa para reservar otras opciones en casos de re-
sistencia y disminuir la presion selectiva.

En pacientes en los que el potencial de nefrotoxicidad se
considera aceptable, los aminoglucosidos una vez al dia son
una opcion. Los estudios PK/PD favorecen el uso de tobra-
micina (no disponible en Colombia) sobre amikacina la cual
debe dejarse reservada para infecciones urinarias por P. aeru-
ginosa. Gentamicina ya no esta recomendada para su uso o
tamizaje por menor actividad bactericida®.

Fosfomicina/trometamol debe evitarse para pielonefritis por
Pseudomonas aeruginosa DTR, esto se debe a la presencia del
gen fosA intrinseco en P aeruginosa que confiere resistencia
a la fosfomicina y a que fosfomicina/trometamol no alcanza
concentraciones adecuadas en el parénquima renal’*?'.

i. ;Cual es el tratamiento recomendado para infecciones
fuera del tracto urinario causadas por Pseudomonas
aeruginosa dificil de tratar?

Las opciones preferidas de tratamiento para infecciones fuera
del tracto urinario causados por P aeruginosa DTR son cef-
tolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam e imipenem-ci-
lastatina-relebactam como monoterapia, segun la actividad in
vitro conocida®*~®, los estudios observacionales® y los datos
de los ensayos clinicos”?#%5336062 | 3 mayoria de estos estu-
dios no incluyen pacientes con P aeruginosa con DTR, por lo
que no se cuenta con estudios comparativos disponibles.

El porcentaje de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa
sensibles a ceftolozano-tazobactam es generalmente mas
alta que los porcentajes susceptibles a los agentes compa-
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radores; esto se debe posiblemente a que el ceftolozano no
depende de un inhibidor para restaurar la sensibilidad in vi-
tro. Avibactam y relebactam amplifican la actividad de estos
agentes principalmente a través de la inhibicién de betalac-
tamasas como AmpC y KPC. La produccion de metalocarba-
penemasas y las mutaciones en AmpC pueden generar resis-
tencia cruzada a estos agentes®*54,

Cefiderocol es una opcién de tratamiento alternativo, cuan-
do se ha demostrado actividad in vitro®-’. En el estudio cre-
dible CR de 152 pacientes se comparo el cefiderocol (n= 101)
con la mejor terapia disponible, que con frecuencia incluia
tratamientos basados en colistina para tratamiento de infec-
ciones por Gram negativos (n=51), de los cuales 118 eran
resistentes a carbapenémicos: el 19% % de los pacientes te-
nian infecciones por P. ageruginosa®. La mortalidad a los 28
dias fue numéricamente mayor en el grupo de cefiderocol,
sin diferencias significativas entre los grupos, numericamen-
te la mortalidad fue mayor en el subgrupo de infecciones por
Acinetobacter baumannii; por esta razon se recomienda que
este agente se reserve para infecciones por Pseudomonas
aeruginosa en la que los agentes preferidos no se puedan
usar debido a intolerancia o resistencia®.

La monoterapia con aminoglucésidos es una alternativa que
debe limitarse a las infecciones no complicadas del torrente
sanguineo (es decir, de origen urinario u otras fuentes para las
que se logra el control del foco, como el retiro de un dispositivo)
cuando el tratamiento de eleccion no esta disponible. Los estu-
dios PK/PD favorecen el uso de tobramicina sobre amikacina
la cual debe dejarse reservada para infecciones urinarias por P
aeruginosa. Gentamicina ya no esta recomendada para su uso o
tamizaje por menor actividad bactericida.
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Tabla 5. Dosificacion sugerida de antibidticos para el tratamiento de infecciones causadas por organismos resistentes a los

antimicrobianos.

Agente Dosis para adultos (asumiendo una funcién renal y hepética normal)

Amikacina

15 mg/kg/dosis IV una vez al dia

Gentamicina

5 mag/kg/dosis IV una vez al dia

Ampicilina-sulbactam

9 g IV cada 8 horas con infusion durante 4 horas 6 27 g IV cada 24 horas como infusién continua.
Para infecciones leves causadas por aislados de ABRC susceptibles a ampicilina-sulbactam, es
razonable administrar 3 g IV cada 4 horas - especialmente si la intolerancia o las toxicidades

impiden el uso de dosis mas altas.

Cefepime 1-2 g IV cada 8 horas en infusion durante 3 horas

Caftazidima/ 2,5 g IV cada 8 horas, en infusidn durante 3 horas

avibactam
Ceftazidima-avibactam: 2,5 g IV cada 8 horas, en infusion durante 3 horas

Ceftazidima/ .

avibactam L

aztreonamy Aztreonam: 2 g IV cada 8 horas, en infusion durante 3 horas, administrados al mismo tiempo que
ceftazidima-avibactam, si es posible

Ceftolozano/ Cistitis: 1,5 - 3 g IV cada 8 horas, en infusion durante 1-3 horas

tazobactam

o L 500 - 750 mg VO cada 12 horas

400 mg IV cada 8 o cada 12 horas O

Levofloxacina 750 mg IV & VO cada 24 horas

Ertapenem

1 g IV cada 24 horas, en infusion durante 30 minutos

Meropenem "
P estandar.

1-2 g IV cada 8 horas, en infusion durante 30 — 180 minutos. En cistitis se puede usar infusion

Imipenem-cilastatina

500 mg IV cada 6 horas, en infusion durante 30 - 180 minutos

Fosfomicina

3 g VO x 1 dosis
Trometamol

Fosfomicina célcica

Capsulas 500-1000 mg VO cada 8 horas

100 mg VO cada 12 horas
Nitrofurantoina

Suspension oral: 50 mg VO cada 6 horas

Tigeciclina

200 mg IV x 2 dosis, luego 100 mg IV cada 12 horas

Trimetoprima /
sulfametoxazol

8-12 mg/kg/dia (calculado con el componente trimetoprima) IV 6 VO dividido cada 8-12h
(considerar dosis maxima de 960 mg de componente de trimetoprima al dia)

* Cefiderocol; Meropenem/vaborbactam; Imipenem/relabactam; tobramicina son opciones terapéuticas, pero en el momento de
publicacion de esta guia no se encuentran comercializados en Colombia. VO: via oral: IV via endovenoso

Consideraciones éticas

En el desarrollo del presente trabajo, se han seguido las nor-
mas éticas y bioéticas para la investigacion cientifica norma-
das en la legislacion nacional e internacional, todos los au-
tores han leido y aprobado el manuscrito, y cumplen con los
requisitos de autoria descritos por la revista. Todos autores
realizaron declaracion de conflicto de intereses; CA: declara
haber sido beneficiario de grants y haber sido conferencista
de Pfizer, Sanofi, GSY y Gilead; SV: declaro haber sido confe-
rencista para biotoscana, MSD y Pfizer; GE: declara ser confe-
rencista y beneficiario de grants de Pfizer, Biomereux, Sten-
dedhol, MSD Y Abbott; JO: declara haber sido conferencista
para: Abbott, biotoscana, MSD y Pfizer; LF: declara haber sido
conferencista para Pfizer; los demas autores no declararon
conflictos de interés.
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