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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EI MANEJO DE LA INFECCION DE TRACTO URINARIO NO COMPLICADA

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Pregunta
NO

Enunciado

Tipo

*

Fuerzay
direccion
* %k

Calidad de
la

evidencia
¥k

Diagnéstico

En mujeres adultas que presenten > 2 sintomas de
ITU baja (disuria, aumento de la frecuencia al
urinaria, urgencia para orinar, dolor o quemazon
suprapubico y tenesmo vesical) y no presentan
prurito o flujo vaginal, se considerarda como una
alta sospecha de ITU baja; pero si presentan
prurito o flujo vaginal, realizar examen pélvico y
valorar otros diagndsticos.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

En mujeres adultas que presenten < 2 sintomas de
ITU baja y sin presencia de prurito o flujo vaginal,
realizar un test de nitrito en orina y si este es
positivo, se considerara como una alta sospecha
de ITU baja; pero si presentan prurito o flujo
vaginal, realizar examen pélvico y valorar otros
diagndsticos; si persiste la sospecha clinica se
realizard un test de nitrito en orina y si este es
positivo, se considerara como una alta sospecha
de ITU baja.

Débil a
favor

Muy baja
(CISISIS)

En mujeres adultas que tengan < 2 sintomas de ITU
baja y test de nitrito negativo; se re-evaluara a la
paciente luego de 48 horas si persisten los
sintomas.

BPC

Considerar la posibilidad de ITU alta en pacientes
gue presenten sintomas tales como: fiebre o dolor
lumbar; ya sea que presenten o no los sintomas de
ITU baja.

BPC

En mujeres con alta sospecha ITU se sugiere

realizar cultivos de orina en las siguientes

condiciones:

e Paciente con sospecha de ITU alta

e Pacientes cuyos sintomas se repiten o no se
resuelven después de la finalizacién del
tratamiento empirico

e Que tenga sintomas de ITU y que tengan el
antecedente de al menos un episodio previo
de ITU no complicada en el dltimo afo

e Que hayan recibido tratamiento antibiotico en
los ultimos 3 meses por cualquier causa.

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo

Fuerzay
direccion
¥k

Calidad de
la

evidencia
%k %k

Manejo

En pacientes con alta sospecha de ITU baja no
complicada, se recomienda iniciar nitrofurantoina
100mg via oral cada 6 horas por 5 - 7 dias como
tratamiento de primera linea.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes que sean alérgicos a nitrofurantoina

o no latoleren por los efectos adversos, se deberia

administrar:

e Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160mg
via oral cada 12 horas durante 5 dias

e Cefalexina 500 mg via oral cada 8 horas por 5
dias

e Amoxicilina 500 mg cada 8 horas por 5 dias

BPC

En pacientes con ITU baja que no toleren o sean
alérgicos a nitrofurantoina y tengan ademds una
alta probabilidad de ITU baja por bacteria BLEE
(uso reciente de antibidticos en los ultimos 3
meses, hospitalizaciéon previa en los ultimos 3
meses, personal de salud, presencia de catéter
urinario), considerar administrar fosfomicina 3
gramos por via oral una sola dosis.

BPC

Pacientes con ITU baja, en el cual los sintomas no
se resuelvan luego de 48 horas, se debe solicitar
urocultivo.

BPC

En pacientes con ITU alta no complicada se
recomienda iniciar el tratamiento antibidtico
empirico en base al perfil de sensibilidad
antimicrobiana local de la institucidn.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En centros que no dispongan informacién del

perfil de sensibilidad, las pacientes con sospecha

de ITU alta no complicada y que tengan una

adecuada tolerancia oral, se sugiere iniciar

tratamiento antibidtico empirico ambulatorio con

alguna de las siguientes opciones:

e Cefalexina 500 mg via oral cada 6 horas por 7
dias

e Cefuroxima 500mg via oral cada 12 horas por
7 dias

e Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160mg
via oral cada 12 horas durante 14 dias.

e Amikacina 15 mg/kg IM cada 24horas por 7
dias (dosis maxima 1.5 gr por dia)

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo

Fuerzay
direccion
¥k

Calidad de
la

evidencia
%k %k

En centros que no dispongan informacién del

perfil de sensibilidad, las pacientes con alta

sospecha de ITU alta no complicada que tengan

indicacion de hospitalizacion, se sugiere iniciar

tratamiento antibidtico empirico con alguna de las

siguientes opciones:

o (Cefazolina 1g IV cada 8 horas

e (Ceftriaxona 2g IV cada 24 horas

e Amikacina 15 mg/kg IM cada 24horas por 7
dias (dosis maxima 1.5 gr por dia)

Débil a
favor

Muy baja
(CISIS]IS))

En pacientes con ITU alta no complicada se
recomienda no administrar fluoroquinolonas
como tratamiento empirico ambulatorio, sélo
usarlas cuando el germen causante sea sensible a
este antibidtico.

Fuerte
en contra

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con ITU alta no complicada, el
tratamiento empirico debera ser evaluado luego
de 72 horas y/o con el resultado del urocultivo,
con el objetivo de mantener o cambiar el
tratamiento antibidtico segun el resultado de
sensibilidad del agente microbiano.

BPC

En pacientes con TFG < 50ml/kg/m?, la dosis de los
antibidticos deberd ajustarse segln sea el caso.

BPC

Las pacientes con ITU alta no complicada seran

hospitalizadas si presentan alguna de las

siguientes condiciones clinicas:

a) Si no hay mejoria clinica luego de 72 horas
después del inicio del antibidtico empirico.

b) Cuando la paciente presente sospecha de
sepsis
(sospecha de infeccion mas un score de qSOFA
>2 6 SIRS > 2).

c) Cuando exista intolerancia oral.

BPC

En todas las pacientes que sean tratadas por ITU
no complicada, se deben explicar los factores de
riesgo de recurrencia a fin de evitarla. Estos
factores son: no tomar suficiente agua, higiene
intima excesiva y contenerse las ganas de orinar.

BPC

Si se presenta recurrencia de ITU, se debe hacer
una anamnesis a profundidad y examenes
auxiliares pertinentes, con el objetivo de
identificar la causa y evitar otra recurrencia.

BPC

En pacientes que han terminado el tratamiento
antibidtico y se encuentran asintomdticas, no
solicitar examen o cultivo de orina.

BPC

En pacientes con ITU no complicada cuyos
sintomas no mejoren en 3 dias, o en aquellas

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo

Fuerzay
direccion
¥k

Calidad de
la

evidencia
%k %k

pacientes que resuelven sus sintomas, pero que
reaparecen en 2 semanas; se deben realizar
cultivos de orina con pruebas de sensibilidad
antimicrobiana y exdmenes auxiliares adicionales
segun criterio clinico.

Las pacientes con ITU alta que fueron
hospitalizadas, deben ser reevaluadas luego de 48
a 72 horas posterior al alta hospitalaria.

BPC

Los mapas microbioldgicos de cada IPRESS
deberan ser difundidos de forma periddica vy
actualizada, por el servicio de Microbiologia o
quien cumpla su funcién en el establecimiento; y
deben ser discutidos con el personal encargado
del uso racional de antibidticos.

BPC

* Recomendacion (R) o punto de buenas practicas clinicas (BPC)
** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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Il. Flujograma de manejo

2.1. Diagnéstico de ITU baja

Sintomas de ITU baja:
e Disuria
e Aumento de la frecuencia urinaria
e Urgencia para orinar
e Dolor o quemazoén suprapubico
e Tenesmo vesical

>2 sintomas <2 sintoma
Presenta sintomas de Presenta sintomas de
irritacion o secrecion irritacién o secrecién
vaginal vaginal
NO S Sl NO
Alta Sospecha de Realizar examen pélvico Realizar examen pélvico Prueba de Nitritos
ITU baja y valorar otros y valorar otros en orina
diagnésticos diagnosticos
Sl l
4 Se descartaron Sl
Se descartaron otros otros diagndsticos
diagnésticos probables y probables y
persiste la clinica persiste la clinica
v
Alta Sospecha Re-evaluar a las

de ITU baja 48 horas si
persisten los
sintomas
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2.2. Manejo de ITU baja no complicada

Paciente con alta sospecha de ITU baja

Presenta alguna de las condiciones clinicas:
e anomalias funcionales y/o anatdmicas del aparato

urinario -
e presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, S| Paciente con
inmunosupresion) sospecha de
e instrumentacidn reciente de la via urinaria ITU baja
e infeccidn urinaria en los 6 meses anteriores Complicada
e Pacientes gestantes

L4 Pacientes varones

o |

Paciente con alta sospecha de ITU baja No Complicada

Iniciar Tratamiento empirico

\4

Iniciar tratamiento empirico:

Primera linea:
e Nitrofurantoina 100 mg via
oral cada 6 horas por 5-7dias.

Segunda Linea

e Sulfametoxazol +
Trimetoprima 800/160mg via
oral cada 12 horas durante 5
dias

e (Cefalexina 500 mg via oral
cada 8 horas por 5 dias

e Amoxicilina 500 mg via oral
cada 8 horas por 5 dias
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2.3. Diagnostico y Manejo de ITU alta no complicada

Paciente con o sin sintomas de ITU baja y ademas
presenta:

e Fiebre

e Dolor lumbar y/o PPL (+)

!

Sospecha de ITU alta

)

Presenta alguna de las condiciones clinicas:
e anomalias funcionales y/o anatdmicas del aparato

urinario
*» presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, Sospecha de
inmunosupresian) Sl > ITU alta
e instrumentacion reciente de la via urinaria complicada
e infeccion urinaria en los 6 meses anteriores
* Pacientes gestantes
* Pacientes varones
o]
Alta sospecha de ITU alta no complicada
A\ 4
Tiene adecuada tolerancia oral
S| NO
Iniciar tratamiento empirico: Hospitalizar e Iniciar tratamiento
. . empirico:
e Cefalexina 500mg via oral cada 6 horas
e Cefuroxima 500mg via oral cada 12 horas e Cefazolina 1g IV ¢/8 horas
o Sulfametoxazol + Trimetoprima e Ceftriaxona 2g IV c¢/24 horas
800/160mg via oral cada 12 horas e Amikacina 15 mg/Kg IM cada 24 horas
durante 14 dias. por 7 dias
e Amikacina 15 mg/Kg IM cada 24 horas
por 7 dias
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b.

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

Las Infecciones del Tracto Urinario (ITU) son unas de las mas frecuentes y con mayor
morbilidad a nivel mundial. La mayoria de veces son de origen bacteriano (alrededor del
80%)(1, 2). En un estudio realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia (Lima) se
encontrd que en pacientes no hospitalizados los gérmenes mas comunes eran Escherichia
coli (76%) y Klebsiella spp. (5%), en cambio en pacientes hospitalizados se encontré que los
gérmenes mas comunes eran Escherichia coli (49%), Enterococcus spp (11.4%) y Klebsiella
spp (8.4%)(3).

Las Infecciones del Tracto Urinario suelen dividirse en Infecciones del Tracto Urinario bajo
(ITU baja y/o uretritis) y las Infecciones de Tracto Urinario alto (ITU alta)(4). Asimismo, se
consideran complicadas si se presenta en pacientes con alteraciones funcionales,
metabdlicas, inmunoldgicas o anatémicas, como pacientes con diabetes, cancer, usuarios
de catéter urinario, litiasis, entre otras(5, 6). El manejo de las ITUs no complicadas es
importante, ya que debido a su alta frecuencia(1, 7), hay un potencial riesgo de un uso no
racional de antibidticos, lo cual puede llevar a un incremento de resistencia bacteriana, lo
cual ya se estd reportando con Escherichia coli(8, 9). Otro problema del manejo de las ITUs
es el sobrediagndstico, en gran parte debido a que los profesionales de salud no siguen las
guias de practica (GPC) (10-12).

Debido a estas consideraciones, el Seguro Social de Salud EsSalud apunta estandarizar el
manejo de Infeccidon de Tracto Urinario (ITU), contribuyendo a mejorar la calidad de la
atencién y a la eficiencia en el uso de recursos en estas condiciones clinicas. Para alcanzar
este cometido, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud plantea la elaboracién de una guia de practica clinica para el manejo de ITU no
complicada.

Siglas y acrénimos

e Términos estadisticos

o DE: Desviacién estandar

o HR: Hazard ratio

o OR: Odds ratio

o RR: Riesgo relativo

o 1C95%: Intervalo de confianza al 95%

e Tipos de estudios:

o ECA: Ensayo clinico aleatorizado

o RS: Revision sistematica

o MA: Meta-andlisis
e Términos clinicos:

o ITU: Infeccién de Tracto Urinario

o BLEE: Betalactamasa de espectro extendido
e Otros:

o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews
EsSalud: Seguro Social de salud del Peru
GEG: Grupo Elaborador de la GPC

O O O
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o GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

(0]

GPC: Guia de Practica Clinica

o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation

o IETSI: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacidon

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

c. Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccidén de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), EsSalud, conformé el Grupo
Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la metodologia de
elaboracion de GPC y expertos clinicos en ITU no complicada. La lista y el rol de los miembros
del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Institucion

Rol

Especialidad

Funciones

Ortega Estacio
Ulises

CAP Santa Cruz,
EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
medicina familiar

Elescano Rojas
José Luis

CAP San Isidro,
EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
medicina familiar

Acuiia Cervantes
Doris Karin

Hospital Luis
Negreiros Vega,
EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
medicina interna

Cruzalegui Gomez
César

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
nefrologia

Gbémez Lujan
Martin

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
nefrologia

Rios Palomino
Alberto

Hospital Angamos,
EsSalud

Experto Clinico

Especialista en
medicina interna

Formulacién de preguntas
clinicas de la GPC,
formulaciéon de
recomendaciones,
evaluacion de la
aceptabilidad y aplicabilidad
de las recomendaciones, y
revision de los borradores
de la GPC.

Matos Miranda

Busqueda, selecciony
evaluacion de la evidencia
por pregunta clinica,

. .. Consultor Metododlogo Médico sintesis de evidencia
Claudia Patricia . .,
seleccionada, construccidn
de tablas de perfil de
evidencia de GRADE,
evaluacion de aceptabilidad
Ugarte Gil Cé , - . . icabili
garte Ll L.esar Consultor Metoddlogo Médico Epidemidlogo y apllcab'“d?d de las
Augusto recomendaciones, y
redaccion de la GPC.
. Planificacion del desarrollo
Coordinador Especialista de de la guia, evaluacién de
Timand Ruiz Radl | IETSI, EsSalud del Grupo pec! guta, N
Elaborador Gestidn en Salud. aceptabilidad y aplicabilidad

de las recomendaciones.

Con fecha 12 de abril del 2018 se conformé el Grupo Elaborador de Guias mediante Resolucion
de Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 27—IETSI-ESSALUD-2018.
Esta resolucidn se encuentra en la siguiente direccion electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract clini.html
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d. Declaraciéon de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracidn de conflictos de interés:

El Dr. César Augusto Ugarte Gil declaré haber realizado una propuesta de protocolo de
investigacion observacional para una CRO por encargo de la farmacéutica Merck, que
tenia como objetivo saber el impacto clinico y el costo econdmico de infecciones de
tracto urinario e infecciones intra-abdominales causadas por cepas resistentes en
noviembre 2017.

El resto de los integrantes del GEG-Local afirmaron no tener conflictos de interés con
respecto a las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacion financiera
y/o laboral con alguna institucion/empresa o haber recibido financiacién alguna por
cualquier actividad en el dmbito profesional, académico o cientifico dentro del area de
la GPC en los ultimos 24 meses a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

e.

f.

Objetivo y poblacion de la GPC

Objetivos de la GPC:

o Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el manejo de ITU no
complicada.

o Contribuir a reducir la morbilidad de la ITU no complicada.

o Proporcionar a los profesionales de la salud informacién y pautas para optimizar el
manejo antibidtico de las personas que presenten ITU no complicada.

o Contribuir a minimizar los eventos adversos y los efectos de los antibiéticos en las
personas que presenten ITU no complicada.

Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:

La poblacidn objetivo de la guia de practica clinica, serdn las pacientes con ITU baja o
alta no complicada.

Se define como ITU no complicada, a los pacientes con ITU que no presenten ninguna
de las siguientes condiciones clinicas:

o Anomalias funcionales y/o anatémicas del aparato urinario

o Presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, inmunosupresién de cualquier
causa)

o Instrumentacién reciente de la via urinaria

o Infeccidn urinaria en los ultimos 6 meses

o Pacientes gestantes

o Pacientes varones

Usuarios y ambito de la GPC

Usuarios de la GPC:
o Laguiaestadirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con ITU no complicada. Las recomendaciones



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

seran aplicadas por médicos internistas, médicos familiares, médicos generales,
médicos infectdlogos, médicos urdlogos, médicos nefrélogos y médicos
residentes de las diversas especialidades. Asimismo, podra ser utilizada como
referencia por estudiantes de ciencias de la salud, otros profesionales de la
salud y pacientes.
Ambito asistencial:

o El dmbito asistencial incluye los servicios en los que se realice el manejo de la

ITU no complicada, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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IV. Métodos
a. Formulacidn de las preguntas e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC, en ese sentido se aceptd que algunas de las preguntas de la GPC de Colombia pueden ser
utilizadas como insumo para la presente guia. El listado de estas preguntas clinicas se muestra
en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas Clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas

Pregunta 1: En mujeres con sospecha de ITU no complicada, éCudles son los

Diagndstico e L . L zas
g criterios para iniciar tratamiento antibiético?

Pregunta 2: En las pacientes con ITU baja no complicada écual seria el mejor
antibidtico para iniciar el tratamiento empirico?

Pregunta 3: En las pacientes con ITU alta no complicada écudl seria el mejor
antibidtico para iniciar el tratamiento empirico?

Pregunta 4: En las pacientes con ITU alta no complicada, écudles serian los

Manejo . g
J criterios para la hospitalizacién?

Pregunta 5: En pacientes con ITU no complicada, écudles serian las medidas
mas eficaces para prevenir la recurrencia de otro episodio de ITU?

Pregunta 6: En pacientes que han sido tratadas por una ITU no complicada,
écudles serian las medidas de seguimiento clinico?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacidn e intervencidon/exposicion definidas, aunque podria
tener mas de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcion de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

b. Busqueday seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas
como parte de una GPC.
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e Cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se realizé una
busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogié una RS,
la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacion de recomendaciones
y puntos de buenas practicas clinicas

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos 0 como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una 0 mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No
\

(Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una basqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG-Local consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalug la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buenas practicas clinicas &
Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante
los ultimos 7 afios (periodo 2011-2018) que hayan realizado RS y respondan alguna de las
preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en diversas bases de
datos, durante enero del 2018.

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, asi
como el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC
recolectadas.
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Se encontraron 8 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 5 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una de
las preguntas establecidas para la GPC local (ver Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir con las
siguientes caracteristicas:

e  Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e  Especificar los términos de busqueda utilizados

e  Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e  Fue posible identificar todos los estudios incluidos

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron revisiones
sistematicas para
responder sus
preguntas clinicas

Titulo Ao

International clinical practice guidelines for the treatment of
acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: A
2010 update by the Infectious Diseases Society of America and 2011 No
the European Society for Microbiology and Infectious
Diseases(13)

Management of suspected bacterial urinary tract infection in

2012 No
adults(14)
Diagnostico y tratamiento de la ITU alta no complicada en el 2014 No
adulto(15)
Consensus document of the Spanish Urological Association on
the management of uncomplicated recurrent urinary tract 2014 No

infections(16)

Guia de practica clinica sobre diagndstico y tratamiento de
infeccidn de vias urinarias no complicada en mujeres adquirida 2014 No
en la comunidad(17)

UAA-AAUS Guidelines for Urinary Tract Infections and Sexually

Transmitted Diseases(18) 2016 No
Dlégnc.)stlco y tratamiento de las infecciones del tracto 2017 No
urinario(19)

The 2017 Update of the German Clinical Guideline on

Epidemiology, Diagnostics, Therapy, Prevention, and 2017 Si

Management of Uncomplicated Urinary Tract Infections in Adult
Patients. Part Il: Therapy and Prevention(20)

Debido a que ninguna GPC tuvo las RS que tuvieran las caracteristicas necesarias para poder
ser evaluada, estas no fueron consideradas para la seleccion de RS para la presente GPC.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC local, se realizd una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y EMBASE.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusion de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda vy las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos).
En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en Medline y EMBASE (los términos de bldsqueda, criterios de inclusién, y numero
de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2). Cuando
se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se seleccioné una RS, que
idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR-II (21), la mas
reciente fecha en la que realizo su busqueda bibliografica, y el mayor numero de estudios
encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidio si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e Eltiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccidn cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos temas en los que la
produccién cientifica es abundante, 5 afios en aquellos temas en los que la produccién
cientifica es limitada)

e Laactualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan estudios)

e La precisidn o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS
cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad de la
evidencia)

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusidon, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el Anexo
N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma de
decisiones, se realizd lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé6 un meta-analisis, que a consideracion del GEG-Local haya
sido correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Si la RS seleccionada no realiz6 un meta-analisis o realizé un meta-analisis que a
consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un meta-
analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y siempre que
fue considerado util contar con un meta-analisis

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un meta-analisis, se consideré el o los estudios
mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un estudio,
se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.
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c. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era necesario
realizar la evaluacidon de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general realizada cuando la
RS seleccionada no realizd la evaluacion de los estudios que incluyd, o cuando la RS seleccionada
realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios desenlaces y
esperablemente el resultado de la evaluacion cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se
estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los
evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace “muerte”). Las
evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios se muestran
en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e  Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (22)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa (23)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 (24)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia segun
esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecisidon, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, relaciéon dosis-
respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
observacionales) (25). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta,
moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de |
a |.a (.e a Significado
evidencia
Alta
Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.
(©OOS) e a
Moderada Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante en nuestra
(@®dpQ) confianza en el estimado del efecto, y es posible que cambien el estimado.
Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto importante en
) nuestra confianza en el estimado del efecto, y es probable que cambien el
®000) )
estimado.
Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
(@0O00)

Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de evidencias
para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd con
una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha
pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas
tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospeché que
la tabla previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

A cada pregunta PICO - luego de asignarsele un nivel de calidad a todos sus desenlaces de interés
- se le asignd el nivel de calidad mas bajo alcanzado por alguno de dichos desenlaces.
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d. Formulacién de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulaciéon de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC), el GEG-
Local evalud la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas en reuniones
periddicas.

La elaboraciéon de las recomendaciones de la presente GPC se realizd en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a ella, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance entre efectos
deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de los pacientes, y
el uso de recursos (25). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad y factibilidad
de las recomendaciones, con miras a su implementacidn. Asimismo, en base a la metodologia
GRADE, se establecid la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte o débil) de cada
recomendacion (26) (Ver Tabla N° 6).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
gue revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacién. En la formulacién de la recomendacién se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacion débil recomendacién, pero un grupo de profesionales no Ila
seguiria. En la formulacién de la recomendacién se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

Direccion de la recomendacion:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accién
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefié el flujograma que resume las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.
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e. Validacion de la Guia de Practica Clinica.
Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunion con expertos temdticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizd una discusion entre le GEG-Local y los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la
GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.

Se aplicé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacién a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma. Los asistentes

a esta reunion de validacidn con expertos se presentan en la Tabla N° 7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacion de expertos

Nombre y apellido Institucion Cargo

Sociedad Peruana de Médico especialista en

Sabina Mendivil Tuchia Enfermedades Infecciosas y Enfermedades Infecciosas vy
Tropicales Tropicales

Betsy Quispe Huamani Hospitél Nacion-al Edgardo Médico especialista en Medicina
Rebagliati Martins Interna

. , . Médi ialist Medici
Gabriela Ayllén Guerrero Policlinico Chincha edico especialis'a en iedicina

Familiar y Comunitaria

Hospital Nacional Edgardo

. leaui G
César Cruzalegui Gomez Rebagliati Martins

Especialista en Nefrologia

Médico especialista en Medicina

Ulises Ortega Estacio Policlinico Santa Cruz . o
Familiar y Comunitaria

Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC vy el flujograma de la GPC. Luego se realizd una discusion entre el GEG-Local y los
tomadores de decisiones, enfocada en las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma
de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar
cambios menores en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.
Los asistentes a esta reunion de validacion con tomadores de decisiones se presentan en la Tabla

N° 8.
Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion
Yessenia Nancy Rodriguez Campana Sub Gerencia de Auditoria de Seguros
Giovana Digna Lozano Castro Gerencia de Oferta Flexible
Guillermo Antonio Alva Burga Gerencia de Oferta Flexible
Risof Solis Céndor Sub Gerencia de Auditoria de Seguros
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Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizd una reunién con personas que han sido diagnosticadas y tratadas con
ITU no complicada en la que, en primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la
presente GPCy luego se procedié a exponer las preguntas clinicas y las recomendaciones. Como
siguiente paso, se procedid a realizar una discusién con preguntas y observaciones de los
pacientes. Todas las preguntas fueron respondidas por el grupo expositor. Se sintetizaron las
observaciones tomadas en cuenta. Los asistentes a la validacidn de pacientes se presentan en la
siguiente tabla.

Los asistentes a la reunidn de validacidn con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 9: Asistentes a la reunion de validacidn con pacientes

Nombre y apellidos Institucion
Margarita Maria Rocha Malaga de Timarchi Policlinico Santa Cruz
Norma Valerio Quirica Policlinico Santa Cruz
Marialexandra Pinedo Morante Policlinico Santa Cruz
Milagros Inés Flores Chipana Policlinico Santa Cruz

f. Revision externa.

El GEG-Local decidid que la revision externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

- Dra. Rosa Villanueva Carrasco, Médica de Familia, Secretaria de Accidén Cientifica de la
Sociedad Peruana de Medicina Familiar y Comunitaria.
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V.

a.

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
Evaluacion inicial

Pregunta 1: ¢En mujeres con sospecha de ITU no complicada, ¢Cudles son los criterios
para iniciar tratamiento antibiético?

Conceptos previos:

e Infeccidn de tracto urinario (ITU): se define como aquel cuadro en el que se presentan
sintomas y/o signos de inflamacidn de la vias urinarias, y la evidencia de infeccion
urinaria determinado por un urocultivo positivo(17, 19). Estos signos y/o sintomas
urinarios son fiebre, dolor lumbar, nduseas y vomitos, malestar general, dolor en el
flanco, disuria, aumento de frecuencia al orinar, dolor supra-pubico, urgencia para
orinar y hematuria.

e Localizacidn: la ITU puede ser definida dependiendo en su localizacién en ITU baja
(cistitis) y ITU alta (pielonefritis)(13, 17)

e ITU no complicada: se define como aquella ITU que se presenta en pacientes que no
tienen las siguientes condiciones clinicas: anomalias funcionales o anatémicas del
aparato urinario, ausencia de comorbilidades (diabetes mellitus, inmunosupresion),
instrumentacidn reciente de la via urinaria, pacientes gestantes, pacientes varones o
pacientes con infeccidon urinaria en las semanas previas(13, 17, 20).

Justificacion de la pregunta:

e Un diagnéstico temprano y adecuado permitira realizar el tratamiento antes que el
cuadro se complique, con el consecuente beneficio para el paciente.

Busqueda de la evidencia:

Para contestar esta pregunta, se realizaron una blsqueda con el objetivo de identificar los
procesos diagndsticos disponibles para ITU no complicada.

1. Métodos diagndsticos

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de articulos cientificos (Anexo N° 2), como
se detalla en la seccion de métodos.

Se encontrd un estudio que no respondia la pregunta. Se revisaron las referencias de
dicho articulo y se encontré una revisién sistematica (27) que evalua esta pregunta,
realizandose una actualizacién, no encontrandose ningln articulo nuevo que responda
la pregunta.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces de la
PICO Comparacion intervencion
Sensibilidad
., e Score clinico Especificidad
Poblacion adulta con ITU . . . P . .
1 . e Tira reactiva Likelihood ratio
no complicada ) o
e Gramorina Valor predictivo
positivo y negativo

Resumen de la evidencia:

Esta pregunta se basd en la pregunta de la GPC de Colombia: “éCual es la estrategia
diagndstica de la ITU baja no complicada e ITU alta no complicada?”, la cual fue modificada
por el GEG-Local. Se realizé una busqueda de evidencias hasta el 31 de enero del 2018, con
los buscadores Pubmed y EMBASE, para recopilar articulos que comparen y evallen
rendimiento diagndstico en diferentes métodos y estrategias diagndsticas para ITU no
complicada.

Se encontraron 6 estudios: 3 revisiones sistematicas(28-30) que evaluaban signos y
sintomas, 1 ensayo aleatorizado que evaluaba signos y sintomas con el uso de tiras
reactivas(31), un estudio de costo-efectividad de estrategias para diagndstico de ITU no
complicada(32) y un estudio observacional (33), el cual usé una prueba POC “Point-of-Care”
de cultivo de orina y donde se evalué como los médicos interpretaban los resultados, lo
cual no contestaba la pregunta. Se revisaron las referencias de los estudios incluidos, entre
ellos, una revision sistematica(27) que evalla algoritmos diagndsticos.

Las revisiones sistematicas tuvieron un calidad muy baja (AMSTAR-2 criticamente bajo) y/o
no respondian directamente la pregunta, por lo que se incluyd el estudio de costo
efectividad(32). Este estudio evalud diferentes escenarios diagndsticos: usando historia
clinica, tiras reactivas, prueba microbioldgica (similar a un Gram de orina) y sedimento de
orina, Se obtuvo los siguientes resultados para estas combinaciones:

- historia clinica + tira reactiva + sedimento tuvo una sensibilidad del 76% (95%IC 67%-
83%), especificidad del 88% (95%IC 79%-94%), Likelihood Ratio Positivo de 6.4 (95%IC
2.4-11.9) y Likelihood Ratio Negativo de 0.3 (95%IC 0.2-0.4);

- historia clinica + tira reactiva + prueba microbiolédgica tuvo una sensibilidad del 72%
(95%IC 63%-80%), Especificidad del 96% (95%IC 89%-99%), Likelihood Ratio Positivo
de 18.2 (95%IC 6.0-55.4) y Likelihood Ratio Negativo de 0.3 (95%IC 0.2-0.4).

Asimismo, evalud estos instrumentos de forma secuencial encontrandose que haciendo
historia clinica, luego tira reactiva (si era negativa la historia clinica) y luego sedimento (si
la tira reactiva era negativa) la sensibilidad era del 87% vy la especificidad era del 78%, y
cuando que se hacia la historia clinica, luego tira reactiva (si era negativa la historia clinica),
luego sedimento (si la tira reactiva era negativa), y luego la prueba microbiolégica (si el
sedimento era negativo) la sensibilidad era del 91% vy la especificidad era del 74%.

Estos resultados estan en la misma direccidn de las GPCs revisadas (5, 14, 17). Por ejemplo,
en la GPC Colombia(17) indican que en mujeres con dos o menos de los sintomas clasicos
de esta enfermedad se debe indicar Gram de orina, ya que el Gram de orina positivo sin
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centrifugar aumenta la probabilidad de infeccion urinaria con urocultivo positivo
(10°ufc/mL) alrededor del 95%(34). Sin embargo, hay que tomar en cuenta que la
negatividad de la prueba no logra disminuir la probabilidad de infeccién urinaria en mujeres
sintomaticas, dado que la sensibilidad para identificar bacteriurias significativas
(10°ufc/mL) en este grupo de mujeres es solo del 51%(35), por lo que se sugiere el uso de
tiras reactivas en caso salga negativo.

En relacién a la ITU alta, no se encontraron revisiones sistematicas que evallen diferentes
opciones de algoritmos diagndsticos, sin embargo, en varias de las GPCs encontradas se
encuentra que la sospecha de ITU alta deberia evaluarse si la paciente presenta sintomas o
signos de infeccidn urinaria que estén acompafadas con fiebre y/o dolor lumbar(14, 15, 17,
20). En el caso de que los exdamenes salgan negativos, se debe evaluar otros diagndsticos
diferenciales. (14, 17).

En relacién a la indicacién de cultivo, debido a que la mayoria de casos son manejados
empiricamente, y que los resultados recién estan disponibles luego de que los sintomas
remiten, solo se indica si existieran condiciones en las cuales hay una probabilidad de que
el tratamiento antibiético empirico deba ser cambiado(14, 15, 17). Para realizar un cultivo
antes de iniciar el tratamiento empirico se tiene que presentar alguna de las siguientes
condiciones: sospecha de ITU alta(15, 17), que haya sintomas atipicos en casos con
sospecha de ITU baja (como nicturia crénica, incontinencia cronica, malestar general y/o la
presencia de orina turbia u maloliente)(17), antecedente de ITU de al menos un episodio
previo en el Ultimo afio(16, 19). Asimismo, en los casos que los sintomas se repitan o que
no remitan luego del tratamiento se deberia solicitar cultivo de orina(14, 15, 17).

En relacién al uso previo de antibidticos y el riesgo de resistencia, existe evidencia que en
infecciones urinarias(36, 37) y en otras infecciones(38-41) el uso previo de antibidticos es
un factor de riesgo, por lo que es importante considerar pedir un urocultivo antes de iniciar
tratamiento, ya que hay mayor riesgo de que la terapia empirica no sea exitosa comparada
con pacientes sin antecedentes de tratamiento antibidtico previo. Una revision sistematica
que evalud factores de riesgo asociado a resistencia en infecciones urinarias encontré que
casi el 77% de los pacientes con resistencia antibidtica tenian historia previa de uso de
antibidticos(37). Asimismo, existe evidencia que el haber recibido en los Ultimos 3 meses
terapia antibidtica aumenta el riesgo de resistencia(41), por lo cual esta poblacidn deberia
realizarse urocultivo al momento del diagndstico.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia: El estudio identificado(32) es
observacional y tiene limitaciones. Sin embargo, estas estrategias diagndsticas permiten
discriminar si un paciente podria tener ITU no complicada y son usadas con frecuencia por
personal de salud, por lo que para el GEG-Local habia suficiente experiencia para sugerir su
uso.

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes, ya que les permitiria
tener un diagndstico precoz.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG-Local considerd que los pacientes y
familiares no tendrian preferencias marcadas sobre la estrategia diagndstica usada.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que en nuestro
contexto los médicos podrian aceptar las recomendaciones propuestas, ya que no difieren
en gran medida con aquellas que orientan su practica habitual.
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Factibilidad: El GEG-Local considerd que la aplicacién de las recomendaciones era factible
en todos los niveles de atencion debido a su simplicidad.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que la aplicacién de las recomendaciones en todos
los niveles de atencion no deberia implicar un gasto excesivo debido a su simplicidad. Un
estudio de costo-efectividad realizado en Holanda mostro que el realizar la historia clinica
Y una siguiente tira reactiva para nitritos asi como el realizar sedimento en orina luego de
una historia y tira reactiva negativa eran las estrategias diagnosticas mas costo-efectivas
para diagnosticar ITU.(32).

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacidn: Se encontré que la presencia de 2 o mas sintomas de
ITU baja van a favor de un diagndstico de ITU baja no complicada; asi como la presencia
de prurito o flujo vaginal, va a favor de realizar examen pélvico y valorar otros
diagndsticos. Por otro lado, el GEG recomienda a favor de realizar un test de nitrito en
orina, en pacientes que presenten < 2 sintomas de ITU baja y sin presencia de prurito
o flujo vaginal, o en pacientes en los cuales se descartaron otros diagndsticos y persiste
la sospecha clinica de ITU baja, debido a que este test aumentaria de manera
importante la probabilidad de ITU baja.

e  Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de evidencia fue muy baja,
para los estudios encontrados; se decidid asignarles una fuerza débil a las
recomendaciones antes descritas.

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1. El GEG-Local considerd que las mujeres que tengan < 2 sintomas de ITU baja y un test
de nitrito negativo; se reevaluara a la paciente luego de 48 horas siempre y cuando
persista la clinica la ITU.

2. El GEG-Local considerd que era necesario anadir dos signos clasicos (fiebre o dolor
lumbar) para considerar la posibilidad de ITU alta. Esto en relacion a los estudios
encontrados que refieren que tanto la fiebre como el dolor lumbar son fuerte
predictores de una ITU alta ya sea que se presente o no con sintomas de ITU baja.

3. El GEG-Local considerd que es necesario pedir urocultivo en los escenarios clinicos en
los que puede existir una mayor probabilidad de ITU por bacterias resistentes a la terapia
empirica o en el caso en que haya una mayor probabilidad de sepsis u otra complicacion.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En mujeres adultas que presenten > 2 sintomas de ITU baja (disuria, aumento de la
frecuencia al urinaria, urgencia para orinar, dolor o quemazdn suprapubico y tenesmo
vesical) y no presentan prurito o flujo vaginal, se considerara como una alta sospecha de
ITU baja; pero si presentan prurito o flujo vaginal, realizar examen pélvico y valorar otros
diagnosticos.

Recomendacidn débil a favor

Calidad de evidencia: muy baja (POOQO)

En mujeres adultas que presenten < 2 sintomas de ITU baja y sin presencia de prurito o
flujo vaginal, realizar un test de nitrito en orina y si este es positivo, se considerard como
una alta sospecha de ITU baja; pero si presentan prurito o flujo vaginal, realizar examen
pélvico y valorar otros diagndsticos; si persiste la sospecha clinica se realizara un test de
nitrito en orina y si este es positivo, se considerard como una alta sospecha de ITU baja.
Recomendacion débil a favor

Calidad de evidencia: muy baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:
e En mujeres adultas que tengan < 2 sintomas de ITU baja y test de nitrito negativo;
se re-evaluara a la paciente luego de 48 horas si persisten los sintomas.
e Considerar la posibilidad de ITU alta en pacientes que presenten sintomas tales
como: fiebre o dolor lumbar; ya sea que presenten o no los sintomas de ITU baja.
e En mujeres con alta sospecha ITU se sugiere realizar cultivos de orina en las
siguientes condiciones:
= Paciente con sospecha de ITU alta.
= Pacientes cuyos sintomas se repiten o no se resuelven después de la
finalizacion del tratamiento empirico.
= Que tenga sintomas de ITU y que tengan el antecedente de al menos un
episodio previo de ITU no complicada en el dltimo afio.
= Que hayan recibido tratamiento antibiético en los Ultimos 3 meses por
cualquier causa.
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Manejo

Pregunta 2: En las pacientes con ITU baja no complicada ¢ cual seria el mejor antibiético
para iniciar el tratamiento empirico?

Conceptos previos:

e  Esta pregunta se basé en la pregunta de la GPC de Colombia: “¢ Cual es la estrategia de
tratamiento de la ITU baja no complicada?”, la cual fue conservada por el GEG-Local.

e LaITU baja se define como aquella infeccién urinaria que solo afecta el tracto inferior
de las vias urinarias, con sintomas como dolor al orinar, urgencia severa para orinar y
dolor encima de la sinfisis(17).

Justificacion de la pregunta:

e El manejo adecuado y temprano de la ITU baja no complicada permitird que el cuadro
no se complique y que se maneje de forma ambulatoria, ademads de favorecer el uso
racional de antibidticos.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS publicadas como articulos cientificos

(Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos. A continuacion, se presentan
las RS seleccionadas:

Desenlaces criticos
o importantes que
son evaluados por la
RS
e Cura sintomatica
a corto plazo
e Cura sintomatica
a largo plazo

Numero de estudios
que responden la
pregunta de interés

Fecha de la
busqueda
(mes y aiio)

Puntaje

RS AMSTAR 2

Zalmanovici
Trestioreanu

16

Febrero 2010

21 ECA

e Cura
bacterioldgica a
corto plazo

e Cura
bacterioldgica a
largo plazo

Huttner
(2015)

11

Diciembre
2014

27 (24 ECAy 3 no
aleatorizados)

e Eficacia Clinica

e C(Cura
microbioldgica

e Eventos
adversos
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces de la
PICO Comparacion intervencion
e Eficacia Clinica
e (Cura

Poblacion adulta con ITU baja Tratamiento

. e microbiolégica
no complicada (antibiotico) g

e Eventos adversos
e Recurrencias

Resumen de la evidencia:

Esta pregunta se baso en la pregunta de la GPC de Colombia: “¢Cual es la estrategia de
tratamiento de la ITU baja no complicada?”, la cual fue conservada por el GEG-Local. Se
realizé una busqueda de evidencias hasta el 31 de enero del 2018, usando el buscador
Pubmed y EMBASE, con la finalidad de recopilar articulos que comparen diferentes
tratamientos para ITU baja no complicada, especificamente nitrofurantoina, fosfomicina y
otros antibidticos.

Se encontrd una revision COCHRANE que evalud (42) diferentes tratamientos antibidticos
para el manejo de ITU no complicada(trimetoprima-sulfametoxazol, beta-lactamicos,
fluoroquinolonas), donde no se encontré diferencias para la cura sintomatica de la ITU no
complicada, sugiriendo que la decision del tratamiento debe hacerse basado en la
susceptibilidad de los patdgenos urinarios locales(42).

En el caso de la nitrofurantoina se encontrd una revisién sistematica del 2015(43), la cual
mostro que el tratamiento con nitrofurantoina tenia una eficacia clinica similar (M-H RR:
0.99, 95%IC 0.96-1.02, 1>=0%), una diferencia marginal en cura microbioldgica (M-H RR:
0.93, 95%IC 0.89-0.97, 1°=16%) y similar riesgo para eventos adversos (M-H RR: 1.05, 95%IC
0.91-1.22, 1’=0%) en relacién al comparador.

Para el caso de la fosfomicina, se encontraron 5 estudios los cuales comparan con
diferentes agentes antibidticos como ciprofloxacino(44, 45), Norfloxacino(46),
Cefalexina(47), Trimetroprin(48). No se pudo combinar los resultados por Ila
heterogeneidad de poblaciones de estudio e intervenciones, pero en todos los estudios se
encontrd que tenia una eficacia clinica similar, con la ventaja de ser una sola dosis y que no
hace resistencia cruzada con otros antibidticos, lo cual estaba en el mismo sentido que lo
encontrado en la revision COCHRANE(42) en relacidn a la fosfomicina. Se encontraron
estudios que evaluaron Cefpodoxima(49) y Cefalexina(50), siendo estudios mas pequefios
y de menor calidad, los cuales mostraron eficacia en el manejo de ITU, los cuales también
se encontraban de acuerdo con lo indicado en la revision COCHRANE(42).

En relacién a ciprofloxacino (y otras quinolonas) se encontré en la revision COCHRANE(42)
gue tenia una eficiencia similar con otras familias de antibidticos, sin embargo el GEG-Local
discutié evidencia que mostraba que habia una alta resistencia en cepas aisladas por ITU
adquirida en la comunidad: se encontrd evidencia internacional(51, 52) y local(53-56) de
prevalencias altas de resistencia a ciprofloxacino, por lo que el GEG-Local no considerd
como opcidén debido al alto riesgo de resistencia a ciprofloxacino. En el caso trimetoprima-
sulfametoxazol se encontré que habia resistencia por encima del 60% a nivel local(56),
ademas el GEG-Local tomo en cuenta que la GPC Colombia consideré no recomendar ni a
favor ni en contra debido a que no habia superioridad con otros esquemas y por la
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frecuencia de resistencia, pero podria ser una opcidén en casos de: (a)Gastritis, (b) Alergia a
penicilinas y derivados y (c) cepa sensible a TMP/SMX(17).

En relacidn a la probabilidad de infeccidn por bacterias BLEE, no existe bibliografia en
nuestro medio, los estudios realizados en nuestra poblacién incluyen a todo tipo de
paciente (nifios, mujeres, hombres, ITU complicada o no complicada) por lo cual no es
posible hacer una extrapolacidn a nuestra poblaciéon objetivo(56-59). Por otro lado, los
estudios han encontrado que existe una mayor probabilidad de tener una infeccidon por
bacterias BLEE en pacientes comunitarios que tengan ciertos factores de riesgo tales como:
uso reciente de antibidticos en los ultimos 3 meses, hospitalizacion previa en los ultimos 3
meses, personal de salud, presencia de catéter urinario. Para los pacientes con ITU baja por
bacteria BLEE se podria usar nitrofurantoina, el cual tiene respuesta clinica positiva alta.
Similar respuesta tiene la fosfomicina; por tal motivo, en caso de intolerancia a
nitrofurantoina y alto riesgo de ITU por bacteria BLEE se podria considerar su uso(60-64).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

Los detalles de los perfiles de evidencia de las comparaciones que a continuacion se
presentan se encuentran en el Anexo N° 4.

e En comparacion con el tratamiento antibiético comparador, el uso de Nitrofurantoina
para ITU baja no complicada:
o  Similar eficacia clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Menor cura microbioldgica (calidad de la evidencia: muy baja. )
o Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacion con trimetoprima-sulfametoxazol, el uso de ciprofloxacino para ITU
baja no complicada:
o  Similar cura sintomatica a corto plazo (calidad de la evidencia: baja)
o  Similar cura bacterioldgica a corto plazo (calidad de la evidencia: baja)
o  Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: baja)

e  En comparacion con trimetoprima-sulfametoxazol, el uso de beta-lactdmicos para ITU
baja no complicada:
o  Similar cura sintomatica a corto plazo (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar cura bacterioldgica a corto plazo (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacién con beta-lactamicos, el uso de fluoroquinolonas para ITU baja no
complicada:
o  Similar cura sintomatica a corto plazo (calidad de la evidencia: muy baja)
o Mayor cura bacterioldgica a corto plazo (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacién con ciprofloxacino (500mg cada 12 horas por 5 dias), el uso de
fosfomicina para ITU baja no complicada:
o Similar eficacia clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar cura bacterioldgica (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacién con ciprofloxacino (250mg cada 12 horas por 3 dias), el uso de
fosfomicina para para ITU baja no complicada:
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o  Similar cura clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar erradicacidn bacterioldgica (calidad de la evidencia: muy baja)

e  En comparacion con norfloxacino, el uso de fosfomicina para ITU baja no complicada:
o Similar erradicacién bacteriolégica a corto plazo (calidad de la evidencia: muy
baja)
o Similar erradicacién bacterioldgica a largo plazo (calidad de Ila evidencia: muy
baja)
o  Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e  En comparacion con cefalexina, el uso de fosfomicina para ITU baja no complicada:
o  Similar cura clinica a 5 dias de seguimiento (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar cura clinica a 1 mes de seguimiento (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar cura microbioldgica a 5 dias de seguimiento (calidad de la evidencia: muy

baja)

o  Similar cura microbioldgica a 5 dias de seguimiento (calidad de la evidencia: muy
baja)

o  Similar cura microbioldgica a 1 mes de seguimiento (calidad de la evidencia: muy
baja)

o  Similar frecuencia de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e  Encomparacién con trimetoprima-sulfametoxazol, el uso de fosfomicina para ITU baja
no complicada:
o  Similar cura clinica a 7-9 dias de seguimiento (calidad de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: EI GEG-Local consideré que los pacientes y
familiares no tendrian preferencias marcadas para el tratamiento elegido, salvo
consideraciones de Unica toma y que sea via oral.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que en nuestro
contexto los médicos podrian aceptar las recomendaciones propuestas, ya que no difieren
en gran medida con aquellas que orientan su practica habitual.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la aplicacién de las recomendaciones era factible
en todos los niveles de atencion debido a que hay disponibilidad de las drogas en el Peru.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que la aplicacion de las recomendaciones en todos
los niveles de atencién no deberia implicar un gasto excesivo debido a su simplicidad.

Direccion y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: Se encontré los beneficios de nitrofurantoina superan
los efectos adversos, esto va en favor para el manejo de ITU no complicada.

e Fuerza de larecomendacion: En el caso de la nitrofurantoina se encontré que la certeza
de evidencia fue muy baja, pero los resultados son consistentes y su eficacia como
farmaco empirico muy importante, y debido a que el antibidtico es de facil uso y de muy
bajo costo; se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.
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Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1. El GEG-Local consideré que en pacientes que sean alérgicos o no toleren la
nitrofurantoina por los efectos adversos, se deberia administrar otros antibiéticos que
tengan una adecuada eficacia empirica y concentracidn en vias urinarias,
principalmente vejiga. Por tal motivo se consideré que se deberia administrar
sulfametoxazol + trimetoprima o cefalexina o amoxicilina por 5 dias

2. El GEG-Local considerd que en pacientes con ITU baja que no toleren o sean alérgicos
a nitrofurantoina y tengan ademas una alta probabilidad de ITU baja por bacteria BLEE
(uso reciente de antibidticos en los ultimos 3 meses, hospitalizacién previa en los
ultimos 3 meses, personal de salud, presencia de catéter urinario), considerar
administrar fosfomicina 3 gramos por via oral una sola dosis. Esto teniendo en cuenta
a un pequefio subgrupo de pacientes que podrian tener alta probabilidad de bacterias
BLEE y ser intolerantes o alérgicos a la nitrofurantoina.

3. El GEG-Local considerd que en caso la paciente con ITU baja no complicada tuviera
persistencia de sintomas luego de 48 horas de iniciado el tratamiento, deberia
solicitarse un cultivo de orina para dirigir el tratamiento segun el perfil de resistencia
bacteriana.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con alta sospecha de ITU baja no complicada, se recomienda iniciar
nitrofurantoina 100mg via oral cada 6 horas por 5 - 7 dias como tratamiento de
primera linea.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia: Muy baja (PO O 0O)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes que sean alérgicos a nitrofurantoina o no la toleren por los
efectos adversos, se deberia administrar:
= Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160mg via oral cada 12 horas
durante 5 dias.
= Cefalexina 500 mg via oral cada 8 horas por 5 dias.
=  Amoxicilina 500 mg via oral cada 8 horas por 5 dias.

e En pacientes con ITU baja que no toleren o sean alérgicos a nitrofurantoina
y tengan ademas una alta probabilidad de ITU baja por bacteria BLEE (uso
reciente de antibidticos en los ultimos 3 meses, hospitalizacién previa en los
ultimos 3 meses, personal de salud, presencia de catéter urinario),
considerar administrar fosfomicina 3 gramos por via oral una sola dosis.

e Pacientes con ITU baja, en el cual los sintomas no se resuelvan luego de 48
horas, se debe solicitar urocultivo.
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Pregunta 3: En las pacientes con ITU alta no complicada ¢ cudl seria el mejor antibiético
para iniciar el tratamiento empirico?

Conceptos previos:

e  Esta pregunta se baso en la pregunta de la GPC de Colombia: “éCudl es la estrategia de
tratamiento de la ITU alta no complicada?”, la cual fue conservada por el GEG-Local.

e La ITU alta se define como la infeccién del parénquima renal, pelvis renal y calices
renales; clinicamente caracterizado por dolor lumbar, fiebre, nduseas y vémitos. (65).

Justificacion de la pregunta:

e El manejo adecuado y temprano de la ITU alta no complicada permitira que el cuadro
no se complique y que se maneje de forma ambulatoria y no lleve a un caso de
urosepsis.

Busqueda de RS:

No se encontré RS que contestara la pregunta PICO.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces de la
PICO Comparacion intervencion
L, . e  Cura Clinica
Poblacién adulta con ITU alta Tratamiento

3 . g Cura microbioldgica
no complicada (antibiotico) * g
e  Eventos adversos

Resumen de la evidencia:

Esta pregunta se basd en la pregunta de la GPC de Colombia: “éCual es la estrategia de
tratamiento de la ITU alta no complicada?”, la cual fue conservada por el GEG-Local. Se
realizd una busqueda de evidencia hasta el 31 de enero del 2018, usando en una primera
etapa el buscador Pubmed y EMBASE, con la finalidad de recopilar articulos que comparen
diferentes tratamientos para ITU alta no complicada, encontrandose 10 estudios que
respondian la pregunta.

De estos 10 estudios, 6 eran ECA(66-71), 4 estudios de cohorte(72-75) donde ninguno
compara un mismo esquema, por lo que no se pudo realizar un meta-andlisis. Estos ECA
evaluaron diferentes esquemas que incluyeron fluoroquinolonas, beta-lactdmicos, y
trimetoprima-sulfametoxazol, encontrandose que no habia diferencia para cura clinica,
cura microbioldgica y frecuencia de eventos adversos entre los esquemas, sin embargo, los
estudios en su mayoria tenian tamafio de muestra pequefio y un alto riesgo de sesgo. Lo
que si se observd en la evidencia y en la experiencia del GEG-Local es que la decision
terapéutica deberia ser apoyada con evidencia local de resistencia de patégenos urinarios
para hacer un uso racional de los antibidticos.

El GEG-Local, basado en su experiencia, pidid revisar en relacion al uso de quinolonas, la
evidencia local sobre los patrones de resistencia a quinolonas; y el GEG-Local observé que
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debido a la alta resistencia encontrada localmente(53, 76-81) no se les deberia incluir como
opcién terapéutica empirica a priori. Asimismo, se considerd dos escenarios para el manejo
de ITU alta no complicada: pacientes ambulatorios (para recibir tratamiento via oral) y
pacientes hospitalizados (para recibir tratamiento endovenoso).

El GEG-Local consideré siempre tener en cuenta el ajuste de la dosis de los antibidticos cuya
depuracion sea por via renal, dado que la acumulacién de los mismos podria aumentar los
efectos adversos. El ajuste de las dosis debe realizarse cuando la TFG se encuentre por
debajo de 50 mg/kg/m?, de acuerdo a lo indicado en el siguiente cuadro:

e eis Filtrado glomerular (ml/min/1.73m?)
Antibiético - - :
100 — 50 ml/min 50— 10 ml/min < 10ml/min
Cefalexina 500 mg No ajustar la dosis 250 — 500mg c/12hrs 250 — 500mg c/24hrs
. . . 500mg - 750mg 500mg - 750mg
f N I
Cefuroxima 500mg o ajustar la dosis c/12hrs ¢/24hrs
Sulfametoxazol +
trimpetropin 800/160 No ajustar la dosis 400/80mg c/12hrs 400/80mg c/24hrs
mg
Ceftriaxona 2gr No ajustar la dosis No ajustar la dosis No ajustar la dosis
Nitrofurantoina 100mg | No ajustar la dosis No administrar No administrar
Amoxicilina 500 mg No ajustar la dosis 250 - 500 mg c/12hrs 250 — 500 mg c/24hrs
Fosfomicina 3gr No ajustar la dosis No ajustar dosis No administrar
Amikacina 1 K
mikacina 15 mg/Kg No ajustar la dosis 7.5-10 mgc/24 hrs 7.5 mg c/48 - 72hrs
(max. 1.5gr)

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

Los detalles de los perfiles de evidencia de las comparaciones que a continuacién se
presentan se encuentran en el Anexo N° 4.

e  En comparacion con trimetoprima-sulfametoxazol, el uso de ciprofloxacino para ITU
alta no complicada:
o Mayor cura clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o  Similar cura bacterioldgica (calidad de la evidencia: muy baja)
o Similar frecuencia eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacion con dosis Unica de ceftriaxona + cefixime, el uso de 1g diario de
ceftriaxona para ITU alta no complicada:
o  Similar cura clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o Similar erradicacion bacteriolédgica (calidad de la evidencia: muy baja)
o Similar frecuencia eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

e En comparacién con fluoroquinolonas por 10 dias, el uso de 1g diario de
fluoroquinolonas por 5 dias para ITU alta no complicada:
o  Similar eficacia clinica 10 dias después de tratamiento (calidad de la evidencia:
muy baja)
o  Similar eficacia clinica 30 dias después de tratamiento (calidad de la evidencia:
muy baja)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

o Similar eficacia microbioldgica 30 dias después de tratamiento (calidad de la
evidencia: muy baja)

e En comparacion con trimetoprima-sulfametoxazol, el uso de ampicilina para ITU alta
no complicada:
o Similar respuesta clinica (calidad de la evidencia: muy baja)
o Similar frecuencia eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados (cura clinica y bacterioldgica, eventos adversos) para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: EI GEG-Local consideré que los pacientes y
familiares tendrian preferencias por un tratamiento con mayor cura clinica y una mayor
cura microbioldgica.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que en nuestro
contexto las recomendaciones son bastante similares a lo que los médicos estan
acostumbrados a indicar.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la aplicacién de las recomendaciones era factible
en todos los niveles de atencion debido a que hay disponibilidad de las drogas en el Peru.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que la aplicacion de las recomendaciones en todos
los niveles de atencién no deberia implicar un gasto excesivo debido a su simplicidad.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: Se encontré que el uso de beta-lactdmicos tiene una
adecuada eficacia clinica, cura microbioldgica y pocos eventos adversos, por tal motivo
se emite una recomendacién a favor de su uso como tratamiento empirico en el
manejo de ITU alta no complicada. Por otro lado, debido a la importancia del uso de
mapa microbioldgicos para determinar los patrones de resistencia locales, se emite
una recomendacion a favor del uso. Por ultimo, debido a los reportes locales e
internacionales de la creciente resistencia antimicrobiana a quinolonas, se emite una
recomendacion en contra de su uso como tratamiento empirico de ITU alta no
complicada.

e Fuerza de la recomendacion: Debido a la importancia de conocer el perfil de
resistencia antibidtica local para la toma de decisiones, y sabiendo que este puede
cambiar en el tiempo; se decidié otorgar una fuerza fuerte a esta recomendacion.
Debido a que el uso de betalactdmicos como tratamiento empirico inicial seria
aceptado por los médicos y pacientes, y factible de realizar; pero reconociendo que la
certeza de evidencia para el uso de beta-lactdmicos fue muy baja y teniendo en cuenta
gue los patrones de resistencia pueden cambiar en el tiempo; se decidié asignarle una
fuerza débil a esta recomendacién. Por otro lado, debido a la evidencia local e
internacional sobre resistencia antibidtica a quinolonas es alta y continta creciendo,
se decidié asignarles una fuerza fuerte para no usar este tipo de antibidtico como
tratamiento empirico.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con ITU alta no complicada se recomienda iniciar el tratamiento
antibiético empirico en base al perfil de sensibilidad antimicrobiana local de la
institucion.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia: muy baja (POOQO)

Recomendacion:
En centros que no dispongan informacion del perfil de sensibilidad, las pacientes con
sospecha de ITU alta no complicada y que tengan una adecuada tolerancia oral, se
sugiere iniciar tratamiento antibiético empirico ambulatorio con alguna de las
siguientes opciones:

= (Cefalexina 500 mg via oral cada 6 horas por 7 dias

= Cefuroxima 500mg via oral cada 12 horas por 7 dias

= Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160mg via oral cada 12 horas durante 14

dias

=  Amikacina 15 mg/kg IM cada 24horas por 7 dias (dosis maxima 1.5 gr por dia)
Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia: muy baja (POOQO)

Recomendacion:
En centros que no dispongan informacion del perfil de sensibilidad, las pacientes con
alta sospecha de ITU alta no complicada que tengan indicacién de hospitalizacion, se
sugiere iniciar tratamiento antibidtico empirico con alguna de las siguientes opciones:
= Cefazolina 1g IV cada 8 horas
= Ceftriaxona 2g IV cada 24 horas
=  Amikacina 15 mg/kg IM cada 24horas por 7 dias (dosis maxima 1.5 gr por dia)
Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia: muy baja (POOO)

Recomendacion:

En pacientes con ITU alta no complicada se recomienda no administrar
fluoroquinolonas como tratamiento empirico ambulatorio, sélo usarlas cuando el
germen causante sea sensible a este antibidtico.

Recomendacion fuerte en contra

Calidad de evidencia: muy baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con ITU alta no complicada, el tratamiento empirico debera ser
evaluado luego de 72 horas y/o con el resultado del urocultivo, con el objetivo
de mantener o cambiar el tratamiento antibidtico segun el resultado de
sensibilidad del agente microbiano

e En pacientes con TFG < 50ml/kg/m?, la dosis de los antibidticos deberd
ajustarse segun sea el caso.
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Pregunta 4: En las pacientes con ITU alta no complicada, écudles serian los criterios para
la hospitalizacién?

Conceptos previos:

e La ITU alta no complicada puede manejarse de forma ambulatoria, en funcién de la
gravedad del cuadro, donde se debe tener en cuenta los aspectos clinicos, pero
también otros aspectos como los sociales y demograficos (si hay alguien que pueda
ayudar al paciente durante su recuperacién de forma ambulatoria)

Justificacion de la pregunta:

e El poder definir que un paciente sea hospitalizado o no, evita su exposicién a
infecciones intrahospitalarias al impedir el contacto con gérmenes propios de dichos
ambientes. Ademas, el paciente presenta una recuperacién mds rdpida a costos
menores tanto para el paciente como para el sistema de salud.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de articulos cientificos (Anexo N° 2), como se
detalla en la seccién de métodos. Se realizd una biusqueda de evidencia hasta el 31 de enero
del 2018, usando en una primera etapa el buscador Pubmed y EMBASE, con la finalidad de
recopilar articulos que evallen las indicaciones para tratamiento ambulatorio u
hospitalario en pacientes con ITU alta, no encontrandose evidencia suficiente y de calidad.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta . ‘s . Desenlaces de la
g Paciente / Problema Intervencién / Comparacién . .,
PICO intervencion

4 Poblacion adulta con Indicaciones para hospitalizacion e Hospitalizacion
ITU alta no complicada P P P

Resumen de la evidencia:

Al no encontrar estudios primarios que permitan contestar la pregunta, el siguiente paso
fue revisar que indicaciones fueron brindadas por las diferentes GPCs evaluadas para ser
discutidas con el GEG-Local, encontrandose recomendaciones en la GPC de México y la GPC
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)(15,
19). Ambas GPCs no fueron incluidas para adaptarlas porque eran antiguas(15) o la
metodologia no era la requerida(19), sin embargo, se revisaron las referencias usadas para
la discusion con el GEG-Local.

En la GPC de Diagndstico y tratamiento de la ITU alta no complicada en el adulto de
México(15) se indica como opinidn de expertos que las indicaciones para la hospitalizacion
de un paciente con ITU alta son: cuando no pueda descartarse complicaciones a la ITU alta
mediante los procedimientos diagndsticos disponibles, si no hay mejoria luego de 72 hora
de iniciado el tratamiento antibiético, cuando el paciente presenta signos y sintomas de
sepsis, y cuando no tolera via oral. La GPC de la SEIMC(19) encuentran referencias que
indican cuando un paciente con ITU alta debe ser manejado ambulatoriamente (evidencia
indirecta para indicaciones de hospitalizacién): 3 ensayos aleatorizados(66, 70, 82)
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muestran evidencia que se puede indicar manejo ambulatorio de ITU alta a las mujeres
menores de 60 afios con ITU alta que toleran via oral, no presentan signos de sepsis, no
tienen antecedentes de anormalidades funcionales o anatémicas del tracto urinario o
comorbilidades significativas y que puedan ser seguidas por su médico tratante. Asimismo,
hacen referencia a un estudio observacional descriptivo realizado en Espafia donde evaltan
el manejo de ITU alta en una “hospitalizacién en casa” durante un periodo de 10 afios
(n=369; 280 mujeres y 89 hombres), encontrandose que 16 pacientes (4%) tuvieron que ser
finalmente hospitalizados por presentar hipotensién arterial, vomitos, dolor, seguir con
fiebre, presentar signos de obstruccién en la ecografia o por decision del paciente (n=4)(83).

La evidencia encontrada no responde la pregunta (los 3 ensayos aleatorizados eran para
evaluar eficacia de diferentes tratamientos antibidticos, el estudio observacional era
descriptivo de la experiencia de la unidad de manejo en casa de un hospital), pero se
encontré en comun es que debe asegurarse la via oral y no presentar ningln signo o
sintoma de complicacidn para poder ser manejado ambulatoriamente.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

e  El GEG-Local considerd que lo mas importante para decidir la hospitalizaciéon de un
paciente es evaluar si existe riesgo moderado o alto de muerte o complicaciones que
no permita su tratamiento ambulatorio. Se considerd que la incapacidad para tolerar
la via oral, sospecha de sepsis (pacientes con sospecha de infeccidn y puntaje gSOFA >
2 6 SIRS = 2)(84) y si no hay mejora clinica luego de 72 horas de iniciado el manejo
antibidtico eran criterios importantes para hospitalizaciéon. Dicha evaluaciéon se hace
desde el inicio del manejo del paciente y debe ser constante, debido a que, en algunos
casos, el personal de salud debe anticipar la posibilidad de realizar una transferencia a
un centro de salud de mayor complejidad que tenga hospitalizacién.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Puntos de buenas practicas clinicas:

Las pacientes con ITU alta no complicada seran hospitalizadas si presentan alguna de las
siguientes condiciones clinicas:

a) Sino hay mejoria clinica luego de 72 horas después del inicio del antibidtico empirico.

b) Cuando la paciente presente sospecha de sepsis (sospecha de infeccién mas un score
de qSOFA > 2 6 SIRS > 2).

c) Cuando exista intolerancia oral.
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Pregunta 5: En pacientes con ITU no complicada, ¢ cudles serian las medidas mas eficaces
para prevenir la recurrencia de otro episodio de ITU?

Conceptos previos:

e Larecurrencia de la ITU se define si se tiene 2 o0 mas episodios en 6 meses; 0 3 0 mas
episodios en un afio(17, 20)

Justificacion de la pregunta:

e La prevencién de la recurrencia de ITU evita la aparicion de cepas resistentes,
complicaciones relacionadas a la ITU y el uso indiscriminado de los antibiéticos. Por
otro lado, evita la ausencia laboral, ademas de los costos que conlleva tener episodios
recurrentes de ITU.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de articulos cientificos (Anexo N° 2), como se
detalla en la seccién de métodos. Se realizd una biusqueda de evidencia hasta el 31 de enero
del 2018, usando en una primera etapa el buscador Pubmed y EMBASE, con la finalidad de
recopilar articulos que evalluen diferentes estrategias para la prevencion de la recurrencia
de episodios de ITU no complicada y las compare, no encontrandose evidencia suficiente
actualizada y de calidad.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces de la
PICO Comparacion intervencion
Poblaciéon adulta con ITU no Intervencion para
5 complicada prevencién de ITU vs e Recurrencia
Cuidado habitual

Resumen de la evidencia:

En relacion a medidas preventivas que no involucren el uso de antibiético, no se
encontraron estudios que comparen la eficacia en la prevencidn de ITU no complicada, por
lo que se revisaron GPCs que recomiendan medidas preventivas (13, 16, 17, 20) y se discutio
la opinidon de expertos del GEG-Local, encontrandose que no tomar suficiente agua, higiene
intima excesiva, exceso de calor en zona genital y contener las ganas de orinar eran factores
predisponentes a ITU(85), por lo que se deberia educar al paciente para que evite dichos
factores.

No se considerd la profilaxis antibidtica como medida de precaucién debido al riesgo de
resistencia antibidtica. Se encontrd evidencia en una revision sistematica en el afio
2004(86), donde se encuentra que la profilaxis antibidtica por 6 a 12 meses podria ser mejor
que el placebo, aunque dos de 19 estudios (n=1120 mujeres) no encontraron diferencia.
Asi mismo, hubo mas eventos adversos en el grupo de profilaxis antibiotica.

En relacidn con la profilaxis post-coital esta revision sistematica encontré un estudio que
evalud profilaxis con ciprofloxacino en diferentes dosis (continua vs dosis post-coital) no



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

mostrando diferencia (RR:0.93; 95%IC 0.13-6.40), y otro estudio que uso trimetoprima-
sulfametoxazol como profilaxis post-coital (y que no fue incluido en la revisidn
sistematica)(87) encontré una reduccidn de episodios de recurrencia, pero en dicho estudio
el tamafo de muestra fue pequefio (n=27). Todos los estudios primarios usan diferentes
regimenes antibidticos y dosis, no habiendo un estandar terapéutico; ademds varios de
estos estudios tienen mas de 20 afios de antigliedad y no consideran la tasa de cepas
resistentes en la ITU que ocurre en la comunidad. Tampoco se toma en cuenta que esta
terapia profilactica debe darse solo en pacientes con ITU recurrente, bajo este criterio, los
sujetos dejan de ser pacientes con ITU no complicada.

Asimismo, el incremento de cepas resistentes en infecciones adquiridas en la comunidad
es un factor importante a tratar en la evaluacién del uso racional de medicamentos. Un
estudio publicado el 2015, encontré que en las ITUs de la comunidad evaluadas en
pacientes ambulatorios del Hospital Nacional Cayetano Heredia el 40% de las cepas aisladas
son E. coli productoras de beta-lactamasas(55). Otro estudio de ITU adquirida en la
comunidad, realizado en pacientes del Hospital Edgardo Rebagliati Martins muestra una
resistencia del alrededor del 70% a ciprofloxacino para E. coli, asi como E. coli productoras
de beta-lactamasas y resistente a ciprofloxacino con alrededor del 53%(53). En el Hospital
Casimiro Ulloa se encontré también resistencias por encima del 40% a ciprofloxacino,
norfloxacino, ampicilina y Trimetoprim-Sulfometoxazol (88), y en el Hospital Arzobispo
Loayza se encontrd una resistencia para E. coli de 25% para ceftriaxona y mas del 60% para
ciprofloxacina y gentamicina(78). Estos estudios, a pesar de no brindar evidencia de buena
calidad para evaluar prevalencia en instituciones peruanas de una forma certera y con poco
nivel de sesgo, indican un aumento de resistencia a antibiéticos que usualmente se usaban
para profilaxis antibidtica.

Otra de las intervenciones profiladcticas revisadas fue el consumo de ardndanos
(“cranberries” en inglés). Una revisidon sistematica publicada el 2017 con 7 ensayos
aleatorizados (n=1498) encontré que el uso de arandanos podria ser beneficioso para
prevenir ITU en mujeres sanas (RR: 0.74; 95% IC: 0.55-0.98; 1> = 54%)(89), sin embargo, la
mayoria de estudios (n=5) tienen tamafio de muestra pequefio y tienen alto riesgo de sesgo.
Adicionalmente, la forma de presentacién de los arandanos no era estandar (jugo,
concentrado, tabletas, capsulas de harina) asi como la dosis (500ml, 480ml, 240ml, 120ml)
por lo que los estudios son heterogéneos y dificil de comparar.

Una revision publicada en Cochrane el 2015 sobre el uso de probidticos como profilaxis en
nifios y adultos (9 estudios, n=735) no muestra diferencia en la prevencion de ITU
comparado con placebo, tampoco cuando se compara con profilaxis antibiotica(90). Esta
revisiéon concluye que la calidad de evidencia no es buena, ademas de no encontrar
evidencia suficiente sobre eventos adversos en el uso de probidticos.

En relacién a vacunas, una revisidn sistematica(91) incluye 4 estudios, que poseen un alto
riesgo de sesgo y no son comparados con profilaxis antibidtica; ninguno de los estudios
incluidos informa adecuadamente sobre los métodos de aleatorizacion; solo un estudio
realiza andlisis de intencidn a tratar. A pesar de encontrar una menor bacteriuria a 3 meses
y a 6 meses, ademas de una menor frecuencia de disuria a 6 meses y episodio de ITU a 6
meses, el hecho que la calidad de los estudios primarios sea muy baja, hace que los mismos
autores pongan en duda los resultados de este meta-analisis.
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Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

e  El GEG-Local consideré que medidas preventivas mas importantes para evitar una
recurrencia se relacionan una adecuada higiene y evitar factores de riesgo para
recurrencia de ITU (contenerse las ganas de orinar).

e  El GEG-Local considerd también que si se presenta una recurrencia de ITU; el médico
se debe valer de una anamnesis profunda y de exdmenes auxiliares para identificar el
motivo de tal recurrencia y descartar alguna complicacién, a fin de conseguir una cura
definitiva y evitar otra recurrencia de ITU.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Puntos de buenas practicas clinicas:

1. En todos las pacientes que sean tratados por ITU no complicada, se deben explicar
los factores de riesgo de recurrencia a fin de evitarla. Estos factores son: no tomar
suficiente agua, higiene intima excesiva y contenerse las ganas de orinar.

2. Si se presenta recurrencia de ITU, se debe hacer una anamnesis a profundidad y
examenes auxiliares pertinentes, con el objetivo de identificar la causa y evitar otra
recurrencia.
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Pregunta 6: En pacientes que han sido tratadas por una ITU no complicada, écuales serian
las medidas de seguimiento clinico?

Conceptos previos:

e El seguimiento del paciente tiene como objetivo confirmar la evolucién clinica
favorable y reconocer de manera precoz las complicaciones que se pudieran presentar.

Justificacion de la pregunta:

e Elmanejo no solo incluye el tratamiento, sino la evaluacién y seguimiento ambulatorio
para evitar complicaciones del cuadro.

e Dada la posibilidad de la existencia de cepas resistentes y/o muy virulentas causantes
de ITU adquirida en la comunidad, complicaciones asociadas a la infeccidn, y debido a
que el tratamiento antibidtico inicial es empirico; se hace necesario un seguimiento
cercano del paciente, para poder identificar de manera precoz alguna complicacién de
la ITU o sospechar de infeccién por una cepa resistente; de tal manera que el
seguimiento del paciente nos permitira manejar de manera oportuna la complicacién
y/o aislar al germen resistente responsable de la ITU.

Busqueda de RS:
Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS

publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente / Problema Intervencion / Comparacién Desenlaces de
PICO la intervencion
Poblaciéon adulta con ITU no Intervencion para .
6 . . e Recurrencia
complicada seguimiento

Resumen de la evidencia:

El estudio seleccionado fue un consenso. No evalla exactamente la poblacion de esta GPC
(incluye solo el manejo de ITU recurrentes no complicadas), brinda indicaciones tales como:
(i) la no indicacion de cultivo de orina luego de tratamiento en pacientes asintomaticos; (ii)
reevaluacion de las pacientes con sintomas que no mejoran en 3 dias o reaparecen en 2
semanas; (iii) evaluacion de la sensibilidad del microorganismo al tratamiento antibiético,
si los sintomas ocurren nuevamente y no hay anormalidades uroldgicas y ; (iv) reevaluacién
de la paciente si persiste la recurrencia con el mismo patdgeno, ante la probabilidad de que
no sea una ITU no complicada(16). Estas indicaciones fueron basadas en opinién de
expertos, quienes también indicaron la falta de evidencia en estrategias de seguimiento,
incluso en pacientes con ITU recurrente.
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Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

e  El GEG-Local considerd necesario indicar que no se debe realizar cultivo de orina a los
pacientes asintomaticos luego de terminar el tratamiento antibidtico, ya que dicho
resultado no aporta al diagndstico, ni al seguimiento, ni al tratamiento de los pacientes
con ITU no complicada; por el contrario, puede llevar a sobretratamiento debido a una
potencial mala interpretacidon de una bacteriuria asintomatica, y propiciar un mal uso
de antibidticos.

e  El GEG-Local considerd también que, en caso que el paciente con ITU no complicada
no mejore en sus sintomas luego de 3 dias de iniciado el tratamiento empirico o que
haya una recurrencia de los sintomas dentro de 2 semanas de resuelto el cuadro
clinico, se debe realizar una reevaluacion diagnostica a profundidad para considerar la
posibilidad de germen resistente, ITU complicada u otros potenciales diagndsticos.

e El GEG-Local indicé que, debido al mayor riesgo de complicaciones que pueden
presentar las pacientes con ITU alta y hospitalizados, realizar un seguimiento luego del
alta hospitalaria seria adecuado, ademas este seguimiento deberia de realizarse luego
de 48-72 horas posterior al alta hospitalaria.

e  Finalmente, el GEG-Local considera de suma importancia el apoyo al uso racional de
antibidticos y la existencia de informacidn actualizada de la distribucion de patégenos
y sus patrones de resistencia, todo esto a través de la realizacidn y difusién de los
mapas microbioldgicos locales de la institucion. Esta informacién es vital para poder
tomar las decisiones sugeridas en los puntos anteriores.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Puntos de buenas practicas clinicas:

1. En pacientes que han terminado el tratamiento antibiotico y se encuentran
asintomaticos, no solicitar examen o cultivo de orina.

2. En pacientes con ITU no complicada cuyos sintomas no mejoren en 3 dias, o
en aquellas pacientes que resuelven sus sintomas, pero que reaparecen en 2
semanas; se deben realizar cultivos de orina con pruebas de sensibilidad
antimicrobiana y exdmenes auxiliares adicionales segun criterio clinico.

3. Las pacientes con ITU alta que fueron hospitalizadas, deben ser reevaluadas
luego de 48 a 72 horas posterior al alta hospitalaria.

4. Los mapas microbioldgicos de cada IPRESS deberan ser difundidos de forma
periddica y actualizada, por el servicio de Microbiologia o quien cumpla su
funcién en el establecimiento, y deben ser discutidos con el personal
encargado del uso racional de antibiéticos.
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VI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.

VII. Plan de implementacion de la Guia de Practica Clinica

El GEG-Local consideré que el tener un antibiograma local permitiria una optimizacién de la
terapia antibidtica en pacientes con ITU, propiciando un uso racional de los mismos y teniendo
como consecuencia un mejor manejo del paciente, disminuyendo la morbilidad y conduciendo
a la reduccién de costos por las complicaciones que lleva un manejo antibiético inadecuado. Es
debido a este contexto que se sugiere que el uso racional de antibidticos se realice en el marco
de los programas de gerenciamiento de antibiéticos a nivel institucional.

Asimismo, debido a que la microbiologia de la ITU en los ultimos afios ha evolucionado
rapidamente, y como se ve en la evidencia, en el Peru se esta reportando una alta frecuencia de
produccién de cepas BLEEs productoras(53-56, 92-94), es necesario actualizar los mapas
microbioldgicos en cada institucion (las referencias locales llegan a tener mas de 5 afios de
antigliedad). Esimportante recordar que el comportamiento de cepas productoras de BLEE estd
altamente asociado a corresistencia(95).
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