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Abreviaturas 

BGN: bacilos Gram negativos 

BLEE: β-lactamasas de espectro extendido 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention 

CENABAST: Central Nacional de Abastecimiento del Sistema Nacional de 

Servicios de Salud 

CIM: concentración inhibitoria mínima 

CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute 

EPIC: European Prevalence of Infection in Intensive Care  

E.U.A.: Estados Unidos de América 

FDA: Food and Drug Administration 

GCRB: Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana 

IAAS: Infecciones asocidas a la atención de salud 

NAVM: Neumonía asociada a ventilación mecánica 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PCR: Proteína C reactiva 

PROA: Programas de Optimización del uso de Antimicrobianos   

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

SOCHINF: Sociedad Chilena de Infectología 

TENS: Técnico en Enfermería de Nivel Superior 
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UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

 

 

Resumen  

La resistencia bacteriana constituye un problema creciente de salud pública mundial, causando 

5 millones de muertes y proyectándose a 10 millones para el año 2050, a menos que se instaure 

una respuesta global que contenga su avance. Se asocia a mayor morbi-mortalidad y carga 

económica y se presenta con mayor frecuencia en ambientes intrahospitalarios, especialmente 

en unidades críticas, donde los bacilos Gram negativos son los más frecuentemente aislados. El 

objetivo de este artículo es proporcionar recomendaciones basadas en evidencia sobre el manejo 

clínico de infecciones causadas por bacterias Gram negativas. 

Palabras clave: antimicrobianos; infecciones Gram negativos; bacilos Gram negativos; 

Enterobacterales; β-lactamasas de espectro extendido; BLEE; AMP-C; resistencia 

antimicrobiana; Pseudomonas sp 

 

Abstract 

Bacterial resistance constitutes a growing public health problem worldwide, causing 5 million 

deaths and projecting to rise to 10 million by 2050, unless a global response is established to 

contain its advance. It is associated with greater morbidity and mortality and economic burden 

and occurs more frequently in hospital environments, especially in critical units, where Gram-

negative bacilli are the most frequently isolated. The objective of this article is to provide 

evidence-based recommendations on the clinical management of Gram-negative bacterial 

infections. 

Keywords: antimicrobials; Gram negative infections; Gram negative rods;  Enterobacterales; 

extended spectrum β- lactamases; ESBL; AMP-C; antimicrobial resistance; Pseudomonas sp 
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Introducción 

 

La resistencia bacteriana constituye un problema creciente de salud 

pública mundial. Actualmente la Organización Mundial de la Salud (OMS) la 

considera como una de las tres amenazas principales para la salud global del 

siglo XXI. 

 

Respecto al impacto de la resistencia según los datos del Centros para el 

Control de Enfermedades y Prevención (CDC) de Atlanta, Georgia, Estados 

Unidos de América (E.U.A.), durante el 2019 hubo 2,8 millones de infecciones 

por microorganismos resistentes, 35.900 muertes en E.U.A. y 5 millones de 

muertes a nivel mundial, proyectándose a 10 millones de personas en el año 

2050, a menos que se instaure una respuesta global de trabajo en esta materia. 

(1) 

Las infecciones por bacterias multirresistentes se asocian a mayor 

morbilidad y mortalidad (8-52%, eso es 6 a 11 veces mayor versus infecciones 

por agentes susceptibles), además de mayor carga económica para los sistemas 

de salud y los pacientes. Se presentan con mayor frecuencia como infecciones 

asociadas a atención de salud (IAAS), especialmente en pacientes hospitalizados 

en unidades críticas, donde los bacilos Gram negativos (BGN) han superado en 

frecuencia a los Gram positivos (2). Otros factores de riesgo descritos son el uso 

reciente de antimicrobianos, cirugía previa, prematuridad o edades mayores, 

padecer enfermedades oncológicas, colonización por bacterias resistentes y 

hospitalización prolongada. En el reporte 2024 de la OMS, los BGN lideran el 

listado de bacterias prioritarias, representados por Enterobacterales resistentes 

a cefalosporinas de tercera generación y carbapenémicos y Acinetobacter 

baumannii resistentes a carbapenémicos.  
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Nuestra epidemiología local concuerda con lo descrito en la literatura 

médica internacional, donde se observa un aumento de la prevalencia de cepas 

resistentes. Según datos del Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana 

(GCRB), que reúne información multicéntrica chilena del ámbito hospitalario, 

existe un ascenso en la incidencia de Klebsiella spp productora de β-lactamasas 

de espectro extendido (BLEE), Enterobacterales resistentes a carbapenémicos y 

aquellos productores de carbapenemasas, entre los años 2014 y 2021.  Además, 

se describe un aumento de la resistencia a meropenem desde 6 a 30% y un 

aumento de la resistencia a imipenem desde <2 a 15% en Klebsiella pneumoniae 

aisladas en adultos, desde los años 2012 al 2021 (datos también obtenidos por 

el GCRB de la Sociedad Chilena de Infectología [SOCHINF], no publicados).  Los 

datos del Instituto de Salud Pública (ISP), son concordantes con los previos, que 

muestran un aumento de la resistencia de Enterobacterales durante la última 

década en IAAS, especialmente K. pneumoniae (aumento de resistencia a 

cefotaxima desde 50 a 74% y ciprofloxacino desde 23 a 73%) al igual que la 

resistencia a carbapenémicos especialmente ertapenem (desde 26 a 46%) 

seguidos de meropenem (desde 7 a 25%) e imipenem (desde 3 a 7%),  y 

Pseudomonas aeruginosa con aumento resistencia a ceftazidima desde 23 a 42%.  

(3)  

Para estos agentes bacterianos de importancia crítica en salud, es 

necesario el desarrollo de investigación y de estrategias para prevenir y controlar 

la resistencia bacteriana. 

 

En pediatría, el tratamiento de infecciones por agentes multirresistentes 

implica un gran desafío clínico, con uso de antimicrobianos con menor 

experiencia, sin aprobación formal (uso off label) y menor evidencia, esta última 

extrapolada desde la población adulta. Incluso en pacientes adultos, el 

tratamiento de estas infecciones representa un gran reto, ya que consiste en 

elegir el antimicrobiano que tenga mayor evidencia sobre eficacia, menor 

toxicidad y que esté disponible en nuestro medio. En ocasiones, nos 
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encontramos en la literatura médica con escasa evidencia que apoye una u otra 

elección o uso combinado o en monoterapia, lo que conlleva a tener una variedad 

de tratamientos, siguiendo solo el juicio del prescriptor.  Por esta razón, es 

necesario revisar la evidencia hasta ahora publicada, sobre el tratamiento de las 

infecciones por BGN resistentes a diferentes antimicrobianos y poder entregar 

algunas directrices sobre la elección del antimicrobiano, uso en monoterapia o 

combinado, su dosificación según concentraciones plasmáticas, toxicidad, el 

impacto en la generación de la resistencia y disponibilidad.   

 

El objetivo de este artículo es proporcionar recomendaciones basadas en 

evidencia sobre el manejo clínico de infecciones por BGN.  

 

Metodología  

 

La SOCHINF, a través de su Comité Consultivo de Antimicrobianos, 

convocó a un equipo interdisciplinario para el desarrollo de una guía clínica 

sobre el manejo de infecciones por BGN en niños y adultos. Este equipo estuvo 

compuesto por un panel de expertos médicos clínicos y un equipo metodológico. 

Inicialmente, el grupo que desarrolló esta guía identificó preguntas clínicas 

relevantes y tras un proceso estructurado de priorización, seleccionó 15 para ser 

abordadas en la guía. El equipo de métodos de la Fundación Epistemonikos llevó 

a cabo una búsqueda sistemática de evidencia relevante sobre los efectos de las 

intervenciones, los valores de los pacientes, el uso de recursos y las 

consideraciones de equidad, aceptabilidad y factibilidad de las alternativas de 

tratamiento. La búsqueda se realizó en la base de datos Epistemonikos para 

recuperar todas las revisiones sistemáticas y sus estudios primarios disponibles.  

Adicionalmente, se realizaron búsquedas de estudios primarios adicionales no 
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incluidos en las revisiones mediante búsquedas en PubMed y el seguimiento de 

cualquier estudio no publicado o en curso mencionado en las revisiones.  

 

Las estrategias de búsqueda utilizadas para cada pregunta clínica se 

encuentran disponibles en el Anexo 1.  La evidencia identificada fue seleccionada 

utilizando el software de cribado Collaboratron, desarrollado por la Fundación 

Epistemonikos. La selección de la evidencia fue realizada de manera 

independiente por dos investigadores. Las discrepancias fueron resueltas por 

consenso o por un tercer investigador. Se incluyeron revisiones sistemáticas y 

estudios primarios, de cualquier diseño, que cumplieran con los criterios de 

inclusión, identificados a través de la búsqueda de las bases de datos por otros 

métodos. Construimos matrices de evidencia para comparar las revisiones 

sistemáticas y sus estudios incluídos, y exploramos las razones por las que un 

estudio no se incluye en una revisión específica. Posteriormente, la extracción 

de datos se realizó mediante formularios estandarizados y en duplicado. La 

evidencia identificada fue críticamente evaluada y resumida en tablas de la 

Evidencia a Decisión siguiendo el enfoque GRADE EtD (4,5).  

 

Los resultados fueron integrados en el programa iEtD                                   

(www.ietd.epistemonikos.org), donde se construyeron los perfiles de evidencia, 

las tablas de resumen de hallazgos (SoF) y los perfiles EtD disponibles en el 

Anexo 2. El grupo desarrollador de la guía discutió la evidencia en 12 reuniones 

virtuales entre los meses de julio de 2023 y marzo de 2024. En estas reuniones, 

el grupo desarrollador acordó recomendaciones basadas en la evidencia 

resumida en las tablas EtD.  

 

Los panelistas tomaron decisiones explícitas sobre la dirección y la fuerza 

de cada recomendación. En la mayoría de los casos, estas decisiones se 



9 
 

alcanzaron por consenso; sin embargo, en algunas ocasiones se realizó una 

votación. La dirección de la recomendación se decidió por mayoría simple, 

mientras que se requirió una mayoría de 80% para emitir una recomendación 

fuerte. Adicionalmente, en el caso de que los efectos deseados superaran 

claramente los efectos no deseados y solo existiera evidencia indirecta para 

apoyar dicha recomendación, se realizaron declaraciones de buena práctica 

siguiendo el proceso estructurado sugerido por el grupo GRADE para estas 

afirmaciones. 

 

Todos los miembros del grupo desarrollador de guías presentaron una 

declaración de conflicto de interés. Ninguno de los metodólogos que participó en 

la guía presentó conflictos de interés. Luego de la evaluación del equipo 

elaborador de la guía, debido a que algunos participantes presentaran 

potenciales conflictos de interés no financieros que no se consideran relevantes 

para la generación de las recomendaciones (detallados en el Anexo 3), se decidió 

no limitar su participación en el panel. La Fundación Epistemonikos realizó la 

evaluación metodológica de las preguntas y supervisó el proceso de desarrollo de 

la guía. La SOCHINF, a través de un Grant Educacional de Pfizer, proporcionó el 

financiamiento para el proyecto, derivándose estos fondos a Epistemonikos. 

Ningún autor recibió financiamiento y el laboratorio no tuvo participación ni 

acceso a parte alguna del proceso de elaboración de las recomendaciones. 
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Resumen de recomendaciones clínicas   

Recomendaciones para pacientes adultos 

Pregunta Fuerza de la 
recomendación 

Certeza de 
la 

evidencia 

Recomendación Resumen de la evidencia Observaciones adicionales Referencias 
bibliográficas 

1.Uso de 
aminoglucósidos (AG) en 
comparación con 
carbapenémicos en 
adultos hospitalizados 
que cursan con sepsis de 
foco urinario causada 
por Enterobacterales 
productores de β-
lactamasas de espectro 
extendido (BLEE) 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 

 
 
Muy baja 

Se sugiere el uso de 
AG en comparación 
con carbapenémicos 
en adultos 
hospitalizados que 
cursan con sepsis de 
foco urinario causada 
por Enterobacterales 
productores de BLEE. 

El uso de AG 
probablemente resulte en 
poca o ninguna diferencia 
en la mortalidad y recaída 
clínica.  

 6-18 

2. Uso de 
piperacilina/tazobactam 
(PIP/TAZO) en 
comparación con 
carbapenémicos en 
adultos con infección 
grave causada por BGN 
productores de BLEE o 
AMP-C 

Recomendación 
condicional 
contra la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere no usar 
PIP/TAZO en 
comparación con 
carbapenémicos en 
adultos con infección 
grave causada por 
BGN productores de 
BLEE o AMP-C.  

El uso de PIP/TAZO puede 
resultar en un ligero 
aumento en la mortalidad 
y de los días de terapia y 
en poca o nula diferencia 
en la hospitalización, 
resolución de síntomas y 
recaída microbiológica. 

El panel consideró que 
personas con bacteriemia de 
foco urinario y susceptibilidad 
in vitro comprobada, además 
de pacientes con terapia 
empírica con PIP/TAZO que 
evolucionan con buena 
respuesta clínica, podrían 
continuar con éste. 

8, 12-15, 19-
34 

3. Uso de ertapenem en 
comparación con 
imipenem o meropenem 
en adultos 
hospitalizados con sepsis 
causada por 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere usar 
ertapenem en 
comparación con 
imipenem o 
meropenem en 
adultos hospitalizados 
con sepsis causadas 

El uso de ertapenem 
puede resultar en una 
gran reducción de la 
mortalidad, puede 
incrementar la cura clínica 
y puede reducir la 
admisión a UCI. 

El panel enfatizó la importancia 
de realizar un estudio de 
susceptibilidad in vitro previo, 
debido a la probabilidad de 
Enterobacterales resistentes. 
No considerar su uso como 
tratamiento empírico ni en 

17, 28, 31, 35-
39 
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Enterobacterales 
productores de BLEE 

por Enterobacterales 
productoras de BLEE. 

shock séptico, ni en infecciones 
por Pseudomonas aeruginosa. 

4. Uso de colistin en 
monoterapia en 
comparación con colistin 
en terapia combinada en 
adultos hospitalizados 
con infecciones graves 
causadas por BGN 
resistentes. 

Recomendación 
condicional 
contra la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere no usar 
colistin en 
monoterapia en 
comparación con 
colistin en terapia 
combinada en adultos 
hospitalizados con 
infecciones graves 
causadas por BGN 
resistentes. 

El uso de colistin en 
monoterapia puede 
aumentar la mortalidad y 
reducir el éxito clínico. Sin 
embargo, puede resultar 
en poca o ninguna 
diferencia en la duración 
de la terapia, en los días 
de estadía hospitalaria y 
en la erradicación 
microbiológica. 

En el caso de no tener otro 
antimicrobiano susceptible, se 
podría considerar el uso de 
colistin en monoterapia (para 
Acinetobacter spp) o en terapia 
combinada con el 
antimicrobiano no susceptible 
in vitro de CIM más baja en 
relación con el punto de corte 
(para Pseudomonas spp o 
Enterobacterales). 

15, 40-69 

5. Uso de tratamiento 
abreviado de 7 días en 
comparación con el 
tratamiento estándar 
por 14 días en pacientes 
adultos hospitalizados 
por bacteriemia 
causadas por BGN 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere utilizar 
tratamiento abreviado 
de 7 días en 
comparación con 
tratamiento estándar 
de 14 días en adultos 
hospitalizados por 
bacteriemia causada 
por BGN. 

El tratamiento abreviado 
puede resultar en poca o 
ninguna diferencia en la 
mortalidad, en el éxito 
clínico, duración de la 
ventilación mecánica, 
estadía hospitalaria, en 
UCI, reingreso 
hospitalario, recaída y 
erradicación 
microbiológica. 

En el grupo de pacientes con 
bacteriemia causada por BGN 
no fermentadores, se sugiere 
tener un monitoreo estrecho y 
evaluar su evolución clínica 
previo a la suspensión del 
antimicrobiano. 

69, 70-97 

6. Uso de tratamiento 
abreviado de 7 días en 
comparación con el 
tratamiento estándar 
por 14 días en pacientes 
adultos hospitalizados 
por neumonía causada 
por BGN 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere utilizar la 
terapia abreviada de 7 
días en comparación 
con la terapia 
estándar de 14 días en 
adultos hospitalizados 
por neumonía causada 
por BGN. 

El tratamiento abreviado 
probablemente resulta en 
un leve aumento de la 
mortalidad, pero con un 
RR 1,08 (0,83 a 1,41) y 
puede resultar en poca o 
ninguna diferencia en el 
éxito clínico.  
Es incierto el efecto en los 
días de estadía 
hospitalaria. 

En el grupo de pacientes con 
infección por BGN no 
fermentadores, se sugiere tener 
un monitoreo estrecho y 
evaluar la evolución clínica 
previo a la suspensión del 
antimicrobiano 

70-73, 79, 83, 
98-103  

7. Uso de tigeciclina en 
comparación con 
ceftazidima/avibactam 

Recomendación 
condicional 
contra la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere no usar 
tigeciclina en 
comparación con 

La evidencia es muy 
incierta acerca del efecto 
de tigeciclina en la 

El panel destacó que el uso de 
CEFTA/AVI debe estar basado 
en el perfil de susceptibilidad in 

104-108 
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(CEFTA/AVI) en adultos 
hospitalizados con sepsis 
de foco abdominal 
causada por 
Enterobacterales 
productoras de KPC, sin 
bacteriemia 

CEFTA/AVI en adultos 
hospitalizados con 
sepsis de foco 
abdominal causada 
por Enterobacterales 
productoras de KPC. 

mortalidad, cura clínica, 
ventilación mecánica y en 
la cura microbiológica. 

vitro y evaluar su uso en un 
esquema combinado con 
metronidazol. Además, se 
consideró que, en pacientes sin 
bacteriemia, en ausencia de 
CEFTA/AVI, se podría indicar 
tigeciclina 

8. Desescalar terapia 
antimicrobiana en 
comparación con no 
desescalar en adultos 
hospitalizados con 
infección grave causada 
por BGN 

Recomendación 
fuerte para la 
opción 

 
 
Muy baja 

Se recomienda 
desescalar la terapia 
antimicrobiana en 
comparación con no 
desescalar en adultos 
hospitalizados con 
infección grave 
causada por BGN. 

Hay escasa evidencia en 
desescalar sobre el efecto 
en la mortalidad, cura 
clínica, estadía hospitalaria 
y estadía en UCI. 

 35, 109-119 

9. Uso de CEFTA/AVI 
más aztreonam en 
comparación con otras 
terapias en adultos 
hospitalizados por sepsis 
causada por BGN 
productores de metalo 
β-lactamasas 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere el uso de 
CEFTA/AVI más 
aztreonam en 
comparación con otras 
terapias en adultos 
hospitalizados con 
sepsis causada por 
BGN productores de 
metalo β-lactamasas 

La evidencia es muy 
incierta sobre usar 
CEFTA/AVI más aztreonam 
versus otras terapias, en la 
mortalidad, ventilación 
mecánica y la duración de 
la terapia. 
También sobre usar 
CEFTA/AVI más aztreonam 
versus cefiderocol en la 
mortalidad y en la 
duración de la terapia. 

 120-124 

10. Optimización de 
dosificación mediante 
infusiones 
continuas/extendidas 
(C/E) de β-lactámicos 
(BL) en comparación con 
no realizarla en adultos 
con infecciones graves 
causadas por BGN 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere optimizar la 
dosificación de β-
lactámicos mediante 
infusiones C/E de BL 
en comparación con 
no realizarlas en 
adultos con 
infecciones graves 
causadas por BGN. 

El uso de infusiones C/E BL 
podría reducir la 
mortalidad y aumentar el 
éxito clínico.  
Probablemente reduce la 
duración de la ventilación 
mecánica, aunque podría 
aumentar ligeramente la 
estadía hospitalaria y 
resultar en poca o ninguna 

 125-144 
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diferencia en la estadía en 
UCI. 

11. Optimización de la 
dosificación mediante 
monitorización de 
concentración 
plasmática de AG y β-
lactámicos en 
comparación con no 
realizarla en adultos con 
infecciones graves por 
BGN 

Recomendación 
condicional para 
la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere monitorizar 
la concentración 
plasmática de AG y β-
lactámicos en 
comparación con no 
realizarla en adultos 
con infecciones graves 
causadas por BGN. 

La monitorización de 
concentración plasmática 
de AG y β-lactámicos 
podría resultar en una 
reducción en los días de 
estadía en UCI. 
 

 145-151 
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Recomendaciones para pacientes pediátricos 

Pregunta Fuerza de la 
recomendación 

Certeza 
de la 

evidencia 

Recomendación Resumen de la 
evidencia 

Observaciones 
adicionales 

Referencias 
bibliográficas 

1. Uso de monoterapia 
en comparación con 
terapia combinada en 
pacientes pediátricos 
con infecciones 
causadas por 
Pseudomonas 
aeruginosa 

Recomendación 
condicional 
para la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere usar 
monoterapia en 
comparación con terapia 
combinada en pacientes 
pediátricos con infecciones 
causadas por 
Pseudomonas aeruginosa. 

La evidencia es muy 
incierta acerca del 
efecto de la 
monoterapia en la 
mortalidad, el éxito 
clínico y la 
erradicación 
microbiológica. 

 152-167 

2. Uso de PIP/TAZO en 
comparación con otras 
terapias para niños 
hospitalizados con 
bacteriemia causada 
por bacilos Gram 
negativos (BGN) 

Recomendación 
condicional 
para la opción o 
la comparación 

 
 
Muy baja 

Se sugiere usar tanto 
PIP/TAZO como otras 
terapias en niños 
hospitalizados con 
bacteriemia causada por 
BGN. 

El uso de PIP/TAZO 
podría resultar en 
poca o ninguna 
diferencia en la cura 
clínica, con evidencia 
muy incierta en la 
estadía hospitalaria, 
mortalidad y estadía 
en UCI. 

Condicionado por el 
riesgo de presentar 
infecciones por 
Pseudomonas o por 
otros BGN productores 
de β-lactamasas de 
espectro extendido 
(BLEE). En el primer 
caso, en pacientes 
clínicamente estables 
sería aplicable el uso 
de PIP/TAZO.  Para 
BGN productores de 
BLEE no sería aplicable 
el uso de PIP/TAZO 

168-174 

3. Uso de colistin en 
monoterapia en 
comparación con 
colistin en terapia 
combinada en 
pacientes pediátricos 
con infecciones 
causada por BGN 
multirresistentes 

Recomendación 
condicional 
contra la opción 

 
 
Muy baja 

Se sugiere no usar colistin 
en monoterapia en 
comparación con colistin 
en terapia combinada en 
niños hospitalizados con 
infecciones causadas por 
BGN resistentes 
 

Colistin en 
monoterapia puede 
aumentar la 
mortalidad y reducir 
el éxito clínico. Sin 
embargo, puede 
resultar nula 
diferencia en la 
duración de la 

 15, 17, 40-69  
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terapia, los días de 
estadía hospitalaria y 
la erradicación 
microbiológica. 

Declaración de buena práctica 1 
El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología considera que la elección del 
esquema antimicrobiano de pacientes pediátricos con infecciones NO INVASORAS causadas por BGN 
resistentes a cefalosporinas de tercera generación (BLEE, AMP-C) debe realizarse en base al cuadro clínico y a 
la epidemiología local, y priorizar como tratamiento empírico el uso de amikacina, PIP/TAZO, cotrimoxazol o 
cefepime, evitando el uso de carbapenémicos como primera línea de tratamiento empírico (declaración de 
buena práctica; no graduada) 

En los casos donde 
exista respaldo clínico 
(enfermedad grave) y 
microbiológico, se 
podrían usar 
carbapenémicos como 
terapia dirigida. 
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Recomendaciones para pacientes adultos 

 

1. Uso de aminoglucósidos en comparación con carbapenémicos en adultos hospitalizados que cursan con sepsis de foco urinario 

por causada causada por Enterobacterales productores de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere el uso de aminoglucósidos en 

comparación con carbapenémicos en adultos hospitalizados que cursan con sepsis de foco urinario por Enterobacterales 

productoras de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja 

certeza de la evidencia). 

 

Resumen de evidencia  

Se identificó una revisión sistemática que incluye nueve estudios primarios que responden a la pregunta de 

interés. El total de los estudios primarios seleccionados corresponde a estudios observacionales. 

Adicionalmente se identificó un estudio observacional y un ensayo aleatorizado no incluidos en la revisión 

seleccionada.  
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Para los efectos deseados se encontró que: 

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado European Prevalence of Infection 

in Intensive Care (EPIC), el uso de aminoglucósidos probablemente resulte en poca o ninguna diferencia, 

tanto en la mortalidad como en la recaída clínica (6). Sin embargo, probablemente aumenta la cura 

compuesta (es decir, cura clínica y erradicación microbiológica). 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de los aminoglucósidos usados, tanto en terapia empírica, 

como en terapia definitiva en la mortalidad, basado en datos de estudios observacionales (7–15). 

 

Finalmente, la evidencia es muy incierta acerca del efecto de los aminoglucósidos en la hospitalización y en 

la duración de la terapia, de acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional (10) 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- El uso de aminoglucósidos probablemente resulte en poca o ninguna diferencia en la aparición de eventos 

adversos serios, basado en los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado EPIC (6). 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de los aminoglucósidos en los fracasos de la terapia y en 

la aparición de eventos adversos, de acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional (16). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac0315e3089d04cd692bc7 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac0315e3089d04cd692bc7
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac0315e3089d04cd692bc7
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Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de importancia 

relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo efectividad, equidad, aceptabilidad y factibilidad. 

Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, una revisión sistemática que incluyó 14 estudios primarios, evaluó evidencia 

económica en infecciones por microorganismos resistentes.  

- El impacto de infecciones causadas por especies productoras de BLEE resultó en un costo 3,1 veces 

mayor (IC 95%, 1,3 a 7) comparado con infecciones causadas por Escherichia coli susceptible. 

- El costo total adicional para hospitales osciló entre USD $31.338 para Staphylococcus aureus resistente 

a meticilina (SARM) a $284.190 francos suizos para Enterobacterales productores de BLEE. 

- El costo por microorganismo causal también varió. Para bacteriemias por Enterobacterales resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación, el costo adicional fue de €3.200 hasta USD $13.200 para K. 

pneumoniae resistente; sin embargo, estos últimos costos no fueron estadísticamente significativos 

comparados con infecciones susceptibles.  

 

Dentro de las fuentes de costos identificados se encontraron: días cama, actividades del paciente, servicio 

de hospitalización, medicamentos, procedimientos, laboratorio, farmacia, tiempo del staff, cirugía, radiología y 

patología (17). 
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Respecto a la equidad, un estudio conducido en India evaluó factores de riesgo asociados a la infección por 

E. coli y Klebsiella productoras de BLEE y metalo β-lactamasas. Se encontró una mayor prevalencia de E. coli 

productora de BLEE en aislados de orina, en mujeres entre 20 y 30 años y en hombres entre 28 días y 1 año. 

Los principales factores de riesgo fueron, cirugía previa, cateterización urinaria, enfermedad hematológica, 

soporte respiratorio, diabetes mellitus y enfermedad neurológica, con baja resistencia a carbapenémicos y 

aminoglucósidos. Los aislados de Klebsiella productora de BLEE provenían principalmente de mujeres, IAAS, 

con bajos niveles de resistencia a carbapenémicos; sin embargo, solo el uso de antimicrobianos previos fue 

factor de riesgo estadísticamente significativo (18). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Respecto a los efectos deseados, además de los desenlaces presentados, el panel consideró que el uso 

de aminoglucósidos en comparación con carbapenémicos podría disminuir la presión selectiva y eventual 

desarrollo de resistencia antimicrobiana. Además, el panel enfatizó en que es relevante considerar que el ensayo 

clínico incluido (6) utiliza el aminoglucósido plazomicina como intervención, lo que influye en la aplicabilidad 

de los resultados en el contexto local.  

 

Por otro lado, para los efectos no deseados el panel enfatizó en que el evento adverso reportado por el 

estudio observacional incluido (16) consideró a una población de mayor riesgo de experimentar nefrotoxicidad. 
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Adicionalmente, consideraron que, desde el mecanismo de acción, los aminoglucósidos podrían producir 

toxicidad. 

 

Para el balance de los efectos, el panel emitió su juicio considerando que un efecto deseado adicional a 

favor de la intervención sería la disminución del uso de carbapenémicos en el contexto de programas de uso 

racional de antimicrobianos. 

 

Para emitir su juicio sobre los recursos requeridos y el balance de costo-efectividad, el panel consideró 

los costos asociados al uso de aquellos aminoglucósidos disponibles en el contexto local (principalmente, 

amikacina y gentamicina). Adicionalmente, consideraron que los costos de la intervención incluyen aquellos 

asociados a la monitorización de concentraciones plasmáticas de aminoglucósidos.  

 

Considerando la equidad, el panel discutió que, debido al avance de los Programas de Optimización del 

uso de Antimicrobianos (PROA), amikacina está ampliamente disponible en el territorio nacional, por lo que el 

uso de esta intervención no supondría diferencias en establecimientos públicos versus privados, y tampoco 

afectaría a aquellas personas que tuvieran que incurrir en gastos personales. Por otro lado, se mencionó que 

los carbapenémicos sí presentan menor disponibilidad y mayor costo. 
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Adicionalmente, se enfatizó en que la disponibilidad de monitorización de concentraciones plasmáticas 

de aminoglucósidos podría ser limitada, estando más disponible en hospitales de mayor complejidad, lo que es 

relevante en regiones de Chile que disponen de un solo hospital regional. 

 

Respecto a la aceptabilidad, el panel consideró que es clave la percepción de los equipos médicos que, a 

partir de su formación o experiencia previa, podrían evitar el uso de aminoglucósidos debido a la posible 

toxicidad. 

 

Finalmente, para la factibilidad, el panel consideró que las barreras de implementación serían la 

aceptabilidad de los médicos clínicos y la disponibilidad de toma de concentraciones plasmáticas. Por otro lado, 

los facilitadores de la intervención consisten en que es un medicamento ampliamente disponible en Chile y que 

su uso se enmarca en programas de optimización del uso de antimicrobianos. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de la implementación  

En base a su experiencia, el panel identificó que esta recomendación afectaría al subgrupo de personas 

con insuficiencia renal o en riesgo de falla renal de diferente manera respecto a otros pacientes. Para esta 

población, en el caso de no contar con monitorización de concentraciones plasmáticas, se podrían utilizar 

carbapenémicos. 
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Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel identificó como 

barrera la disponibilidad de monitorización de concentraciones plasmáticas. Para abordar esta barrera, 

consideraron que la monitorización de concentraciones plasmáticas es particularmente importante en aquellos 

pacientes con mayor riesgo de falla renal. 
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Por último, respecto al monitoreo y evaluación de esta recomendación, el panel discutió que, debido al 

cambio en los puntos de corte en algunas pruebas de laboratorio para identificar resistencia antimicrobiana, la 

2. Uso de piperacilina/tazobactam en comparación con carbapenémicos en adultos con infección grave causada por bacilos Gram 

negativos productores de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o AMP-C. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere no usar piperacilina/tazobactam en comparación 

con carbapenémicos en adultos con infección grave causada por bacilos Gram negativos productores de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) o AMP-C (recomendación condicional en contra de la intervención; muy baja certeza de la evidencia).   

Observaciones adicionales 

El panel consideró que aquellas personas con bacteriemia por foco urinario y susceptibilidad in vitro comprobada, así como en pacientes 

que hayan comenzado una terapia empírica con piperacilina/tazobactam y se encuentren clínicamente estables podrían continuar con 

este esquema antimicrobiano 
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valoración de la evidencia de los efectos podría tener modificaciones a futuro. Esto es especialmente relevante 

para desenlaces como la cura compuesta y otros desenlaces microbiológicos. 

 

Resumen de evidencia 

 

Se identificaron dos revisiones sistemáticas que incluyen 23 estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Estos corresponden a los resultados de dos ensayos aleatorizados y el resto corresponden 

a estudios observacionales. Adicionalmente se identificó un ensayo aleatorizado no incluido en la revisión 

seleccionada. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de piperacilina/tazobactam puede resultar en un ligero aumento en la mortalidad, de acuerdo con 

los datos reportados en ensayos médicos clínicos aleatorizados (19–21). 

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado MERINO-2 (21), el uso de 

piperacilina/tazobactam puede resultar en un ligero aumento de los días de terapia y en poca o ninguna 

diferencia en la hospitalización, resolución de síntomas y recaída microbiológica. 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto del uso de piperacilina/tazobactam como terapia empírica 

en la mortalidad (12,14,15,22–30) en la hospitalización (24,25,27,29,30) y en la recaída microbiológica (24,28), de 

acuerdo con datos reportados en estudios observacionales. 
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- De acuerdo con los datos reportados en estudios observacionales, el uso de piperacilina/tazobactam como 

terapia definitiva puede disminuir la hospitalización (24,30,31). Sin embargo, la evidencia es muy incierta 

acerca de su efecto en la mortalidad (8,12,13,22,23,30–32). 

- Finalmente, el uso de piperacilina/tazobactam puede resultar en poca o ninguna diferencia en los días 

de terapia, de acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional (32). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- El uso de piperacilina/tazobactam puede resultar en poca o ninguna diferencia en la aparición de eventos 

adversos y en la falla clínica, basado en los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado MERINO-2 

(21). 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto del uso de piperacilina/tazobactam en la falla clínica, de 

acuerdo con los datos reportados en estudios observacionales (29,33). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac032ce3089d04ceba0e7c 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo efectividad, equidad, aceptabilidad y 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac032ce3089d04ceba0e7c
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac032ce3089d04ceba0e7c
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Para los recursos requeridos, una revisión sistemática, que incluyó 14 estudios primarios, evaluó evidencia 

económica en infecciones por microorganismos resistentes.  

- El impacto de infecciones causadas por E. coli productora de BLEE resultó en un costo 3,1 veces mayor (IC 

95%, 1,3 a 7) comparado con infecciones por E. coli susceptible. 

- El costo total adicional para hospitales osciló entre USD $31.338 para SARM a $ 284.190 francos suizos 

para Enterobacterales productoras de BLEE. 

- El costo por microorganismo causal también varió. Para bacteriemias por Enterobacterales resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación el costo adicional fue de € 3.200, hasta USD $13.200 para K. 

pneumoniae resistente; sin embargo, estos últimos costos no fueron estadísticamente significativos 

comparados con infecciones susceptibles.  

 

Dentro de las fuentes de costos identificados se encontraron: días cama, actividades del paciente, servicio 

de hospitalización, medicamentos, procedimientos, laboratorio, farmacia, tiempo del staff, cirugía, radiología, 

patología (17).  

 

Respecto a la equidad, un estudio conducido en India evaluó factores de riesgo asociados a la infección por 

E. coli y Klebsiella productoras de BLEE y metalo β-lactamasas. Se encontró una mayor prevalencia de E. coli 

productora de BLEE en aislados de orina, en mujeres entre 20 y 30 años y en varones entre 28 días y un año. 

Los principales factores de riesgo fueron, cirugía previa, cateterización urinaria, enfermedad hematológica, 
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soporte respiratorio, diabetes mellitus y enfermedad neurológica, con baja resistencia a carbapenémicos. Por 

otro lado, los aislados de Klebsiella spp productoras de BLEE provenían principalmente de mujeres, IAAS, con 

bajos niveles de resistencia a carbapenémicos; sin embargo, solo el uso de antimicrobianos previos fue un factor 

de riesgo estadísticamente significativo (18). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Para los efectos deseados, el panel consideró que la mortalidad fue el desenlace más relevante para 

emitir su juicio. Al respecto, los tres ensayos aleatorizados incluidos consideraron el uso de carbapenémicos 

como terapia definitiva y midieron la mortalidad por todas las causas a los 28 (20) o 30 días (19,34).  

 

Por una parte, el ensayo MERINO (19) identificó una asociación significativa entre el índice de Charlson 

(es decir, un score que predice esperanza de vida a los 10 años en función de la edad y comorbilidades) y la 

mortalidad (OR 14,9, IC 95% 2,8 a 87,2). Cabe destacar que, en este ensayo, las causas de muerte se 

relacionaron principalmente con cáncer avanzado. Por otro lado, el estudio de Seo Y Bin y cols., (20) describió 

que la causa de muerte fue principalmente por shock séptico, mientras que el ensayo MERINO-2 (34) reportó 

que los dos pacientes que murieron fueron en el brazo que recibió meropenem y probablemente se atribuyen a 

bacteriemia por Serratia marcescens y cardiopatía isquémica, respectivamente. 
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Finalmente, los integrantes del panel destacaron que los efectos clínicos podrían diferir según los 

mecanismos de resistencia de interés (BLEE y AMP-C), lo cual no fue posible de identificar en la evidencia 

presentada. 

 

El panel enfatizó en que la mortalidad fue el desenlace más relevante para considerar el balance de los 

efectos a favor de la comparación.  

 

Respecto a los recursos requeridos, en base a su experiencia, el panel consideró que la principal 

diferencia sería a nivel de los costos de los fármacos. 

 

Para los carbapenémicos, si bien puede variar el esquema y tipo de antimicrobiano utilizado, la diferencia 

es pequeña considerando el costo total del tratamiento. Para implementar esta intervención no se mencionaron 

otros ítems de costos relevantes, aunque algunos participantes del panel destacaron que existe la opción de 

usar monitorización de concentraciones plasmáticas, lo que tendría un costo similar para la intervención y 

comparación. 

 

Al considerar la costo-efectividad, en base a su experiencia, el panel determinó que, al no haber 

diferencias relevantes en los costos, un ligero beneficio a favor de la comparación aumenta la razón costo 

efectividad, probablemente favoreciendo a los carbapenémicos. 
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Para la aceptabilidad de la intervención, el panel identificó que los principales actores clave son los 

médicos clínicos, para quienes el uso de piperacilina/tazobactam probablemente no es aceptable. Esto se 

relaciona, entre otros factores, a problemas metodológicos para la correcta detección de CIM en las pruebas de 

susceptibilidad in vitro en cepas productoras de BLEE. Sin embargo, existen algunos escenarios donde su uso 

podría ser más aceptable; por ejemplo, en infecciones no graves en que el cuadro ha evolucionado clínicamente 

bien con el uso de piperacilina/tazobactam de forma empírica. 

 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel consideró que el balance entre consecuencias deseadas y no deseadas no favorece el uso de 

piperacilina/tazobactam sobre carbapenémicos en esta población. Específicamente, el panel determinó que, en 

la mayoría de los casos, los efectos deseables (particularmente mortalidad) y la aceptabilidad de los 

carbapenémicos podrían favorecer su uso. Sin embargo, algunos médicos clínicos podrían preferir usar 

piperacilina/tazobactam en un pequeño grupo de pacientes con susceptibilidad in vitro demostrada y en casos 

clínicamente estables en que ya se inició tratamiento empírico, principalmente aquellos de foco urinario. 
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Para la implementación de esta recomendación, basado en su experiencia, el panel identificó que existe 

incertidumbre en los puntos de corte de pruebas de susceptibilidad in vitro y su significancia clínica, lo cual 

puede ser una barrera en el uso de piperacilina/tazobactam.  

 

Como prioridades de investigación, de acuerdo con los resultados de los estudios identificados y en 

base a su experiencia, el panel identificó que se requieren estudios que reporten de manera separada los 

desenlaces clínicos para los subgrupos de interés de esta pregunta (según mecanismo de resistencia, BLEE y 

AMP-C). 
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3. Uso de ertapenem en comparación con imipenem o meropenem en adultos hospitalizados con sepsis causada por Enterobacterales 

productores de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere usar ertapenem en comparación con imipenem 

o meropenem en adultos hospitalizados con sepsis causada por Enterobacterales productoras de β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE) (recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja certeza de la evidencia).   

Observaciones adicionales 

El panel relevó la importancia de realizar un estudio de susceptibilidad in vitro previo debido a la probabilidad de Enterobacterales 

resistentes; por lo tanto, no debiese considerarse su uso en sepsis como tratamiento empírico ni en shock séptico, ni en infecciones 

causadas por P. aeruginosa. Además, se debe tener en consideración la resistencia a ertapenem de cada centro asistencial 

 

 

Resumen de evidencia  

Se identificaron dos revisiones sistemáticas que incluyen siete estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Uno de ellos corresponde a un ensayo aleatorizado y seis son estudios observacionales. No 

se identificaron estudios primarios no incluidos en revisiones sistemáticas. 

Para los efectos deseados se encontró que: 
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- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado de Rattanaumpawan y cols. (35), el 

uso de ertapenem probablemente resulte en una gran reducción en la mortalidad, en un gran aumento en la 

cura clínica y en una ligera reducción en la duración de la terapia. 

- El uso de ertapenem como terapia empírica puede resultar en una gran reducción de la mortalidad y en 

un gran aumento en la cura clínica. Sin embargo, la evidencia es muy incierta acerca de su efecto en la admisión 

a UCI, de acuerdo con los datos reportados en el estudio observacional de Gutiérrez-Gutiérrez y cols. (31). 

- El uso de ertapenem como terapia definitiva puede resultar en una gran reducción de la mortalidad (31,36–

39), puede incrementar la cura clínica (28) y puede reducir la admisión a UCI (31,38), de acuerdo con los datos 

reportados en estudios observacionales. 

- El uso de ertapenem puede resultar en una ligera reducción en la duración de la terapia (38) y puede 

reducir los días de estadía hospitalaria (38). Sin embargo, la evidencia es muy incierta acerca de su efecto en la 

hospitalización (37) y en los días de estadía en UCI (38), de acuerdo con los datos reportados en estudios 

observacionales. 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo clínico aleatorizado de Rattanaumpawan y cols. (35), el 

uso de ertapenem probablemente resulte en poca o ninguna diferencia en la aparición de eventos adversos y en 

la recaída microbiológica. 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50c4e3089d04cd692bc8 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50c4e3089d04cd692bc8
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50c4e3089d04cd692bc8
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Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo efectividad, equidad, aceptabilidad y 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, una revisión sistemática, que incluyó 14 estudios primarios, evaluó 

evidencia económica en infecciones por microorganismos resistentes. 

- El impacto de infecciones causadas por E. coli productora de BLEE resultó en un costo 3,1 veces mayor 

(IC 95%, 1,3 a 7) comparado con infecciones por E. coli susceptible. 

- El costo total adicional para hospitales osciló entre USD $31.338 para SARM y $ 284.190 francos suizos 

para Enterobacterales productoras de BLEE. 

- El costo por microorganismo causal también varió. Para bacteriemias por Enterobacterales resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación el costo adicional fue de € 3.200 hasta USD $13.200 para K. pneumoniae 

resistente; sin embargo, estos últimos costos no fueron estadísticamente significativos comparados con 

infecciones causadas por microorganismos susceptibles.  

 

Dentro de las fuentes de costos identificados se encontraron: días cama, actividades del paciente, servicio 

de hospitalización, medicamentos, procedimientos, laboratorio, farmacia, tiempo del staff, cirugía, radiología y 

patología (17). 
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Respecto a la equidad, un estudio observacional realizado en Taiwán evaluó diferentes factores de riesgo 

para mortalidad a 30 días en pacientes adultos con bacteriemia causada por E. coli productora de BLEE tratados 

con ertapenem y otros carbapenémicos. En el análisis univariado se identificó la inmunosupresión como un 

factor asociado a la mortalidad a 30 días, mientras que en el análisis multivariado se identificó el sexo masculino 

y presencia de tumores sólidos como factores predictores de mortalidad a 30 días (39). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Respecto a los efectos deseados, el panel comentó que el ensayo aleatorizado incluido (35), cuya 

intervención fue desescalar de meropenem a ertapenem, es relevante porque se asemeja al escenario clínico 

más habitual (es decir, comenzar con terapia empírica y luego de contar con el perfil de susceptibilidad in vitro, 

desescalar a otro antimicrobiano). 

 

Por otro lado, enfatizaron en que no todos los estudios observacionales hicieron pruebas de 

susceptibilidad in vitro para definir el tratamiento antimicrobiano, lo que afectaría la aplicabilidad de los 

resultados. 
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Al comentar los efectos no deseados, el panel discutió que el reporte de eventos adversos neurológicos 

leves (tales como mareos o náuseas) de manera poco frecuente, es coherente con lo que observan clínicamente. 

De todas maneras, consideran que este efecto podría ser relevante en personas con epilepsia. 

El panel emitió el juicio sobre el balance de los efectos considerando que un efecto deseado adicional a 

favor de la intervención podría ser la disminución en la presión selectiva sobre P. aeruginosa. 

 

Para los recursos requeridos, el panel consideró el costo total del tratamiento con ertapenem. Si bien, el 

costo del vial es mayor que para imipenem o meropenem, se consideró que tanto los recursos para la 

administración del medicamento (por ejemplo, las horas/persona de enfermería y Técnico en Enfermería de 

Nivel Superior (TENS), como los recursos físicos y humanos son menores para la intervención. Por otro lado, 

consideraron como ítems de costo los recursos asociados a la hospitalización domiciliaria al usar ertapenem. 

 

Adicionalmente, el panel consideró que el balance de costo efectividad favorece a ertapenem, 

principalmente debido a la ligera disminución en días de terapia (reportado en los estudios de Rattanaumpawan 

y cols., (35) y Park y cols., (38) y a la posibilidad de uso en hospitalización domiciliaria, lo que disminuiría los 

costos hospitalarios. 

 

Al considerar el impacto sobre la equidad en salud, el panel consideró que, si bien existen barreras para 

implementar esta recomendación, el uso de ertapenem probablemente aumente la equidad. En primer lugar, 
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identificaron como una barrera el acceso al medicamento (no así el acceso a atención de salud), ya que 

ertapenem no está disponible en todos los arsenales terapéuticos de los hospitales chilenos, por lo que se debe 

monitorizar que su uso no suponga inequidades en ciertos contextos. Mecanismos de compra centralizada por 

la Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud (CENABAST) fueron destacados para 

equiparar el acceso. 

 

Para evaluar la aceptabilidad, el panel consideró que los principales actores clave involucrados son los 

médicos clínicos, para quienes probablemente es aceptable el uso de ertapenem, pues es una intervención más 

cómoda de administrar que imipenem o meropenem, no requeriría medición de concentraciones plasmáticas 

en administración prolongada y sería beneficioso para los pacientes que continúan su terapia en hospitalización 

domiciliaria. 

  

Respecto a la factibilidad, el panel consideró que la principal barrera para utilizar ertapenem es su 

disponibilidad en los arsenales terapéuticos de algunos hospitales chilenos. Por otro lado, existen facilitadores 

de la intervención como la comodidad en la administración del medicamento (considerando el esquema de una 

vez al día, en comparación con imipenem o meropenem) y la posibilidad de mantener la terapia en 

hospitalización domiciliaria.  

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 
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En base a su experiencia, el panel identificó que esta recomendación afectaría de manera diferente a dos 

subgrupos de pacientes. Por un lado, las personas con hipoalbuminemia (cuya prevalencia sería mayor en 

unidades de pacientes críticos) podrían presentar peores desenlaces con el uso de ertapenem. Por otro lado, 

consideraron tener precaución en personas con epilepsia por la posibilidad de presentar eventos adversos 

neurológicos no severos. 

 

Respecto a la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel identificó que 

una de las barreras más relevantes es la disponibilidad de ertapenem en los arsenales terapéuticos de los 

hospitales chilenos. Para abordar esta barrera, el panel consideró que en aquellos lugares donde no se 

encuentre incluido en los arsenales terapéuticos, mecanismos de compra centralizada debiesen facilitar su 

rápida disponibilidad para los pacientes.  

 

Por otro lado, el panel enfatizó en la importancia de considerar la epidemiología de la resistencia 

antimicrobiana para esta recomendación. Así, una barrera que limitaría la implementación sería la presencia 

de una alta tasa de carbapenemasas en el contexto local (especialmente si la infección es por K. pneumoniae). 

 

Finalmente, respecto al monitoreo y evaluación de esta recomendación, el panel discutió que la 

evidencia revisada para informar esta recomendación no incluyó estudios realizados en Chile, por lo que la 

valoración de la evidencia podría tener cambios a futuro, especialmente si se publican nuevos estudios 

realizados en el contexto local o cambia el perfil epidemiológico de resistencia antimicrobiana. 
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4. Uso de colistin en monoterapia en comparación con colistin en terapia combinada en adultos hospitalizados con infecciones graves 

causadas por bacilos Gram negativos resistentes. 

Recomendación 
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El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere no usar colistin en monoterapia en comparación 

con colistin en terapia combinada en adultos hospitalizados con infecciones causadas por bacilos Gram negativos resistentes 

(recomendación condicional en contra de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 

Observaciones adicionales 

En el caso de no tener otro antimicrobiano susceptible, se podría considerar el uso de colistin en monoterapia (para Acinetobacter spp) 

o excepcionalmente en terapia combinada con el antimicrobiano no susceptible in vitro, de CIM más baja en relación al punto de corte 

(para Pseudomonas spp o Enterobacterales). 

 

Resumen de evidencia  

 

Se identificaron 15 revisiones sistemáticas que incluyen 34 estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Siete de ellos corresponden a ensayos aleatorizados y 27 son estudios observacionales. 

Adicionalmente se identificó un estudio observacional y un ensayo aleatorizado no incluidos en las revisiones 

seleccionadas. 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de colistin en monoterapia puede aumentar la mortalidad (40–47) y reducir el éxito clínico (41–47). Sin 

embargo, puede resultar en poca o ninguna diferencia en la duración de la terapia (42,43), en los días de estadía 
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hospitalaria (41–43) y en la erradicación microbiológica (40,42,43,46) basado en los datos reportados por ensayos 

aleatorizados. 

- Por otro lado, según lo reportado en estudios observacionales, la evidencia es muy incierta respecto al 

uso de colistin en monoterapia en la mortalidad (15,44,48–64), éxito clínico (44,49,50,54,56,57,63), duración de la 

ventilación mecánica (53,56), días de estadía hospitalaria (49,53,56,61) y erradicación microbiológica (49,50,54,56,63). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- El uso de colistin en monoterapia puede resultar en poca o ninguna diferencia en la aparición de eventos 

adversos (40,42,43,45) y en la recaída microbiológica (43,45), basado en los datos reportados por ensayos 

aleatorizados.  

- Según lo informado por estudios observacionales, la evidencia es muy incierta acerca del uso de colistin 

en monoterapia en la aparición de eventos adversos (50,54,56,61) y en la recaída microbiológica (49). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50e9e3089d7b0abd08ae 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad y 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50e9e3089d7b0abd08ae
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac50e9e3089d7b0abd08ae
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Para los recursos requeridos, una revisión sistemática, que incluyó 14 estudios primarios, evaluó 

evidencia económica en infecciones por microorganismos resistentes. 

- El impacto de infecciones causadas por E. coli productora de BLEE resultó en un costo 3,1 veces mayor 

(IC 95%, 1,3 a 7) comparado con infecciones por E. coli susceptible. 

- El costo total adicional para hospitales osciló entre USD $31.338 para SARM a $ 284.190 francos suizos 

para Enterobacterales productoras de BLEE. 

- El costo por microorganismo causal también varió. Para bacteriemias causadas por Enterobacterales 

resistentes a cefalosporinas de tercera generación, el costo adicional fue de € 3.200, hasta USD $13.200 para 

K. pneumoniae resistente; sin embargo, estos últimos costos no fueron estadísticamente significativos 

comparados con infecciones causadas por microoganismos susceptibles.  

 

Dentro de las fuentes de costos identificados se encontraron: días cama, actividades del paciente, servicio 

de hospitalización, medicamentos, procedimientos, laboratorio, farmacia, tiempo del staff, cirugía, radiología y 

patología (Wozniak y cols.17). 

 

Respecto a la costo-efectividad, un estudio evaluó la costo-efectividad del tratamiento basado en 

ceftazidima/avibactam comparado al tratamiento basado en colistin para pacientes con bacteriemia y neumonía 

causadas por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos.  En un horizonte de cinco años, la estrategia 
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basada en colistin tuvo un costo de USD $108.800, con una expectativa de vida promedio de 1,82 años y 1,26 

años ajustados por calidad de vida (QALYs) por cada caso de Enterobacteriaceae carbapenem-resistente (65). 

 

Otro estudio evaluó la costo-efectividad de β-lactámicos e inhibidores de β-lactamasa en comparación 

con colistin para el tratamiento de infecciones resistentes a carbapenémicos.  El costo por día de colistin fue de 

USD $7,2 y de USD $100,8 por curso de terapia. El costo total del tratamiento fue de USD $3.000, mientras 

que el costo asociado a la falla renal aguda fue de USD$500, con un costo total de USD $3.500 y 8,3 QALY (66). 

 

Para informar el criterio de equidad, un estudio observacional evaluó factores de riesgo asociados a la 

presencia de aislados de BGN resistentes a colistin. Entre los factores identificados en el análisis bivariado se 

identificó la edad y el uso previo de colistin como factores de riesgo; sin embargo, en el análisis multivariado 

solo el uso previo de colistin se mantuvo significativo (67). 

 

Otro estudio observacional analizó factores asociados a la resolución bacteriológica luego del tratamiento 

con colistin en infecciones por BGN multirresistentes, sin encontrar diferencias significativas en la edad y sexo 

entre los grupos de resolución y falla bacteriológica (68).  

Adicionalmente, un estudio observacional realizado en E.U.A. evaluó las características de aquellos 

pacientes con bacteriemia causadas por BGN, con infecciones difíciles de tratar. En el análisis multivariado se 

encontró que aquellos pacientes con IAAS y bacteriemia previa tenían un mayor riesgo de presentar infecciones 
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difíciles de tratar (RR ajustado:1.,8, IC 95%: 1,5 a 2,3). También se identificó una asociación en pacientes de 

zonas urbanas en comparación con pacientes de zonas rurales (RR ajustado: 2,5, IC 95%: 1,6-4,0) (69). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Respecto a los efectos deseados, los integrantes del panel destacaron que existe variabilidad en los 

protocolos de terapia combinada en los estudios incluidos.  

 

Para los efectos no deseados, el panel discutió sobre la nefrotoxicidad asociada al uso de colistin, lo que 

se observa en ambos grupos en la evidencia presentada. A partir del mecanismo de acción, el panel mencionó 

que el riesgo de nefrotoxicidad aumentaría al usar tratamiento combinado con aminoglucósidos. 

 

En base a su experiencia, el panel identificó que los ítems de costo de los recursos requeridos se asocian 

principalmente a los medicamentos y la necesidad de monitorización. 

 Para la costo-efectividad, en base a su experiencia, el panel concluyó que la costo-efectividad no favorece 

ni a la monoterapia de colistin ni a la terapia combinada. El desenlace más relevante para este juicio fue la 

nefrotoxicidad asociada al medicamento. 
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Respecto a la aceptabilidad, en base a su experiencia, el panel consideró que el uso de colistin en 

monoterapia probablemente no es aceptable para la mayoría de los médicos tratantes. Esto a su vez, afecta en 

la factibilidad, donde el panel mencionó que una barrera en la implementación de esta intervención es la 

aceptabilidad por parte de los médicos tratantes, así como limitaciones en el testeo de colistin, que está 

restringido y validado por dilución y elusión para el informe de susceptibilidad in vitro que no se encuentra 

disponible en todos los centros. Por otro lado, existen solo dos categorías interpretativas (resistente e 

intermedio), no existiendo la categoría sensible en el informe microbiológico. En el escenario de pacientes más 

complejos, con patrones de resistencia altos, el panel considera que no es factible utilizar colistin en 

monoterapia. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que, en base a la evidencia que soporta esta recomendación y su experiencia clínica, al 

usar terapia combinada es relevante tomar en cuenta la nefrotoxicidad del otro antimicrobiano. Adicionalmente, 

en el caso de no tener otro antimicrobiano activo in vitro, se podría considerar el uso de colistin en monoterapia 

(para Acinetobacter spp) o en terapia combinada con el antimicrobiano no activo, de CIM más baja, en relación 

al punto de corte (para Pseudomonas spp o Enterobacterales). 

Como consideración de implementación, en base a su experiencia, el panel consideró que el uso de 

colistin en monoterapia es muy poco factible y aceptable por los médicos tratantes. Esta recomendación está 

dirigida a cualquier BGN resistente, donde es relevante el estudio de susceptibilidad in vitro. 
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Respecto al monitoreo y evaluación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel consideró 

que en el futuro podría cambiar el perfil epidemiológico de resistencia a este antimicrobiano, lo que podría 

impactar en la aplicabilidad de esta recomendación. Además, destacaron que existen limitantes en los estudios 

de susceptibilidad in vitro. 

 

Finalmente, como prioridades de investigación, los integrantes del panel consideraron que la 

investigación sobre los efectos del uso de colistin no es un tema prioritario respecto a otros antimicrobianos. 

De todas maneras, sugieren que los estudios reporten de mejor manera las comparaciones utilizadas y si la 

terapia combinada incluye otras vías de administración. 

 

 

 

5. Uso de tratamiento abreviado de 7 días en comparación con el tratamiento estándar por 14 días en pacientes adultos hospitalizados 

por bacteriemia causada por bacilos Gram negativos. 

Fuerza de la recomendación  

Recomendación condicional para la opción. 

Certeza de la evidencia  

 ⊕◯◯◯ Muy baja 
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Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere utilizar tratamiento abreviado de 7 días en 

comparación con tratamiento estándar de 14 días en adultos hospitalizados por bacteriemia causada por bacilos Gram negativos 

(recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 

Observaciones adicionales 

En el grupo de pacientes con bacteriemia causada por bacilos Gram negativos no fermentadores, se sugiere tener un monitoreo 

estrecho y evaluar su evolución clínica previo a la suspensión del antimicrobiano 

 

Resumen de evidencia  

Se identificaron cinco revisiones sistemáticas que incluyen 21 estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Catorce de ellos corresponden a ensayos aleatorizados y siete son estudios observacionales. 

No se identificaron estudios primarios no incluidos en revisiones sistemáticas. 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de tratamiento abreviado por 7 días puede resultar en poca o ninguna diferencia en la mortalidad 

(70–81), en el éxito clínico (70,73,75,76,79,82), duración de la ventilación mecánica (72,83), estadía hospitalaria (72,74,80,81), 

estadía en UCI (83), reingreso hospitalario (74,80,81), recaída microbiológica (70,71,74,75,77,80) y en la erradicación 

microbiológica (75), basado en los datos reportados por ensayos clínicos aleatorizados. 
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- La evidencia es muy incierta acerca del efecto del tratamiento abreviado por 7 días en la mortalidad (84–

88), en el éxito clínico (88–90) y en la recaída microbiológica (85–87,89), basado en datos reportados por estudios 

observacionales. 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  El uso de tratamiento abreviado por 7 días puede resultar en poca o ninguna diferencia en los eventos 

adversos (70,74–77,80–82), basado en datos reportados por ensayos clínicos aleatorizados. 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac510ce3089d04cd692bc9 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, ni costo efectividad. Sin embargo, a 

continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

Para los recursos requeridos, una revisión sistemática que incluyó 26 estudios primarios, incluyó un 

estudio que comparó los costos asociados a la infección por P. aeruginosa resistente a meropenem y P. 

aeruginosa susceptible. Los costos asociados a las infecciones causadas pr cepas resistentes fueron 

significativamente mayores a aquellas susceptibles (mediana $ 37,331; rango: $ 17,141– $ 77,333 vs. $ 15,995; 

rango: $ 8,542 – $ 31,811, respectivamente) (91). 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac510ce3089d04cd692bc9
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac510ce3089d04cd692bc9


35 
 

 

Para el impacto en la equidad en salud, un metaanálisis de datos de participantes individuales incluyó 

tres ensayos clínicos que compararon el uso de antimicrobianos durante 7 días vs 14 días en bacteriemias 

causadas por BGN, con un total de 1.182 participantes, sin encontrar diferencias por sexo ni edad (92).  

 

Un estudio observacional realizado en E.U.A. evaluó factores de riesgo para desarrollo de bacteriemia 

causadas por BGN resistentes a carbapenémicos e identificó diferencias en la edad, raza, ubicación geográfica 

y lugar de ingreso hospitalario como factores significativos (93). 

 

Otro estudio observacional realizado en E.U.A. evaluó factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemia 

en UCI, encontrando diferencias significativas en la edad, sexo y raza. Asimismo, se identificaron diferencias 

en el lugar de atención, siendo los hospitales rurales de alto volumen aquellos con la menor probabilidad de 

desarrollo de bacteriemia en UCI (94).  

Un estudio realizado en Dinamarca comparó la distribución de patógenos y patrones de resistencia a 

antimicrobianos en infecciones del torrente sanguíneo en migrantes y no migrantes. Migrantes y refugiados 

mostraron una mayor chance de desarrollar bacteriemia por E. coli que no migrantes, y una menor chance de 

desarrollar bacteriemia por Streptococcus pneumoniae y S. aureus. Al estratificar por sexo, estas diferencias se 

mantuvieron en mujeres y en hombres refugiados para el desarrollo de bacteriemia por E. coli; el desarrollo de 

infecciones del torrente sanguíneo por otras Enterobacterales fue mayor para mujeres migrantes que no 

migrantes (95). 
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Adicionalmente, un estudio observacional realizado en E.U.A. evaluó las características de aquellos 

pacientes con bacteriemia cusadas por BGN, con infecciones difíciles de tratar. En el análisis multivariado se 

encontró que aquellos pacientes con IAAS y bacteriemia previa tenían un mayor riesgo de presentar infecciones 

difíciles de tratar (RR ajustado:1.,8, IC 95%: 1,5 a 2,3). También se identificó una asociación en pacientes de 

zonas urbanas en comparación con pacientes de zonas rurales (RR ajustado: 2,5, IC 95%: 1,6-4,0) (69). 

 

Respecto a la aceptabilidad, un ensayo clínico evaluó el tratamiento antimicrobiano de 7 días o de 

duración guiada por proteína C reactiva (PCR) comparado con un tratamiento de 14 días. Del total de 

participantes en que el tratamiento excedió la duración por protocolo, uno por grupo fue debido a decisión del 

médico clínico por sospecha de complicaciones. En el caso de extensión por decisión del médico tratante, en 

ausencia de complicaciones, la extensión del tratamiento ocurrió en tres participantes en el grupo guiado por 

PCR, 10 participantes en el grupo de 7 días y en un participante en el grupo de 14 días. En aquellos pacientes 

en que el tratamiento no alcanzó la duración por protocolo, se debió a la decisión del médico tratante por 

eventos adversos en siete participantes del grupo guiado por PCR (80). 

 

Adicionalmente, una revisión sistemática que evaluó intervenciones para mejorar las prácticas de 

prescripción de antimicrobianos para tratar pacientes hospitalizados incluyó 169 estudios. Las intervenciones 

fueron asociadas a una disminución de la duración total del tratamiento antimicrobiano de 1,95 días menos 

(IC 95%: -2,2 a 1,67) basado en 14 ensayos aleatorizados (96). 
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Con relación a la factibilidad, un ensayo clínico evaluó el tratamiento antimicrobiano de 7 días versus 

14 días en participantes con infecciones del torrente sanguíneo. El estudio alcanzó una tasa de reclutamiento 

de 2,9 participantes/sitio-mes y alcanzó una adherencia al protocolo en 93% de los participantes (97). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Al discutir la evidencia sobre los efectos de la intervención, el panel consideró que los ensayos incluidos 

agrupan distintos agentes etiológicos, lo que podría modificar el efecto general para los desenlaces priorizados.  

 

 

 

En particular, destaca lo siguiente: 

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo de Chastre y cols. (71) , un número ligeramente mayor 

de pacientes con BGN no fermentadores asignados al régimen de terapia abreviada (8 días, antimicrobiano 

indicado por su médico tratante) tuvieron recurrencias de infección pulmonar y no fue posible demostrar la no 

inferioridad de la terapia abreviada, ya fuera debido al número relativamente pequeño de pacientes estudiados 

o porque la duración más corta del tratamiento dejó a los pacientes vulnerables a más recurrencias de 

infecciones pulmonares. Sin embargo, a pesar de esta mayor tasa de recurrencia, ni la mortalidad ni la tasa de 



38 
 

resultados desfavorables fueron mayores para los pacientes con NAVM causada por estos patógenos cuando su 

terapia antimicrobiana duró sólo ocho días. 

-  

- En el ensayo de Kollef y cols. (73), los pacientes con NAVM atribuida a P. aeruginosa tuvieron un riesgo 

estadísticamente mayor de mortalidad por todas las causas a los 28 días cuando fueron tratados con terapia 

abreviada (7 días, doripenem) en comparación con terapia estándar (10 días, imipenem/cilastatina) (40,6 versus 

25,4%; IC 95% 3,9 a 26,6%). Esto ocurrió a pesar del uso de infusiones prolongadas de doripenem destinadas 

a optimizar el objetivo de concentración de antimicrobianos por encima de la CIM de patógenos bacterianos 

durante el intervalo de dosificación, lo que sugiere que el ciclo más corto de administración de doripenem jugó 

un papel en esta diferencia de supervivencia. 

 

Por lo tanto, el panel emitió su juicio considerando lo previamente expuesto y su experiencia clínica. 

 

Respecto a los recursos requeridos, el panel de expertos mencionó que la evidencia presentada (79) difiere 

de la población de interés, ya que probablemente los pacientes no cumplían con el criterio de neumonía. En 

base a su experiencia, consideraron que, al indicar un tratamiento abreviado, existe un ahorro asociado al costo 

del antimicrobiano y al menor requerimiento de monitorización de concentraciones plasmáticas y función renal. 

Sin embargo, la duración y los costos de la hospitalización completa es multifactorial y no dependen 

exclusivamente de la duración de la terapia antimicrobiana. 
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Para la evaluación de costo efectividad, el panel mencionó que se requiere evidencia que reporte datos 

de este criterio, tanto del uso de la terapia abreviada en comparación con la terapia estándar, como de la 

necesidad de: monitoreo, ventilación mecánica, medición de función renal y uso de laboratorio clínico. De esta 

manera, sería posible realizar una evaluación integral de la relación costo efectividad. 

 

En relación con la equidad, el panel destacó que, de implementar la intervención, se favorecería una 

disminución en la presión de resistencia a los antimicrobianos, y consecutivamente, disminuiría la ocupación 

hospitalaria al aplicar terapias efectivas sobre microorganismos susceptibles a las terapias actuales. Por lo 

tanto, sería posible otorgar atención a más usuarios. 

 

Respecto a la aceptabilidad, el panel acordó que es probable que la aplicación de la intervención sea 

aceptable por la gran mayoría de los actores clave en la toma de decisión. Sin embargo, es posible que en 

algunos contextos (como pacientes en UCI en estado de shock) exista resistencia a la terapia antimicrobiana 

abreviada. 

 

Finalmente, sobre la factibilidad, el panel destacó que una de las barreras en nuestro país es vencer el 

paradigma ya instaurado respecto a la duración de las terapias antimicrobianas (esquemas de 5, 10 y 15 días, 

o esquemas de 7, 14 y 21 días). 
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Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que globalmente no se observan diferencias entre el tratamiento abreviado y estándar; 

sin embargo, se debe tener en consideración el perfil de susceptibilidad in vitro y la duración final del 

tratamiento dependerá de la evolución del paciente.  

 

     De acuerdo con la evidencia identificada para informar los efectos de la intervención y la experiencia 

del panel, podría ser necesario el uso de terapia estándar en el subgrupo de pacientes con neumonía causada 

por BGN no fermentadores (Pseudomonas sp, Acinetobacter sp).  

 

Para la implementación de esta recomendación, el panel mencionó que, de utilizar la terapia 

antimicrobiana abreviada, es necesario hacerlo de manera guiada a través de la medición de concentraciones 

plasmáticas del fármaco, función renal y marcadores de inflamación. Señalaron que son exámenes 

complementarios que están disponibles en los hospitales de Chile y que no aumentan de manera considerable 

los costos de hospitalización. Finalmente destacaron el impacto positivo que generaría el uso de terapias 

abreviadas sobre la ecología. 
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6. Uso de tratamiento abreviado de 7 días en comparación con el tratamiento estándar por 14 días en pacientes adultos hospitalizados 

por neumonía causada por bacilos Gram negativos. 

Fuerza de la recomendación  Certeza de la evidencia  
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Recomendación condicional para la opción.  ⊕◯◯◯ Muy baja 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere utilizar la terapia abreviada de 7 días en 

comparación con la terapia estándar de 14 días en adultos hospitalizados por neumonía causada por bacilos Gram negativos 

(recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 

Observaciones adicionales 

En el grupo de pacientes con infección por bacilos Gram negativos no fermentadores, se sugiere tener un monitoreo estrecho y evaluar 

su evolución clínica previo a la suspensión del antimicrobiano 

Resumen de evidencia  

Se identificaron tres revisiones sistemáticas que incluyen 10 estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Todos corresponden a ensayos aleatorizados. Adicionalmente, se identificaron dos ensayos 

aleatorizados no incluidos en revisiones sistemáticas. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El tratamiento abreviado por 7 días probablemente resulta en un leve aumento de la mortalidad (70–73,79,83) 

y puede resultar en poca o ninguna diferencia en el éxito clínico (79,98–102). Finalmente, la evidencia es muy 
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incierta sobre el uso del tratamiento abreviado por 7 días en los días de estadía hospitalaria (101), de acuerdo 

con los datos reportados en ensayos clínicos aleatorizados. 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  El tratamiento abreviado por 7 días probablemente resulta en un leve aumento de la falla clínica (70–

72,83,98,100–103), puede disminuir la sobreinfección (79,101) y probablemente resulta en poca o nula diferencia en la 

recaída microbiológica (70,71,73,83), de acuerdo con los datos reportados en ensayos médicos clínicos 

aleatorizados. 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5136e3089d7b0abd08b0 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad y 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

Para los recursos requeridos, el ensayo clínico de Singh y cols., realizado en una unidad de cuidados 

críticos en E.U.A., comparó el uso de ciprofloxacino endovenoso (400 mg) por 8 horas por 3 días (n=39) versus 

la terapia estándar de 10 a 21 días según indicación de los médicos tratantes (n=42). La media de costos de los 

antimicrobianos del grupo experimental fue de USD $259, mientras que el grupo de terapia estándar fue 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5136e3089d7b0abd08b0
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5136e3089d7b0abd08b0
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significativamente mayor, con una media de USD $640. Por otro lado, el costo total de la terapia fue de USD 

$6.482 versus USD $16.004, respectivamente (79). 

 

En relación con la factibilidad, el ensayo de Bouglé y cols., realizado en Francia, que incluyó personas 

en cuidados críticos con NAVM causada por P. aeruginosa, comparó el uso de tratamiento antimicrobiano de 8 

versus 15 días, reportó que la adherencia al tratamiento fue aceptable (cerca de 80%) en ambos grupos. Los 

casos que no cumplieron el protocolo por prolongación del tratamiento, en ambos grupos la principal causa fue 

persistencia de la infección (83). 

 

 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Al discutir la evidencia sobre los efectos de la intervención, el panel consideró que los ensayos incluidos 

agrupan distintos agentes etiológicos, lo que podría modificar el efecto general para los desenlaces priorizados.  

 

En particular, destaca lo siguiente: 

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo de Chastre y cols. (71), un número ligeramente mayor 

de pacientes con infecciones causadas por BGN no fermentadores asignados al régimen de terapia abreviada (8 
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días, antimicrobiano indicado por su médico tratante) tuvieron recurrencias de infección pulmonar y no fue 

posible demostrar la no inferioridad de la terapia abreviada, ya fuera debido al número relativamente pequeño 

de pacientes estudiados o porque la duración más corta del tratamiento deja a los pacientes vulnerables a más 

recurrencias de infecciones pulmonares. Sin embargo, a pesar de esta mayor tasa de recurrencia, ni la 

mortalidad ni la tasa de resultados desfavorables fueron mayores para los pacientes con NAVM causada por 

estos patógenos cuando su terapia antimicrobiana duró sólo 8 días. 

- En el ensayo de Kollef y cols. (73), los pacientes con NAVM atribuida a P. aeruginosa tuvieron un riesgo 

estadísticamente mayor de mortalidad por todas las causas a los 28 días cuando fueron tratados con terapia 

abreviada (7 días, doripenem) en comparación con terapia estándar (10 días, imipenem/cilastatina) (40,6 versus 

25,4%; IC 95% 3,9 a 26,6%). Esto ocurrió a pesar del uso de infusiones prolongadas de doripenem destinadas 

a optimizar el objetivo de concentración de antimicrobianos por encima de la CIM de patógenos bacterianos 

durante el intervalo de dosificación, lo que sugiere que el ciclo más corto de administración de doripenem jugó 

un papel en esta diferencia de supervivencia. 

- En el ensayo de Bouglé (83) se incluyeron pacientes con NAVM causada por P. aeruginosa y se 

aleatorizaron a recibir terapia estándar o abreviada. En el análisis por intención a tratar, 25 (25,5%) pacientes 

de terapia estándar (15 días) y 31 (35,2%) pacientes de terapia abreviada (8 días) tuvieron una recurrencia de 

NAVM causada por P. aeruginosa o murieron en la UCI a los 90 días, por lo que no se demostró la no inferioridad 

(diferencia 9,7%, IC 90% −1,9 a 21,2%). El riesgo de recurrencia durante la estancia en la UCI fue de 9,2% en 

el grupo de 15 días frente a 17% en el grupo de 8 días. Los dos grupos tuvieron una mediana similar de días 

de ventilación mecánica, estancia en la UCI, número de infecciones extrapulmonares y adquisición de patógenos 

multirresistentes. 
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Por lo tanto, el panel emitió su juicio considerando lo previamente expuesto y su experiencia clínica. 

 

Por otro lado, respecto a los recursos requeridos, el panel de expertos menciona que, al indicar un 

tratamiento abreviado, existe un ahorro asociado al costo del antimicrobiano y al menor requerimiento de 

monitorización de concentraciones plasmáticas del fármaco y función renal. Sin embargo, la duración y los 

costos de la hospitalización completa es multifactorial y no dependen exclusivamente de la duración de la 

terapia antimicrobiana. 

 

 Además, el panel mencionó que se requiere evidencia que reporte datos de costo- efectividad, tanto del 

uso de la terapia abreviada en comparación con la terapia estándar, como de la necesidad de: monitoreo, 

ventilación mecánica, medición de función renal y uso de laboratorio clínico. De esta manera, sería posible 

realizar una evaluación integral de la relación costo efectividad. 

 

En relación con la equidad, el panel indicó que, de implementarse la intervención, se favorecería una 

disminución en la presión de resistencia a los antimicrobianos, y consecutivamente, disminuiría la ocupación 

hospitalaria al aplicar terapias efectivas sobre microorganismos susceptibles a las terapias actuales. Por lo 

tanto, sería posible otorgar atención a más usuarios. 
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Respecto a la aceptabilidad, el panel discutió que es probable que la aplicación de la intervención sea 

aceptable por la gran mayoría de los actores clave en la toma de decisión. Sin embargo, es posible que en 

algunos contextos (como pacientes en UCI en estado de shock), exista resistencia a la terapia antimicrobiana 

abreviada. 

 

Finalmente, para la factibilidad, el panel identificó que una de las barreras en Chile es vencer el 

paradigma ya instaurado respecto a la duración de las terapias antimicrobianas (esquemas de 5, 10 y 15 días, 

o, esquemas de 7, 14 y 21 días).  

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que globalmente no se observan diferencias entre la terapia abreviada y estándar; sin 

embargo, la duración final del tratamiento dependerá de la evolución del paciente y el perfil de susceptibilidad 

in vitro. Adicionalmente, el panel mencionó que podría ser necesario mantener terapias más prolongadas en 

pacientes con NAVM causadas por BGN no fermentadores. 

 

De acuerdo con la evidencia identificada para informar los efectos de la intervención y la experiencia del 

panel, podría ser necesario el uso de terapia estándar en los subgrupos de pacientes con neumonía causada 

por BGN no fermentadores (Pseudomonas, Acinetobacter).  
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Respecto a la implementación de esta recomendación, el panel identificó que, de utilizar la terapia 

antimicrobiana abreviada, es necesario hacerlo de manera guiada a través de la medición de concentraciones 

plasmáticas del fármaco, función renal y marcadores de inflamación. En base a su experiencia, estos exámenes 

complementarios están disponibles en los hospitales de Chile y no aumentan de manera considerable los costos 

de hospitalización. Finalmente destacan el impacto positivo que generaría el uso de terapias abreviadas a nivel 

ecológico. 

 

7. Uso de tigeciclina en comparación con ceftazidima/avibactam en adultos hospitalizados con sepsis de foco abdominal cusada por 

Enterobacterales productores de KPC, sin bacteriemia. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere no usar tigeciclina en comparación con 

ceftazidima/avibactam en adultos hospitalizados con sepsis de foco abdominal causada por Enterobacterales productoras de KPC 

(recomendación condicional en contra de la intervención; muy baja certeza de la evidencia).   

Observaciones adicionales 
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El panel destacó que el uso de ceftazidima/avibactam debe estar basado en el perfil de susceptibilidad in vitro y evaluar su uso en un 

esquema combinado con metronidazol. Además, el panel consideró que, en pacientes sin bacteriemia, en ausencia de 

ceftazidima/avibactam, se podría indicar tigeciclina 

 

Resumen de evidencia  

No se identificaron revisiones sistemáticas que respondan a la pregunta de interés. Sin embargo, se 

identificaron tres estudios primarios no incluidos en revisiones sistemáticas. 

 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de tigeciclina en la mortalidad (104,105), cura clínica (105), 

ventilación mecánica (105) y en la cura microbiológica (105), de acuerdo con los datos reportados en dos estudios 

observacionales. 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  La evidencia es muy incierta acerca del efecto de tigeciclina en la falla clínica, de acuerdo con los datos 

reportados en un estudio observacional (106). 
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La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5147e3089d04cd692bca 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para informar los recursos requeridos y la costo-efectividad, se encontró una revisión sistemática que 

incluyó ocho estudios primarios evaluando la costo-efectividad de diferentes antimicrobianos para infecciones 

por K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos, de los cuales uno comparó el uso de tigeciclina versus 

cefepime con amoxicilina/ácido clavulánico. El tratamiento en promedio para tigeciclina duró 9 días (IC 95%, 

6,5 a 14,5) con un costo por día de USD$321. Considerando la efectividad del tratamiento, la tasa de sobrevida 

y los costos de los medicamentos, tigeciclina demostró no ser costo-efectiva en este análisis (107). 

 

Finalmente, respecto a la factibilidad, un consenso de expertos en Italia determinó que uno de los 

factores más relevantes para la implementación de terapias dirigidas a Enterobacterales resistentes es la 

conformación de un equipo multidisciplinario con roles asignados a cada actor clave (108). 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5147e3089d04cd692bca
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5147e3089d04cd692bca
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Consideraciones adicionales del panel  

 

Para emitir su juicio sobre los efectos de la intervención, el panel consideró relevante destacar que 

podría haber una ligera tendencia que favorecería el uso de ceftazidima/avibactam. Por otro lado, a pesar de 

que la población de interés de esta pregunta son personas sin bacteriemia, de todos modos, discutieron sobre 

la aplicabilidad de los resultados en el contexto clínico, donde es poco frecuente que tigeciclina se use como 

monoterapia en pacientes con sepsis.  

 

Además de los desenlaces presentados, el panel discutió sobre los eventos adversos observados en su 

práctica clínica. Al respecto, comentaron que en algunos contextos donde se usan dosis altas de tigeciclina, los 

reportes de farmacovigilancia han identificado un aumento de reacciones adversas sugerentes de una relación 

dosis-dependiente. 

Así, para el balance de los efectos, el panel consideró que, si bien se podría observar una tendencia a 

favor del uso de ceftazidima/avibactam, la magnitud de los efectos y la certeza de la evidencia no favorecen 

categóricamente esta opción. 

 

Respecto a los recursos requeridos, para emitir su juicio el panel consideró que los recursos se atribuyen 

a los costos de los antimicrobianos (costos directos). De acuerdo a su experiencia clínica, el valor del tratamiento 

es más bajo para tigeciclina, incluso si se utilizara en dosis altas. 
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Por otro lado, mencionaron que el uso de tigeciclina no requiere medición de concentraciones plasmáticas 

ni ajuste de dosis por función renal. Una excepción sería si se usan dosis altas de tigeciclina, en cuyo caso 

aumentarían los costos asociados al ajuste de dosis. 

 

Para emitir su juicio sobre la costo-efectividad, el panel consideró que el desenlace más relevante para 

la costo-efectividad fue la cura clínica, favoreciendo a la comparación. 

 

En relación con la equidad, el panel argumentó que uno de los factores más relevante que podría afectar 

la equidad es el lugar de residencia debido a que la comparación (ceftazidima/avibactam) no es un medicamento 

que esté ampliamente difundido en los arsenales terapéuticos de todos los hospitales chilenos y además tiene 

un único proveedor, a diferencia de la intervención que está mayormente distribuida y se cuenta con distintos 

proveedores. 

 

Por otro lado, discutieron que no existiría impacto en subgrupos de personas con mayor carga de 

enfermedad, como serían -por ejemplo- aquellas que necesitaran ajuste de dosis por función renal. 

 

Para la aceptabilidad, en base a su experiencia clínica, los integrantes del panel determinaron que la 

intervención es probablemente aceptable para los médicos tratantes y los proveedores de salud debido a que: 
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es un medicamento ampliamente disponible, hay varios proveedores, generalmente se usa con otros fármacos, 

y su esquema de uso (cada 12 horas) es fácil de administrar. De todas maneras, mencionaron que han 

observado la aparición de eventos adversos, los que han sido leves y aceptables para los pacientes. 

 

Por último, respecto a la factibilidad, el panel consideró que una de las principales barreras para el uso 

de tigeciclina proviene de la limitación en las pruebas de susceptibilidad in vitro, por lo que se utiliza 

generalmente de manera empírica. Es frecuente no informar la susceptibilidad in vitro a tigeciclina, y en el caso 

de hacerlo, los puntos de corte utilizados corresponden a valores iniciales de la Food and Drug Administration 

(FDA), no validados clínicamente para las dosis de uso actual [no existe un punto de corte recomendado por el 

Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI), por lo que podrían reportarse falsos resistentes.  

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que para informar esta recomendación se utilizó evidencia indirecta, por lo que, si se 

considera el uso de ceftazidima/avibactam en personas con infecciones de foco abdominal, debiese ser basado 

en el perfil de susceptibilidad in vitro y en un esquema combinado con metronidazol para la cobertura de 

anaerobios. 

 

Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel identificó que la 

disponibilidad de ceftazidima/avibactam podría significar una barrera que se debe considerar. 
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8. Desescalar terapia antimicrobiana en comparación con no desescalar en adultos hospitalizados con infección grave causada por 

bacilos Gram negativos. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología recomienda desescalar la terapia antimicrobiana en 

comparación con no desescalar en adultos hospitalizados con infección grave causada por bacilos Gram negativos (recomendación 

fuerte para la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 
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Resumen de evidencia  

Se identificaron dos revisiones sistemáticas que incluyen cuatro estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. De ellos, uno es un ensayo aleatorizado y tres son estudios observacionales. 

Adicionalmente se identificó un ensayo aleatorizado no incluido en las revisiones seleccionadas.  

 

Para los efectos de la intervención se encontró que: 

La evidencia es muy incierta sobre el efecto desescalar sobre el efecto en la mortalidad (35,109–112), cura 

clínica (35), estadía hospitalaria (35,110) y estadía en UCI (35,110), basado en los datos reportados en ensayos 

clínicos aleatorizados. 

  

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5159e3089d04da8dab97 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, ni aceptabilidad. 

Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5159e3089d04da8dab97
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5159e3089d04da8dab97
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Para los recursos requeridos, un estudio realizado en China evaluó la implementación de una política 

de restricción de antimicrobianos en el contexto de un programa de optimización del uso de antimicrobianos, 

donde el costo mensual total de los medicamentos bajó 46,9% de US$ 30.146 en 2011, a US$ 16.021 en 2013 

(113). 

 

Un estudio retrospectivo realizado en Japón evaluó desescalar antimicrobianos en bacteriemia causada 

por patógenos sensibles. La mediana de costo total de la terapia antimicrobiana al desescalar fue de US$ 50 

adicionales (114). 

 

Otro estudio realizado en Japón evaluó desescalar la terapia antimicrobiana en bacteriemias causadas 

por BGN difíciles de tratar. La mediana (IQR) del costo de tratamiento fue en yen japonés (JPY) de 26.000 

(15.000-45.000) luego de desescalar, comparado con JPY 51.000 (19.000-75.000) en la terapia convencional, 

lo que es aproximadamente € 260 (150−450) versus € 510 (190−750), respectivamente (115). 

 

Finalmente, un estudio realizado en China evaluó desescalar la terapia antimicrobiana en adultos con 

bacteriemia monomicrobiana por E. coli, Klebsiella spp. o P mirabilis comunitarias. Observaron menores costos 

en los antimicrobianos luego de desescalar, en comparación con no desescalar, siendo US$212,1 versus 

US$395,6, respectivamente (110). 
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Respecto a la aceptabilidad, un estudio realizado en India evaluó las percepciones de médicos respecto 

de la resistencia antimicrobiana y sus patrones de prescripción antimicrobiana. Este estudio indica que 43% 

de los médicos intensivistas preferirían desescalar desde carbapenémicos siempre, según el perfil de 

susceptibilidad in vitro (116). 

 

Otro estudio evaluó el uso de desescalar la terapia antimicrobiana en NAVM, mostrando una adherencia 

al protocolo de desescalar a las 96 horas de 78% para imipenem, 77,2% para tobramicina, y de 59% para 

levofloxacino (117). 

 

Para la factibilidad, se identificaron dos estudios. Un estudio evaluó factores asociados a desescalar en 

pacientes con IAAS intraabdominales, donde se indica que se desescaló en 53% de los casos, con menores 

proporciones de no fermentadores en este grupo (118). Otro estudio evaluó la factibilidad de desescalar en 

pacientes con infecciones por Enterobacterales productores de BLEE. Los resultados mostraron que solo se 

logró desescalar en 34% de los casos (119). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

En relación a los efectos deseados, el panel destacó que, dado que en la evidencia presentada no existe 

un efecto de desescalar en la mortalidad, podría existir un beneficio en la cura clínica y posiblemente una 

disminución en el uso de días cama, sumado a su experiencia, consideraron que la intervención no daña al 
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paciente y además se aboga por una intervención con efectos deseados ecológicos derivados del uso apropiado 

de antimicrobianos. 

 

Al discutir sobre los efectos no deseados, el panel comentó que, basado en su experiencia, los eventos 

adversos dependen de las alternativas terapéuticas que se indiquen en el tratamiento de los pacientes con 

infecciones graves causadas por BGN. En general, destacan que al desescalar se prescriben antimicrobianos 

con un mejor perfil de seguridad, lo que se traduciría en menos eventos adversos para los pacientes.  

 

Así, respecto al balance de los efectos, el panel determinó que, a pesar del tamaño de los efectos y la 

certeza de la evidencia presentada, el balance de los efectos probablemente favorece desescalar la terapia 

antimicrobiana, debido a que la intervención es segura para los pacientes y favorece el uso racional de 

antimicrobianos. 

 

Respecto a los recursos requeridos, a partir de su experiencia el panel consideró que desescalar la 

terapia antimicrobiana podría generar un ahorro moderado. Los integrantes del panel destacaron que los 

recursos totales son variables y diferentes de la evidencia presentada, dependiendo de la gravedad de los 

pacientes.  
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 Se identificaron como costos directos de la intervención: los antimicrobianos propiamente tal (variando 

si se utiliza el fármaco original o no) y recursos asociados a la administración de los medicamentos. Por otro 

lado, los costos indirectos mencionados fueron: el ahorro que podría significar en el uso alternativo de las 

camas, hospitalización domiciliaria si se desescala a terapia oral, entre otros. 

 

Para el balance de costo-efectividad, en base a su experiencia, el panel consideró que la costo-efectividad 

favorece a desescalar, principalmente debido al ahorro que implica esta intervención y que la evidencia no ha 

demostrado que la intervención dañe a los pacientes. 

 

Adicionalmente, en base a su experiencia, el panel concluyó que probablemente no exista impacto en la 

equidad en salud con esta intervención, pero sí podrían existir fuentes de inequidad asociadas a la 

disponibilidad del diagnóstico microbiológico para desescalar. 

 

Respecto a la aceptabilidad, en base a su experiencia, el panel concluyó que desescalar probablemente 

sí es aceptable para los actores clave involucrados (principalmente, médicos tratantes). De todas maneras, el 

panel consideró que la aceptabilidad depende de las preferencias y directrices instauradas dentro del equipo 

clínico que trata pacientes hospitalizados por infecciones graves. 
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Finalmente, en relación con la factibilidad, en base a su experiencia el panel considera que esta 

intervención es factible de implementar. En la discusión, identificaron factores clave de implementación para 

desescalar la terapia antimicrobiana tales como: la necesidad de un equipo multidisciplinario, que la 

información microbiológica entregada desde del laboratorio sea oportuna y que ésta sea interpretada 

correctamente por los médicos tratantes con el apoyo del equipo del PROA de cada establecimiento. En la misma 

línea, destacaron que la coordinación y consolidación del equipo es clave. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que, en base al balance riesgo-beneficio y su experiencia clínica, esta intervención es 

segura para el paciente en todos aquellos contextos en que exista un adecuado respaldo clínico y microbiológico 

(disponibilidad de laboratorio y equipo clínico). Además, recalcaron la importancia de las orientaciones técnicas 

para cada caso. 

 

Para la implementación de esta intervención, el panel destacó que esta intervención se enmarca dentro 

de los programas de uso racional de antimicrobianos. En ese sentido, existe capacidad instalada y en formación 

en los equipos de los distintos hospitales del país. Por otro lado, identificaron que para implementar la 

intervención es crítica la disponibilidad de laboratorios de microbiología para la identificación de BGN y perfiles 

de susceptibilidad in vitro, así como oportunidad en la toma de cultivos y lectura de dichos exámenes de 

laboratorio. 
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Finalmente, indicaron como prioridades de investigación, que se requieren más estudios sobre los 

costos directos e indirectos, así como la costo-efectividad de esta intervención, que sean aplicables a la realidad 

local. 

 

 

 

 

9. Uso de ceftazidima/avibactam más aztreonam en comparación con otras terapias en adultos hospitalizados por sepsis causada por 

bacilos Gram negativos productores de metalo β- lactamasas. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere el uso de ceftazidima/avibactam más aztreonam 

en comparación con otras terapias en adultos hospitalizados con sepsis causada por bacilos Gram negativos productores de metalo β- 

lactamasas (recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 
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Resumen de evidencia  

Se identificó una revisión sistemática que incluye dos estudios primarios que responden a la pregunta de 

interés. Estos corresponden a estudios observacionales. Adicionalmente se identificó un estudio observacional 

no incluido en la revisión seleccionada. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- Para ceftazidima/avibactam más aztreonam versus otras terapias: 

La evidencia es muy incierta acerca del efecto de usar ceftazidima/avibactam más aztreonam en la 

mortalidad (120,121), en la ventilación mecánica (120) y en la duración de la terapia (120), de acuerdo con los datos 

reportados en estudios observacionales. 

- Para ceftazidima/avibactam más aztreonam versus cefiderocol: 

De acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional, la evidencia es muy incierta acerca del 

efecto de usar ceftazidima/avibactam más aztreonam en la mortalidad y en la duración de la terapia (122). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  Para ceftazidima/avibactam más aztreonam versus otras terapias: 

De acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional, la evidencia es muy incierta acerca del 

efecto de usar ceftazidima/avibactam más aztreonam en la falla clínica y en los eventos adversos (120). 

- Para ceftazidima/avibactam más aztreonam versus cefiderocol: 
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De acuerdo con los datos reportados en un estudio observacional, la evidencia es muy incierta acerca del 

efecto de usar ceftazidima/avibactam más aztreonam en la falla clínica y en los eventos adversos (122). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac516fe3089d04cd692bcb 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia que evalúe los criterios de importancia 

relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni factibilidad.  

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Al discutir sobre los efectos deseados de la intervención, el panel discutió sobre la aplicabilidad de los 

resultados de los estudios incluidos. Particularmente recalcaron que: los estudios analizados agruparon dos 

tipos de metalo β-lactamasas (NDM-New Delhi metallo-beta-lactamase y VIM-Verona integron-encoded metallo-

β-lactamase), y que el perfil epidemiológico de aquellos estudios realizados en Europa probablemente difiere del 

contexto local. 

 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac516fe3089d04cd692bcb
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac516fe3089d04cd692bcb
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  Respecto al desenlace “duración de la terapia”, comentaron que este no necesariamente depende de la 

efectividad de la terapia, sino de otros factores del paciente, y además consideraron que la diferencia presentada 

en la tabla de resumen de hallazgos no es clínicamente relevante. 

 

Para los efectos no deseados, el panel emitió su juicio considerando la evidencia presentada y su 

experiencia clínica. Adicionalmente, para la comparación con cefiderocol, el panel proveyó información adicional 

de autoridades regulatorias (123) y evidencia del ensayo CREDIBLE (124). Se reporta que, en personas con 

infecciones graves causadas por BGN resistentes a carbapenémicos tratadas con cefiderocol en comparación 

con la mejor terapia disponible, existiría mayor mortalidad, así como alteración de las pruebas hepáticas, entre 

otros eventos adversos. 

 

Respecto a los recursos requeridos, el panel, basado en su experiencia clínica, consideró que los costos 

directos solo provienen del costo del medicamento. Al respecto, tanto ceftazidima/avibactam como aztreonam 

tienen un costo más elevado que las terapias convencionales. Cefiderocol (discutido como una de las 

comparaciones en la evidencia de los efectos) no se encuentra actualmente disponible en Chile. Por otro lado, 

en este caso, no habría costos asociados a la vía de administración ni monitoreo. 

 

Para emitir su juicio sobre el balance de costo efectividad, el panel se basó en la evidencia presentada 

para los efectos deseables e indeseables y su experiencia respecto a los costos de los medicamentos y los 

menores eventos adversos que han observado en comparación con otras terapias. 
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Con relación a la equidad, el panel discutió que uno de los factores que podría afectarla sería la 

oportunidad de acceso según el lugar de residencia debido a que ceftazidima/avibactam no es un medicamento 

que esté ampliamente difundido en los arsenales terapéuticos de los hospitales chilenos y, además, cuenta con 

un único proveedor.  

 

Para la aceptabilidad, en base a su experiencia, el panel determinó que la intervención es probablemente 

aceptable para los médicos tratantes, particularmente debido a que se han observado menos eventos adversos 

en comparación con otras terapias. 

Adicionalmente, respecto a la factibilidad, el panel discutió que las principales barreras para la 

implementación son la disponibilidad e incertidumbre en la susceptibilidad in vitro debido a limitaciones en las 

pruebas de laboratorio. Por un lado, los puntos de corte existen solo para determinar la resistencia, pero no 

hay puntos de corte para "no sensibles" a ceftazidima/avibactam, ni tampoco están claros para la combinación 

ceftazidima/avibactam más aztreonam. Por otro lado, el uso de pruebas de sinergia no está estandarizado. 

 

  Sin embargo, existen facilitadores para la implementación, principalmente dados por su costo efectividad. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 
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Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel destacó considerar 

el uso de antimicrobianos en combinación cuando existen escenarios con más de una metalo β-lactamasa 

presente, para lo cual relevaron la importancia del estudio microbiológico. Además, destacan las limitaciones y 

el grado de incertidumbre que existe en las pruebas de susceptibilidad in vitro, tanto para 

ceftazidima/avibactam como para su combinación con aztreonam. 

 

Adicionalmente, se debe considerar el monitoreo y evaluación de esta recomendación. Al respecto, el 

panel destacó que la evidencia de los efectos que sustenta esta recomendación puede cambiar a futuro por 

cambios en los puntos de corte de las pruebas de susceptibilidad in vitro (CLSI 2024). Por otro lado, el escenario 

epidemiológico también puede variar en el tiempo, según la prevalencia de NDM y VIM. 

Por último, respecto a las prioridades de investigación, los integrantes del panel remarcaron que los 

estudios incluidos tenían varias limitaciones respecto a la calidad e implementación de los estudios 

microbiológicos e informan resultados agrupados para distintos tipos de enzimas (NDM y VIM). Por lo tanto, 

sugirieron que futuros estudios mejoren la descripción de mecanismos de resistencia (enzimas presentes) y la 

caracterización de las pruebas microbiológicas utilizadas para los grupos comparados (tipo de enzima, perfil de 

susceptibilidad in vitro y pruebas de sinergia).  
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10. Optimización de dosificación mediante infusiones continuas/extendidas de β-lactámicos en comparación con no realizarla en 

adultos con infecciones graves causadas por bacilos Gram negativos. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere optimizar la dosificación de β-lactámicos 

mediante infusiones continuas/extendidas en comparación con no realizarlas en adultos con infecciones graves causadas por bacilos 

Gram negativos (recomendación condicional a favor de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 
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Resumen de evidencia  

Se identificaron tres revisiones sistemáticas que incluyen 17 estudios primarios que responden a la 

pregunta de interés. Todos corresponden a ensayos aleatorizados. Adicionalmente se identificó un ensayo 

aleatorizado no incluido en las revisiones sistemáticas. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de infusiones continuas/extendidas de β-lactámicos podría reducir la mortalidad (125–137) y 

aumentar ligeramente el éxito clínico (125,127–132,134–137,138–141).  

- El uso de infusiones continuas/extendidas de β-lactámicos probablemente reduce la duración de la 

ventilación mecánica (125,131), aunque podría aumentar ligeramente la estadía hospitalaria (131) y resultar en 

poca o ninguna diferencia en la estadía en UCI (131,133,135,136,141). 

- La evidencia es muy incierta acerca del uso de infusiones continuas/extendidas en la duración de la 

terapia antimicrobiana (125,129,131,135,140,141) y en la erradicación microbiológica (127,129,131,138). 

-  

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- El uso de infusiones continuas/extendidas de β-lactámicos probablemente resulta en poca o ninguna 

diferencia tanto en los eventos adversos serios (135,136) como en cualquier evento adverso (127,135,136). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5186e3089d04da8dab98 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5186e3089d04da8dab98
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac5186e3089d04da8dab98
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Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, un estudio realizado en E.U.A. evaluó los costos asociados al tratamiento 

con cefepime en infecciones por P. aeruginosa, donde los costos hospitalarios medianos fueron USD 23.183, 

siendo menores en el grupo que recibió infusiones continuas (USD 51.231 vs USD 28.048). La media de costos 

relacionados a la infección fue similar entre ambos grupos (USD 15.322 vs USD 13.736) (142). 

 

Otro estudio, realizado en Egipto, evaluó el uso de piperacilina/tazobactam en pacientes críticos. Entre 

las fuentes de costos identificadas se encuentran insumos, preparación, administración, costo de estadía 

hospitalaria, adquisición de antimicrobianos y tiempo de enfermería. Los costos totales medios fueron menores 

para infusiones extendidas en comparación con infusiones intermitentes USD 352,40; DE: 187,59 vs USD 

424,93, DE: 368,13) (125). 

 

Un estudio realizado en E.U.A.  que utilizó modelos de PK/PD para modificar los esquemas de tratamiento 

antimicrobiano reveló que el uso de infusiones continuas de piperacilina/tazobactam permitió disminuir la 
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dosis total diaria, lo que representó ahorros potenciales de entre USD 68.750 y USD 137.500 en costos directos 

al año. El ahorro potencial proyectado en el caso de meropenem fue superior a USD 40.000 al año (143). 

 

Otro estudio, realizado en China, evaluó los costos asociados al tratamiento con piperacilina/tazobactam 

en pacientes con neumonía nosocomial, el costo de los antimicrobianos fue significativamente menor en el 

grupo de infusiones extendidas (media: CN¥4330,38; DE:1087,24) en comparación con el grupo que recibió 

infusiones intermitentes (media: CN ¥ 5506,15; DE:1361,73) (139). 

Finalmente, un estudio realizado en E.U.A., que hizo un análisis farmacoeconómico del uso de infusiones 

continuas de piperacilina/tazobactam, determinó que los costos de nivel 1 (costo de adquisición de los fármacos) 

y nivel 2 (insumos, preparación, administración, tratamiento de eventos adversos, fármacos concomitantes y 

gastos asociados a la falla del tratamiento) fueron menores en el grupo de infusiones continuas, pero solo fueron 

estadísticamente significativas en el nivel 2  (media: USD 399,38; DE: 407,22 vs media: USD 523,49; DE: 

526,85) (144). 

 

Con respecto a la costo-efectividad, un estudio realizado en Egipto evaluó el uso de 

piperacilina/tazobactam en pacientes críticos, identificando fuentes de costos como insumos, preparación, 

administración, costo de estadía hospitalaria, adquisición de antimicrobianos y tiempo de enfermería. La razón 

de costo-efectividad favoreció las infusiones continuas (USD 1.835,41 vs USD 1.914,09) (125). 
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Consideraciones adicionales del panel  

 

Respecto al balance de los efectos, el panel consideró que los efectos sobre la mortalidad, éxito clínico 

y duración de la ventilación mecánica fueron los más relevantes para emitir su juicio. Adicionalmente, 

discutieron que los estudios incluidos consideraron en su mayoría infusiones continuas, mientras que los 

carbapenémicos y piperacilina/tazobactam fueron los β-lactámicos más representados en el conjunto de 

evidencia. 

Al discutir los recursos requeridos para el uso de infusiones continuas/extendidas, el panel consideró 

que, en general, la magnitud de los recursos requeridos es pequeña o incluso podría significar ahorros, tal como 

se presenta en la evidencia identificada. Sin embargo, en base a su experiencia, discutieron que podría existir 

variabilidad de estos recursos, ya que la elección y posibilidad de implementar infusiones continuas depende 

de la disponibilidad de información técnica sobre la estabilidad del antimicrobiano utilizado (por ejemplo, en la 

práctica clínica hay β-lactámicos que no tienen estabilidad asegurada).  

 

  Los costos directos identificados fueron: costos del antimicrobiano propiamente tal (que podrían ser 

mayores en algunos antimicrobianos, por ejemplo, meropenem o β-lactámicos nuevos) y los costos asociados a 

la toma de concentraciones plasmáticas cuando sea necesario. Los costos indirectos discutidos fueron: las 

horas-persona para el equipo clínico (por ejemplo, enfermería, especialistas en farmacia clínica) y el 

entrenamiento o capacitación.  
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En relación con la aceptabilidad, debido a que es una intervención que se realiza actualmente, en base 

a su experiencia el panel identificó que probablemente es aceptable para los actores clave; no obstante, existen 

factores de implementación (factibilidad) que determinan la aceptabilidad, por ejemplo: información de 

estabilidad disponible para realizar infusiones continuas/extendidas. 

 

En relación con esto, en base a su experiencia, el panel identificó varios factores que pueden afectar la 

factibilidad de implementar infusiones continuas/extendidas de β-lactámicos. Por un lado, algunas barreras 

tienen que ver con la disponibilidad de la información técnica de estabilidad que proviene del fabricante y el 

acceso a antimicrobianos con estabilidad prolongada, ya que no todos los β-lactámicos cuentan con estabilidad 

asegurada.  

 

  Por otro lado, hay factores que favorecen la implementación, como contar con la capacidad instalada en 

los centros asistenciales. Especialmente destacaron que contar con un(a) especialista en farmacia clínica, 

protocolos del equipo de enfermería, y una adecuada capacitación y coordinación del equipo completo facilita 

el uso de infusiones continuas/extendidas. Además, existen condiciones regulatorias que apoyan la 

implementación (ver Res ex. 437, 2015, disponible en http://www.leychile.cl/N?i=1076434&f=2015-04-17&p=) 

referente a que el arsenal terapéutico básico debería contar con condiciones mínimas de calidad, entre ellas la 

estabilidad, lo que también aplica para la adjudicación o licitación de medicamentos nuevos o que se hayan 

actualizado. 

 

http://www.leychile.cl/N?i=1076434&f=2015-04-17&p=
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  Considerando lo anterior, los integrantes del panel acordaron que probablemente es factible implementar 

la intervención. 

 

 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel consideró que los dos 

factores más importantes que deberían tomar en cuenta son: acreditar las condiciones de estabilidad en uso, y 

contar con un equipo capacitado.  

 

  Por un lado, creen que es relevante contar con la declaración de estabilidad de los fabricantes por parte 

de la autoridad regulatoria, que debería estar disponible cuando se adquiere un nuevo medicamento o cuando 

se cambia de proveedor. Contar con esta información facilitaría la implementación de esta recomendación y 

también favorecería a otros fármacos que se utilizan con infusiones continuas de manera rutinaria. 

 

  Por otro lado, respecto al equipo necesario para implementar la intervención, el panel destacó la 

relevancia de contar con químico-farmacéuticos especialistas en farmacia clínica, además de capacitación y 

protocolos locales sobre la administración de infusiones. Esto facilitaría la coordinación del equipo completo. 
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Además, respecto al monitoreo y evaluación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel 

consideró que, ya que uno de los nodos críticos para la implementación son la gestión y disponibilidad de la 

información técnica, se debería monitorizar que exista esta información de estabilidad y que los equipos estén 

capacitados. 

11. Optimización de dosificación mediante monitorización de concentración plasmática de aminoglucósidos y β-lactámicos en 

comparación con no realizarla en adultos con infecciones graves causadas por bacilos Gram negativos. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere monitorizar la concentración plasmática de 

aminoglucósidos y β-lactámicos en comparación con no realizarla en adultos con infecciones graves causadas por bacilos Gram 

negativos (recomendación condicional para la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 

 

Resumen de evidencia  

Se identificó una revisión sistemática que incluye cuatro estudios primarios que responden a la pregunta 

de interés. Todos corresponden a ensayos aleatorizados. No se identificaron estudios primarios no incluidos en 

la revisión sistemática seleccionada. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 
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- La monitorización de concentración plasmática de aminoglucósidos y β-lactámicos podría resultar en una 

pequeña reducción en los días de estadía en UCI (145,146). 

- La evidencia es muy incierta el efecto de la monitorización de concentración plasmática de 

aminoglucósidos y β-lactámicos en la mortalidad (145–147), éxito clínico (146,147), días de estadía hospitalaria 

(145,146), duración de la terapia (146) y alcance de dosis objetivo (145,147,148). 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  La evidencia es muy incierta sobre el efecto de la monitorización de concentración plasmática de 

aminoglucósidos y β-lactámicos en los eventos adversos serios (146). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51abe3089d04cd692bcc 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, un estudio realizado en Países Bajos evaluó la costo-efectividad de un 

sistema de monitoreo terapéutico activo de aminoglucósidos en comparación un grupo de monitoreo no guiado, 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51abe3089d04cd692bcc
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51abe3089d04cd692bcc
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donde el costo total fue de USD 8.431 (DE: 8.860) en el grupo de monitoreo activo y de USD 6.562 (DE: 4.633) 

en el grupo control (149). 

 

Otro estudio realizado en E.U.A. comparó el costo de un servicio de farmacocinética clínica en 

comparación con no utilizarlo en el tratamiento de infecciones causadas por BGN con aminoglucósidos, 

identificando que el costo neto directo asociado a seguir las recomendaciones del servicio de farmacocinética 

fue de USD 7.102,56 (DE: 8.898,19), y el no seguir las recomendaciones del servicio de farmacocinética fue de 

USD 19.629,95 (DE: 28.051,9) (150). 

 

Respecto a la costo-efectividad, un estudio realizado en Países Bajos evaluó la costo-efectividad de un 

sistema de monitoreo terapéutico activo de aminoglucósidos en comparación con un grupo de monitoreo no 

guiado. En el subgrupo de pacientes ingresados con sospecha de infección o infección confirmada por BGN, el 

monitoreo activo redujo la estadía hospitalaria y costos asociados (149). 

 

Otro estudio realizado en E.U.A. comparó el costo de un servicio de farmacocinética clínica en 

comparación con no utilizarlo en el tratamiento de infecciones causadas por BGN con aminoglucósidos. El 

ahorro neto asociado al uso de la monitorización podría alcanzar los USD 1.873 por seis días en una habitación, 

USD 2.905 en UCI, y USD 3.769 en UCI con una enfermera individual (150). 
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Para la aceptabilidad, un estudio realizado en Australia evaluó si la disponibilidad de monitoreo 

terapéutico, recomendaciones computarizadas y servicios de soporte para la toma de decisiones mejora el 

cumplimiento de las guías de prescripción de gentamicina. Luego de la implementación del programa solo en 

44,1% de los casos se implementó monitoreo terapéutico (151). 

 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

En la discusión sobre el balance de los efectos, el panel comentó que los principales desenlaces tomados 

en cuenta para emitir su juicio fueron el alcance de dosis objetivo, mortalidad y estadía en UCI. En base a su 

experiencia, el panel además consideró como efecto deseado una posible disminución de eventos adversos por 

uso de aminoglucósidos con la monitorización de su concentración plasmática.  

 

Para los recursos requeridos, en primer lugar, el panel comentó que la evidencia presentada 

probablemente difiere de la realidad local. Esto, principalmente porque las técnicas de monitorización de dosis 

han cambiado con el tiempo, siendo ahora más asequibles por ser automatizadas. Secundariamente, existirían 

diferencias en el acceso a la monitorización de β-lactámicos, ya que las técnicas implementadas no son 

automatizadas aún. 
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  En base a su experiencia, el panel consideró que los ítems de costo directo serían el precio de los 

medicamentos, los insumos que requiere la técnica en sí misma, y los recursos humanos asociados (requiere 

toma de muestra por enfermería, horas de farmacia clínica para la interpretación, entre otros). Los costos 

indirectos se relacionan con la capacitación del equipo. 

 

  Adicionalmente, los participantes del panel discutieron que implementar la monitorización de 

concentración plasmática de fármacos en cada establecimiento tiene costos considerablemente menores que 

tercerizar la intervención (es decir, derivar a otro centro asistencial o laboratorio). Estos costos serían 

dependientes del volumen de muestras a analizar. 

 

En base a su experiencia, el panel destacó que el balance costo-efectividad probablemente favorece a la 

monitorización de concentración plasmática, siendo este balance aún más favorable al usar aminoglucósidos 

en personas con falla renal y pacientes pediátricos. 

 

Respecto a la equidad, basado en su experiencia, el panel consideró que con la monitorización de 

concentración plasmática de fámacos probablemente aumente la equidad en salud, debido a que permite 

manejar a los pacientes con un mismo estándar de cuidado, lo que sería más relevante en poblaciones 

pediátricas, pacientes críticos, pacientes con insuficiencia renal, entre otros, que reciben aminoglucósidos y en 

personas de distintas ubicaciones geográficas. 
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Finalmente, para la factibilidad de la intervención, en base a su experiencia, el panel mencionó que uno 

de los principales facilitadores para implementar la intervención es que la monitorización de concentración 

plasmática ya está incluído en canastas GES de diversas patologías, y se utiliza no solo en antimicrobianos, 

sino también para otros fármacos. Esto probablemente lo vuelve factible de implementar en Chile. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

En base a su experiencia, el panel consideró que esta intervención cobra mayor relevancia en el caso de 

no lograr una adecuada respuesta clínica. 

 

Además, los expertos señalaron que, en algunos subgrupos, se esperarían beneficios netos más 

favorables (entre ellos, aminoglucósidos en niños y en personas con falla renal).  

 

Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel destacó que se debe 

capacitar a los equipos que implementan monitorización de concentración plasmática, así como el desarrollo 

de protocolos locales y considerar redes regionales de derivación. 
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Recomendaciones para pacientes pediátricos 

 

1. Uso de monoterapia en comparación con terapia combinada en pacientes pediátricos con infecciones causadas por Pseudomonas 

aeruginosa. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere usar monoterapia en comparación con terapia 

combinada en pacientes pediátricos con infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa (Recomendación condicional a favor de 

la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 
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Resumen de evidencia  

No se identificaron revisiones sistemáticas que respondan directamente a la pregunta de interés. Sin 

embargo, se identificaron seis revisiones sistemáticas que incluyen 21 estudios primarios que responden de 

manera indirecta a la pregunta de interés. Trece de ellos corresponden a ensayos aleatorizados y ocho son 

estudios observacionales. Adicionalmente se identificó un ensayo aleatorizado no incluido en las revisiones 

sistemáticas seleccionadas. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de la monoterapia en la mortalidad (152–1560), el éxito clínico 

(152,153,158,161,162) y la erradicación microbiológica (152,153,162). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de la monoterapia en la falla clínica (155–165), eventos 

adversos serios (152) y eventos adversos (152,153,156–160,163–165). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/65a831c2e3089d04da8dabd7 

 

 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/65a831c2e3089d04da8dabd7
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/65a831c2e3089d04da8dabd7
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Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, un estudio evaluó los costos asociados al tratamiento de sepsis por P. 

aeruginosa en Canadá, con un costo mediano de CAD 121.718 para la estadía hospitalaria y de CAD 29.697 

para la estadía asociada a la infección, respectivamente. Adicionalmente identificaron que las infecciones de 

origen nosocomial tuvieron un costo más alto que otras IAAS (166). 

Otro estudio evaluó los costos del tratamiento de infecciones por P. aeruginosa multirresistente mediante 

antimicrobianos nuevos en comparación con antimicrobianos antiguos, donde el costo del tratamiento fue de 

USD 44, USD 260 y USD 941 con gentamicina, amikacina y colistin, respectivamente. En cuanto al tratamiento 

con antimicrobianos más recientes, este fue de USD 18.084 con ceftazidima/avibactam, USD 12.628 con 

ceftolozano/tazobactam, USD 18.480 con cefiderocol y de USD 17.976 con imipenem/relebactam (167). 

 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Respecto a los efectos deseados, el panel destacó la variabilidad en los estudios incluidos, tanto en las 

poblaciones (distintos escenarios clínicos y diferentes microorganismos) como en los esquemas terapéuticos de 
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la terapia combinada. Por otro lado, destacaron la antigüedad de los estudios, siendo el más reciente del año 

2019. 

 

Adicional a la evidencia presentada, en base a su experiencia el panel consideró como efectos no 

deseados de la terapia combinada un mayor volumen de fármacos administrado a pacientes pequeños. 

 

Al discutir sobre el balance de los efectos, el panel consideró que, en base a la evidencia presentada y 

su experiencia clínica, los efectos deseados y no deseados son triviales, lo que probablemente favorece al uso 

de monoterapia, considerando que se requeriría usar menor volumen de administración en pacientes pequeños, 

así como la posibilidad de presentar menos efectos adversos. Esto es especialmente relevante en subgrupos 

como pacientes prematuros o cardio-quirúrgicos. Además, mencionaron que la exposición a más 

antimicrobianos podría tener mayor riesgo de resistencia. 

 

En relación con los recursos requeridos, el panel mencionó que la evidencia científica presentada difiere 

de su realidad local. En base a su experiencia, identificaron que los principales recursos se atribuyen al costo 

de los medicamentos y su administración. En ese sentido, para emitir su juicio, consideraron que los escenarios 

podrían ser variables, dependiendo del esquema antimicrobiano que se utilice. En general, se requieren costos 

moderados o incluso ahorro para usar monoterapia, pero podrían ser mayores en el caso de usar 

antimicrobianos nuevos (por ejemplo, ceftazidima/avibactam).  
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Adicionalmente, en base a su experiencia, el panel concluyó que el balance costo- efectividad 

probablemente favorece al uso de monoterapia. Los factores más importantes a considerar fueron los desenlaces 

de eficacia para los medicamentos nuevos que han demostrado ser útiles para estas infecciones, seguridad 

(principalmente, reacciones adversas a medicamentos cuando se utiliza una combinación de antimicrobianos) 

y el daño ecológico que supone el uso de terapia combinada. 

 

Con respecto a la equidad, el panel concluyó que, en general, probablemente no exista un impacto en la 

equidad en salud al usar monoterapia. Sin embargo, discutieron que en el caso de utilizar antimicrobianos 

nuevos como monoterapia (por ejemplo, ceftazidima/avibactam), podría haber un impacto en la equidad debido 

a la oportunidad de acceso según el lugar de residencia, debido a que estos medicamentos no se encuentran 

ampliamente disponibles en los arsenales terapéuticos en nuestra realidad nacional y algunos cuentan con un 

único proveedor. 

 

Para la aceptabilidad, basado en su experiencia, el panel consideró que el uso de monoterapia 

probablemente es aceptable para la mayoría de los actores clave. Sin embargo, en algunos contextos de pediatría 

(por ejemplo, en UCI), podría ser menos aceptable para equipos que suelen utilizar terapia combinada en forma 

dirigida. 
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Finalmente, sobre la factibilidad, el panel consideró que el uso de monoterapia luego de realizar las 

pruebas de susceptibilidad in vitro es factible de implementar. Por lo tanto, las opciones de monoterapia 

discutidas (por ejemplo, carbapenémicos, cefalosporinas, entre otros), se consideran siempre como terapia 

dirigida.  

 

Por otro lado, se deben tomar en cuenta que existen barreras para la implementación de esta intervención, 

debido a limitantes en los estudios de susceptibilidad in vitro (principalmente en terapia combinada, según el 

antimicrobiano usado, puntos de corte para algunos de ellos como los aminoglucósidos), y su disponibilidad. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel determinó que el balance de los efectos deseables y no deseables favorece el uso de monoterapia 

en comparación con terapia combinada en esta población,      siempre y cuando se haya aislado el 

microorganismo y realizado las pruebas de susceptibilidad in vitro.   Sin embargo, en casos cuyas pruebas 

de susceptibilidad in vitro y respuesta clínica lo justifiquen, se podría utilizar terapia combinada como terapia 

dirigida. 

 

Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel destacó la 

importancia del estudio microbiológico y las pruebas de susceptibilidad in vitro. Adicionalmente, comentaron 

que se debe considerar la epidemiología local. 
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2. Uso de piperacilina/tazobactam en comparación con otras terapias para niños hospitalizados con infecciones causadas por bacilos 

Gram negativos y bacteriemia. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere usar, tanto piperacilina/tazobactam como 

otras terapias, en niños hospitalizados con bacteriemia causadas por bacilos Gram negativos (recomendación condicional a favor de 

la intervención o la comparación; muy baja certeza de la evidencia).   

Observaciones adicionales 
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Esta recomendación está condicionada por el riesgo de presentar infecciones por Pseudomonas o por otros bacilos Gram negativos 

productores de BLEE. En el primer caso sería aplicable el uso de piperacilina/tazobactam, para quienes hayan comenzado una terapia 

empírica con este fármaco y se encuentren clínicamente estables.  En el segundo caso, no sería aplicable el uso de 

piperacilina/tazobactam 

 

Resumen de evidencia  

No se identificaron revisiones sistemáticas que respondan directamente a la pregunta de interés. Sin 

embargo, se identificaron dos revisiones sistemáticas y un ensayo aleatorizado que responden de manera 

indirecta a la pregunta de interés. 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de piperacilina/tazobactam podría resultar en poca o ninguna diferencia en la cura clínica (168). 

- La evidencia es muy incierta sobre el uso de piperacilina/tazobactam en la estadía hospitalaria (168), 

mortalidad (169,170) y estadía en UCI (169). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 

-  El uso de piperacilina/tazobactam podría resultar en una ligera reducción en los eventos adversos (168). 

 



88 
 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente enlace. https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51d1e3089d04ceba0e7d 

 

 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, una revisión narrativa que incluyó datos de seis estudios, analizó las 

diferencias de eficacia entre la administración en perfusión intermitente y la administración en perfusión 

continua/expandida de piperacilina/tazobactam. Uno de los estudios incluidos realizó un análisis económico, 

apreciándose diferencias significativas solo en los costos relacionados con el gasto derivado del uso del 

antimicrobiano (suministro, preparación y administración del fármaco, tratamiento de las reacciones adversas 

a medicamentos, necesidad de antibioterapia concomitante y gastos derivados del fracaso del tratamiento), mas 

no en el costo de adquisición del medicamento (171). 

 

En relación con la equidad, un estudio observacional caracterizó los patotipos de E. coli productora de 

BLEE en niños preescolares hospitalizados que residen en comunidades de bajo nivel socioeconómico en India. 

Se encontró E. coli en 191 de 633 casos (30,2%), siendo el grupo ≤12 meses el más afectado. Alrededor de 38% 

del total de 191 cultivos fueron productores de BLEE. La β-lactamasa más común fue la de tipo cefotaximasa- 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51d1e3089d04ceba0e7d
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac51d1e3089d04ceba0e7d
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CTX-M (blaCTX-M) en 86,1%. La resistencia de los cultivos con producción de BLEE se relacionó principalmente 

con: ampicilina (100%), ceftriaxona (98,1%), cefotaxima (92,4%), gentamicina (74,1%) y levofloxacino (73,2%), 

mientras que las mejores actividades antimicrobianas se observaron con piperacilina/tazobactam, amikacina, 

meropenem e imipenem (172). 

 

Adicionalmente, un estudio observacional realizado en Dinamarca investigó los patrones de resistencia a 

los antimicrobianos de E. coli, obtenidos de urocultivos de individuos migrantes y no migrantes. No se 

observaron diferencias significativas entre pacientes migrantes y no migrantes para piperacilina/tazobactam 

(OR: 1,43; IC 95% 0,82 a 2,47). Sin embargo, al estratificar según el sexo, se observó una mayor prevalencia de 

resistencia a los antimicrobianos entre los hombres migrantes en comparación con los hombres no migrantes 

con 19,4% frente a 6,9% (P = 0,006) (173). 

  Respecto a la aceptabilidad, un estudio cuasi experimental realizado en Colombia estudió el impacto de 

un programa para el uso racional de antimicrobianos en una institución de tercer nivel de la ciudad de Medellín, 

donde se comparó el período pre y post intervención. La adherencia a las guías en el período post intervención 

fue de 82% (174). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Para emitir su juicio sobre los efectos deseados, el panel consideró principalmente la comparación 

piperacilina/tazobactam versus carbapenémicos. Sobre esto, discutieron la aplicabilidad de la evidencia 



90 
 

presentada, identificando dos escenarios distintos que ven en la práctica clínica: si se sospecha de infección 

por una cepa productora de BLEE, o si se sospecha de infecciones por P. aeruginosa. En el primer caso, no se 

esperan beneficios de usar piperacilina/tazobactam, mientras que podría existir algún beneficio al usarlo 

cuando no se sospecha de un microorganismo productor de BLEE o ya se ha iniciado tratamiento con 

piperacilina/tazobactam y el paciente está estable. Esto dependería de la evidencia epidemiológica local. En el 

segundo caso, el uso de piperacilina/tazobactam podría ser una alternativa en Pseudomonas susceptibles in 

vitro según el foco y la estabilidad clínica del paciente. 

 

En la discusión sobre el balance de los efectos, el panel determinó que no favorece a la intervención ni 

la comparación. Sin embargo, esto dependerá del escenario clínico/microbiológico presentado: en casos con 

sospecha de producción de BLEE, se favorecería la comparación, mientras que, si se sospecha de infecciones 

por P. aeruginosa y dependiendo de la epidemiología local, podría existir una pequeña ventaja con el uso de 

piperacilina/tazobactam como segunda línea de tratamiento. 

 

Respecto a los recursos requeridos, en base a su experiencia, el panel identificó que el uso de 

piperacilina/tazobactam requeriría un costo mínimo o incluso ahorro, donde los costos directos (principalmente 

aquellos costos de los medicamentos) podrían tener una pequeña variación dependiendo de la forma de 

adquirirlos los servicios de salud (si es adquisición directa o no) o si se compara con carbapenémicos más 

costosos (como ertapenem o meropenem). 
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En base a su experiencia y lo discutido en el balance de los efectos, el balance costo- efectividad no 

favorece ni a piperacilina/tazobactam ni a otras terapias. Podría existir un pequeño beneficio favoreciendo la 

intervención cuando existan factores de riesgo de infecciones por Pseudomonas spp, donde esta sería una 

segunda línea de tratamiento. 

 

Para emitir su juicio respecto al impacto en la equidad, el panel comentó que la evidencia presentada 

difiere sustancialmente de su realidad local, principalmente respecto al perfil epidemiológico. Sin embargo, 

desde su experiencia clínica concluyeron que probablemente no exista impacto en la equidad en salud. 

 

Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel determinó que el balance de las consecuencias deseadas y no deseadas para el uso de 

piperacilina/tazobactam versus otras terapias es estrecho y depende de la presentación clínica y epidemiología 

local. Destacan que es relevante el rol de piperacilina/tazobactam en el marco de programas de optimización 

de antimicrobianos como segunda línea de tratamiento cuando se sospecha de P. aeruginosa o Enterobacterales 

no productores de BLEE; sin embargo, si se sospecha de infecciones por especies productoras de BLEE, el 

balance favorece al uso de otras terapias como carbapenémicos. 
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3. Uso de colistin en monoterapia en comparación con colistin en terapia combinada en pacientes pediátricos con infecciones causadas por 

bacilos Gram negativos multirresistentes. 

Recomendación 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología sugiere no usar colistin en monoterapia en comparación con 

colistin en terapia combinada en niños hospitalizados con infecciones causadas por bacilos Gram negativos resistentes  

(recomendación condicional en contra de la intervención; muy baja certeza de la evidencia). 
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Resumen de evidencia  

No se identificaron revisiones sistemáticas que respondan directamente a la pregunta de interés. Sin 

embargo, se identificaron 15 revisiones sistemáticas que incluyen 34 estudios primarios que responden de 

manera indirecta a la pregunta de interés. Siete de ellos corresponden a ensayos aleatorizados y 27 son estudios 

observacionales. Adicionalmente se identificó un estudio observacional y un ensayo aleatorizado no incluidos 

en las revisiones seleccionadas. 

 

 

 

Para los efectos deseados se encontró que: 

- El uso de colistin en monoterapia puede aumentar la mortalidad (40–47) y reducir el éxito clínico (41–47). Sin 

embargo, puede resultar en poca o ninguna diferencia en la duración de la terapia (42,43), en los días de estadía 

hospitalaria (41–43) y en la erradicación microbiológica (40,42,43,46) basado en datos reportados por ensayos 

aleatorizados. 

- Por otro lado, según lo reportado en estudios observacionales, la evidencia es muy incierta respecto al 

uso de colistin en monoterapia en la mortalidad (15,44,48–64), éxito clínico (44,49,50,54,56,57,63), duración de la 

ventilación mecánica (53,56), días de estadía hospitalaria (49,53,56,61), y erradicación microbiológica (49,50,54,56,63). 

 

Para los efectos no deseados se encontró que: 
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-  El uso de colistin en monoterapia puede resultar en poca o ninguna diferencia en la aparición de eventos 

adversos (40,42,43,45) y en la recaída microbiológica (43,45), basado en los datos reportados por ensayos 

aleatorizados.  

- Según lo informado por estudios observacionales, la evidencia es muy incierta acerca del uso de colistin 

en monoterapia en la aparición de eventos adversos (49,50,54,56,61) y en la recaída microbiológica (49). 

 

La versión completa de la tabla de resumen de hallazgos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato 

interactivo en el siguiente link 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/66ba0b2fe3089d04b934e5ce 

Respecto a los factores contextuales, no se encontró evidencia directa que evalúe los criterios de 

importancia relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad, ni 

factibilidad. Sin embargo, a continuación, se describen los hallazgos informados por evidencia indirecta. 

 

Para los recursos requeridos, una revisión sistemática, que incluyó 14 estudios primarios, evaluó 

evidencia económica en infecciones por organismos resistentes.  

- El impacto de infecciones causadas por E. coli productora de BLEE resultó en un costo 3,1 veces mayor 

(IC 95%, 1,3 a 7) comparado con infecciones por E. coli susceptible. 

- El costo total adicional para hospitales osciló entre USD $31.338 para SARM a CHF284.190 para 

Enterobacterales productoras de BLEE. 

https://isof.epistemonikos.org/#/finding/66ba0b2fe3089d04b934e5ce
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- El costo por microorganismo causal también varió. Para bacteriemias por Enterobacterales resistentes a 

cefalosporinas de tercera generación, el costo adicional fue de € 3.200 hasta USD $13.200 para K. pneumoniae 

resistente; sin embargo, estos últimos costos no fueron estadísticamente significativos comparados con 

infecciones causadas por microorganismos susceptibles.  

-  

Dentro de las fuentes de costos identificados se encontraron: días cama, actividades del paciente, servicio 

de hospitalización, medicamentos, procedimientos, laboratorio, farmacia, tiempo del staff, cirugía, radiología y 

patología (17). 

 

En relación con la costo-efectividad, un estudio evaluó la costo-efectividad del tratamiento basado en 

ceftazidima/avibactam comparado al tratamiento basado en colistin para pacientes con bacteriemia y neumonía 

causadas por Enterobacterales resistentes a carbapenémicos.  En un horizonte de cinco años, la estrategia 

basada en colistin tuvo un costo de USD $108.800, con una expectativa de vida promedio de 1,82 años y 1,26 

años ajustados por calidad de vida (QALYs) por cada caso de CRE (65). 

 

Otro estudio evaluó la costo-efectividad de β-lactámicos e inhibidores de β-lactamasa en comparación 

con colistin para el tratamiento de infecciones resistentes a carbapenémicos.  El costo por día de colistin fue de 

USD $7,2 y de USD $100,8 por curso de terapia. El costo total del tratamiento fue de USD $3.000, mientras 

que el costo asociado a la falla renal aguda fue de USD $500, con un costo total de USD $3.500 y 8,3 QALY (66). 
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Respecto a la equidad, un estudio observacional evaluó factores de riesgo asociados a la presencia de 

aislados de BGN resistentes a colistin. Entre los factores identificados en el análisis bivariado se identificó la 

edad y el uso previo de colistin como factores de riesgo; no obstante, en el análisis multivariado solo el uso 

previo de colistin se mantuvo significativo (67). 

 

Otro estudio observacional analizó factores asociados a la resolución bacteriológica luego del tratamiento 

con colistin en infecciones causadas por BGN multirresistentes, sin encontrar diferencias significativas en la 

edad y sexo entre los grupos de resolución y falla bacteriológica (68).  

Adicionalmente, un estudio observacional realizado en E.U.A., evaluó las características de aquellos 

pacientes con bacteriemia causada por BGN, con infecciones difíciles de tratar. En el análisis multivariado, se 

encontró que aquellos pacientes con IAAS y bacteriemia previa tenían un mayor riesgo de presentar infecciones 

difíciles de tratar (RR ajustado: 1,8; IC 95%:1,5 a 2,3). También se identificó una asociación en pacientes de 

zonas urbanas en comparación con pacientes de zonas rurales (RR ajustado: 2,5; IC 95%: 1,6 a 4,0) (69). 

 

Consideraciones adicionales del panel  

 

Al discutir sobre los efectos deseados, los integrantes del panel destacaron que existe variabilidad en 

los protocolos de terapia combinada en los estudios incluidos.  
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Por otro lado, para los efectos no deseados el panel discutió sobre la nefrotoxicidad asociada al uso de 

colistin, lo que se observa en ambos grupos en la evidencia presentada. A partir del mecanismo de acción, el 

panel mencionó que el riesgo de nefrotoxicidad aumentaría al usar tratamiento combinado con 

aminoglucósidos. 

 

Respecto a los recursos requeridos, en base a su experiencia, el panel identificó que los ítems de costo 

se asocian principalmente a los medicamentos y la necesidad de monitorización.  

Por su parte, en base a su experiencia, el panel concluyó que el balance costo-efectividad no favorece 

ni a la monoterapia de colistin ni a la terapia combinada. El desenlace más relevante para este juicio fue la 

nefrotoxicidad asociada al medicamento. 

 

Respecto a la aceptabilidad, en base a su experiencia, el panel consideró que el uso de colistin en 

monoterapia probablemente no es aceptable para la mayoría de los médicos tratantes. Esto afecta, a su vez, en 

la factibilidad, donde el panel mencionó que una barrera en la implementación de esta intervención es la 

aceptabilidad por parte de los médicos tratantes, así como limitaciones en el testeo de colistin que está 

restringido y validado por dilución y elusión para el informe de susceptibilidad in vitro que no se encuentra 

disponible en todos los centros. Por otro lado, existen solo dos categorías interpretativas (resistente e 

intermedio), no existiendo la categoría sensible en el informe microbiológico. En el escenario de pacientes más 

complejos, con patrones de resistencia altos, el panel considera que no es factible utilizar colistin en 

monoterapia. 
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Justificación de la recomendación y consideraciones de implementación 

 

El panel destacó que, en base a la evidencia presentada y su experiencia clínica, el uso de colistin en 

monoterapia en niños y niñas es cada vez menor, aunque podría ser relevante en la terapia combinada de 

aquellos casos de infecciones causadas por BGN no fermentadores multirresistentes. Por otra parte, en 

pacientes pediátricos se deberían considerar alternativas de tratamiento con menor nefrotoxicidad 

(ceftazidima/avibactam u otro).  

 

Para la implementación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel consideró que el uso 

de colistin en monoterapia es muy poco factible y aceptable por los médicos tratantes. Esta recomendación está 

dirigida a cualquier BGN resistente, donde es relevante el estudio de susceptibilidad in vitro. 

 

Respecto al monitoreo y evaluación de esta recomendación, en base a su experiencia, el panel consideró 

que en el futuro podría cambiar el perfil epidemiológico de resistencia a este antimicrobiano, lo que podría 

impactar en la aplicabilidad de esta recomendación. Además, destacaron que existen limitantes en los estudios 

de susceptibilidad in vitro. 
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Por último, sobre las prioridades de investigación, los integrantes del panel consideraron que la 

investigación sobre los efectos del uso de colistin no es un tema prioritario respecto a otros antimicrobianos. 

De todas maneras, sugieren que los estudios reporten de mejor manera las comparaciones utilizadas y si la 

terapia combinada incluye otras vías de administración. 

 

 

Declaración de buena práctica 1 

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad Chilena de Infectología considera que la elección del esquema antimicrobiano 

de pacientes pediátricos con infecciones no invasoras causadas por bacilos Gram negativos resistentes a cefalosporinas de tercera 

generación (productores de BLEE, AMP-C) debe realizarse en base al cuadro clínico y a la epidemiología local, y priorizar como 

tratamiento empírico el uso de amikacina, piperacilina/tazobactam, cotrimoxazol o cefepime, evitando el uso de carbapenémicos como 

primera línea de tratamiento empírico (declaración de buena práctica; no graduada). 

Observaciones adicionales 

En los casos donde exista respaldo clínico y microbiológico, se podrían usar carbapenémicos como terapia dirigida. 
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Consideraciones para desarrollar esta declaración de buena práctica 

 

El mensaje es necesario en relación con la práctica clínica actual, debido a que, para pacientes pediátricos 

con infecciones causadas por BGN resistentes a cefalosporinas de tercera generación, es prudente considerar 

alternativas a los carbapenémicos como terapia empírica en el marco de la racionalización de antimicrobianos. 

Implementar esta declaración de buena práctica resulta en un gran beneficio neto después de considerar 

todos los desenlaces relevantes y las posibles consecuencias posteriores, ya que en base a la evidencia 

indirecta identificada y la experiencia del panel, con la elección de tratamiento empírico en base al cuadro 

clínico, se esperaría poca o ninguna diferencia en los principales desenlaces clínicos, mientras que se esperaría 

una gran disminución en la presión selectiva de bacterias resistentes a carbapenémicos.   

 

En base a su experiencia, el panel consideró que: 

- El problema es una prioridad. 

- Probablemente no existen razones para sospechar variabilidad en los valores que le asignan las personas 

a los desenlaces principales. 

- El uso de un tratamiento empírico adecuado según la presentación clínica podría requerir costos mínimos 

o incluso ahorro en los recursos requeridos. 

- La costo-efectividad probablemente favorece el uso de alternativas a los carbapenémicos según el cuadro 

clínico, basado en los desenlaces clínicos y ecológicos esperados. 
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- Preferir otras alternativas terapéuticas frente al uso de carbapenémicos probablemente no tenga impacto 

en la equidad en salud. 

- Para los actores es clave aceptable evitar el uso de carbapenémicos, priorizando otras alternativas 

terapéuticas. 

- Es factible preferir el uso de otros antimicrobianos frente a carbapenémicos. Sin embargo, en algunos 

centros asistenciales podrían existir barreras culturales del equipo clínico (por ejemplo, en equipos que por 

protocolos locales o práctica habitual usen rutinariamente carbapenémicos). 

Evidencia indirecta identificada 

 

Existe evidencia en otras poblaciones (recién nacidos con sepsis neonatal tardía (175,176) y en adultos con 

infecciones graves causadas por BGN productores de BLEE (6–15,19,20,22–31,33,34) que consideran alternativas a los 

carbapenémicos y sugieren que existiría poca o ninguna diferencia en los desenlaces clínicos. Se espera que no 

existan diferencias para la población pediátrica. Por otro lado, ya existe consenso en que el uso no justificado 

de carbapenémicos fomenta la aparición de bacterias resistentes que producen infecciones graves más difíciles 

de tratar. 

 

La conexión entre la evidencia indirecta y la declaración de buena práctica se ilustra en el modelo lógico 

disponible en el Anexo 2. 

file:///C:/Users/user_pediatria/Desktop/APR/2248-12502-1-SP%20in%20extenso%20(3)%20(1).pdf 

 

file:///C:/Users/user_pediatria/Desktop/APR/2248-12502-1-SP%20in%20extenso%20(3)%20(1).pdf
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Discusión 

 

Debido a su prevalencia, gran impacto clínico en morbilidad y mortalidad, patrones de resistencia natural 

y adquirida, sumado a la disponibilidad de antimicrobianos, tanto antiguos, algunos forzosamente 

rejuvenecidos, y nuevos para su tratamiento, el Comité Consultivo de Antimicrobianos de la SOCHINF, 

ampliado con otros profesionales idóneos: Infectólogos de Adultos y Pediátricos, Microbiólogos clínicos y 

Químico-Farmacéuticos clínicos, asociados a Epidemiólogos expertos en metodología avanzada GRADE, 

realizaron el esfuerzo de desarrollar estas guías de práctica clínica, basada en evidencia disponible para el 

tratamiento de infecciones por BGN.  

 

Se plantearon preguntas que reflejaran las dudas e inquietudes más importantes y cuyas respuestas no 

se encontraran suficientemente aclaradas en otras guías internacionales, de entidades prestigiosas, 

especialmente si se aplicaran a nuestra realidad clínica-epidemiológica, de recursos y disponibilidad de 

antimicrobianos, ya que no siempre coinciden con la de los especialistas de países que han elaborado dichas 

guías. 
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Dividimos además las preguntas escogidas en dirigidas a adultos y pediátricas, reconociendo que el 

escaso material de estudios y especialmente ensayos clínicos disponibles en adultos, es aún más escaso en 

poblaciones pediátricas, obligando en ocasiones a extrapolar recomendaciones generadas para adultos, 

adaptándolas a una población de epidemiología, ambiente microbiológico, farmacológico y clínico diferente. De 

acuerdo con la metodología analítica aplicada GRADE, se utilizó el grado de evidencia disponible para responder 

nuestras preguntas, así como los recursos requeridos, costo-efectividad, equidad, aceptabilidad en la 

comunidad médica y su factibilidad en nuestro medio. 

 

Para ello, aplicamos análisis de costos adaptados a nuestra realidad, tanto de recursos humanos como 

de Insumos, disponibilidad de laboratorio clínico y microbiológico y de fármacos.  

Debemos reconocer que las evidencias obtenidas de ensayos clínicos comparativos, randomizados y doble 

ciego, con criterios de inclusión específicos, encontrados en nuestra investigación, fueron, en concondancia lo 

publicado con otras guías, muy escasos y nos generaron evidencias en varios casos, solo indirecta.  

 

Incluímos además en nuestras recomendaciones, criterios asociados a los PROA, que como grupo creemos 

firmemente es el camino indicado para lograr el objetivo de mejorar nuestra morbimortalidad por patología 

infecciosa y a la vez, contener o retardar la aparición de resistencia antimicrobiana de los BGN. Esta guía 

pretende ser, además, un aporte de referencia con estos objetivos. 
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Finalmente, hacemos un llamado a la comunidad clínica, científica y farmacéutica a aportar trabajos 

clínicos de buena calidad, orientados a fundamentar de mejor forma, futuras recomendaciones de tratamiento 

de estas infecciones, para poder así optimizar el uso apropiado de estos recursos no renovables, como son los 

antimicrobianos. 
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Anexos  
 

Anexo 1. Estrategias de búsqueda.  
 

 

Recomendaciones para pacientes adultos 

 

Pregunta 1.  

 

 
Término de 

búsqueda 
Estrategia de búsqueda 

#1 

Infections by 

extended-spectrum 

β-lactamase-

producing 

Enterobacterales 

 (enterobacter* OR Escherichia* OR "E. coli" OR  Klebsiella* OR proteus*) AND 

(ESBL* OR ((extended* OR produc* OR express*) AND (betalactamase* OR 

Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-lactamases" OR "β-

lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases")) OR 

"extended-spectrum-β-lactamase" OR "extended-spectrum-b-lactamase" OR 

"extended-spectrum-beta-lactamase" OR "extended-spectrum-β-lactamases" OR 

"extended-spectrum-b-lactamases" OR "extended-spectrum-beta-lactamases" 

OR "beta-lactamase-producing" OR "B-lactamase-producing" OR "β-lactamase-

producing" OR "extended-spectrum-β-lactamase-producing" OR "extended-

spectrum-B-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-Beta-lactamase-

producing") AND (febrile* OR fever* OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR 

communicable* OR tropical* OR "vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen 

OR pathogens OR bacteria* OR viral OR virus) 
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#2 Aminoglycosides 

(aminoglycosid*) OR (gentamicin* OR cidomycin* OR genticyn* OR 

garamycin*) OR (tobramycin* OR Tobrex*) OR (paromomycin* OR 

monomycin* OR aminosidine* OR Catenulin* OR Humatin*) OR (amikacin* OR 

amikin* OR amiglyde* OR arikayce*) OR (neomycin*) OR (framycetin*) OR 

(ribostamycin*) OR (kanamycin*) OR (arbekacin* OR Habekacin*) OR 

(bekanamycin*) OR (dibekacin*) OR (spectinomycin*) OR (hygromycin* OR 

Hygromix*) OR (totomycin* OR "Hygromycin A" OR homomycin*) OR 

(apramycin* OR "nebramycin ii" OR "nebramycin 2" OR "nebramycin-ii" OR 

"nebramycin-2" OR Apralan*) OR (nourseothricin*) OR (netilmicin* OR 

Netromycin*) OR (sisomicin* OR bactoCeaze* OR ensamycin* OR rickamicin* 

OR Baymicin* OR BactoC*) OR (micronomicin*) OR (plazomicin* OR Zemdri*) 

OR (isepamicin* OR isepamycin*) OR (verdamicin*) OR (astromicin* OR 

fortimicin*) OR (butirosin* OR Ambutyrosin* OR Butyrosin*) OR 

(streptoduocin*) 

#3 
Terms combined 

(with ‘AND’) 
#1 AND #2 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

Pregunta 2. 

 

 Término de 

búsqueda 

Estrategia de búsqueda 

#1 Infections by 

extended-spectrum β-

(enterobacter* OR Escherichia* OR "E. coli" OR  Klebsiella* OR proteus*) 

AND (ESBL* OR ((extended* OR produc* OR express*) AND (betalactamase* 
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lactamase-producing 

Enterobacterales 

OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-

lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-

lactamases")) OR "extended-spectrum-β-lactamase" OR "extended-

spectrum-b-lactamase" OR "extended-spectrum-beta-lactamase" OR 

"extended-spectrum-β-lactamases" OR "extended-spectrum-b-lactamases" 

OR "extended-spectrum-beta-lactamases" OR "beta-lactamase-producing" 

OR "B-lactamase-producing" OR "β-lactamase-producing" OR "extended-

spectrum-β-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-B-lactamase-

producing" OR "extended-spectrum-Beta-lactamase-producing") AND 

(febrile* OR fever* OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR communicable* 

OR tropical* OR "vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR 

pathogens OR bacteria* OR viral OR virus) 

#2 Piperacillin  piperacillin* OR Pipracil 

#3 Tazobactam  tazobactam* 

#4 Carbapenems  (carbapenem*) OR (meropenem* OR Merrem) OR (imipenem* OR Primaxin) 

OR (ertapenem* OR Invanz ) OR (doripenem* OR Doribax OR Finibax) OR 

(biapenem*) OR (tebipenem* OR Orapenem) OR (panipenem*) 

#5 Terms combined (with 

‘AND’) 

#1 AND (#2 OR #3) AND #4 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Pregunta 3. 

 

 Término de 

búsqueda 

Estrategia de búsqueda 

#1 

Infections by extended-

spectrum β-lactamase-

producing 

Enterobacterales 

 (enterobacter* OR Escherichia* OR "E. coli" OR  Klebsiella* OR proteus*) 

AND (ESBL* OR ((extended* OR produc* OR express*) AND (betalactamase* 

OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-lactamases" 

OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases")) 

OR "extended-spectrum-β-lactamase" OR "extended-spectrum-b-lactamase" 

OR "extended-spectrum-beta-lactamase" OR "extended-spectrum-β-

lactamases" OR "extended-spectrum-b-lactamases" OR "extended-spectrum-

beta-lactamases" OR "beta-lactamase-producing" OR "B-lactamase-

producing" OR "β-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-β-

lactamase-producing" OR "extended-spectrum-B-lactamase-producing" OR 

"extended-spectrum-Beta-lactamase-producing") AND (febrile* OR fever* 

OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* OR 

"vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteria* 
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OR viral OR virus) 

#2 Ertapenem  ertapenem* OR Invanz 

#3 Imipenem  imipenem* OR Primaxin 

#4 Meropenem  meropenem* OR Merrem 

#5 
Terms combined (with 

‘AND’) 
#1 AND #2 AND (#3 OR #4) 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

 

Pregunta 4. 

 

 Término de 

búsqueda 

Estrategia de búsqueda 

#1 

Antimicrobial-resistant 

Gram-negative 

infections 

(((carbapenem* AND (resistan* OR producer* OR producing*)) OR 

"carbapenem-resistant" OR carbapenemresistant* OR "carbapenem-

resistance" OR klebsiella* OR "k pneumoniae" OR carabapenemresistant* OR 

"carbapenemase-producing" OR "acinetobacter baumannii" OR 

"pseudomonas aeruginosa")) OR (enterobacter* OR Escherichia* OR "E. coli" 

OR  Klebsiella* OR proteus*) AND (ESBL* OR ((extended* OR produc* OR 

express*) AND (betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-
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lactamase" OR "beta-lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR 

"B-lactamase" OR "B-lactamases")) OR "extended-spectrum-β-lactamase" OR 

"extended-spectrum-b-lactamase" OR "extended-spectrum-beta-lactamase" 

OR "extended-spectrum-β-lactamases" OR "extended-spectrum-b-

lactamases" OR "extended-spectrum-beta-lactamases" OR "beta-lactamase-

producing" OR "B-lactamase-producing" OR "β-lactamase-producing" OR 

"extended-spectrum-β-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-B-

lactamase-producing" OR "extended-spectrum-Beta-lactamase-producing") 

AND (febrile* OR fever* OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR 

communicable* OR tropical* OR "vector-borne" OR "vector borne" OR 

pathogen OR pathogens OR bacteria* OR viral OR virus) 

#2 colistin colistin* OR "polymyxin E" OR Xylistin* OR "Coly-Mycin M" OR Colobreathe* 

#3 
Terms combined (with 

‘AND’)  
#1 AND #2 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

  

Pregunta 5. 

  

Componente # Estrategia de búsqueda 

Población #1 “Gram-negative sepsis”[EET] 
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#2 (enterobacterales*) OR (Escherichia* OR "E. coli") OR (Klebsiella*) OR (klebsiella* OR "K. 

pneumoniae" ) OR (proteus*) OR (Proteus* OR "P. mirabilis") OR (enterobacter*) 

#3 metallo* 

#4 betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-

lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases" 

#5 #3 AND #4 

#6 "metallo-beta-lactamase" OR "metallo-beta-lactamases" OR "metallo-betalactamase" OR 

"metallo-betalactamases" OR "metallo-b-lactamase" OR "metallo-b-lactamases" OR 

"metallo-blactamase" OR "metallo-blactamases" OR "metallo-β-lactamase" OR "metallo-

β-lactamases" OR "metallo-βlactamase" OR "metallo-βlactamases" OR "metallo-beta-

lactamase-1" OR "metallo-betalactamase-1" OR "metallo beta-lactamase-1" OR "metallo 

betalactamase-1" OR "metallo-b-lactamase-1" OR "metallo-blactamase-1" OR "metallo 

b-lactamase-1" OR "metallo blactamase-1" OR "metallo-β-lactamase-1" OR "metallo-

βlactamase-1" OR "metallo β-lactamase-1" OR "metallo βlactamase-1" OR "metallo-

beta-lactamase-producing" OR "metallo-betalactamase-producing" OR "metallo beta-

lactamase-producing" OR "metallo betalactamase-producing" OR "metallo-b-lactamase-

producing" OR "metallo-blactamase-producing" OR "metallo b-lactamase-producing" OR 

"metallo blactamase-producing" OR "metallo-β-lactamase-producing" OR "metallo-

βlactamase-producing" OR "metallo β-lactamase-producing" OR "metallo βlactamase-

producing" OR blaNDM* OR "bla-NDM" OR "bla NDM" OR "NDM-1" OR "NDM 1" OR 

NDM1* 

#7 #5 OR #6 

#8 sepsis* OR septic* OR SIRS OR "systemic inflammatory response syndrome" OR 

(("multiple organ" OR "multi-organ" OR multiorgan*) AND (failure* OR dysfunct*)) OR 

MOF OR MODS OR bacteremia OR bacteraemia* OR bacteraemia* OR septicemia* OR 
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endotoxemia* OR "bloodstream infection" OR "relative adrenal insufficiency" 

#9 #2 AND #7 AND #8 

#10 ("Gram negative" OR "Gram-negative") OR (("Gram-negative" OR "Gram negative") AND 

bacil*) OR (shigel* OR shiga* ) OR ((Shigella* AND dysenteriae*) OR "S. dysenteriae") OR 

((Shigella* AND flexneri*) OR "S. flexneri") OR ((Shigella* AND sonnei*) OR "S. sonnei") 

OR ((Shigella* AND boydii*) OR "S. boydii") OR (salmonell*) OR (("non-typhoidal" OR 

nontyph*) AND salmonell*) OR (typhoidal* AND salmonella) OR (campylobacter*) OR 

(Yersinia*) OR ((Yersinia AND enterocolitica) OR "y. enterocolitica") OR ((Yersinia AND 

pestis) OR "y. pestis") OR ((Yersinia AND pseudotuberculosis) OR "Y. 

pseudotuberculosis") OR (vibrio*) OR (choler*) OR (enterobacterales*) OR (Escherichia* 

OR "E. coli") OR (Klebsiella*) OR (klebsiella* OR "K. pneumoniae" ) OR (proteus*) OR 

(Proteus* OR "P. mirabilis") OR (enterobacter*) OR (helicobacter* OR pylori OR "hp 

infection" ) OR (pseudomona*) OR ((pseudomona* AND aeruginosa) OR "p. aeruginosa") 

OR (acinetobacter*) OR ((Acinetobacter* AND baumannii*) OR "A. baumannii") OR 

(Burkholderia*) OR ((Burkholderia* AND cepacia*) OR "B. cepacia" OR "Pseudomonas 

cepacia" OR "P. cepacia") 

#11 #8 AND #10 

#12 #9 OR #11 

#13 #8 AND #12 

#14 #1 OR #13 

Intervención 

 

#16 “Duration of antimicrobials”[EET] 

#17 duration* OR extended* OR indefinite* OR "long-term" OR "long term" OR "short-term" 

OR "short term" OR lifelong* OR stopping* OR withdrawal* OR discontinu* OR "short 
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course" OR "short-course" OR "prolonged course" OR "prolonged-course" 

#18 (antimicrob* OR "anti-microbial" OR "anti-microbials" OR "anti microbial" OR "anti 

microbials" OR antiinfectiv* OR "anti‐infective" OR "anti‐infectives" OR "anti infective" 

OR "anti infectives" ) OR (antibiot* OR antibacteri* OR "anti‐bacterial" OR "anti‐

bacterials" OR "anti bacterial" OR "anti bacterials" ) OR (aminoglycosid*) OR (amikacin* 

OR amikin* OR amiglyde* OR arikayce*) OR (apramycin* OR "nebramycin ii" OR 

"nebramycin 2" OR "nebramycin-ii" OR "nebramycin-2" OR Apralan*) OR (arbekacin* OR 

Habekacin*) OR (astromicin* OR fortimicin*) OR (bekanamycin*) OR (butirosin* OR 

ambutyrosin* OR butyrosin*) OR (dibekacin*) OR (framycetin*) OR (gentamicin* OR 

cidomycin* OR genticyn* OR garamycin*) OR (hygromycin* OR Hygromix*) OR 

(isepamicin* OR isepamycin*) OR (kanamycin*) OR (micronomicin*) OR (neomycin*) OR 

(netilmicin* OR Netromycin*) OR (nourseothricin*) OR (paromomycin* OR monomycin* 

OR aminosidine* OR Catenulin* OR Humatin*) OR (plazomicin* OR Zemdri*) OR 

(ribostamycin*) OR (sisomicin* OR bactoCeaze* OR ensamycin* OR rickamicin* OR 

Baymicin* OR BactoC*) OR (spectinomycin*) OR (streptoduocin*) OR (streptomycin*) OR 

(tobramycin* OR Tobrex*) OR (totomycin* OR hygromycin* OR homomycin*) OR 

(verdamicin*) OR ("beta-lactam" OR betalactam* OR "β-lactam" OR "beta-lactams" OR 

"β-lactams") OR (ceftazidime* OR Fortaz) OR ("beta-lactamase" OR betalactamase* OR 

"β-lactamase") OR (avibactam*) 

#19 #17 AND #18 

#20 #16 OR #19 

Combinación de 

términos 

#21 #14 AND #20 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Pregunta 6. 

 

 

Componente # Estrategia de búsqueda 

Población 

#1 “Gram-negative pneumonia”[EET] 

#2 “Gram negative” OR “Gram-negative” 

#3 acinetobacter* 

#4 “A. baumannii” 

#5 Burkholderia* 

#6 “B. cepacia” OR “Pseudomonas cepacia” OR “P. cepacia” 

#7 campylobacter* 

#8 pseudomona* 

#9 “p. aeruginosa” 

#10 salmonell* 

#11 Yersinia* 



143 
 

#12 “y. enterocolitica” 

#13 enterobacter* 

#14 Escherichia* OR “E. coli” 

#15 Klebsiella* 

#16 “K. pneumoniae” 

#17 proteus* 

#18 “P. mirabilis” 

#19 “S. boydii” 

#20 “S. dysenteriae” 

#21 “S. flexneri” 

#22 “S. sonnei” 

#23 
#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 

OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 

#24 
pneumon* OR bronchopneumon* OR ((pulmonar* OR (lower AND respiratory) OR "lower-

respiratory" OR lung OR chest) AND (infect* OR sepsis)) OR LRTI* OR ALRI* 

#25 #23 AND #24 
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#26 #1 OR #25 

Interventions 

#27 “Antimicrobial dose adjustment”[EET] 

#28 

((antimicrob* OR "anti-microbial" OR "anti-microbials" OR "anti microbial" OR "anti 

microbials" OR antiinfectiv* OR "anti‐infective" OR "anti‐infectives" OR "anti infective" OR 

"anti infectives" ) OR (antibiot* OR antibacteri* OR "anti‐bacterial" OR "anti‐bacterials" OR 

"anti bacterial" OR "anti bacterials" ) OR (aminoglycosid*) OR (amikacin* OR amikin* OR 

amiglyde* OR arikayce*) OR (apramycin* OR "nebramycin ii" OR "nebramycin 2" OR 

"nebramycin-ii" OR "nebramycin-2" OR Apralan*) OR (arbekacin* OR Habekacin*) OR 

(astromicin* OR fortimicin*) OR (bekanamycin*) OR (butirosin* OR ambutyrosin* OR 

butyrosin*) OR (dibekacin*) OR (framycetin*) OR (gentamicin* OR cidomycin* OR 

genticyn* OR garamycin*) OR (hygromycin* OR Hygromix*) OR (isepamicin* OR 

isepamycin*) OR (kanamycin*) OR (micronomicin*) OR (neomycin*) OR (netilmicin* OR 

Netromycin*) OR (nourseothricin*) OR (paromomycin* OR monomycin* OR aminosidine* 

OR Catenulin* OR Humatin*) OR (plazomicin* OR Zemdri*) OR (ribostamycin*) OR 

(sisomicin* OR bactoCeaze* OR ensamycin* OR rickamicin* OR Baymicin* OR BactoC*) OR 

(spectinomycin*) OR (streptoduocin*) OR (streptomycin*) OR (tobramycin* OR Tobrex*) 

OR (totomycin* OR hygromycin* OR homomycin*) OR (verdamicin*) OR ("beta-lactam" 

OR betalactam* OR "β-lactam" OR "beta-lactams" OR "β-lactams") OR (ceftazidime* OR 

Fortaz) OR (avibactam*) OR (betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-

lactamase" OR "beta-lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" 

OR "B-lactamases") OR (avibactam*) OR (clavulan*) OR (sulbactam*) OR (tazobactam*) 

OR (vaborbactam*) OR (relebactam* OR MK7655* OR "MK-7655" OR "MK 7655")) 

#29 

((dose OR doses OR dosage* OR dosing* OR pharmacokinetic* OR pharmacodynamic* OR 

pharmacogenetic* ) AND (adjust* OR algorithm*)) OR ((drug* OR medication*) AND 

(pattern* OR monitoring*)) OR (target* AND concentration*) 

#30 #28 AND #29 
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#31 #27 OR #30 

Combinación de 

términos 
#32 #26 AND #31 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. Se 

compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de sus 

categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene adjunto 

una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

 

  

Pregunta 7. 
 

Componente # Estrategia booleana  

Población #1 “KPC-producing Enterobacterales”[EET] 

#2 klebsiella* OR "K. pneumoniae" 

#3 carbapenemase* 

#4 #2 AND #3 

#5 KPC* 

#6 #4 OR #5 
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#7 enterobacterales* 

#8 #6 AND #7 

#9 #1 OR #8 

Intervención #10 “Tigecycline”[EET] 

#11 tigecycline* OR Tygacil* 

#12 #10 OR #11 

Combinación de 

términos 

#13 #9 AND #12 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Pregunta 8. 

 

Componente # Estrategia booleana  

Población #1 “Gram-negative infections”[EET] 

#2 "Gram negative" OR "Gram-negative" 

#3 ("Gram-negative" OR "Gram negative") AND bacil* 

#4 acinetobacter* 

#5 (Acinetobacter* AND baumannii*) OR "A. baumannii" 

#6 Burkholderia* 

#7 (Burkholderia* AND cepacia*) OR "B. cepacia" OR "Pseudomonas cepacia" OR "P. cepacia" 

#8 campylobacter* 

#9 helicobacter* OR pylori OR "hp infection" 

#10 pseudomona* 

#11 (pseudomona* AND aeruginosa) OR "p. aeruginosa" 

#12 salmonell* 
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#13 ("non-typhoidal" OR nontyph*) AND salmonell* 

#14 typhoidal* AND salmonella 

#15 Stenotrophomonas* OR maltophilia* 

#16 vibrio* 

#17 choler* 

#18 Yersinia* 

#19 (Yersinia AND enterocolitica) OR "y. enterocolitica" 

#20 (Yersinia AND pestis) OR "y. pestis" 

#21 (Yersinia AND pseudotuberculosis) OR "Y. pseudotuberculosis" 

#22 enterobacterales* 

#23 Citrobacter* 

#24 enterobacter* 

#25 Escherichia* OR "E. coli" 

#26 Klebsiella* OR "K. pneumoniae" 

#27 Morganella* 
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#28 proteus* 

#29 Proteus* OR "P. mirabilis" 

#30 Providencia* 

#31 serratia* 

#32 marcescens* 

#33 shigel* OR shiga* 

#34 (Shigella* AND boydii*) OR "S. boydii" 

#35 (Shigella* AND dysenteriae*) OR "S. dysenteriae" 

#36 (Shigella* AND flexneri*) OR "S. flexneri" 

#37 (Shigella* AND sonnei*) OR "S. sonnei" 

#38 

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 

#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37   

#39 

febrile* OR fever* OR infect* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* OR 

"vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteremi* OR viral OR 

virus 

#40 #38 AND #39 
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#41 #1 OR #40 

Intervención 

#42 

“Deescalation of antibiotic therapy”[EET] 

 

#43 

deescalat* OR "de-escalation" OR "de-escalate" 

 

#44 

antibiot* OR antibacteri* OR "anti‐bacterial" OR "anti‐bacterials" OR "anti bacterial" OR 

"anti bacterials" 

#45 

antimicrob* OR "anti-microbial" OR "anti-microbials" OR "anti microbial" OR "anti 

microbials" OR antiinfectiv* OR "anti‐infective" OR "anti‐infectives" OR "anti infective" OR 

"anti infectives" 

#46 #44 OR #45 

#47 #43 AND #46 

#48 #42 OR #47 

Combinación de 

términos 

#49 #41 AND #48 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. Se 

compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de sus 

categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene adjunto 

una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Pregunta 9. 
 

Componente # Estrategia booleana  

Población 

#1 “Sepsis”[EET] 

#2 

sepsis* OR septic* OR SIRS OR "systemic inflammatory response syndrome" OR 

(("multiple organ" OR "multi-organ" OR multiorgan*) AND (failure* OR dysfunct*)) OR 

MOF OR MODS OR bacteremia OR bacteraemia* OR bacteraemia* OR septicemia* OR 

endotoxemia* OR "bloodstream infection" OR "relative adrenal insufficiency" 

#3 #1 OR #2 

Intervención 

#4 “Ceftazidime/Avibactam”[EET] 

#5 ceftazidime* OR Fortaz 

#6 avibactam* 

#7 #5 AND #6 
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Componente # Estrategia booleana  

Población 

#1 “Sepsis”[EET] 

#2 

sepsis* OR septic* OR SIRS OR "systemic inflammatory response syndrome" OR 

(("multiple organ" OR "multi-organ" OR multiorgan*) AND (failure* OR dysfunct*)) OR 

MOF OR MODS OR bacteremia OR bacteraemia* OR bacteraemia* OR septicemia* OR 

endotoxemia* OR "bloodstream infection" OR "relative adrenal insufficiency" 

#3 #1 OR #2 

#8 
“ceftazidime/avibactam” OR “ceftazidime-avibactam” OR “CAZ/AVI” OR “caz-avi” OR “avi-

caz” OR CZA OR zavicefta* OR avycaz* 

#9 #7 OR #8 

#10 #4 OR #9 

#11 “Aztreonam”[EET] 

#12 aztreonam* OR Azactam 

Combinación de 

términos 
#13 #3 AND #12 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. Se 

compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de sus 

categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene adjunto 

una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Pregunta 10. 

 

 

Componente # Estrategia booleana  

Población 

#1 "Gram-negative infections"[EET] 

#2 "Gram-negative" OR "Gram negative" 

#3 bacil* 

#4 #2 AND #3 

#5 Shigella* AND dysenteriae* 

#6 Shigella* AND flexneri* 
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#7 Shigella* AND sonnei* 

#8 Shigella* AND boydii* 

#9 "non-typhoidal" OR nontyph* 

#10 salmonell* 

#11 #9 AND #10 

#12 typhoidal* AND salmonella 

#13 Yersinia AND enterocolitica 

#14 Yersinia AND pestis 

#15 Yersinia AND pseudotuberculosis 

#16 pseudomona* AND aeruginosa 

#17 Acinetobacter* AND baumannii* 

#18 Burkholderia* AND cepacia* 

#19 neisseria* AND meningit* 

#20 

"Gram negative" OR "Gram-negative" OR shigel* OR shiga* OR "S. dysenteriae" OR "S. 

flexneri" OR "S. sonnei" OR "S. boydii" OR salmonell* OR campylobacter* OR 

Yersinia* OR "y. enterocolitica" OR "y. pestis" OR "Y. pseudotuberculosis" OR vibrio* 

OR choler* OR enterobacter* OR Klebsiella* OR Klebsiella* OR "K. pneumoniae" OR 

proteus* OR Proteus* OR "P. mirabilis" OR enterobacter* OR serratia* OR 
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marcescens* OR Morganella* OR Providencia* OR Citrobacter* OR Escherichia* OR 

Escherichia* OR "E. coli" OR helicobacter* OR pylori* OR pseudomona* OR "p. 

aeruginosa" OR acinetobacter* OR "A. baumannii" OR Burkholderia* OR "B. cepacia" 

OR "Pseudomonas cepacia" OR "P. cepacia" OR Stenotrophomonas* OR maltophilia* 

OR neisseria* OR neisseria* OR gono* OR "n. gonorrhoeae" OR "n gonorrhoeae" OR 

gonococc* OR "N. meningitidis" OR "N meningitidis" OR meningococc* 

#21 
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

OR #18 OR #19 OR #20 

#22 

febrile* OR fever* OR infect* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* 

OR "vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteremi* OR 

viral OR virus 

#23 #21 AND #22 

#24 #1 OR #23 

Intervención 

#25 "Prolonged infusions of antimicrobials"[EET] 

#26 
antibiot* OR antibacteri* OR "anti‐bacterial" OR "anti‐bacterials" OR "anti bacterial" 

OR "anti bacterials" 

#27 

intervention* OR therap* OR treat* OR administration* OR medicati* OR drug* OR 

agent* OR formulation* OR prevent* OR prophyla* OR "pre-emptive" OR 

preemptive* 

#28 #26 AND #27 

#29 antimicrob* OR "anti-microbial" OR "anti-microbials" OR "anti microbial" OR "anti 

microbials" OR antiinfectiv* OR "anti‐infective" OR "anti‐infectives" OR "anti 
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infective" OR "anti infectives" 

#30 #28 OR #29 

#31 slow* OR continuous* OR prolonged* 

#32 infus* OR administration* 

#33 #31 AND #32 

#34 "extended-infusion" OR "prolonged-infusion" 

#35 #33 OR #34 

#36 #30 AND #35 

#37 #25 OR #36 

Combinación de 

términos 
#38 #24 AND #37 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar 

artículos. Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre 

ellos. Algunas de sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada 

término EET tiene adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de 

manera más eficiente. 
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Pregunta 11. 

 

 

Componente # Estrategia booleana  

Intervención 

#1 "Drug dose monitoring"[EET] 

#2 
dose OR doses OR dosage* OR dosing* OR pharmacokinetic* OR pharmacodynamic* 

OR pharmacogenetic* 

#3 adjust* OR algorithm* 

#4 #2 AND #3 

#5 drug* OR medication* 

#6 pattern* OR monitoring* 

#7 #5 AND #6 

#8 target* AND concentration* 

#9 #1 OR #4 OR #7 OR #8 

 

Población 

#10 "Gram-negative infections"[EET] 

#11 "Gram-negative" OR "Gram negative" 

#12 bacil* 
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#13 #11 AND #12 

#14 Shigella* AND dysenteriae* 

#15 Shigella* AND flexneri* 

#16 Shigella* AND sonnei* 

#17 Shigella* AND boydii* 

#18 "non-typhoidal" OR nontyph* 

#19 salmonell* 

#20 #18 AND #19 

#21 typhoidal* AND salmonella 

#22 Yersinia AND enterocolitica 

#23 Yersinia AND pestis 

#24 Yersinia AND pseudotuberculosis 

#25 pseudomona* AND aeruginosa 

#26 Acinetobacter* AND baumannii* 

#27 Burkholderia* AND cepacia* 



159 
 

#28 neisseria* AND meningit* 

#29 

"Gram negative" OR "Gram-negative" OR shigel* OR shiga* OR "S. dysenteriae" OR "S. 

flexneri" OR "S. sonnei" OR "S. boydii" OR salmonell* OR campylobacter* OR Yersinia* 

OR "y. enterocolitica" OR "y. pestis" OR "Y. pseudotuberculosis" OR vibrio* OR choler* 

OR enterobacter* OR Klebsiella* OR Klebsiella* OR "K. pneumoniae" OR proteus* OR 

Proteus* OR "P. mirabilis" OR enterobacter* OR serratia* OR marcescens* OR 

Morganella* OR Providencia* OR Citrobacter* OR Escherichia* OR Escherichia* OR "E. 

coli" OR helicobacter* OR pylori* OR pseudomona* OR "p. aeruginosa" OR 

acinetobacter* OR "A. baumannii" OR Burkholderia* OR "B. cepacia" OR "Pseudomonas 

cepacia" OR "P. cepacia" OR Stenotrophomonas* OR maltophilia* OR neisseria* OR 

neisseria* OR gono* OR "n. gonorrhoeae" OR "n gonorrhoeae" OR gonococc* OR "N. 

meningitidis" OR "N meningitidis" OR meningococc* 

#30 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 

#26 OR #27 OR #28 OR #29 

#31 

febrile* OR fever* OR infect* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* OR 

"vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteremi* OR viral 

OR virus 

#32 #30 AND #31 

#33 #10 OR #32 

#34 "5d1f2398daeedf054a2e004b"[EET] 

#35 "5d3af62adaeedf163921b987"[EET] 

#36 aminoglycosid* 
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#37 
intervention* OR therap* OR treat* OR administration* OR medicati* OR drug* OR 

agent* OR formulation* 

#38 #36 AND #37 

#39 "beta-lactam" OR betalactam* OR "β-lactam" OR "beta-lactams" OR "β-lactams" 

#40 #34 OR #35 OR #38 OR #39 

Combinación de 

términos 
#41 #9 AND #33 AND #40 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Recomendaciones para pacientes pediátricos 

 

Pregunta 1.  
 

Componente # Estrategia booleana  

Población 

#1 “Pseudomona aeruginosa infections”[EET] 

#2 (pseudomona* AND aeruginosa) OR "p. aeruginosa" 

#3 

febrile* OR fever* OR infect* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* 

OR "vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteremi* OR 

viral OR virus 

#4 #2 AND #3  

#5 #1 OR #4 

Intervención 

#6 "Number of agents"[EET]  

#7 

(monotherap* OR polytherapy OR bitherap* ((single* OR dual* OR combin* OR 

double* OR triple*) AND (intervention* OR therap* OR treatment* OR medic* OR 

agent* OR preparation*)) OR "combined treatment" OR "combined therapy") 

#8 #6 OR #7 

Combinación de #9 #5 AND 8 
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términos 

Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

 Pregunta 2. 
  

Componente # Estrategia booleana  

Población 

#1 “ESBL infection”[EET] 

#2 enterobacterales* 

#3 ESBL* 

#4 (extended*) 

#5 
(betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-

lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases") 

#6 #4 AND #5 

#7 

("extended-spectrum-β-lactamase" OR "extended-spectrum-b-lactamase" OR "extended-

spectrum-beta-lactamase" OR "extended-spectrum-β-lactamases" OR "extended-

spectrum-b-lactamases" OR "extended-spectrum-beta-lactamases") 

#8 #3 OR #6 OR #7 
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#9 (produc* OR express*) 

#10 
(betalactamase* OR Blactamase* OR βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-

lactamases" OR "β-lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases") 

#11 #9 AND #10 

#12 

("beta-lactamase-producing" OR "B-lactamase-producing" OR "β-lactamase-producing" 

OR "extended-spectrum-β-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-B-lactamase-

producing" OR "extended-spectrum-Beta-lactamase-producing") 

#13 #8 OR #11 OR #12 

#14 

febrile* OR fever* OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR communicable* OR tropical* OR 

"vector-borne" OR "vector borne" OR pathogen OR pathogens OR bacteremi* OR viral OR 

virus 

#15 #2 AND #13 AND #14 

#16 #1 OR #15 

Intervención 

#17 “Carbapenems”[EET] 

#18 

carbapenem* OR meropenem* OR Merrem OR imipenem* OR Primaxin OR 

ertapenem* OR Invanz OR doripenem* OR Doribax OR Finibax OR biapenem* OR 

tebipenem* OR Orapenem OR panipenem* 

#19 #17 OR #18 

Combinación de 

términos 
#20 #16 AND #19 
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Nota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 

 

 

Pregunta 3. 

 

 Término de búsqueda Estrategia de búsqueda 

#1 Antimicrobial-resistant 

Gram-negative infections 

(((carbapenem* AND (resistan* OR producer* OR producing*)) OR 

"carbapenem-resistant" OR carbapenemresistant* OR "carbapenem-

resistance" OR klebsiella* OR "k pneumoniae" OR carabapenemresistant* 

OR "carbapenemase-producing" OR "acinetobacter baumannii" OR 

"pseudomonas aeruginosa")) OR (enterobacter* OR Escherichia* OR "E. 

coli" OR  Klebsiella* OR proteus*) AND (ESBL* OR ((extended* OR 

produc* OR express*) AND (betalactamase* OR Blactamase* OR 

βlactamase* OR "beta-lactamase" OR "beta-lactamases" OR "β-

lactamase" OR "β-lactamases" OR "B-lactamase" OR "B-lactamases")) OR 

"extended-spectrum-β-lactamase" OR "extended-spectrum-b-lactamase" 

OR "extended-spectrum-beta-lactamase" OR "extended-spectrum-β-

lactamases" OR "extended-spectrum-b-lactamases" OR "extended-

spectrum-beta-lactamases" OR "beta-lactamase-producing" OR "B-

lactamase-producing" OR "β-lactamase-producing" OR "extended-

spectrum-β-lactamase-producing" OR "extended-spectrum-B-lactamase-

producing" OR "extended-spectrum-Beta-lactamase-producing") AND 

(febrile* OR fever* OR infectio* OR sepsis* OR septic* OR 

communicable* OR tropical* OR "vector-borne" OR "vector borne" OR 

pathogen OR pathogens OR bacteria* OR viral OR virus) 
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#2 colistin colistin* OR "polymyxin E" OR Xylistin* OR "Coly-Mycin M" OR Colobreathe* 

#3 Terms combined (with 

‘AND’)  

#1 AND #2 

ENota: EET (Epistemonikos Evidence Taxonomy) es el sistema utilizado en la base de datos Epistemonikos para indexar artículos. 

Se compone de distintos descriptores, ordenados en categorías, que se relacionan de manera jerárquica entre ellos. Algunas de 

sus categorías son específicas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes. Cada término EET tiene 

adjunto una estrategia booleana predesarrollada, la cual es utilizada para construir las búsquedas de manera más eficiente. 
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Anexo 2. Tablas de resumen de hallazgos y tablas de la evidencia a la decisión. 
 

 

Recomendaciones para pacientes adultos 

 
 

Pregunta 1. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de aminoglucósidos. 
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Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) 

Con Carbapenémicos Con 

Aminoglucósidos 

Mortalidad (ECA) El uso de aminoglucósidos 

podría resultar en poca o 

ninguna diferencia en la 

mortalidad. 

 0 

por 1000 

1 

por 1000 

RR 2,97 

(0,12 a 72,64) 

  

1 estudio (datos de 609 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b 

1 paciente más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad 

(Observacionales)- 

Terapia empírica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

aminoglucósidos como 

terapia empírica en la 

mortalidad. 

231 

por 1000 

211 

por 1000 

OR 0,89 

(0,34 a 2,35) 

  

6 estudios (datos de 327 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,c,d 

20 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad 

(Observacionales)- 

Terapia  definitiva 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

aminoglucósidos como 

terapia definitiva en la 

mortalidad. 

98 

por 1000 

182 

por 1000 

OR 2,05 

(0,77 a 5,43) 

  

4 estudios (datos de 201 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,c,e 

84 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Cura compuesta 

(ECA) 

El uso de aminoglucósidos 

probablemente aumenta la 

cura compuesta (cura clínica 

y erradicación 

microbiológica) 

604 

por 1000 

767 

por 1000 

RR 1,27 

(1,11 a 1,46) 

  

1 estudio (datos de 388 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadab 

163 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Recaída clínica 

(ECA) 

El uso de aminoglucósidos 

podría resultar en poca o 

ninguna diferencia en la 

recaída clínica. 

20 

por 1000 

16 

por 1000 

RR 0,77 

(0,18 a 3,41) 

  

1 estudio (datos de 388 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b 

4 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

552 

por 1000 

399 

por 1000 

OR 0,54 

(0,15 a 1,92) 

⨁◯◯◯ 
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Fracasos en la 

terapia 

(Observacionales) 

aminoglucósidos en los 

fracasos de la terapia. 

153 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

  

1 estudio (datos de 44 

pacientes) 

Muy bajaa,f 

Hospitalización 

(Observacionales) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

aminoglucósidos en la 

hospitalización. 

Una cohorte prospectiva comparó el 

tratamiento sin carbapenémicos 

(piperacilina/tazobactam 31,9 %, 

cefalosporinas 11,7 %, quinolonas 10,6 %y 

aminoglucósido 1,0 %) versus carbapenémicos 

(ertapenem, imipenem, doripenem, 

meropenem)  como tratamiento antibiótico 

inicial. Los resultados del estudio indicaron 

que la mediana de días de hospitalización fue 

de 30.5 días en el grupo de terapia no 

carbapenémica  y 39 días en el grupo de 

terapia carbapenémica (Falcone M, 2014). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy bajag,h,i 

  

Duración de la 

terapia 

(Observacionales) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

aminoglucósidos en la 

duración de la terapia. 

Una cohorte prospectiva comparó el 

tratamiento sin carbapenémicos 

(piperacilina/tazobactam 31,9 %, 

cefalosporinas 11,7 %, quinolonas 10,6 %y 

aminoglucósido 1,0 %) versus carbapenémicos 

(ertapenem, imipenem, doripenem, 

meropenem) como tratamiento antibiótico 

inicial. Los resultados del estudio indicaron 

que la mediana de días de duración de la 

terapia fue de 12 días en el grupo de terapia 

no carbapenémica y 14 días en el grupo de 

terapia carbapenémica (Falcone M, 2014). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy bajaf,h,i 

  

Eventos adversos 

serios (ECA) 

El uso de aminoglucósidos 

podría resultar en poca o 

ninguna diferencia en la 

aparición de eventos 

adversos serios. 

17 

por 1000 

16 

por 1000 

RR 0,99 

(0,29 a 3,39) 

  

1 estudio (datos de 609 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b 

1 paciente menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 
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Eventos adversos 

(Observacionales) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de los 

aminoglucósidos en la 

aparición de eventos 

adversos. 

Una cohorte retrospectiva comparó el uso de 

amikacina en los últimos 3 meses antes de la 

infección, versus uso de carbapenémico en los 

últimos 3 meses antes de la infección. Los 

resultados del estudio indicaron que, entre los 

28 receptores de trasplante de riñón que 

estaban vivos después de 30 días de 

tratamiento, uno probablemente tuvo pérdida 

del injerto asociada a nefrotoxicidad por 

amikacina (Freire MP, 2019). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy bajag,h,i 

  

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado.  

 

EXPLICACIONES 

a. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del 

efecto. 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que el ensayo incluido compara plazomicina contra meropenem. 

c. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección, comparabilidad y resultado presentado en algunos de 

los estudios incluidos. 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que 1/6 estudios presentaban los datos de los aminoglucósidos 

agrupados con otros fármacos.  

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que 1/4 estudios presentaban los datos de los aminoglucósidos 

agrupados con otros fármacos.  

f. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección y resultado presentado en el estudio incluido.  

g. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección, comparabilidad y resultado  presentado en el estudio 

incluido. 

h. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque no se alcanzó el tamaño de información óptimo en el estudio o estudios incluidos 

i. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que el estudio presentó los datos de l os aminoglucósidos agrupados 

con otros fármacos. 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de aminoglucósidos. 
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Problema 

 

No lo sé 
Es 

variable 
Sí 

Probablemen

te sí 

Proba

bleme

nte no 

No 

 

Efectos 

deseados 

 
No lo sé 

Es 

variable 
Trivial Pequeña 

Mode

rada 
Grande 

 

Efectos no 

deseados 

 
No lo sé 

Es 

variable 
Trivial Pequeña 

Mode

rada 
Grande 

 

Certeza de la 

evidencia 

 No hay 

estudios 

incluidos 

Muy 

Baja 
Baja Moderada Alta 

  

Valores 

 

Existe 

incertidu

mbre o 

variabilid

ad 

importan

te 

Posible

mente 

existe 

incertid

umbre 

o 

variabili

dad 

importa

nte 

Probablement

e no existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbr

e o 

variabilidad 

importante 

   

Balance de los 

efectos 

 

No lo sé 
Es 

variable 

Favorece a la 

comparación 

Probablemen

te favorece a 

la 

comparación 

No 

favore

ce ni a 

la 

interv

ención 

ni a la 

comp

aració

n  

Probablem

ente 

favorece a 

la 

intervenció

n 

Fav

orec

e a 

la 

inte

rven

ción 

Recursos 

requeridos 

 

No lo sé 
Es 

variable 
Alto costo 

Costo 

Moderado 

Costo 

mínim

o o 

inclus

o 

ahorr

o 

Ahorro 

moderado 

Aho

rro 

de 

gran 

mag

nitu

d 

Certeza de la  

evidencia de 

los recursos 

requeridos 

 
No hay 

estudios 

incluidos 

Muy 

baja 
Baja Moderada Alta 

  

Costo 

efectividad 

 

No lo sé 
Es 

variable 

Favorece a la 

comparación 

Probablemen

te favorece a 

la 

comparación 

No 

favore

ce ni a 

la 

interv

ención 

ni a la 

Probablem

ente 

favorece a 

la 

intervenció

n 

Fav

orec

e a 

la 

inte

rven

ción 
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Pregunta 2. 
 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de piperacilina/tazobactam. 

 

comp

aració

n  

Equidad 

 

No lo sé 
Es 

variable 
Se reducirá 

Probablemen

te se reducirá 

Proba

bleme

nte no 

habrá 

impac

to 

Probablem

ente 

aumentará  

Aum

enta

rá 

Aceptabilidad 

 

No lo sé 
Es 

variable 
Sí 

Probablemen

te sí 

Proba

bleme

nte no 

No 

 

Factibilidad 

 

No lo sé 
Es 

variable 
Sí 

Probablemen

te sí 

Proba

bleme

nte no 

No 
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Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto relativo 

(IC 95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) 
Con 

Carbapenémicos 

Con 

Piperacilina/tazob

actam 

Mortalidad (ECA) El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en un ligero aumento en 

la mortalidad. 

43 

por 1000 

59 

por 1000 

RR 1,36 

(0,33 a 5,67) 

  

3 estudios (datos de 458 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b 

16 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad 

(Observacionales)- 

Terapia empírica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia empírica en la 

mortalidad. 

196 

por 1000 

222 

por 1000 

OR 1,17 

(0,73 a 1,88) 

  

12 estudios (datos de 

1080 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy 

bajab,c,d,e 

26 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad 

(Observacionales) - 

Terapia definitiva 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia definitiva en la 

mortalidad. 

151 

por 1000 

112 

por 1000 

OR 0,71 

(0,33 a 1,55) 

  

9 estudios (datos de 

1380 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac,d,f 

39 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Hospitalización 

(ECA) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la hospitalización. 

176 

por 1000 

106 

por 1000 

RR 0,6 

(0,18 a 1,94) 

  

1 estudio (datos de 72 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajab,g 

70 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Hospitalización 

(Observacionales) - 

Terapia empírica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia empírica en la 

hospitalización. 

173 

por 1000 

133 

por 1000 

OR 0,73 

(0,43 a 1,26) 

  

5 estudios (datos de 685 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,h 

40 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 
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Hospitalización 

(Observacionales) - 

Terapia definitiva 

El uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia definitiva puede 

disminuir la hospitalización. 

144 

por 1000 

64 

por 1000 

OR 0,41 

(0,21 a 0,82) 

  

3 estudios (datos de 

1026 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac,h 

80 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Falla clínica (ECA) El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la falla clínica. 

118 

por 1000 

211 

por 1000 

RR 1,79 

(0,59 a 5,42) 

  

1 estudio (datos de 72 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajab,i 

93 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Falla clínica 

(Observacionales) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

falla clínica. 

233 

por 1000 

437 

por 1000 

OR 2,55 

(0,22 a 29,07) 

  

2 estudios (datos de 176 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,j,k 

204 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Duración de la 

terapia (ECA) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en un ligero aumento de 

los días de terapia. 

5.79 

días 

6.15 

días 

 

1 estudio (datos de 72 

pacientes) 
⨁⨁◯◯ 

Bajab,i 

0.36 días más  

(IC 95 % 2.07 menos a 2.79 más) 

  

MD 0.36 

(-2.07 a 2.79) 

Duración de la 

terapia 

(Observacional) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en los días de terapia. 

9.3 

días 

10 

días 

 

1 estudio (datos de 150 

pacientes) 
⨁⨁◯◯ 

Bajab,c 

0.7 días más 

 (IC 95 % 0.76 menos a 2.16 más) 
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MD 0.70 

(-0.76 a 2.16) 

Resolución de 

síntomas 

El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la resolución de 

síntomas. 

Un RCT que comparó el uso de 

piperacilina-tazobactam versus uso de 

carbapenémico (meropenem) indicó que el 

tiempo hasta la resolución clínica de la 

infección fue similar entre los grupos; la 

mediana de días de resolución después de 

la aleatorización fue de 1 (RIQ  0–1) en 

ambos grupos (Stewart AG, 2021) 

  ⨁⨁◯◯ 

Bajal,m 

 

Recaída 

microbiológica 

(ECA) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la recaída 

microbiológica. 

88 

por 1000 

11 

por 1000 

RR 0,13 

(0,01 a 2,4) 

  

1 estudio (datos de 72 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajab,g 

77 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(Observacionales) - 

Terapia empírica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia empírica en la recaída 

microbiológica. 

37 

por 1000 

24 

por 1000 

OR 0,66 

(0,25 a 1,71) 

  

2 estudios (datos de 275 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,j,k 

13 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(Observacionales) - 

Terapia definitiva 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam como 

terapia definitiva en la recaída 

microbiológica. 

17 

por 1000 

25 

por 1000 

OR 1,46 

(0,08 a 28,3) 

  

1 estudio (datos de 251 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,h 

8 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 
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Eventos adversos El uso de 

piperacilina/tazobactam puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la aparición de 

eventos adversos. 

Un RCT que comparó el uso de 

piperacilina-tazobactam versus uso de 

carbapenémico (meropenem) indicó que 

no se registraron eventos adversos graves 

no fatales para ninguno de los grupos de 

estudio. Ocurrieron dos muertes en el 

grupo de meropenem. Una muerte ocurrió 

28 días después de la aleatorización y se 

atribuyó a falla multiorgánica y sepsis 

debido a infecciones del torrente 

sanguíneo por S. marcescens. La otra 

muerte ocurrió 8 días después de la 

aleatorización y fue secundaria a 

cardiopatía isquémica (Stewart AG, 2021). 

  ⨁⨁◯◯ 

Bajal,m 

  

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado.  

 

EXPLICACIONES 

a. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de selección, rendimiento, detección, deserción e 

informe presentado en algunos de los estudios incluidos. 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del efecto.  

c. Se disminuyó un nivel por el tipo de diseño debido a las limitaciones de los estudios por la ausencia de un grupo de control independiente. 

d.  A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la evidencia. 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que 6/12 estudios presentaban los datos de piperacilina/tazobactam 

agrupados con otros fármacos. 

f. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que 5/9 estudios presentaban los datos de piperacilina/tazobactam 

agrupados con otros fármacos. 

g. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de rendimiento, detección, deserción e informe 

presentado en algunos de los estudios incluidos. 

h. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que los estudios presentaban los datos de piperacilina/tazobactam 

agrupados con otros fármacos. 

i. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de rendimiento, detección, deserción e informe 

presentado en algunos de los estudios incluidos. 

j. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta dado que 1/2 estudios presentaban los datos de piperacilina/tazobactam 

agrupados con otros fármacos. 

k. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia debido a la identificación de heterogeneidad considerable (>75 %) en los resultados 

agrupados (I2 = 82%). 

l. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de rendimiento,  detección y deserción presentado en 

el estudio incluido. 

m. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia porque no se alcanzó el tamaño de información óptimo en el estudio.  
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de piperacilina/tazobactam. 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a 

la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a 

la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablement

e aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  
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Pregunta 3. 
 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de ertapenem. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 
Efecto relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con IMI o MER Con ERT 

Mortalidad (ECA) 

El uso de ertapenem 

probablemente resulte 

en una gran reducción 

en la mortalidad. 

294 

por 1000 

 

94 

por 1000 

 

RR 0,32 

(0,1 a 1,05) 

  

1 estudio (datos de 66 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadaa, b 

200 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad - 

Terapia empírica 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

como terapia empírica 

puede resultar en una 

gran reducción de la 

mortalidad. 

233 

por 1000 

 

32 

por 1000 

 

OR 0,11 

(0,01 a 0,8) 

  

1 estudio (datos de 195 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac ,d 

201 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Mortalidad - 

Terapia definitiva 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

como terapia definitiva 

puede resultar en una 

gran reducción de la 

mortalidad. 

196 

por 1000 

 

87 

por 1000 

 

OR 0,39 

(0,28 a 0,55) 

  

5 estudios (datos de 1549 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac, d 

109 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Cura clínica (ECA) 

El uso de ertapenem 

probablemente resulte 

en un gran aumento en 

la cura clínica. 

706 

por 1000 

 

939 

por 1000 

 

RR 1,33 

(1,05 a 1,68) 

  

1 estudio (datos de 66 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadaa,e  

233 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Cura clínica - 

Terapia empírica 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

como terapia empírica 

puede resultar en un 

233 

por 1000 

 

844 

por 1000 

 

OR 17,76 

(6,4 a 49,31) 

  

⨁⨁◯◯ 

Bajac, d 
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gran aumento en la 

cura clínica. 
611 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

1 estudio (datos de 195 

pacientes) 

Cura clínica - 

Terapia definitiva 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

como terapia definitiva 

puede incrementar la 

cura clínica. 

789 

por 1000 

 

878 

por 1000 

 

OR 1,92 

(1,16 a 3,17) 

  

1 estudio (datos de 509 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac, d 

89 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Duración de la 

terapia (ECA) 

El uso de ertapenem 

probablemente resulte 

en una ligera reducción 

en la duración de la 

terapia. 

16.5 

días 

 

14.4 

días 

 

1 estudio (datos de 66 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadaa,e  

2.1 días menos 

(IC 95 % 6.2 menos a 2 más) 

 

MD -2.10 

(-6.2 a 2) 

Duración de la 

terapia 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

puede resultar en una 

ligera reducción en la 

duración de la terapia. 

15.3 

días 

 

13.13 

días 

 

1 estudio (datos de 603 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa, e 

2.17 días menos 

(IC 95 % 3.59 menos a 0.75 menos) 

 

MD -2.17 

(-3.59 a -0.75) 

Eventos adversos 

(ECA) 

El uso de ertapenem 

probablemente resulte 

en poca o ninguna 

diferencia en la 

aparición de eventos 

adversos. 

No se reportaron diferencias 

significativas en los eventos 

adversos entre grupos, sin embargo 

se descontinuó el uso de ertapenem 

en un paciente del grupo 

intervenido debido al desarrollo de 

eventos adversos neurológicos 

(mareos y dolor de cabeza) que 

  

⨁⨁⨁◯ 

Moderadaa, e 
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remitieron al cambiar a meropenem 

(Rattanaumpawan, 2017). 

 

Hospitalización 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

ertapenemen en la 

hospitalización. 

514 

por 1000 

 

673 

por 1000 

 

OR 1,95 

(0,96 a 3,95) 

  

1 estudio (datos de 158 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac, d, f 

159 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Admisión a UCI - 

Terapia empírica  

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

ertapenemen como 

terapia empírica en la 

admisión a UCI. 

160 

por 1000 

 

31 

por 1000 

 

OR 0,17 

(0,02 a 1,3) 

  

1 estudio (datos de 195 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac, d, f 

129 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Admisión a UCI - 

Terapia definitiva  

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

como terapia definitiva 

puede reducir la 

admisión a UCI. 

306 

por 1000 

 

123 

por 1000 

 

OR 0,32 

(0,23 a 0,44) 

  

2 estudios (datos de 1112 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac, d 

183 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

Días de estadía 

hospitalaria 

(observacionales) 

El uso de ertapenem 

puede reducir los días 

de estadía hospitalaria. 

21.5 

días 

 

15.7 

días 

 

1 estudio (datos de 603 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajac, d 

5.8 días menos  

(IC 95 % 9.97 menos a 2.63 menos) 

 

MD -5.80 

(-8.97 a -2.63) 
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Días de estadía en 

UCI 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

ertapenemen en los 

días de estadía en UCI. 

10.2 

días 

 

8.5 

días 

 

1 estudio (datos de 603 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac, d, f 

1.7 días menos 

(IC 95 % 4.17 menos a 0.77 más) 

 

MD -1.70 

(-4.17 a 0.77) 

Recaída 

microbiológica 

(ECA) 

El uso de ertapenem 

probablemente resulte 

en poca o ninguna 

diferencia en la recaída 

microbiológica. 

353 

por 1000 

 

187 

por 1000 

 

RR 0,53 

(0,23 a 1,25) 

  

1 estudio (datos de 66 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderadaa, e 

166 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 43 menos a 40 más pacientes) 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado.  

 

EXPLICACIONES 

 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia.  

 

b. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión debido a que no se alcanzó el tamaño de información óptimo en el estudio 

incluido y  porque los límites del intervalo de confianza del 95 % estimado cruzan el umbral del efecto.  

c. Se disminuye un nivel de evidencia por el tipo de diseño debido a las limitaciones de los estudios por la ausencia de un grupo  de control 

independiente. 

 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección presentado en algunos de los estudios incluidos. 

 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión debido a que no se alcanzó el tamaño de información óptimo en el estudio 

incluido. 

 

f. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza del 95 % estimado cruzan el umbral 

del efecto. 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de ertapenem. 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probableme

nte no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la 

evidencia 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 
Existe incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece 

ni a la 

intervención 

ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a 

la 

intervenci

ón 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo 

moderado 

Costo 

mínimo o 

incluso 

ahorro 

Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la 

evidencia sobre los 

recursos requeridos 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece 

ni a la 

intervención 

ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a 

la 

intervenci

ón 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probableme

nte no habrá 

impacto 

Probablement

e aumentará 
Aumentar

á 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablement

e sí 
Probableme

nte no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probableme

nte no No  
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Pregunta 4. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de colistin en monoterapia. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 

Efecto relativo 

(IC 95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con COL+ otro 

antimicrobiano 
Con COL 

Mortalidad (ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede  

aumentar la 

mortalidad. 

429 

por 1000 

454 

por 1000 

RR 1,06 

(0,92 a 1,22) 

 

8 estudios (datos de 916 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

25 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 34 menos a 94 más pacientes) 

Mortalidad 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto de colistin en 

monoterapia en la 

mortalidad. 

467 

por 1000 

477 

por 1000 

OR 1,04 

(0,76 a 1,44) 

 

19 estudios (datos de 

1879 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 

10 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 67 menos a 91 más pacientes) 

Éxito clínico 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede  

reducir el éxito clínico. 

436 

por 1000 

362 

por 1000 

RR 0,83 

(0,65 a 1,06) 

 

7 estudios (datos de 707 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
74 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 153 menos a 26 más pacientes) 

Éxito clínico 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

colistin en monoterapia 

en el éxito clínico. 

558 

por 1000 

502 

por 1000 

OR 0,8 

(0,5 a 1,29) 

 

7 estudios (datos de 893 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e,f 
56 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 171 menos a 62 más pacientes) 

Eventos 

adversos (ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o 

ninguna diferencia en 

la aparición de eventos 

adversos. 

174 

por 1000 

185 

por 1000 

RR 1,06 

(0,83 a 1,37) 

 

4 estudios (datos de 758 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
11 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 30 menos a 65 más pacientes) 

Eventos 

adversos 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del colistin en 

293 

por 1000 

378 

por 1000 

OR 1,47 

(0,99 a 2,19) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
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(observacionales

) 
monoterapia en la 

aparición de eventos 

adversos. 

85 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 2 menos a 183 más pacientes) 

 

4 estudios (datos de 530 

pacientes) 

Duración de la 

terapia (ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o 

ninguna diferencia en 

los días de terapia. 

10.16 

días 

9.54 

días 

2 estudios (datos de 150 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

0.62 días menos 

(IC 95 % 1.63 menos a 1.87 más) 

 

MD 0.62 

(-1.63 a 2.87) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

colistin en monoterapia 

en los días de 

ventilación mecánica. 

23.66 

días 

19 

días 

2 estudios (datos de 131 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 

4.66 días menos 

(IC 95 % 12.62 menos a 3.43 más) 

 

MD -4.60 

(-12.62 a 3.43) 

Estadía 

hospitalaria 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o 

ninguna diferencia en 

los días de estadía 

hospitalaria. 

42.66 

días 

43.31 

días 

3 estudios (datos de 359 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

0.65 días más 

(IC 95 % 5.19 menos a 6.5 más) 

 

MD 0.65 

(-5.19 a 6.5) 

Estadía 

hospitalaria 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

colistin en monoterapia 

en los días de estadía 

hospitalaria. 

29.33 

días 

29.08 

días 

4 estudios (datos de 316 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
0.25 días menos 

(IC 95 % 7.75 menos a 7.26 más) 
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MD -0.25 

(-7.75 a 7.26) 

Erradicación 

microbiológica 

(ECA) 

El uso colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o 

ninguna diferencia en 

la erradicación 

microbiológica. 

580 

por 1000 

470 

por 1000 

RR 0,81 

(0,63 a 1,03) 

 

4 estudios (datos de 402 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
110 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 215 menos a 17 más pacientes) 

Erradicación 

microbiológica 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del uso de 

colistin en monoterapia 

en la erradicación 

microbiológica. 

570 

por 1000 

430 

por 1000 

OR 0,57 

(0,39 a 0,83) 

 

5 estudios (datos de 662 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
140 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 229  a 46 menos pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o 

ninguna diferencia en 

la erradicación 

microbiológica. 

80 

por 1000 

69 

por 1000 

RR 0,9 

(0,69 a 1,17) 

 

2 estudios (datos de 462 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
11 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 105 menos a 58 más pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del colistin en la 

recaída microbiológica. 

339 

por 1000 

305 

por 1000 

OR 2,29 

(0,73 a 7,19) 

 

1 estudio (datos de 82 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
34 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 34 menos a 402 más pacientes) 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia.  

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que algunos de los estudios incluidos presentaron poblaciones 

diferentes a la de interés (adultos hospitalizados con infecciones graves por Gram negativos resistentes). 

c. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral 

del efecto. 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de colistin en monoterapia. 

 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por el tipo de diseño debido a las limitaciones de los estudios por la ausencia de un grupo control 

independiente. 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección, comparabilidad y resultado  presentado en algunos 

de los estudios incluidos.  

f. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la identificación de heterogeneidad sustancial (>60 %)  en los resultados agrupados (I2 = 

61%). 
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Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la 

evidencia 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los 

efectos 
No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablement

e favorece a 

la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la 

evidencia sobre los 

recursos requeridos 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a 

la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablement

e aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  
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Pregunta 5. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de tratamiento abreviado de 7 días. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con 14 días Con 7 días 

Mortalidad 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en la 

mortalidad. 

55 

por 1000 

54 

por 1000 

RR 0,99 

(0,78 a 1,24) 

 

12 estudios 

(datos de 4452 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

1 paciente menos por 1000 

(IC 95%: 12 menos a 13 más pacientes) 

Mortalidad 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

en la mortalidad. 

71 

por 1000 

82 

por 1000 

OR 1,18 

(0,85 a 1,64) 

 

5 estudios 

(datos de 2046 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c,d 

11 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 10 menos a 40 más pacientes) 

Éxito clínico 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en el 

éxito clínico. 

611 

por 1000 

623 

por 1000 

RR 1,02 

(0,96 a 1,08) 

 

6 estudios 

(datos de 2314 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

12 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 24 menos a 49 más pacientes) 

Éxito clínico 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

en el éxito clínico. 

811 

por 1000 

817 

por 1000 

OR 1,04 

(0,8 a 1,36) 

 

3 estudios 

(datos de 1475 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c,d 

6 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 37 menos a 43 más pacientes) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica (ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en los 

días de ventilación 

mecánica. 

18.9 

días 

18.87 

días 

2 estudios 

(datos de 216 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

0.03 días menos 

(IC 95 % 2.33 menos a 2.27 más) 

 

MD -0.03 

(-2.33 a 2.27) 
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Eventos 

adversos (ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en la 

aparición de 

eventos adversos. 

157 

por 1000 

148 

por 1000 

RR 0,94 

(0,82 a 1,08) 

 

8 estudios 

(datos de 3407 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

9 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 28 menos a 13 más pacientes) 

Estadía 

hospitalaria 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en los 

días de estadía 

hospitalaria. 

1.6 

días 

1.62 

días 

4 estudios 

(datos de 1212 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

0.02 días más 

(IC 95 % 0.42 menos a 0.45 más) 

 

MD 0.02 

(-0.42 a 0.45) 

Estadía en UCI 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en los 

días de estadía en 

UCI. 

37.66 

días 

36 

días 

1 estudio (datos 

de 186 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

1.66 días menos 

(IC 95 % 8.93 menos a 5.61 más) 

 

MD -1.66 

(-8.93 a 5.61) 

Reingreso 

hospitalario 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en el 

reingreso 

hospitalario. 

169 

por 1000 

163 

por 1000 

RR 0,96 

(0,75 a 1,23) 

 

3 estudios 

(datos de 1182 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada,c 

6 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 42 menos a 39 más pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en la 

32 

por 1000 

43 

por 1000 

RR 1,37 

(0,91 a 2,06) 

 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

11 pacientes más por 1000 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de tratamiento abreviado de 7 días. 

 

recaída 

microbiológica. 

(IC 95%: 3 menos a 33 más pacientes) 6 estudios 

(datos de 2382 

pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(observacionales

) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del 

efecto del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

en la recaída 

microbiológica. 

54 

por 1000 

56 

por 1000 

OR 1,03 

(0,65 a 1,64) 

 

4 estudios 

(datos de 2217 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c,d 

2 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 18 menos a 32 más pacientes) 

Erradicación 

microbiológica 

(ECA) 

El uso del 

tratamiento 

abreviado por 7 días 

puede resultar en 

poca o ninguna 

diferencia en la 

erradicación 

microbiológica. 

433 

por 1000 

472 

por 1000 

RR 1,09 

(0,95 a 1,24) 

 

1 estudio (datos 

de 1093 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado.  

 

EXPLICACIONES 

 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia.  

 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que los estudios incluidos presentaron comparaciones entre distintos esquemas de 

tratamientos diferentes al de interés (7 vs 14 días). 

 

c. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza del 95 % estimado cruzan el umbral del efecto. 

 

d.  Se disminuye un nivel de evidencia por el tipo de diseño debido a las limitaciones de los estudios por la ausencia de un grupo de control independiente. 
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Pregunta 6. 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablemente 

aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  
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Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de tratamiento abreviado de 7 días. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto Efecto 

relativo (IC 

95%) 

Certeza de 

la evidencia 

(GRADE) Con 14 días Con 7 días 

Mortalidad 

El tratamiento abreviado 

por 7 días probablemente 

resulta en un leve aumento 

de la mortalidad. 

203 

por 1000 

219 

por 1000 

RR 1,08 

(0,83 a 1,41) 

 

6 estudios (datos 

de 1150 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada,b 

16 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 35 menos a 83 más pacientes) 

Falla clínica 

El tratamiento abreviado 

por 7 días probablemente 

resulta en un leve aumento 

de la falla clínica. 

165 

por 1000 

209 

por 1000 

RR 1,27 

(1,01 a 1,6) 

 

9 estudios (datos 

de 1267 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada,c 

44 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 2  a 99 más pacientes) 

Éxito clínico 

El tratamiento abreviado 

por 7 días puede resultar en 

poca o ninguna diferencia 

en el éxito clínico. 

726 

por 1000 

726 

por 1000 

RR 1 

(0,89 a 1,12) 

 

6 estudios (datos 

de 580 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,b,c 

0 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 80 menos a 87 más pacientes) 

Sobreinfección 
El tratamiento abreviado 

por 7 días puede disminuir 

la sobreinfección. 

226 

por 1000 

86 

por 1000 

RR 0,38 

(0,15 a 0,97) 

 

2 estudios (datos 

de 121 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja,c,d 

140 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 192  a 7 menos pacientes) 

Días de estadía 

hospitalaria 

La evidencia es muy incierta 

sobre el uso de tratamiento 

abreviado por 7 días en los 

días de estadía hospitalaria. 

14.3 

días 

12.7 

días 

1 estudio (datos 

de 40 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c,d 

1.6 días menos desde 

(IC 95 % 5.76 menos a 2.56 más) 

 

MD -1.60 

(-5.76 a 2.56) 



197 
 

 

Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de tratamiento abreviado de 7 días. 

 

Recaída 

microbiológica 

El tratamiento abreviado 

por 7 días probablemente 

resulta en poca o ninguna 

diferencia en la recaída 

microbiológica. 

78 

por 1000 

108 

por 1000 

RR 1,38 

(0,94 a 2,03) 

 

4 estudios (datos 

de 1039 

pacientes) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada,b 

30 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 5 menos a 81 más pacientes) 

 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia. 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del 

efecto. 

c. Se disminuyó un nivel porque los estudios incluyeron diferentes comparaciones respecto a la duración del tratamiento.  

d. Se disminuyó un nivel porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en los estudios incluidos.  
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Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención 

ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablemente 

aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  
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Pregunta 7. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de tigeciclina. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 
Efecto relativo 

(IC 95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con CAZ/AVI Con tigeciclina 

Mortalidad 
La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de la tigeciclina 

en la mortalidad. 

486 

por 1000 

538 

por 1000 

OR 1,23 

(0,52 a 2,95) 

 

2 estudios (datos de 178 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a, b, c  

52 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 156 menos a 250 más pacientes) 

Cura clínica 
La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de la tigeciclina 

en la cura clínica. 

512 

por 1000 

290 

por 1000 

OR 0,39 

(0,17 a 0,88) 

 

1 estudio (datos de 105 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a, b, d  

222 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 360  a 32 menos pacientes) 

Ventilación 

mecánica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de la tigeciclina 

en la ventilación mecánica. 

860 

por 1000 

952 

por 1000 

OR 3,19 

(0,75 a 13,54) 

 

1 estudio (datos de 105 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a, b, e  

92 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 38 menos a 128 más pacientes) 

Cura 

microbiológica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de la tigeciclina 

en la cura microbiológica. 

744 

por 1000 

344 

por 1000 

OR 0,18 

(0,07 a 0,42) 

 

1 estudio (datos de 105 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a, b, d   

400 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 575  a 194 menos pacientes) 

Falla clínica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de la tigeciclina 

en la falla clínica. 

En una serie de casos de pacientes 

pediátricos con trasplante hepático, la 

terapia basada en tigeciclina se usó 

como tratamiento inicial y se retiró 

debido a fracaso clínico (5 casos) o 

colestasia (1 caso). Después de la 

infección por Enterobacterales 

 

⨁◯◯◯ 

Muy baja d, f, g 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de tigeciclina. 

 

resistentes a carbapenémicos, la 

mediana del tiempo para convertir a 

CAZ/AVI fue de 7,5 días (IQR 7,0 a 8,8) y 

la mediana de duración del tratamiento 

con CAZ/AVI fue de 21,0 días (IQR 20,3 a 

28,5) (Wang 2022). 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia. 

 

b. Se disminuyó un nivel debido a diferencias entre la población incluida en el estudio de Shi 2021 (personas con neumonia) y  la población de interés. 

 

c. Se disminuyó un nivel porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del efecto. 

 

d. Se disminuyó un nivel porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en el estudio incluido.  

 

e. Se disminuyó dos niveles porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del efecto y no se  cumplió con el tamaño de 

información óptimo en el estudio incluido. 

 

f. Se disminuyó un nivel debido a la posibilidad de sesgo de selección, comparabilidad y resultado presentado en el estudio incluido. 

 

g. Se disminuyó un nivel debido a diferencias entre la población incluida (personas <12 años) y la población de interés. 
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Pregunta 8. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos de desescalar la terapia antimicrobiana. 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí 
Probablemente 

no 
No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

   

Balance de los efectos No lo sé Es variable 
Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado 
Costo mínimo o 

incluso ahorro 

Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable 
Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá 
Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablemente 

aumentará 
Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí 
Probablemente 

sí 

Probablemente 

no 
No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí 
Probablemente 

sí 

Probablemente 

no 
No  
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 
Efecto relativo 

(IC 95%) 

Certeza de 

la 

evidencia 

(GRADE) Con No desescalar Con Desescalar 

Mortalidad 
La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto de 

desescalar en la mortalidad. 

298 

por 1000 

194 

por 1000 

RR 0,65 

(0,39 a 1,09) 

 

5 estudios (datos de 832 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c 

104 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 182 menos a 27 más pacientes) 

Cura clínica 
La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto de 

desescalar en la cura clínica. 

706 

por 1000 

938 

por 1000 

RR 1,33 

(1,05 a 1,68) 

 

1 estudio (datos de 66 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac,d,e 

232 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 36  a 480 más pacientes) 

Estadía 

hospitalaria 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto de 

desescalar en la estadía 

hospitalaria. 

17.2 

días 

13.8 

días 

2 estudios (datos de 233 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,f 

3.4 días menos 

(IC 95 % 15.97 menos a 9.18 más) 

 

MD -3.40 

(-15.97 a 9.18) 

Estadía en 

UCI 
La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto de 

desescalar en la estadía en 

UCI. 

5.9 

días 

6.39 

días 

2 estudios (datos de 283 

pacientes) ⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,g 

0.49 días más 

(IC 95 % 4.34 menos a 5.33 más) 

 

MD 0.49 

(-4.34 a 5.33) 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado.  

 

EXPLICACIONES 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para desescalar la terapia antimicrobiana. 

 

a. Se disminuyó un nivel por inconsistencia porque se identificó una heterogeneidad sustancial.  

b. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del e fecto. 

c. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta porque las intervenciones incluidas en los estudios tienen varias diferencias o variaciones.  

d. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en el estudio incluido.  

e. Se disminuyó un nivel debido a la posibilidad de sesgo de realización y detección presentado en el estudio incluido.  

f. Se disminuyó un nivel por inconsistencia porque se identificó una heterogeneidad considerable en los resultados agrupados (I2 = 79%). 

g. Se disminuyó un nivel por inconsistencia  porque se identificó una heterogeneidad sustancial en los resultados agrupados ( I2 = 64%). 
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Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 
Ahorro de 

gran magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablemente 

aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  
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Pregunta 9. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de ceftazidima/avibactam más aztreonam. 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 

Efecto relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con otras terapias 
Con CAZ/AVI + 

aztreonam 

Mortalidad 

(CAZ/AVI+AZT 

versus otras 

terapias) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la mortalidad. 

438 

por 1000 

189 

por 1000 

OR 0,3 

(0,13 a 0,66) 

 

2 estudios (datos de 128 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa 
 

249 pacientes menos por 1000 

 

(IC 95%: 346  a 98 menos pacientes) 

Falla clínica 

(CAZ/AVI+AZT 

versus otras 

terapias) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la falla clínica. 

520 

por 1000 

251 

por 1000 

OR 0,31 

(0,13 a 0,71) 

 

1 estudio (datos de 102 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab 
 

269 pacientes menos por 1000 

 

(IC 95%: 397  a 85 menos pacientes) 

Ventilación 

mecánica 

(CAZ/AVI+AZT 

versus otras 

terapias) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la ventilación 

mecánica. 

280 

por 1000 

327 

por 1000 

OR 1,25 

(0,54 a 2,91) 

 

1 estudio (datos de 102 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac 
 

47 pacientes más por 1000 

 

(IC 95%: 106 menos a 251 más pacientes) 

Duración de la 

terapia 

(CAZ/AVI+AZT 

versus otras 

terapias) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la duración de la 

terapia. 

9.08 

días 

11 

días 

1 estudio (datos de 102 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab 

 

1.92 días más 

 

(IC 95 % 0.03 más a 3.81 más) 
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MD 1.92 

(0.03 a 3.81) 

Eventos 

adversos 

(CAZ/AVI+AZT 

versus otras 

terapias) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en los eventos 

adversos. 

200 

por 1000 

20 

por 1000 

OR 0,08 

(0,01 a 0,64) 

 

1 estudio (datos de 102 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab 
 

180 pacientes menos por 1000 

 

(IC 95%: 198  a 62 menos pacientes) 

Mortalidad 

(CAZ/AVI+AZT 

versus 

cefiderocol) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la mortalidad. 

Un estudio observacional comparó los 

efectos de tres esquemas antimicrobianos 

de última línea (ceftazidima/avibactam con 

aztreonam, n=3; cefiderocol, n=24; 

imipenem, n=3). Cuatro pacientes (13%) 

presentaron infecciones por K. 

pneumoniae productora de MBL y fueron 

tratados con CAZ/AVI+AZT o cefiderocol. La 

mortalidad por todas las causas fue de 67% 

(2/3) para el grupo CAZ/AVI+AZT y de 21% 

(5/24) para el grupo tratado con 

cefiderocol (Larcher R 2022). 

 

⨁◯◯◯ 

Muy bajad 

 

Falla clínica 

(CAZ/AVI+AZT 

versus 

cefiderocol) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en la falla clínica. 

Un estudio observacional comparó los 

efectos de tres esquemas antimicrobianos 

de última línea (ceftazidima/avibactam con 

aztreonam, n=3; cefiderocol, n=24; 

imipenem, n=3). Cuatro pacientes (13%) 

presentaron infecciones por K. 

pneumoniae productora de MBL y fueron 

tratados con CAZ/AVI+AZT o cefiderocol. La 

falla clínica fue de 67% (2/3) para el grupo 

CAZ/AVI+AZT y de 29% (7/24) para el grupo 

tratado con cefiderocol (Larcher R 2022). 

 

⨁◯◯◯ 

Muy bajad 

 

Duración de la 

terapia 

(CAZ/AVI+AZT 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

Un estudio observacional comparó los 

efectos de tres esquemas antimicrobianos 

de última línea (ceftazidima/avibactam con 

aztreonam, n=3; cefiderocol, n=24; 

imipenem, n=3). Cuatro pacientes (13%) 

 
⨁◯◯◯ 

Muy bajad 
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versus 

cefiderocol) 
aztreonam en la duración de la 

terapia. 
presentaron infecciones por K. 

pneumoniae productora de MBL y fueron 

tratados con CAZ/AVI+AZT o cefiderocol. La 

mediana de días de terapia fue de 14 días 

(IQR:12-18) para el grupo CAZ/AVI+AZT y 

de 14 días (IQR: 12-31) para el grupo 

tratado con cefiderocol (Larcher R 2022). 

 

Eventos 

adversos 

(CAZ/AVI+AZT 

versus 

cefiderocol) 

La evidencia es muy incierta 

acerca del efecto de usar 

ceftazidima/avibactam más 

aztreonam en los eventos 

adversos. 

Un estudio observacional comparó los 

efectos de tres esquemas antimicrobianos 

de última línea (ceftazidima/avibactam con 

aztreonam, n=3; cefiderocol, n=24; 

imipenem, n=3). Cuatro pacientes (13%) 

presentaron infecciones por K. 

pneumoniae productora de MBL y fueron 

tratados con CAZ/AVI+AZT o cefiderocol. 

Se reportó que una persona presentó 

eventos adversos en el grupo CAZ/AVI+AZT 

y tres en el grupo tratado con cefiderocol 

(Larcher R 2022). 

 

⨁◯◯◯ 

Muy bajad 

 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

 

a. a. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en los estudios incluidos.  

b.  

c. b. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en el estudio incluido. 

d.  

e. c. Se disminuyó dos niveles por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del efecto y no se 

cumplió con el tamaño de información óptimo en el estudio incluido. 

 

d. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta porque la comparación (cefiderocol) es diferente al grupo de interés (otras terapias). Se disminuyó un 

nivel por imprecisión porque no se cumplió con el tamaño de información óptimo en el estudio incluido. 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de ceftazidima/avibactam más aztreonam. 

 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la evidencia 
No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia sobre 

los recursos requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 
Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablemente 

aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente 

sí 
Probablemente 

no No  
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Pregunta 10. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de infusiones continuas/extendidas de betalactámicos. 
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Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto 

relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) 
Con I. intermitente Con I. continua 

Mortalidad El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos podría 

reducir la mortalidad. 

236 

por 1000 

201 

por 1000 

RR 0,85 

(0,7 a 1,03) 

  

13 estudios 

(datos de 1429 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Baja a,b 

35 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 71 menos a 7 más pacientes) 

Éxito clínico El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos podría 

aumentar ligeramente el 

éxito clínico. 

509 

por 1000 

545 

por 1000 

RR 1,07 

(0,99 a 1,15) 

  

14 estudios 

(datos de 1471 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Baja a,b 

36 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 5 menos a 76 más pacientes) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos 

probablemente reduce la 

duración de la ventilación 

mecánica. 

15.6 

días 

13.45 

días 

2 estudios (datos 

de 293 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Moderada a 

2.15 días menos 

(IC 95 % 3.95 menos a 0.35 menos) 

  

MD -2.15 

(-3.95 a -0.35) 

Eventos 

adversos serios 

El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos 

probablemente resulta en 

poca o ninguna diferencia en 

los eventos adversos serios. 

100 

por 1000 

79 

por 1000 

RR 0,79 

(0,45 a 1,39) 

  

2 estudios (datos 

de 492 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Moderada b,c 

21 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 55 menos a 39 más pacientes) 

Eventos 

adversos 

El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos 

probablemente resulta en 

393 

por 1000 

365 

por 1000 

RR 0,93 

(0,65 a 1,34) 

⨁⨁◯◯ 

Moderada b,c 
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poca o ninguna diferencia en 

los eventos adversos. 

28 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 137 menos a 133 más pacientes) 

  

3 estudios (datos 

de 790 

pacientes) 

Estadía 

hospitalaria 

El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos podría 

aumentar ligeramente la 

estadía hospitalaria. 

23 

días 

27 

días 

1 estudio (datos 

de 240 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Baja a,b 

4 días más 

(IC 95 % 0.18 menos a 8.18 más) 

  

MD 4.00 

(-0.18 a 8.18) 

Estadía en UCI El uso de infusiones continuas 

de betalactámicos podría 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la estadía en 

UCI. 

9.98 

días 

9.4 

días 

5 estudios (datos 

de 787 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Baja a,b 

0.58 días menos 

(IC 95 % 2.27 menos a 1.1 más) 

  

MD 0.58 

(-2.27 a 1.1) 

Duración de la 

terapia 

antibiótica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del uso de infusiones 

continuas de betalactámicos 

en la duración de la terapia 

antibiótica. 

8.31 

días 

7.91 

días 

6 estudios (datos 

de 496 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,d 

0.4 días menos 

(IC 95 % 2.31 menos a 1.52 más) 

  

MD -0.40 

(-2.31 a 1.52) 

Erradicación 

microbiológica 

La evidencia es muy incierta 

acerca del uso de infusiones 

continuas de betalactámicos 

444 

por 1000 

551 

por 1000 

RR 1,24 

(0,85 a 1,81) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,e 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de infusiones continuas/extendidas de betalactámicos.  

 

 

en la erradicación 

microbiológica. 

107 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 67 menos a 360 más pacientes) 

  

4 estudios (datos 

de 575 

pacientes) 

RR: Riesgo relativo; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

 

a. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de realización y detección presentado en algunos de los estudios 

incluidos. 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del 

efecto. 

c. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la certeza de la evidencia.  

d. Se disminuyeron dos niveles por inconsistencia porque se identificó una heterogeneidad considerable en los resultados agrupados (I2 = 96%) y una 

amplia variación en la dirección del efecto en los estudios incluidos. 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia porque se identificó una heterogeneidad considerable en los resultados agrupados 

(I2 = 75%). 
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Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Certeza de la evidencia No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Valores Existe 

incertidum

bre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

      

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenci

ón 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 

Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia sobre 

los recursos requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenci

ón 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente se 

reducirá 

Probablemente no 

habrá impacto 

Probablemente 

aumentará 

Aumentar

á 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   



217 
 

 

 

 

Pregunta 11. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de monitorización de concentración plasmática de aminoglucósidos 

β-lactámicos. 

 

 



218 
 

Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto 

relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) 
Sin monitorización de 

concentración 

plasmática 

Con monitorización de 

concentración plasmática 

Mortalidad La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en la 

mortalidad. 

239 

por 1000 

187 

por 1000 

RR 0,78 

(0,51 a 1,19) 

  

3 estudios (datos 

de 328 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,c 

52 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 117 menos a 45 más pacientes) 

Éxito clínico La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en el éxito 

clínico. 

315 

por 1000 

462 

por 1000 

RR 1,47 

(0,67 a 3,2) 

  

2 estudios (datos 

de 169 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,c,d 

147 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 104 menos a 692 más pacientes) 

Eventos 

adversos 

serios 

La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en los 

eventos adversos serios. 

65 

por 1000 

56 

por 1000 

RR 0,87 

(0,32 a 2,32) 

  

1 estudio (datos 

de 249 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,c 

9 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 44 menos a 85 más pacientes) 

Estadía 

hospitalaria 

La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en la 

estadía hospitalaria. 

22.66 

días 

22.44 

días 

2 estudios (datos 

de 287 pacientes) 
⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,c 

0.22 días menos 

(IC 95 % 2.61 menos a 2.18 más) 

  

MD -0.22 

(-2.61 a 2.18) 

Duración de la 

terapia 

La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

4.8 

días 

4.8 

días 

1 estudio (datos 

de 128 pacientes) 
⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,c 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de monitorización de concentración plasmática de 

aminoglucósidos y β-lactámicos. 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en la 

duración de la terapia 

antibiótica. 

0 días menos 

(IC 95 % 1.01 menos a 1.01 más) 

  

MD 0.00 

(-1.01 a 1.01) 

Estadía en UCI El monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos podría 

resultar en una pequeña 

reducción en los días de 

estadía en UCI. 

11.66 

días 

9.33 

días 

2 estudios (datos 

de 287 pacientes) 
⨁⨁◯◯ 

Baja a,b 

2.33 días menos 

(IC 95 % 4.17 menos a 0.28 más) 

  

MD -2.22 

(-4.17 a -0.28) 

Alcance de 

dosis objetivo 

La evidencia es muy 

incierta sobre el efecto de 

la monitorización de 

concentración plasmática 

de aminoglucósidos y 

betalactámicos en el 

alcance de dosis objetivo. 

203 

por 1000 

494 

por 1000 

RR 2,44 

(0,99 a 6,03) 

  

3 estudios (datos 

de 317 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy baja a,b,e 

291 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 2 menos a 292 más pacientes) 

RR: Riesgo relativo; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

 

a. Se disminuyó un nivel por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de selección, realización, detección, deserción  e informe presentado en algunos 

de los estudios incluidos. 

b. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta porque los estudios incluidos solo consideran monitorización de concentración plasmática de 

betalactámicos. 

c. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del efecto. 

d. Se disminuyó un nivel por inconsistencia porque se identificó una heterogeneidad considerable en los resultados agrupados (I2 = 82%). 

e. Se disminuyó un nivel por inconsistencia porque identificó una heterogeneidad considerable en los resultados agrupados (I2 = 85%) 
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Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Certeza de la evidencia No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Valores Existe 

incertidum

bre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

      

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenc

ión 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 

Ahorro 

moderado 

Ahorro 

de gran 

magnitu

d 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenc

ión 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente se 

reducirá 

Probablemente no 

habrá impacto 

Probablemente 

aumentará 

Aumenta

rá 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   
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Recomendaciones para pacientes pediátricos 

 

Pregunta 1. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de antimicrobianos en monoterapia. 
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Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto relativo (IC 

95%) 

Certeza de 

la 

evidencia 

(GRADE) 
Con Terapia 

combinada 

Con 

Monoterapia 

Mortalidad La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de la monoterapia en la 

mortalidad. 

132 

por 1000 

117 

por 1000 

RR 0,86 

(0,63 a 1,16) 

  

9 estudios (datos de 1514 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c 

15 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 39 menos a 17 más pacientes) 

Éxito clínico La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de la monoterapia en el 

éxito clínico. 

862 

por 1000 

845 

por 1000 

RR 0,98 

(0,88 a 1,08) 

  

5 estudios (datos de 501 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c 

17 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 101 menos a 67 más pacientes) 

Falla clínica La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de la monoterapia en la 

falla clínica. 

500 

por 10000 

565 

por 10000 

RR 1,23 

(0,77 a 1,97) 

  

11 estudios (datos de 239 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,d 

65 pacientes más por 10000 

(IC 95%: 65 menos a 272 más pacientes) 

Eventos adversos 

serios 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de la monoterapia en los 

eventos adversos serios. 

82 

por 1000 

45 

por 1000 

RR 0,55 

(0,07 a 4,49) 

  

1 estudio (datos de 83 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajac,e,f 

37 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 76 menos a 86 más pacientes) 

Eventos adversos La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de la monoterapia en los 

eventos adversos. 

358 

por 1000 

327 

por 1000 

RR 0,91 

(0,77 a 1,08) 

  

10 estudios (datos de 1645 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c 

31 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 79 menos a 27 más pacientes) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

913 815 RR 0,89 ⨁◯◯◯ 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de antimicrobianos en monoterapia. 

 

Erradicación 

microbiológica 

de la monoterapia en la 

erradicación 

microbiológica. 

por 1000 por 1000 (0,67 a 1,19) 

  

2 estudios (datos de 70 

pacientes) 

Muy bajab,d,f 

98 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 294 menos a 169 más pacientes) 

RR: Riesgo relativo; IC: intervalo de confianza al 95%. 

 

EXPLICACIONES 

a. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del 

efecto.  

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de detección y/o realización presentado en algunos de los estudios 

incluidos. 

c. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que los estudios incluidos presentaron poblaciones diferentes a la de 

interés (adultos y MO agregados). 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que los estudios incluidos presentaron poblaciones diferentes a la de 

interés (adultos). 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección presentado en algunos de los estudios incluidos.  

f. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión porque porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el 

umbral del efecto y no se alcanzó el tamaño de información óptimo en el estudio incluido.  
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Pregunta 2. 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la 

evidencia 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los 

efectos 
No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la 

evidencia sobre los 

recursos requeridos 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente 

se reducirá 

Probablemente 

no habrá 

impacto 

Probablement

e aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  
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Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de piperacilina/tazobactam. 
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Desenlaces Mensajes clave Efecto absoluto Efecto 

relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) 
Con otros Con Pip/tazo 

Cura clínica 

(ECA) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam 

podría resultar en poca o 

ninguna diferencia en la cura 

clínica. 

895 

por 1000 

877 

por 1000 

RR 0,98 

(0,92 a 1,04) 

  

1 estudio (datos 

de 521 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja a,b 

18 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 72 menos a 36 más pacientes) 

Eventos 

adversos 

(ECA) 

El uso de 

piperacilina/tazobactam 

podría resultar en una ligera 

reducción en los eventos 

adversos. 

320 

por 1000 

256 

por 1000 

RR 0,8 

(0,61 a 1,05) 

  

1 estudio (datos 

de 542 pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Baja a,b 

64 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 125 menos a 16 más pacientes) 

Estadía 

hospitalaria 

(ECA) 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

estadía hospitalaria. 

La duración de la estadía hospitalaria fue 

significativamente menor en pacientes que 

recibieron pip/tazo en comparación con aquellos 

que recibieron cef + met (P < 0.011). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy baja b,c 

  

Mortalidad 

(RS) 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

mortalidad. 

Una revisión sistemática que incluyó 31 estudios 

que compararon pip/tazo vs carbapenémicos, 

determinó un OR de 1,18 (0,932 a 1,497) para 

mortalidad a 30 días (Sfeir 2018). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy baja a,d 
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Mortalidad 

(RS) 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

mortalidad. 

Una revisión sistemática que incluyó 56 estudios 

que compararon infecciones por BLEE vs 

infecciones por microorganismos susceptibles 

determinó un  RR de 1,70 (1,52 a 1,90) para 

mortalidad (Shamsrizi 2020). 

  ⨁◯◯◯  

Muy baja d 

  

Estadía 

hospitalaria 

(RS) 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

estadía hospitalaria. 

Una revisión sistemática que incluyó 37 estudios 

que compararon infecciones por BLEE vs 

infecciones por microorganismos susceptibles 

determinó una WMD de 4,41 días (3,37 a 5,46) 

para estadía hospitalaria (Shamsrizi 2020). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy baja d 

  

Estadía en 

UCI (RS) 

La evidencia es muy incierta 

sobre el efecto del uso de 

piperacilina/tazobactam en la 

estadía en UCI. 

Una revisión sistemática que incluyó 37 estudios 

que compararon infecciones por BLEE vs 

infecciones por microorganismos susceptibles 

determinó una WMD de 3,07 días (1,61 a 4,54) 

para estadía en UCI (Shamsrizi 2020). 

  ⨁◯◯◯ 

Muy baja d 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de piperacilina/tazobactam. 

 

RR: Riesgo relativo; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

 

a. Se disminuyó un nivel por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del e fecto.  

b. Se disminuyó un nivel por riesgo de sesgo debido a la posibilidad de sesgo de selección, realización y detección presentado en el estudio incluido. 

c. Dada la presentación del desenlace, no es posible evaluar la precisión ni la consistencia, por lo que se disminuyeron dos niveles. 

d. Se disminuyó un nivel por evidencia indirecta debido a diferencias entre la población incluida en los estudios (adulta) y la población a la que se 

extrapolan o aplican los resultados (pediátrica).  
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Pregunta 3. 

 

Tabla. Resumen de hallazgos para los efectos del uso de colistin en monoterapia. 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente no No   

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande   

Certeza de la evidencia No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Valores Existe 

incertidumb

re o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

      

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenci

ón 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 

Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la evidencia 

sobre los recursos 

requeridos 

No hay 

estudios 

incluidos 

Muy baja Baja Moderada Alta     

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a la 

intervención ni a la 

comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece 

a la 

intervenci

ón 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente se 

reducirá 

Probablemente no 

habrá impacto 

Probablement

e aumentará 

Aumentar

á 
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Desenlaces Mensajes clave 

Efecto absoluto 

Efecto relativo (IC 

95%) 

Certeza de la 

evidencia 

(GRADE) Con COL+ otro 

antimicrobiano 
Con COL 

Mortalidad (ECA) 
El uso de colistin en 

monoterapia puede  

aumentar la mortalidad. 

429 

por 1000 

454 

por 1000 

RR 1,06 

(0,92 a 1,22) 

 

8 estudios (datos de 916 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

25 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 34 menos a 94 más pacientes) 

Mortalidad 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

de colistin en monoterapia 

en la mortalidad. 

467 

por 1000 

477 

por 1000 

OR 1,04 

(0,76 a 1,44) 

 

19 estudios (datos de 1879 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 

10 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 67 menos a 91 más pacientes) 

Éxito clínico (ECA) 
El uso de colistin en 

monoterapia puede  

reducir el éxito clínico. 

436 

por 1000 

362 

por 1000 

RR 0,83 

(0,65 a 1,06) 

 

7 estudios (datos de 707 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
74 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 153 menos a 26 más pacientes) 

Éxito clínico 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del uso de colistin en 

monoterapia en el éxito 

clínico. 

558 

por 1000 

502 

por 1000 

OR 0,8 

(0,5 a 1,29) 

 

7 estudios (datos de 893 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e,f 
56 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 171 menos a 62 más pacientes) 

Eventos adversos 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la aparición 

de eventos adversos. 

174 

por 1000 

185 

por 1000 

RR 1,06 

(0,83 a 1,37) 

 

4 estudios (datos de 758 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
11 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 30 menos a 65 más pacientes) 

Eventos adversos 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del colistin en 

293 

por 1000 

378 

por 1000 

OR 1,47 

(0,99 a 2,19) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
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monoterapia en la 

aparición de eventos 

adversos. 

85 pacientes más por 1000 

(IC 95%: 2 menos a 183 más pacientes) 

 

4 estudios (datos de 530 

pacientes) 

Duración de la 

terapia (ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en los días de 

terapia. 

10.16 

días 

9.54 

días 

2 estudios (datos de 150 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

0.62 días menos 

(IC 95 % 1.63 menos a 1.87 más) 

 

MD 0.62 

(-1.63 a 2.87) 

Duración de la 

ventilación 

mecánica 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del uso de colistin en 

monoterapia en los días de 

ventilación mecánica. 

23.66 

días 

19 

días 

2 estudios (datos de 131 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 

4.66 días menos 

(IC 95 % 12.62 menos a 3.43 más) 

 

MD -4.60 

(-12.62 a 3.43) 

Estadía hospitalaria 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en los días de 

estadía hospitalaria. 

42.66 

días 

43.31 

días 

3 estudios (datos de 359 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 

0.65 días más 

(IC 95 % 5.19 menos a 6.5 más) 

 

MD 0.65 

(-5.19 a 6.5) 

Estadía hospitalaria 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del uso de colistin en 

monoterapia en los días de 

estadía hospitalaria. 

29.33 

días 

29.08 

días 

4 estudios (datos de 316 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
0.25 días menos 

(IC 95 % 7.75 menos a 7.26 más) 



232 
 

 

MD -0.25 

(-7.75 a 7.26) 

Erradicación 

microbiológica 

(ECA) 

El uso colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la 

erradicación 

microbiológica. 

580 

por 1000 

470 

por 1000 

RR 0,81 

(0,63 a 1,03) 

 

4 estudios (datos de 402 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
110 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 215 menos a 17 más pacientes) 

Erradicación 

microbiológica 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del uso de colistin en 

monoterapia en la 

erradicación 

microbiológica. 

570 

por 1000 

430 

por 1000 

OR 0,57 

(0,39 a 0,83) 

 

5 estudios (datos de 662 

pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
140 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 229  a 46 menos pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(ECA) 

El uso de colistin en 

monoterapia puede 

resultar en poca o ninguna 

diferencia en la 

erradicación 

microbiológica. 

80 

por 1000 

69 

por 1000 

RR 0,9 

(0,69 a 1,17) 

 

2 estudios (datos de 462 

pacientes) 

⨁⨁◯◯ 

Bajaa,b,c 
11 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 105 menos a 58 más pacientes) 

Recaída 

microbiológica 

(observacionales) 

La evidencia es muy 

incierta acerca del efecto 

del colistin en la recaída 

microbiológica. 

339 

por 1000 

305 

por 1000 

OR 2,29 

(0,73 a 7,19) 

 

1 estudio (datos de 82 pacientes) 

⨁◯◯◯ 

Muy bajab,c,d,e 
34 pacientes menos por 1000 

(IC 95%: 34 menos a 402 más pacientes) 

RR: Riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; ECA: ensayo clínico aleatorizado. 

 

EXPLICACIONES 

a. A pesar de que se identificaron algunas posibilidades de sesgo, no se consideró suficiente para disminuir la calidad de la  evidencia.  

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que algunos de los estudios incluidos presentaron poblaciones diferentes a 

la de interés (adultos hospitalizados con infecciones graves por Gram negativos resistentes). 

c. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión porque los límites del intervalo de confianza al 95% estimado cruzan el umbral del 

efecto. 
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Tabla. Resumen de los juicios del marco EtD para el uso de colistin en monoterapia. 

 

 

 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por el tipo de diseño debido a las limitaciones de los estudios por la ausencia de un grupo control 

independiente. 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la posibilidad de sesgo de selección, comparabilidad y resultado  presentado en algunos de los 

estudios incluidos.  

f. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia debido a la identificación de heterogeneidad sustancial (>60 %)  en los resultados agrupados (I2 = 61%). 
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Buena práctica 1. 

 

Figura. Modelo lógico del uso de evidencia indirecta para respaldar la declaración de buena práctica. 

 

Problema No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Efectos deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Efectos no deseados No lo sé Es variable Trivial Pequeña Moderada Grande  

Certeza de la 

evidencia 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Valores 

Existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

Posiblemente 

existe 

incertidumbre 

o variabilidad 

importante 

Probablemente 

no existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 

No existe 

incertidumbre o 

variabilidad 

importante 
   

Balance de los efectos No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Recursos requeridos No lo sé Es variable Alto costo Costo moderado Costo mínimo o 

incluso ahorro 
Ahorro 

moderado 

Ahorro de 

gran 

magnitud 

Certeza de la 

evidencia sobre los 

recursos requeridos 

No hay estudios 

incluidos Muy baja Baja Moderada Alta   

Costo efectividad No lo sé Es variable Favorece a la 

comparación 

Probablemente 

favorece a la 

comparación 

No favorece ni a 

la intervención ni 

a la comparación 

Probablement

e favorece a la 

intervención 

Favorece a la 

intervención 

Equidad No lo sé Es variable Se reducirá Probablemente se 

reducirá 
Probablemente 

no habrá impacto 
Probablement

e aumentará Aumentará 

Aceptabilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  

Factibilidad No lo sé Es variable Sí Probablemente sí Probablemente 

no No  
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Anexo 3. Declaración de conflictos de interés 

 

A continuación, se resumen las declaraciones de conflicto de interés de los participantes del 

equipo elaborador de la guía. 

 

Nombre A. Intereses 

económicos  

personales  

B. Intereses  

económicos 

no personales  

C. Intereses no 

económicos 

personales  

D. Intereses 

económicos 

personales de 

un familiar* 

Expertos médicos clínicos 

Daniela Pavez No No No No 

Catalina Gutiérrez1 Si No No No 

Claudio González No No No No 

Dona Benadof No No No No 

Felipe Bravo2 No No Si No 

Fernando Bernal No No No No 

Francisco Pinto  No No No No 

Francisco Silva No No No No 

José Miguel Arancibia No No No No 

Jorge Amador No No No No 

                                                             
1 Declara haber recibido financiamiento para asistir a reunión nacional de candidemias (Agosto 2018) por el 

laboratorio Pfizer. 

2 Declara estar realizando estudio relacionado directamente con el tema de la guía clínica, sin financiamiento ni 

patrocinio (estudio unicéntrico retrospectivo en Hospital San Juan de Dios de bacteriemias por BGN productores 

de carbapenemasas). 
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Loreto Rojas3 Si No No No 

Luis Bavestrello4 Si No No No 

Mirta Acuña5 Si No No No 

Regina Perez No No No No 

Ruth Rosales6 Si No No Si 

Equipo metodológico 

Gabriel Rada No No No No 

Javiera Peña No No No No 

Francisco Novillo No No No No 

Ana María Rojas  No No No No 

Iván Silva No No No No 

Diana Biscay No No No No 

                                                             
3 Declara haber realizado la charla VIH "The role of current 2DR therapies on special populations" financiada por el 

laboratorio GSK (Mayo 2022). 

4 Declara haber asistido al Evento GEMS Global HIV SASS 2023, patrocinado por el laboratorio MSD (25 y 26 de 

mayo 2023). 

5 Declara haber recibido financiamiento para dictar la charla infecciones del Sistema Nervioso Central en el 

congreso intensivo pediátrico (La Serena, Junio 2023) y la inscripción en el congreso ECCMID 2023 para la 

presentación de estudio clínico Film Array BJI (Copenhagen, Dinamarca) por parte del laboratorio Biomerieux. 

Declara haber recibido apoyo financiero del laboratorio Pfizer para la inscripción y alojamiento para el congreso 

ESPID para la presentación del estudio clínico epidemiológico de infecciones por S. aureus (Lisboa, Portugal) y 

realizar asesoría clínica en el desarrollo de software de apoyo para ProGramas de Uso Racional de antimicrobianos. 

Declara haber participado en los estudios clínicos MK1654-004 y MK1654-007 patrocinados por el laboratorio 

MSD. 

6 Declara haber recibido financiamiento para asistir a congresos y actividades educativas. Declara que su cónyuge 

trabaja desde hace 25 años en una compañía farmacéutica. 
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Nota: *El familiar es de primer grado de consanguinidad, cónyuge, compañero (a) permanente. 

 

Luego de la consideración del equipo elaborador de la guía, se decidió no limitar la participación de las 

personas con potenciales conflictos de interés.
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