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Resumen

La infeccion de vias urinarias complicada es la infeccion que ocurre en alguna de las estructuras del tracto urinario, en pacientes con comorbilidad, o con anoma-
lias estructurales o funcionales del tracto urinario. La infeccién de vias urinarias complicada tiene un alto impacto en morbilidad, mortalidad y en la problematica
actual de resistencia a los antimicrobianos, por lo que resulta de importancia generar directrices que permitan orientar el adecuado diagnoéstico y tratamiento
en este grupo de pacientes, con el objetivo de obtener mejores desenlaces clinicos y propender por un uso racional de antibidticos. La presente guia contiene
recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de pacientes adultos con infeccién de vias urinarias complicada, basadas en la evidencia, realizadas mediante
el proceso de adaptacion de guias de practica clinica para el contexto colombiano.

Palabras Clave: Guias de Practica Clinica como Asunto; Infecciones urinarias; Pielonefritis; Antibacterianos; Antiinfecciosos Urinarios; Colombia.

Clinical Practice Guideline for complicated urinary tract infection

Abstract

Complicated urinary tract infection is the infection that occurs in any of the structures of the urinary tract, in patients with comorbidity, or those with structural or
functional abnormalities of the urinary tract. Complicated urinary tract infection has a high impact on morbidity, mortality, and the current problem of antimicrobial
resistance, and it is important to generate guidelines to guide the adequate diagnosis and treatment in this group of patients, with the aim of obtaining better cli-
nical outcomes and promoting antimicrobial stewardship. This guide contains evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of adult patients
with complicated urinary tract infection, made through the process of adapting clinical practice guidelines for the Colombian context.

Key words: Clinical guidelines as Topic; Urinary tract infections; Pyelonephritis; Anti-Bacterial Agents; Anti-Infective Agents, Urinary; Colombia
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Introduccién

La infeccidn de vias urinarias (IVU) es la infeccién que ocurre
en alguna de las estructuras del tracto urinario, incluyendo
uretra (uretritis), vejiga (cistitis), uréteres (ureteritis) y rifones
(pielonefritis); se define la IVU complicada como la infeccién
que ocurre en pacientes con comorbilidades o con anomalias
estructurales o funcionales del tracto urinario que pueden
condicionar un mayor riesgo de desarrollar complicaciones,
un curso clinico grave, fracaso terapéutico o recurrencia de
la infeccion, la cual incluye un amplio grupo de pacientes y
patologias (ej. mujeres posmenopausicas, hombres adultos,
pacientes con patologia uroldgica, usuarios de catéter urina-
rio, adultos mayores, pacientes con diagnostico de diabetes,
entre otros)'“. Teniendo en cuenta la amplia gama de pa-
cientes incluidos en la definicion de IVU complicada, la in-
formacién disponible sobre su incidencia puede variar segun
la comorbilidad o grupo poblacional en el que se realice la
estimacion, derivandose de estudios realizados en pacientes
hospitalizados en la mayoria de oportunidades, los cuales
han permitido documentar tasas significativas de ingreso
hospitalario, morbilidad, mortalidad e incremento en costos
asociadas a la IVU complicada*”.

Adicional a este impacto en morbilidad y mortalidad, dado el
uso de agentes antimicrobianos como parte del tratamiento
de la IVU complicada, su adecuado diagnostico y tratamien-
to tiene un impacto en el desarrollo de la resistencia a los
antimicrobianos, situacién considerada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) desde el 2014 como un proble-
ma de salud publica, incluyendo en el listado de patégenos
multirresistentes prioritarios especies como Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae productores de betalactamasas de
espectro extendido y/o con resistencia a carbapenémicos, los
cuales son algunos de los principales agentes etiolégicos de
la IVU complicada®®.

Por lo anterior resulta de importancia generar directrices que
permitan orientar el tratamiento de este grupo de pacientes,
con el objetivo de obtener mejores desenlaces clinicos y pro-
pender por un uso racional de antibidticos

Alcance de la guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) esta dirigida al personal
de la salud involucrado en la atencién de pacientes adul-
tos mayores de 18 afos, con sospecha clinica o diagndstico
confirmado de infeccién de vias urinarias complicada, y a los
tomadores de decisiones o entes involucrados en la gene-
racién de politicas en salud. Esta GPC incluye los temas de
diagnostico y tratamiento para la infeccién de vias urinarias
complicada en el contexto colombiano. Se excluyen en estas
recomendaciones las pacientes con infeccion urinaria en el
contexto de la gestacion.

Objetivo de la guia de practica clinica

Desarrollar de manera sistematica recomendaciones clinicas
basadas en la evidencia para el diagnostico y tratamiento de
pacientes adultos con sospecha clinica o diagndstico con-
firmado de infeccidn de vias urinarias complicada, con el fin
de optimizar la calidad de la atencién para obtener mejores
desenlaces clinicos, y promover el uso adecuado y seguro de
los antimicrobianos.

Pacientes considerados en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC van dirigidas a
los siguientes grupos de pacientes: Pacientes adultos (> 18
anos), pacientes con sospecha clinica o diagndstico confir-
mado de infeccion de vias urinarias complicada: (1) Mujeres
posmenopausicas, (2) Hombres adultos, (3) Adultos mayores,
(4) Pacientes con anormalidad uroldgica, (5) Pacientes por-
tadores de catéter urinario, (6) Pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus o enfermedad renal cronica.

Pacientes no considerados en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC no se dirigen
a los siguientes grupos poblacionales: Poblacién pediatrica
(< 18 afios), mujeres en gestacion, pacientes con trasplante
renal, pacientes con diagndstico de neutropenia febril, pa-
cientes con sospecha clinica o diagnostico confirmado de
infeccién de vias urinarias asociada a la atencion en salud.

Usuarios a quienes se dirige la guia de practica clinica

Las recomendaciones incluidas en la presente guia van dirigidas
alos profesionales de la salud vinculados en el proceso de aten-
cién de pacientes con sospecha clinica o diagndstico confirma-
do de infeccion de vias urinarias complicada en los diferentes
niveles de atencién del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (I, I, 1y IV) entre los que se encuentran médicos genera-
les, especialistas con formacién en medicina de urgencias, me-
dicina familiar, medicina interna, geriatria, urologia, nefrologia,
infectologia, enfermeras profesionales, personal de laboratorio
clinico, quimicos farmacéuticos y demas personal involucrado
en el proceso de diagnéstico y de tratamiento de pacientes con
infeccién de vias urinarias complicada.

Metodologia

Para el desarrollo de la presente guia se siguieron los linea-
mientos presentados en la Guia Metodoldgica Adopcién
Adaptacion de Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia
del ministerio de salud y proteccion social de Colombia (10),
como se describe a continuacion:

Conformacion del grupo desarrollador de la guia

El grupo desarrollador (GDG) se conformé por cinco miem-
bros entre expertos tematicos y metodoldgicos: un especia-
lista con formacion en enfermedades infecciosas de adultos
(JAC), dos especialistas con formacion en medicina inter-
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na (NCA, JDCB), un especialista con formacion en urologia
(WDD), dos epidemidlogos clinicos con experiencia en el de-
sarrollo de guias de practica clinica, revisiones sistematicas
de la literatura, sintesis y calificacién de la evidencia y pro-
cesos participativos (JAC, MCV). Cada uno de los miembros
del GDG previo al inicio de actividades, realizé la declaracion
de conflictos de interés mediante el diligenciamiento del for-
mulario disefiado para tal fin. En los casos en que se declard
algun conflicto, se realizé el respectivo andlisis a fin de definir
su implicacién en la participacion.

Busqueda de guias de practica clinica

A continuacion, se realizd la busqueda sistematica de GPC
orientada a identificar guias relacionadas con el alcance de
la presente guia, publicadas entre el 2016 y el 2021, sin res-
triccién por idioma.

La busqueda se realizé en los sitios web de los siguientes or-
ganismos compiladores y desarrolladores de GPC: Guidelines
International Network, Agency for Healthcare Research and
Quality/ National Guidelines Clearinghouse, CMA Infobase:
Clinical Practice Guidelines, Catdlogo de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de Salud, National Institute for
Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SING), New Zealand Guidelines Group y American
College of Physicians (ACP).

También se realizé la busqueda en las bases de datos Medli-
ne, Embase y Lilacs mediante estrategias de blsqueda adap-
tadas para cada motor de busqueda utilizando operadores
booleanos, de truncamiento y de proximidad, términos en
texto libre y vocabulario controlado, empleando términos
clave como “urinary tract infections”, “postmenopause”, “ure-

teral obstruction” y “urinary catheters”.

Tamizacion, evaluacion de calidad y seleccién de
las guias de practica clinica a utilizar

Una vez obtenidos los resultados de la busqueda, se realizd
la tamizacién primaria de referencias por titulo y resumen,
seleccionando aquellas correspondientes a GPC o recomen-
daciones basadas en la evidencia, que abordaran al menos
uno de los aspectos definidos en el alcance de la presente
guia. Posteriormente dos revisores de forma independiente
realizaron la tamizacién secundaria en texto completo de las
referencias seleccionadas en el paso anterior, resolviendo los
desacuerdos por consenso, o con la ayuda de un tercer re-
visor en los casos en los que no se logré acuerdo entre los
dos revisores. No se restringio la busqueda por idioma, sin
embargo, en la seleccién en texto completo se excluyeron las
publicaciones en idiomas aleman, japonés o coreano.

Las GPC seleccionadas luego de la tamizacion descrita se
presentaron al grupo desarrollador con el fin de realizar la
evaluacion de calidad con la herramienta AGREE Il (11). Cada
una de las guias se evalud por dos revisores de forma inde-
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pendiente, siempre con la participacién de un experto clinico
y un experto metodolégico, en los casos en los que se identi-
ficaron dudas en relacién con la informacion disponible para
la evaluacion de la GPC, se realizd por correo electronico la
solicitud de informacion complementaria a los grupos de-
sarrolladores. Como resultado del proceso de evaluacién de
calidad, se seleccionaron las GPC con un puntaje > 60 % en
los dominios de rigor metodoldgico y de independencia edi-
torial. Finalmente, acorde a las recomendaciones de la Guia
Metodoldgica Adopcién Adaptacion de Guias de Practica
Clinica Basadas en Evidencia del ministerio de salud y pro-
teccién social de Colombia, con el objetivo de seleccionar
las GPC a utilizar en el proceso de adaptacion, el GDG analizé
las guias seleccionadas teniendo en cuenta: los temas abor-
dados en la guia, el uso de la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion), el aflo de publicacion y la fecha de la Ultima busqueda.

Con la metodologia descrita se seleccionaron tres guias de
practica clinica para el proceso de adaptacion: las guias del
Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Uni-
do (NICE, por sus siglas en inglés), publicadas en el afio 2018:
Urinary tract infection (catheter-associated): antimicrobial pres-
cribing'?, Urinary tract infection (lower): antimicrobial prescri-
bing' y Pyelonephritis (acute): antimicrobial prescribing™.

Adaptacion de las recomendaciones

El grupo desarrollador realizé el proceso de adaptacion a tra-
vés de la metodologia GRADE, y los marcos GRADE de la evi-
dencia a la recomendacién (EtD, por sus siglas en inglés)'>1®
con base en la informacién proporcionada por las GPC selec-
cionadas, incluyendo los perfiles de evidencia GRADE con la
evaluacion de la certeza de la evidencia realizada mediante el
analisis de cada uno de los dominios: nimero y disefio de los
estudios, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision y otras consideraciones; y teniendo en cuenta las
consideraciones especificas del contexto colombiano, los be-
neficios y dafos de las diferentes opciones, el uso de recursos,
el impacto en equidad y la factibilidad de implementacion.

Consenso de expertos

Finalmente, las recomendaciones adaptadas se llevaron a un
consenso de expertos en el cual participaron representantes
de diferentes disciplinas del area de la salud incluyendo cinco
especialistas con formacion en enfermedades infecciosas, dos
especialistas con formacion en urologia, un especialista con
formacion en geriatra, un especialista con formacion en nefro-
logia, cinco especialistas con formacién en medicina interna, y
profesionales de las areas de microbiologia clinica, y auditoria
entre otros. Algunos de los participantes del consenso como
representantes de sociedades cientificas colombianas como
la Asociacion Colombiana de Infectologia [ACIN], la Sociedad
Colombiana de Urologia [SCU], y la Asociacion Colombiana de
Medicina Interna [ACMI], incluyendo de esta manera la pers-
pectiva de diferentes partes interesadas.
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En el consenso teniendo en cuenta la informacién y evidencia
proporcionada por las dos GPC seleccionadas y las conside-
raciones especificas del contexto colombiano aportadas por
los asistentes, mediante un proceso participativo con meto-
dologia Delphi en tiempo real, se formularon las recomenda-
ciones, la graduacion de las mismas de acuerdo a la metodo-
logia GRADE (17) y se generaron puntos de buena practica,
orientados a brindar una mejor atencién de los pacientes.

La votacion durante el consenso fue de forma andnima, por
medio electrénico. Se definié acuerdo como una votacién
mayor al 50 %, en los casos en los cuales no hubo acuerdo
en la primera ronda, se realiz6 una sesion de discusion y una
nueva ronda de votacion, con un nimero maximo de rondas
permitidas de tres.

Niveles de certeza en la evidencia

« Alta: El grupo estd muy seguro de que el verdadero efec-
to se acerca a la estimacién del efecto.

* Moderada: El grupo tiene una confianza moderada en la
estimacién del efecto. Es probable que el efecto real se
acerque a la estimacién del efecto, pero existe la posibili-
dad de que sea sustancialmente diferente

« Baja: La confianza del grupo en la estimacion del efecto
es limitada. El efecto real puede ser sustancialmente dife-
rente de la estimacién del efecto.

« Muy baja: El grupo tiene muy poca confianza en la es-
timacién del efecto. Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Implicaciones de la fuerza de la recomendacion

Las implicaciones de una recomendacion fuerte son:

« Para los pacientes: la mayoria de las personas en esta
situacion desearian el curso de acciéon recomendado y
solo una pequefia proporcion no lo haria; los pacientes
solicitarian una discusion si no se ofrece la intervencion.

« Para los médicos: la mayoria de los pacientes deben re-
cibir el curso de accién recomendado.

+ Para los responsables de la formulacion de politicas:
la recomendacion se puede adoptar como politica en la
mayoria de las situaciones.

Las implicaciones de una recomendacién (sugerencia) débil
(condicional) son:

« Para los pacientes: la mayoria de las personas en esta si-
tuacion desearian el curso de acciéon recomendado, pero
muchas no.

« Para los médicos: debe reconocer que diferentes op-
ciones seran apropiadas para diferentes pacientes y que
debe ayudar a cada paciente a llegar a una decisién de
manejo coherente con sus valores y preferencias.

« Para los formuladores de politicas: la formulacion de
politicas requerira un debate sustancial y la participacién
de muchas partes interesadas.

Preguntas abordadas en la guia

1. ;Cuales son las estrategias diagnosticas mas adecuadas
para la IVU complicada en pacientes adultos?

2. ¢Cudl es el tratamiento antimicrobiano empirico mas
adecuado en pacientes adultos con IVU complicada?

3. ;Cual es la via de administracion del tratamiento anti-
microbiano mas adecuada en pacientes adultos con IVU
complicada?

4. Cual es la duracion del tratamiento antimicrobiano mas
adecuada en pacientes adultos con IVU complicada?

5. ¢Cudl es el manejo del catéter urinario mas adecuado en
pacientes adultos portadores de catéter urinario con IVU
complicada?

Recomendaciones y revision de la evidencia

Pregunta N° 1: ;Cuales son las estrategias diag-
ndsticas mas adecuadas para la IVU complicada en
pacientes adultos?

Puntos de buena practica:

« Considerar la sospecha clinica de IVU en pacientes que
presenten dos o mas sintomas urinarios bajos (disuria,
polaquiuria, urgencia, dolor suprapubico, hematuria).

« Considerar la sospecha clinica de IVU en pacientes con
fiebre y dolor en flanco, incluso en ausencia de sintomas
urinarios bajos.

+ En pacientes adultos mayores:

- Con patologia neurocognitiva, trastorno de la comu-
nicacién, o que no presenten sintomas tipicos de IVU,
considerar la IVU como un diagnéstico de exclusién.

- Considerar el diagnostico de IVU aun en ausencia de
fiebre.

- Realizar la sospecha clinica de IVU teniendo en cuenta
las manifestaciones atipicas de infeccién como la pre-
sencia de delirium, caida centinela, alteraciones en el
patron de incontinencia, y/o sintomas gastrointestinales.

« Utilizar los parametros de la tira reactiva y el Gram de
orina sin centrifugar como herramientas para realizar el
diagnostico de IVU.

* No usar la apariencia de la orina, ni el hallazgo de piuria,
como herramientas Unicas para realizar el diagnostico de
IVU, especialmente en pacientes portadores de catéter
urinario.

« En pacientes portadores de catéter urinario tomar la mues-
tra de orina con las medidas de asepsia y antisepsia apro-
piadas o a partir del reservorio destinado para tal efecto.

» Tomar urocultivo con antibiograma previo al inicio del
tratamiento antimicrobiano.

»  No tomar urocultivo en pacientes con catéter urinario sin
sospecha clinica de IVU.

« Considerar la toma de imagenes diagnosticas del tracto
urinario (ultrasonografia renal y de vias urinarias, uroTAC,
o urografia por TAC) para identificar trastornos urolégi-
Cos que requieran manejo complementario.

« Considerar la toma de hemocultivos en pacientes con
sepsis y sospecha clinica de IVU.
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Justificacién de la recomendacioén:
A pesar de que las guias seleccionadas no abordaron los as-
pectos sobre el diagnostico de la IVU complicada, el consen-
so considerd pertinente establecer algunos puntos de buena
practica para el proceso diagndstico.

El diagnostico de cistitis se basa principalmente en la pre-
sencia de al menos dos sintomas urinarios bajos (como di-
suria, poliaquiuria, tenesmo vesical, hematuria, entre otros).
En hombres con estos sintomas se debe considerar el diag-
néstico diferencial de prostatitis’®. La presencia de fiebre y
dolor en el flanco son sugestivos de pielonefritis, incluso en
ausencia de sintomas urinarios bajos? (Figura 1).

En pacientes con disfuncién vesical, portadores de catéteres,
o adultos mayores que presentan fragilidad, deterioro cog-
nitivo o alta carga de comorbilidad, es necesario tomar en
consideracion otros hallazgos clinicos al momento de consi-
derar la sospecha clinica de IVU complicada, ya que pueden
no manifestar sintomas tipicos o localizadores™.

En adultos mayores que pueden no manifestar fiebre, se
debe tener en cuenta la elevacion de la temperatura con res-
pecto a la basal?®. Entre los sintomas atipicos descritos en
estos pacientes se encuentran: anorexia, deterioro funcional,
cambios en estado mental, sintomas gastrointestinales, cam-
bios en la continencia urinaria y episodios de caida centine-

la¥'. Ante la presencia de estos sintomas atipicos, se puede
considerar la IVU como diagnéstico de exclusion, habiendo
evaluado y descartado otros focos infecciosos y otras causas.
El examen de orina mediante el método de la tira reactiva
es una herramienta de apoyo en el proceso diagndstico. En
conjunto, la deteccién de esterasa leucocitaria y la prueba
de nitritos tienen una adecuada precision diagnostica, prin-
cipalmente para predecir la ausencia de bacteriuria con res-
pecto al urocultivo®. De la misma forma, el Gram de orina
sin centrifugar tiene una buena sensibilidad para detectar la
positividad del urocultivo con recuentos de colonias > 10°
UFC/mL, con la ventaja de que puede proveer informacién
inicial rapida del tipo de microorganismo causante de la in-
feccion®2. Un estudio realizado en Medellin, Colombia ana-
liz6 10.917 muestras de orina encontrando que el Gram de
orina sin centrifugar presenta un valor predictivo negativo
del 97% para bacteriuria significativa en el urocultivo®.

Es importante tener en cuenta que la bacteriuria y piuria en
ausencia de infeccién es un hallazgo frecuente, sobre todo
en adultos mayores y usuarios de dispositivos invasivos de la
via urinaria, de manera que los paraclinicos siempre se deben
interpretar en el contexto de una probabilidad preprueba a
partir de los datos clinicos?, siendo la tira reactiva y el Gram de
orina sin centrifugar de mayor utilidad para descartar la IVU.

El urocultivo y antibiograma son elementos claves en el diag-
néstico de la infeccion urinaria, especialmente cuando hay
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Tabla 1. Frecuencia de microorganismos causantes de IVU en Colombia.

Microorganismo Medellin

2011- 20124

Bogota 2002-
20034

Barranquilla
2006

Aislamientos (%)

Cartagena
2016*

Bucaramanga

Cali 2014*
o 2017- 20184

Risaralda 20154

Escherichia coli 88.9 % 85.47% 68.9% 61.8% 72.6% 64.63% 83%
Klebsiella spp. 3.7% 1.75% 8.1% 15.4% 10.9% 14.66% 15%
Proteus spp. 5.1% 5.29% 3.3% - 4.9% 2.78% 1%
5:5;3725: * - 0.34% 18% 45% 33% 10.86% -
Grupo SPACE ** 2% 4.32% 1.2% 52% 5.4% 7.33% 1%
Enterococcus spp. - - 10.7% - 1.2% 3.28% -

*Los estudios registrados analizaron pacientes con IVU complicada y no complicada
** Se Incluye: Serratia spp., Providencia spp., Morganella spp., Acinetobacter spp., Citrobacter spp. y Enterobacter spp.

duda. Ademas, permiten realizar ajustes en el tratamiento
antimicrobiano empirico instaurado, en caso de ser necesa-
rio, por lo que se considera una buena practica, realizarlos a
todos los pacientes con sospecha clinica de IVU complica-
da®28, En el caso que el paciente curse con sepsis también es
mandatorio la realizacién de hemocultivos de acuerdo con
las guias actuales®.

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta las recomen-
daciones para la recoleccién adecuada de muestras de orina,
con el fin de lograr un resultado confiable y realizar una in-
terpretacién adecuada (28-30):

« En pacientes que pueden tener miccidon espontanea, se
indica la toma de la muestra de chorro medio.

« Sélo si el paciente no puede lograr micciéon espontanea
sin contaminacioén se indica realizar cateterismo vesical
para la toma de la muestra.

« En pacientes portadores de catéter urinario la toma de
la muestra de orina se debe realizar a través del puerto
destinado para tal fin. Si al paciente le fue cambiado el
catéter se debe tomar la muestra del nuevo dispositivo.

En cuanto a las ayudas diagnosticas imagenoldgicas, estas
permiten la caracterizacion de anormalidades uroldgicas
subyacentes a la infeccién urinaria complicada. De la misma
forma, permiten excluir condiciones que requieren interven-
ciones adicionales como pielonefritis o cistitis enfisematosa,
obstruccion del tracto urinario, litiasis y abscesos. De acuerdo
con las guias del Colegio Americano de Radiologia (ACR, por
sus siglas en inglés) sobre criterios de idoneidad de proce-
dimientos de imagen en pielonefritis complicada, y teniendo
en cuenta la disponibilidad; pueden indicarse la ultrasono-
grafia o la tomografia computarizada (TC) de abdomen y pel-
vis con y/o sin contraste?’3',

Pregunta N° 2: ;Cual es el tratamiento antimicrobiano
empirico mas adecuado en adultos con IVU complicada?

Recomendaciones:

Pielonefritis complicada (Tabla 2. Figura 2):

« Sesugiere el uso de cefalosporina de primera generacion
(cefazolina IV, cefalexina oral) en pacientes sin uso previo

de antibidticos, o sin instrumentacion de la via urinaria en
los ultimos 3 meses (recomendacion débil, evidencia de
muy baja calidad).

« Se sugiere el uso de cefalosporina de segunda genera-
cion (cefuroxima IV u oral) en pacientes con uso previo
de antibidticos en los Ultimos 3 meses (recomendacion
débil, evidencia de muy baja calidad).

« Se sugiere el uso de cefalosporina de tercera generacion
(ceftriaxona 1V) en pacientes con diagnodstico de urolitia-
sis e instrumentacién de la via urinaria, o en pacientes
portadores de catéteres de la via urinaria alta (nefrosto-
mias, catéteres ureterales) (recomendacion débil, eviden-
cia de muy baja calidad).

Cistitis complicada (Tabla 2. Figura 3):

« Sesugiere el uso de nitrofurantoina como primera opcién
en pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) = 45 ml/min (recomendacion débil, evidencia de
muy baja calidad)

« Se sugiere el uso de fosfomicina-trometamol como al-
ternativa (recomendacion débil, evidencia de muy baja
calidad).

« Sesugiere el uso de cefalosporina de primera generacion
(cefazolina IV) como alternativa en pacientes con mane-
jo intrahospitalario. (recomendacién débil, evidencia de
muy baja calidad).

Puntos de buena practica:

« Sise dispone del resultado de urocultivo y antibiograma
tomado en los Ultimos 3 meses, se puede utilizar para
decidir el tratamiento antimicrobiano a instaurar.

« En caso de alergia a beta-lactdmicos utilizar aztreonam
para el tratamiento de la IVU alta.

« Parala eleccion y ajuste de dosis de los antimicrobianos,
estimar la TFG usando las ecuaciones basadas en creati-
nina sérica.

« No usar nitrofurantoina ni fosfomicina-trometamol para
el tratamiento antimicrobiano de pacientes con sospecha
clinica o diagnéstico confirmado de pielonefritis.

«  No usar como tratamiento antimicrobiano empirico amoxi-
cilina, amoxicilina/clavulanato, ampicilina, ampicilina/sul-
bactam, trimetoprim/sulfametoxazol o fluoroquinolonas.
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Tabla 2. Antimicrobianos y dosis para el manejo de la IVU complicada

Antimicrobiano Dosis Intervalo Ajuste renal
Intravenosos

Cefazolina 29 8 horas TFG < 50 ml/min
Cefuroxima sodica 750 mg 8 horas TFG < 30 ml/min
Ceftriaxona 29 24 horas No
Aztreonam 19 8 horas TFG < 30 ml/min
Orales

Cefalexina 19 8 horas TFG < 50 ml/min
Cefuroxima axetil 19 12 horas TFG < 30 ml/min
ot | ooms | 6-shons | Seosor
Fosfomicina- L Precaucién en TFG <
trometamol e Dosis tnica 10 ml/min

Adaptado de: (106, 107).

+ Realizar seguimiento de los eventos adversos de los antimi-
crobianos empleados incluyendo la resistencia bacteriana.

» Revalorar a las 48 horas del inicio de la terapia antimicro-
biana, y en caso de mala respuesta considerar posibles
causas o diagnésticos adicionales.

« En pacientes con evolucion clinica favorable, mantener
la terapia antimicrobiana empirica, independientemente
del reporte del antibiograma aun cuando se presente re-
sistencia al antimicrobiano instaurado.

+ Ajustar el tratamiento antimicrobiano de acuerdo con el
resultado del urocultivo y el antibiograma, en cuanto esté
disponible, usando el antibidtico de espectro mas estre-
cho posible.

Justificaciéon de la recomendacién:

E. coli es el microorganismo causal mas frecuente tanto en
IVU complicada como en la no complicada. Sin embargo, al-
gunos factores como la presencia de anormalidades urolégi-
cas, instrumentacion del tracto urinario, presencia de catéter
urinario y comorbilidades influyen en una mayor prevalencia
de otros microorganismos e infeccion polimicrobiana, entre
ellos Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp., Enterobacter
spp., Pseudomonas spp, Enterococcus spp., Staphylococcus spp.
y Candida spp*>.

Actualmente las cefalosporinas de primera, segunda o tercera
generacion se consideran antibidticos de primera linea para
el tratamiento de pielonefritis®”121433-3” mostrando un adecua-
do perfil de seguridad y caracterizdndose por alcanzar altas
concentracion a nivel renal®®*, Los datos de susceptibilidad
antimicrobiana en Colombia se tuvieron en cuenta durante la
formulacion de estas recomendaciones*-#¢ (ver tabla 1). En Co-
lombia, la amplia disponibilidad de cefalosporinas de primera
y segunda generacion en formas orales permite el cambio de
la via de administracién de endovenosa a oral para dar con-
tinuidad del tratamiento de forma ambulatoria, facilitando asi
un egreso temprano (Tabla 2, Figura 2 y Figura 3).
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De acuerdo a recomendaciones de expertos, si la resistencia
local a quinolonas es mayor al 10% se deberia limitar su uso
como terapia empirica en infecciones urinarias®*’ De la mis-
ma forma, en cuanto a trimetoprim, estudios y recomenda-
ciones en guias soportan no usar este grupo farmacolégico
empiricamente si la resistencia en la poblacion es mayor al
> 20%. En contraste, en la actualidad no se ha descrito un
umbral de resistencia en la poblacién que lleve a la recomen-
dacion de no usar cefalosporinas como terapia empirica en el
contexto de infeccién de vias urinarias.

Estudios realizados en poblacién colombiana reportan tasas
de resistencia de E. coli a fluoroquinolonas, trimetoprim/sulfa-
metoxazol y ampicilina/sulbactam que superan el 20%, lo cual
puede limitar la utilidad de estos antimicrobianos*®-46 4652 En
cuanto al uso de trimetoprim-sulfametoxazol, multiples estu-
dios sugieren que este farmaco tiene una incidencia de efectos
adversos de 2 a 3 veces mayor en relacion con la ofloxacina y
la ciprofloxacina para el tratamiento de infecciones similares,
principalmente efectos secundarios gastrointestinales y cuta-
neos®. En relacion con el grupo de las fluoroquinolonas, es
importante tener en consideracion su utilidad en el tratamien-
to de la tuberculosis multidrogo resistente, por lo que se tiene
especial prudencia en su uso con fin de disminuir el impacto
en la seleccion de resistencia. Asi mismo teniendo en cuenta
las alertas de agencias regulatorias sobre el riesgo de eventos
adversos discapacitantes relacionados al uso de este grupo
farmacoldgico**, el consenso considera como punto de bue-
na practica no usar las fluoroquinolonas ni TMP/SMX de forma
empirica para el tratamiento de la IVU complicada.

En relacion con el uso de aminoglucésidos, este grupo de
medicamentos muestran en general un adecuado perfil de
susceptibilidad en microorganismos Gram negativos, sin em-
bargo, su utilidad como primera linea de tratamiento empi-
rico esta limitada principalmente por aspectos de seguridad,
dado el potencial riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad,
eventos adversos que restringen su Uso en pacientes con co-
morbilidades como enfermedad renal, edad avanzada, o uso
concomitante de otros nefrotdxicos o neurotdxicos®.

La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion relacio-
nada con el aislamiento de microorganismos productores de
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) es un problema
en incremento. Los factores mas relacionados con infecciones
urinarias por microorganismos productores de BLEE incluyen el
uso previo de antimicrobianos u hospitalizacion reciente, el uso
de dispositivos urinarios, y la presencia de comorbilidades®’*°.
Aunqgue algunos instrumentos como el puntaje de Tumbarelloy
otros se han sugerido, su real utilidad para predecir la presencia
de dicha resistencia en IVU en nuestro medio es baja®®'.

Existen datos que sugieren que la bacteriemia por microor-
ganismos productores de BLEE se puede relacionar con peo-
res desenlaces clinicos®?, sin embargo, en el escenario de IVU
la presencia de BLEE no se ha relacionado de la misma for-
ma®. Estudios realizados en pacientes con IVU complicada
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no han reportado que el uso de una terapia antimicrobiana
empirica inapropiada segun el reporte de perfil de suscepti-
bilidad se relacione con desenlaces adversos en cuanto a fa-
lla terapéutica o mortalidad a 30 dias®, reportandose hallaz-
gos similares en IVU bacteriémica®. Una revision sistematica
reciente que incluy6 estudios observacionales de pacientes
adultos con pielonefritis aguda adquirida en la comunidad
por microorganismos productores de BLEE no encontré di-
ferencia en los desenlaces de falla clinica o microbiolégica,
recurrencia, recidiva, estancia hospitalaria, ni mortalidad en-
tre el manejo empirico no activo (principalmente ceftriaxona
y cefuroxima) comparado con un tratamiento empirico activo
(piperacilina/tazobactam y carbapenémicos)®6¢’.

En el caso de Enterobacterales productores de AmpC cromo-
sémica inducible (Ej. Enterobacter cloacae complex, Citrobac-
ter freundii, K. aerogenes, etc), aunque se conoce el potencial
de las cefalosporinas de tercera generacion para generar
desrepresién y posiblemente falla en el tratamiento, en el

caso de infecciones urinarias esto no esta establecido com-
pletamente. Algunos estudios con ceftriaxona han demos-
trado efectividad clinica equivalente comparada con agentes
antipseudomonas®®®, En este sentido, en el escenario de VU
la resistencia reportada en el cultivo no deberia ser el Unico
determinante en la respuesta clinica al antimicrobiano. Al-
gunos pacientes pueden responder favorablemente a pesar
de un tratamiento empirico inapropiado y en caso que no,
el reconocimiento y cambio oportuno de antimicrobiano
de acuerdo con el antibiograma permitiria obtener un buen
desenlace clinico independiente del perfil de resistencia™.

Estos datos sugieren que en pacientes hospitalizados se justi-
fica limitar el uso de antibidticos de mayor espectro como los
carbapenémicos, siendo las cefalosporinas una terapia em-
pirica razonable. Localmente se tiene experiencia en el uso
de cefalosporinas de primera y segunda generacién como
manejo empirico en pielonefritis complicada. Un estudio ob-
servacional en un centro de tercer nivel en Bogota evalud la
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terapia empirica con cefuroxima en adultos con pielonefritis
encontrando que la terapia empirica inapropiada de acuerdo
al cultivo no se asoci6é con una mayor estancia hospitalaria, o
reingreso por pielonefritis™.

Para el caso de pielonefritis complicada, de acuerdo con la evi-
dencia disponible, el grupo de consenso acordé como primera
eleccion, el uso de cefalosporinas de primera generacion, to-
mando en consideracion el uso de cefuroxima para los casos
en los que se hayan usado previamente antibiéticos. Debe te-
nerse en cuenta que la determinaciéon microbioldgica de sus-
ceptibilidad a cefuroxima no es una practica frecuente en el
contexto local. La susceptibilidad a cefazolina puede emplear-
se como subrogado de la susceptibilidad a las cefalosporinas
de segunda y tercera generacion, y debe tenerse en cuenta
que todos los aislamientos productores de BLEE son resisten-
tes a cefalosporinas de primera y segunda generacion’7,

Reconociendo la poca disponibilidad de datos locales, el
consenso considerd que en la poblacidon con pielonefritis
relacionada con urolitiasis que requirid instrumentacién de
la via urinaria alta y en pacientes con catéteres ureterales o
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nefrostomia, existe la posibilidad de mayor carga polimicro-
biana y de resistencia, por lo que se generd la recomenda-
ciéon de manejo empirico con ceftriaxona en este grupo de
pacientes®. A pesar de que se conoce que el uso de cefalos-
porinas de tercera generacién puede tener un impacto en la
seleccion de cepas productoras de BLEE, este no parece ser
diferente con el uso de cefuroxima’.

Por otro lado, si el paciente tiene urocultivo previo en los ul-
timos tres meses se justificaria dirigir el antimicrobiano segun
este aislamiento, dada la posibilidad de recaida o reinfeccion.
Ertapenem ha sido estudiado como tratamiento inicial en infec-
ciones urinarias complicadas, demostrando una eficacia similar
a ceftriaxona’™’. Por lo tanto, en el caso de aislamiento previo
de microorganismos BLEE en los Ultimos 3 meses, este antimi-
crobiano se considera una alternativa terapéutica adecuada.

Como punto de buena préactica se resalta entonces la indi-
cacion de toma urocultivo en pacientes con IVU complicada,
con seguimiento de la respuesta clinica a las 48 horas y revi-
sion del antibiograma para evaluar la necesidad de ajustar el
tratamiento en caso de evolucion térpida.
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Teniendo en cuenta la evidencia disponible en pacientes con
infeccion urinaria y tratamiento inapropiado (resultado resis-
tente en el antibiograma al antimicrobiano instaurado), no
parece haber un beneficio de ajustar el esquema antibidtico
en pacientes con evolucion favorable, y éste, si puede pro-
longar la estancia y dificultar el tratamiento ambulatorio por
la necesidad de uso de medicamentos intravenosos. Por eso,
si la evolucion clinica es favorable, la conducta es continuar
con el tratamiento antimicrobiano que ha sido exitoso, sin
cambios y poder ajustar a la via de administracion oral.

En caso de una contraindicacion para el uso de cefalospori-
nas como antecedentes de alergia grave, estudios sugieren
aztreonam como una estrategia adecuada de manejo empi-
rico por lo cual se sugiri6 como punto de buena practica su
uso en este contexto’.

En cuanto a la cistitis complicada, como alternativa a los be-
ta-lactdmicos se encuentran disponibles antibidticos como
nitrofurantoina y fosfomicina-trometamol, los cuales tienen
un espectro antimicrobiano mas estrecho, con un buen per-
fil de susceptibilidad para Enterobacterales y bajas tasas de
resistencia local. Teniendo en cuenta lo anterior, el hecho de
que las cefalosporinas no se consideren de primera eleccion
en estos casos permitiria potencialmente disminuir el impac-
to de la resistencia de estos antibidticos™.

Se enfatiza que la nitrofurantoina y la fosfomicina-trometa-
mol son medicamentos con indicacién para el manejo exclu-
sivo de IVU baja, los cuales por su pobre penetracion renal no
se encuentran indicados en los casos que exista sospecha de
pielonefritis*'>3, Adicionalmente, la nitrofurantoina no tiene
indicacion si existe sospecha de prostatitis, y tiene limitacién
en cuanto a la resistencia natural en Proteus spp.y P aerugi-
nosay en pacientes con TFGe < 45 ml/min'3#0,

Adicionalmente, es importante calcular la TFGe para el ajus-
te de dosis de antimicrobianos, histéricamente se ha usado
Cockroft Gault que es un calculo estimado de depuracion de
creatinina con el cual se han realizado la mayor parte de es-
tudios de ajuste de medicamentos, sin embargo, en la prac-
tica clinica actual se han usado las férmulas de TFG CKD-EPI
y MDRD con alguna correlaciéon®, aunque su validacion en
pacientes de cuidado critico es limitada. Se hace énfasis en
que, independientemente de la férmula a usar, su célculo no
es confiable en la evolucion de una lesion renal aguda, por lo
cual el ajuste del antimicrobiano se deberia realizar de acuer-
do con la TFGe basal.

Resumen de la evidencia

Para esta recomendacion el grupo de consenso evalué estu-
dios realizados en pacientes con IVU complicada en el esce-
nario intrahospitalario y ambulatorio. Se reconoce la limita-
cion dada por pocos estudios disponibles, y la baja calidad
de la evidencia de manera general. Adicionalmente algunas
de las comparaciones en estudios de superioridad o no infe-
rioridad incluyen antimicrobianos de amplio espectro, lo cual

no se correlaciona con la practica clinica habitual en la que
generalmente estos antimicrobianos no se consideran como
terapia empirica.

En el caso de cefalosporinas de primera generacion, una revi-
sion sistematica de ensayos clinicos en adultos con pielone-
fritis complicada incluyo un total de 6 estudios. Los compa-
radores fueron cefamicinas, cefalosporinas de tercera gene-
racién y quinolonas. Algunos estudios reportaron un mayor
riesgo de falla microbioldgica con cefalosporinas de primera
generacion, sin embargo, se encontrd que la eficacia clinica
fue similar a los comparadores, sin diferencia en los desenla-
ces de cura clinica, recaida y reinfeccién?.

Un ensayo clinico realizado por Pasiechnikov y colaborado-
res comparo el uso de ceftazidima frente a ciprofloxacina en
pacientes adultos con pielonefritis aguda obstructiva, de-
mostrando superioridad con el uso de la cefalosporina en
el desenlace de cura clinica (RR 1.14, IC 95% 1.01 a 1.29) y
microbiolégica (RR 1.16, IC 95% 1.0 a 1.35) en pacientes a los
que se les realiz6 nefrostomia; sin encontrar diferencias en
los desenlaces de cura clinica ni microbioldgica en pacientes
que recibieron manejo con catéter ureteral (RR 1.17, IC 95%
0.97 a 1.40; RR 1.19, IC 95% 0.95 a 1.49, respectivamente).
Sin embargo, se encontraron mayores eventos adversos en
el grupo de fluoroquinolona (RR 3.0, IC 95% 1.73 a 5.21)"4#2,

Park y colaboradores compararon el uso de ertapenem fren-
te a ceftriaxona en pacientes adultos hospitalizados con
pielonefritis u otra IVU complicada sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a respuesta micro-
biolégica (RR 0.99, IC 95% 0.88 a 1.12), ni eventos adversos
(RR 2.39, IC 95% 0.95 a 6.02)™83, Otro estudio compard dos
clases de fluoroquinolonas (levofloxacina y ciprofloxacina) en
pacientes adultos hospitalizados y no hospitalizados con pie-
lonefritis y/o IVU complicada, sin encontrar diferencias en los
desenlaces de eficacia y seguridad®.

Wagenlehner y colaboradores compararon el uso de ceftolo-
zano-tazobactam frente a levofloxacina en pacientes adultos
con pielonefritis o IVU complicada, encontrando un efecto
favorecedor del uso de ceftolozano-tazobactam para el des-
enlace compuesto de cura clinica y microbiolégica, con si-
milares eventos adversos entre ambos medicamentos®. De
manera similar, el estudio de Vazquez y colaboradores com-
pard ceftazidima/avibactam frente a imipenem cilastatina en
pacientes hospitalizados con IVU complicada incluyendo pie-
lonefritis, sin encontrar diferencias significativas en términos
de eficacia y seguridad de ambos antibidticos®®.

Es importante mencionar que existe informacion limitada so-
bre la frecuencia de los diferentes uropatdégenos y el perfil
resistencia para IVU complicada en nuestro medio. Los es-
tudios clinicos son heterogéneos, representan en su mayoria
muestras pequefas y algunos de ellos no aportan informa-
cion clinica que permita diferenciar el tipo de infeccién. De
igual manera, en varios estudios no se informan o no son
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vigentes los pardmetros utilizados para definir la resistencia
o los puntos de corte utilizados de acuerdo con las recomen-
daciones del Instituto Americano de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por sus iniciales en inglés), lo cual limita
su interpretacion’?7387, Los puntos de corte vigentes para la
interpretacion de la resistencia a cefazolina son diferentes en
aislamientos urinarios con respecto a otras infecciones y es-
tos fueron actualizados en 2014, debiéndose interpretar sen-
sible un aislamiento urinario con MIC < 16 mcg/mL o halo de
inhibicién > 15 mm y resistente si tiene MIC > 32 mcg/mL o
halo de inhibicién < 14 mm?707182,

En general, los estudios muestran que el porcentaje de sensi-
bilidad de E. coli en aislamientos urinarios es bajo para cipro-
floxacina (57.1% a 86.0%), al igual que para sulfametoxazol
(5.7% - 60.8 %) y para ampicilina/sulbactam (27.9%-87.5%).
La mayoria de los estudios muestran un perfil adecuado
de susceptibilidad para nitrofurantoina con reportes entre
78.8% y 97.12%, asi como un adecuado perfil de susceptibili-
dad in vitro para fosfomicina con reportes entre 88% y 97%.
La sensibilidad a aminoglucésidos en el caso de amikacina se

encuentra entre 88.2% y 100% y gentamicina entre 71.5% y
92. 3%40-42, 44-46, 48-52, 38.

Pregunta N° 3: ;Cual es la via de administracion
del tratamiento antimicrobiano mas adecuada en
pacientes adultos con IVU complicada?

Recomendaciones:

« Se sugiere como primera linea el uso de antimicrobianos
orales, teniendo en cuenta la tolerancia a la via oral, y la
severidad de la infeccion (recomendacion débil, eviden-
cia de muy baja calidad).

» En pacientes con tratamiento intravenoso, se sugiere re-
valorar a las 48 horas de inicio de la terapia antimicrobia-
na, para considerar la posibilidad del cambio a antimicro-
biano oral (recomendacién débil, evidencia de muy baja
calidad).

Justificacién de la recomendacioén:

La evidencia disponible no ha demostrado que los esquemas
antimicrobianos orales sean inferiores a los esquemas intra-
venosos en cuanto a desenlaces clinicos. Si bien en los estu-
dios no se reportan mayores diferencias en eventos adversos,
el tratamiento intravenoso puede relacionarse con prolonga-
cion de la estancia hospitalaria y mayores costos asociados a
la atencion en salud®. Por lo anterior, se favorece la eleccion
del tratamiento antimicrobiano oral como primera posibili-
dad, siempre y cuando el estado clinico del paciente permita
su administracién adecuada, y tomando en consideracion la
biodisponibilidad de las opciones terapéuticas disponibles.

En caso de que se inicien esquemas de tratamiento antimi-
crobiano intravenosos, se debe reevaluar la evolucién clinica
del paciente con el fin de realizar oportunamente el cambio
de via de administracion a oral y de esta manera favorecer
un pronto egreso hospitalario. Asi mismo la aplicacion de los
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medicamentos intravenosos en casa ha mostrado una reduc-
cién en los costos asociados a la atencién en salud con des-
enlaces clinicos similares comparado con la continuacién de
manera intrahospitalaria®.

Resumen de la evidencia:

Para esta recomendacion el grupo de consenso evaluo la re-
vision sistematica y metaanalisis de Pohl y colaboradores®",
que incluyo 15 ensayos clinicos comparando cuatro esque-
mas de administracion del tratamiento antimicrobiano: todo
el esquema de tratamiento con antibidticos parenterales;
todo el tratamiento con antibidticos orales; inicio del trata-
miento parenteral con cambio a via oral; o dosis Unica pa-
renteral para continuar con tratamiento via oral. Los estudios
incluian pacientes con IVU complicada en el escenario intra-
hospitalario y ambulatorio y la duracién de los esquemas de
tratamiento vari6 entre 4-14 dias.

Los principales antimicrobianos incluidos en los esquemas
parenterales fueron amoxicilina/acido clavulanico, cipro-
floxacino, cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxi-
ma, ceftriaxona y ceftazidima) y aminoglucésidos (netilmi-
cina, amikacina y gentamicina). Los esquemas orales fueron
amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino, cefixima y cef-
tibuteno.

En cuanto al cambio secuencial de antibiético endovenoso
a oral contra esquema completo endovenoso, no se encon-
traron diferencias respecto a los desenlaces de cura clinica
(RR 1.01, IC 95% 0.94 a 1.1), cura microbiolégica (RR 1.05; IC
95% 0.95 a 1.17), o eventos adversos (RR 0.85, IC 95% 0.19 a
3.83). La comparacion del cambio secuencial de antibidtico
IV a via oral contra el esquema completo via oral tampoco
mostré diferencias en cura clinica o microbioldgica (RR 1.00,
IC 95% 0,98 a 1.02), ni en eventos adversos (RR 0,96, IC 95%
0,06 a 15.02).

Sélo uno de los estudios incluidos en la revisién sistematica
compard la administracion del esquema completo via paren-
teral frente a via oral (aztreonam IM frente a norfloxacino
oral)®, reportando mayor cura microbioldgica en el grupo
de pacientes con esquema inyectable (RR 1.37, IC 95% 1.02
a 1.84).

En la comparacion de una dosis Unica inicial intramuscular
previo al tratamiento oral, frente a todo el tratamiento via
oral, (ceftriaxona dosis Unica mas trimetoprim oral frente a
trimetoprim oral Unicamente)®, no se encontré diferencia
para el desenlace de cura clinica o microbiolédgica (RR 0.97,
IC 95% 0.81 a 1.17) y los eventos adversos reportados fueron
similares. En cuanto a la comparacion de tratamiento secuen-
cial de antibiético endovenoso a oral contra esquema de do-
sis Unica parenteral con continuacién oral (94, 95), tampoco
se encontro diferencia en la cura clinica y microbioldgica (RR
1.00, IC 95% 0.98 a 1.02) o eventos adversos (RR 0.96, IC 95%
0.06 a 15.02).
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Pregunta N° 4: ;Cual es la duraciéon del trata-
miento antimicrobiano mas adecuada en pacientes
adultos con IVU complicada?

Recomendaciones:

Pielonefritis complicada:

- Se sugiere que la duracion del tratamiento antimicrobia-
no sea de minimo 7 dias y maximo 10 dias (recomenda-
cién débil, evidencia de muy baja calidad).

Cistitis complicada:

« Sesugiere que la duracion del tratamiento con nitrofurantoi-
na o cefalosporina sea de 5 dias en mujeres postmenopausi-
cas. (recomendacién débil, evidencia de muy baja calidad)

« Se sugiere que la duracion del tratamiento sea de 7 dias
en pacientes hombres o en pacientes con IVU baja aso-
ciada a catéter (recomendacion débil, evidencia de muy
baja calidad).

- Se sugiere que el tratamiento con fosfomicina-trometa-
mol sea administrado en una dosis Unica (recomendacion
débil, evidencia de muy baja calidad).

Punto de buena practica:

« Considere extender la duracién del tratamiento antimi-
crobiano en pacientes:
- Inmunosuprimidos.
- Presencia de colecciones aln no drenadas.
- Usuarios de dispositivos urinarios.

» No realizar urocultivo posterior a la finalizacién del trata-
miento antimicrobiano en pacientes con respuesta clinica
adecuada.

Justificacién de la recomendacioén:

En los estudios clinicos que han comparado el uso de esque-
mas de tratamiento antimicrobiano cortos frente a esquemas
largos en el contexto de la IVU complicada, en general, no se
han documentado diferencias significativas para los desenlaces
clinicos®%. Una mayor duracién del tratamiento antimicrobia-
no puede llevar a una exposicion innecesaria de estos medi-
camentos, favoreciendo el desarrollo de eventos adversos,
dentro de los que se deben considerar la presién selectiva y
los cambios en la microbiota'®. De la misma forma, esquemas
prolongados también pueden derivar en menor satisfaccion
para el paciente y mayores costos para el sistema de salud'"1%,

De acuerdo con el anélisis de la evidencia disponible, el panel
considerd adecuada para la mayoria de los casos de pielone-
fritis complicada una duracion del tratamiento antimicrobia-
no de 7 dias. En algunas situaciones, de acuerdo con el juicio
médico se puede considerar extender el tratamiento antimi-
crobiano hasta méaximo 10 dias, teniendo en cuenta carac-
teristicas del paciente como la presencia de anormalidades
uroldgicas, el estado inmunolégico, la gravedad y evolucién
del cuadro clinico.

En el escenario de la cistitis complicada, para el caso de mu-
jeres postmenopausicas, se establecié como recomendacion
una duracion de 5 dias para nitrofurantoina y cefalosporinas,

considerando que existe poca informacion de esquemas de
menor duracion. En hombres y en pacientes con catéter uri-
nario, teniendo en cuenta que tienen mayor complejidad en
la via urinaria se justificaria una duracion de 7 dias.

Si se opta por el uso de fosfomicina-trometamol, la dosis Uni-
ca muestra ser suficiente, sin embargo, se resalta la impor-
tancia de la educacion al paciente en la adecuada toma del
medicamento, el cual se debe diluir en medio vaso de agua
y tomar inmediatamente con el estdbmago vacio (al menos
2 horas separado de alimentos), al momento de acostarse y
después de haber vaciado la vejiga'®.

Adicionalmente, es importante mencionar que existe una
poblacién de pacientes con IVU complicada la cual no se en-
cuentra representada en los estudios, entre estos se resaltan
los individuos inmunosuprimidos, pacientes con colecciones
no drenadas, y aquellos portadores de catéteres urinarios en
quienes no se ha realizado el cambio o éste no es posible. En
estos escenarios se justifica considerar una duracién mayor
del tratamiento de acuerdo al juicio clinico.

Como punto de buena practica se aclara que el seguimiento
en pacientes con IVU complicada se deberia basar en la res-
puesta clinica y no en la respuesta microbioldgica por lo cual
no se indica la realizacién de urocultivo de control.

Resumen de la evidencia:

Para esta recomendacién el grupo de consenso evalué los
estudios identificados entre los cuales se incluian pacientes
con pielonefritis, cistitis complicada e infeccion asociada a
catéter en los escenarios intrahospitalario y ambulatorio, en-
contrando en general evidencia de baja calidad.

La revision sistematica y metaanalisis de Eliakim-Raz, et al.
incluyé 8 ensayos clinicos que compararon la duracién de 7
o menos dias frente a mas de 7 dias en pacientes con pie-
lonefritis y sepsis urinaria, utilizando fluoroquinolonas, tri-
metoprim/sulfametoxazol y betalactdmicos, sin encontrar
diferencias en los desenlaces de falla clinica (RR 0.63, IC 95%
0.33 a 1.18) y falla microbiolégica (RR 1.16, IC 95% 0.83 a
1.62). Evidenciando solo en uno de los estudios incluidos en
el andlisis (en el cual mas de 20% de pacientes presentaban
una anormalidad uroldgica), un mayor riesgo de falla micro-
bioldgica (RR 1.78, IC 95% 1.02 a 3.10). Tampoco encontraron
diferencias en eventos adversos ni mortalidad®.

La revision sistematica y metaanalisis de Kyriakidou, et al. in-
cluyd 4 ensayos clinicos en pacientes adultos con pielonefritis
comparando esquemas de tratamiento de 7 a 14 dias contra
esquemas de 14 a 42 dias. Se usaron grupos de antibidticos
como fluoroquinolonas, trimetoprim/sulfametoxazol y beta-
lactadmicos, sin encontrar diferencias en cura clinica (RR 1.04,
IC 95% 0.91 a 1.19), cura microbiolégica (RR 0.93, IC 95% 0.63
a 1.37), o eventos adversos (RR 0.71, IC 95% 0.42 a 1.20)'%".
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En cuanto a IVU asociada a catéter urinario, el ensayo clinico
de Darouiche, et al. evalud 55 pacientes adultos con lesion de
la médula espinal hospitalizados por infeccién urinaria que
portaban catéter transuretral o suprapubico, comparando
duracién de 5 dias del esquema antimicrobiano y cambio de
catéter, frente a 10 dias con mantenimiento del catéter. Los
resultados de este estudio, evidenciaron no inferioridad del
esquema corto comparado con el esquema largo para los
desenlaces de cura clinica y cura microbioldgica (RR 1.0, IC
95% 0.93 a 1.07; RR 0.92, IC 95% 0.74 a 1.15, respectivamen-
te)'?; y una menor frecuencia de recurrencia de la infeccion
con el esquema largo (HR 0.76, IC 95% 0.56 a 0.99)%%.

En cuanto al escenario de IVU baja, el estudio de Lutters et al.
incluyé 15 ensayos clinicos en los que se analizé la poblacion
de mujeres mayores de 60 afios, comparando tres esquemas
antibioticos: dosis Unica, ciclo corto de tres a seis dias y ciclo
prolongado de siete a 14 dias. Los antimicrobianos utilizados
fueron fosfomicina-trometamol, trimetoprim/sulfametoxa-
zol, cefalexina y fluoroquinolonas®. La dosis Unica no tuvo
diferencias en el desenlace de falla clinica con respecto al
tratamiento corto (RR 1.69, IC 95% 0.08 a 3.26) o prolongado
(RR 1.94, IC 95% 0.68 a 5.57). En los pacientes que recibieron
dosis Unica se evidencié un mayor riesgo de IVU persistente
a corto plazo en comparacion con el esquema corto (RR 2.01,
IC 95% 1.05 a 3.84) y esquema prolongado (RR 1.93, IC 95%
1.01 a 3.70). Por otro lado, se evidencié una mayor prefe-
rencia de los pacientes por los esquemas de tratamiento de
dosis Unica en comparacion con esquemas prolongados (RR
0.73, 1C 95% 0.60 a 0.88). La comparacion entre el esquema
corto (3-6 dias) y largo (7-14 dias) no mostro diferencias en
los diferentes desenlaces de falla clinica (RR 0.98, IC 95% 0.62
a 1.54), ni eventos adversos (RR 0.87, IC 95% 0.26 a 2.93).

No se identificaron estudios econdmicos que permitan eva-
luar la costo-efectividad de las diferentes opciones en el
escenario colombiano. Se espera que la utilizacion de trata-
miento oral facilite el egreso hospitalario y tenga un impacto
favorable sobre los costos de atencion en salud, adicionales a
la mejor aceptacién por parte de los pacientes. Para la fecha
de la publicacidon de esta guia las distintas opciones presen-
tadas se encuentran disponibles en el plan de beneficios en
salud (PBS), por lo que se considera que su utilizacion no
afectaria la equidad de las recomendaciones planteadas.

Pregunta N° 5: ;Cual es el manejo mas adecuado
del catéter urinario en pacientes adultos portado-
res de catéter urinario con IVU complicada?

Recomendaciones:

« Se sugiere retirar o cambiar el catéter urinario tan pronto
como sea posible en pacientes con IVU asociada a caté-
ter si éste ha estado puesto por mas de 7 dias (recomen-
dacién débil, evidencia de muy baja calidad).

Punto de buena practica:

* No retrasar el tratamiento antimicrobiano en caso de no
ser posible el retiro o cambio inmediato del catéter.
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Justificacién de la recomendacioén:

Teniendo en cuenta la evidencia disponible, se favorece la
recomendacién de realizar el cambio del dispositivo urinario
en pacientes con IVU asociada a catéter, en la medida de lo
posible, previo al inicio del tratamiento antimicrobiano. De
acuerdo a consensos internacionales se acoge la indicacion
de realizar el cambio si el dispositivo se encuentra insertado
por mas de 7 dias™.

Se resalta ademas la importancia de la adherencia a las reco-
mendaciones para la prevencién de infecciones del tracto uri-
nario asociadas a catéteres urinarios teniendo en cuenta: uso
apropiado del catéter, técnica aséptica durante la insercion y
mantenimiento, y procurar su retiro temprano'®, siempre ree-
valuando si la indicacion del dispositivo urinario persiste.

Resumen de la evidencia:

En el ensayo clinico realizado por Raz et al. que incluyé 54
pacientes adultos mayores con IVU complicada, residentes
en centros de cuidado croénico, con indicacion de catéter
urinario permanente, los pacientes recibieron manejo an-
timicrobiano con fluoroquinolonas y se evalué el impacto
clinico del cambio del catéter previo inicio del tratamiento
antimicrobiano frente a el no cambio de catéter'®. Con el
cambio del catéter se evidencidé una mayor tasa de cura a las
72 horas (RR 2.27,1C 95% 1.42 a 3.63) y a los 28 dias (RR 1.5,
IC 95% 1.07 a 2.11)". En el grupo de no cambio de catéter se
reportaron 2 fallecimientos por urosepsis y ningn caso en el
grupo a quienes se les cambio el dispositivo. Globalmente se
considerd baja calidad de la evidencia.

Este aspecto se considera importante por la frecuencia de
utilizacion de este dispositivo. Como en otras preguntas, no
se identificaron estudios econdmicos ni informacion para
realizar una evaluacién de costo efectividad y equidad de la
recomendacion.

Implementacion y actualizacion de la guia de practica
clinica

En las instituciones con atencién de pacientes con IVU com-
plicada se propone la implementaciéon de la presente guia
con el fin de apoyar las actividades de atencién y los pro-
gramas de optimizacion de antimicrobianos (PROA), consi-
derando para su gestion la medicion de los indicadores que
se presentan en la tabla 3, con la frecuencia y obligatoriedad
de reporte que cada institucién considere pertinente.

Con el objetivo de facilitar la implementacion de la presente
guia, se emplearan como herramientas de difusion que faci-
liten su acceso a los profesionales de la salud, la publicacién
de la guia en la revista Infectio de la Asociacion Colombiana
de Infectologia.

La actualizacion de la presente guia se considera debe rea-
lizarse en un plazo no mayor de 5 afios, siguiendo la misma
metodologia y rigurosidad que se empled para el desarrollo
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Tabla 3. Indicadores de gestion de la guia

Indicador

Toma de urocultivo previo inicio
de tratamiento antimicrobiano

Numerador

Numero de pacientes con

IVU complicada con toma de
urocultivo con antibiograma
previo al inicio de tratamiento
antimicrobiano

Denominador

Numero total de pacientes con
IVU complicada

Interpretacion

Identifica el uso del urocultivo con
antibiograma en pacientes con IVU
complicada

Tratamiento antimicrobiano
empirico pielonefritis

Numero de pacientes con IVU
complicada alta con indicacién
de tratamiento antimicrobiano
empirico con cefalosporina de
112, 29, o0 3% generacion.

Numero total de paciente con
IVU complicada alta

Identifica el uso apropiado de
antibioticos en pacientes con IVU
complicada alta

Duracion del tratamiento
antimicrobiano pielonefritis

Numero de pacientes con IVU
complicada alta con indicacion
de tratamiento antibidtico por
7 - 10 dias

Numero total de paciente con
IVU complicada alta

Identifica la duracion del
tratamiento antimicrobiano mas
adecuada en pacientes con VU
complicada alta

Terapia antimicrobiana via oral

Numero de pacientes con IVU
complicada hospitalizados en
sala general en manejo inicial
con tratamiento antibiotico
via oral

Ndmero total de pacientes con
IVU complicada hospitalizados
en sala general que toleran

via oral

Identifica el uso de la via de
administracion de antibiéticos mas
adecuada en pacientes con IVU
complicada hospitalizados en sala
general que toleran via oral

Retiro o cambio de catéter
urinario

Numero de pacientes con IVU
complicada asociada a catéter
a quienes se realiza retiro o
cambio del catéter urinario

NUmero total de pacientes con
IVU complicada portadores de
catéter urinario por mas de 7
dias en quienes es posible el
cambio de catéter

Identifica el manejo adecuado
de pacientes con IVU complicada
asociada a catéter urinario.

Ajuste de tratamiento
antimicrobiano dirigido por
urocultivo

NUmero de pacientes con

IVU complicada con ajuste de
tratamiento antimicrobiano
dirigido por urocultivo con
antibiograma dentro de las 36

NUmero total de pacientes con
IVU complicada y reporte de
urocultivo con antibiograma
que requieren ajuste de
tratamiento antimicrobiano

Identifica el ajuste oportuno

del tratamiento antimicrobiano
dirigido por urocultivo con
antibiograma en pacientes con VU
complicada

horas siguientes al reporte

de la misma. Los temas podran ser replanteados segun la
necesidad o aparicién de nuevas evidencias que se deseen
incluir en la guia.
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