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Resumen

Laresistencia bacteriana constituye un problema creciente de salud
publica mundial, causando 5 millones de muertes y proyectandose a
10 millones para el afio 2050, a menos que se instaure una respuesta
global que contenga su avance. Se asocia a mayor morbi-mortalidad
y carga economica y se presenta con mayor frecuencia en ambientes
intrahospitalarios, especialmente en unidades criticas, donde los
bacilos Gram negativos (BGN) son los mas frecuentemente aislados.
El objetivo de este articulo es proporcionar recomendaciones basadas
en evidencia sobre el manejo clinico de infecciones por bacterias
Gram negativas.
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beta lactamasas de espectro extendido BLEE, AMP-C, resistencia
antimicrobiana, Pseudomonas.
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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, extended
spectrum beta lactamases-ESBL, AMPC, antimicrobial resistance,
Pseudomonas.
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Introduccion

a resistencia bacteriana constituye un problema

creciente de salud publica mundial. Actualmente la

OMS la considera como una de las tres amenazas
principales para la salud global del siglo XXI.

Respecto al impacto de la resistencia segun los datos
del CDC, durante el afio 2019 hubo 2,8 millones de infec-
ciones por microorganismos resistentes, 35.900 muertes
en Estados Unidos de América (E.U.A.) y 5 millones de
muertes a nivel mundial, proyectandose a 10 millones
de personas en el afio 2050, a menos que se instaure una
respuesta global de trabajo en esta materia'.

Las infecciones por bacterias multirresistentes se
asocian a mayor morbilidad y mortalidad (8-52%, 6-11
veces mayor que las infecciones por agentes susceptibles),
ademas de mayor carga econdmica para los sistemas de
salud y pacientes. Se presentan con mayor frecuencia
como infecciones asociadas a atencion de salud, especial-
mente en pacientes hospitalizados en unidades criticas,
donde los bacilos Gram negativos (BGN) han superado
en frecuencia a los Gram positivos®. Otros factores de
riesgo descritos son el uso reciente de antimicrobianos,
cirugia previa, prematurez o edades mayores, pacientes
oncoldgicos, colonizacién por bacterias resistentes y
hospitalizacion prolongada. En el reporte 2024 de la
OMS los bacilos Gram negativos lideran el listado de
bacterias prioritarias, representados por Enterobacterales
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenémicos y Acinetobacter baumannii resistentes
a carbapenémicos.

Nuestra epidemiologia local concuerda con lo des-
crito en la literatura internacional, donde se observa un
aumento de la prevalencia de cepas resistentes. Segun
datos del Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana
(GCRB), que retine informaciéon multicéntrica nacio-
nal hospitalaria, existe un ascenso en la incidencia de
Klebsiella productora de f-lactamasas de espectro exten-
dido (BLEE), Enterobacterales resistentes a carbapené-
micos y aquellos productores de carbapenemasas, entre
los afios 2014 y 2021. Ademas, se describe un aumento
de la resistencia a meropenem de 6 a 30% y un aumento
de la resistencia a imipenem de <2 a 15% en Klebsiella
pneumoniae aisladas en adultos, desde el aiio 2012 al 2021
(datos también obtenidos por el GCRB de la Sociedad
Chilena de Infectologia (SOCHINF), no publicados).
Los datos del Instituto de Salud publica (ISP), son con-
cordantes con los previos, que muestran un aumento de
la resistencia de los Enterobacterales durante la tltima
década en infecciones asociadas a atencion de salud,
especialmente K. pneumoniae (aument6 la resistencia a
cefotaxima de 50 a 74% y ciprofloxacino de 23 a 73%) al
igual que la resistencia a carbapenémicos especialmente
ertapenem (26 a 46%) seguidos de meropenem (7 a 25%)

e imipenem (3 a 7%), y Pseudomonas aeruginosa con
aumento de resistencia a ceftazidima (23 a 42)%?.

Para estos agentes bacterianos de importancia critica
en salud, es necesario el desarrollo de investigacion y
de estrategias para prevenir y controlar la resistencia
bacteriana.

En pediatria el tratamiento de infecciones por agentes
multirresistentes implica un gran desafio clinico, con uso
de antimicrobianos con menor experiencia, sin aprobacion
formal (uso off label) y menor evidencia, esta ultima
extrapolada desde poblacion 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
encontramos en la literatura médica con escasa evidencia
que apoye una u otra elecciéon o uso combinado o en
monoterapia, lo que conlleva a tener una variedad de
tratamientos, siguiendo solo el juicio del prescriptor. Por
esta razon, 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 eleccion del antimicrobiano,
uso en monoterapia o combinado, dosificacion segin
concentraciones plasmaticas, toxicidad, impacto en la
generacion de la resistencia y disponibilidad.

El objetivo de este articulo es proporcionar recomen-
daciones basadas en evidencia sobre el manejo clinico de
infecciones por bacterias agrupadas como BGN.

Metodologia

La SOCHINF, a través de su Comité Consultivo de
Antimicrobianos, convoc6 a un equipo interdisciplinario
para el desarrollo de una guia clinica sobre el manejo de
infecciones por BGN en nifios y adultos. Este equipo
estuvo compuesto por un panel de expertos clinicos y un
equipo metodoldgico. Inicialmente, el grupo desarrollador
de la guia identificd preguntas clinicas relevantes y, tras
un proceso estructurado de priorizacion, selecciond 15
preguntas para ser abordadas en la guia. El equipo de
métodos de la Fundacion Epistemonikos llevo a cabo una
busqueda sistematica de evidencia relevante sobre los
efectos de las intervenciones, los valores de los pacientes,
el uso de recursos, y las consideraciones de equidad, acep-
tabilidad y factibilidad de las alternativas de tratamiento.
La btisqueda se realiz6 en la base de datos Epistemonikos
para recuperar todas las revisiones sistematicas y sus
estudios primarios disponibles. Adicionalmente, se
realizaron busquedas de estudios primarios no incluidos
en las revisiones mediante biisquedas en PubMed y el
seguimiento de cualquier estudio no publicado o en curso
mencionado en las revisiones.
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Las estrategias de busqueda utilizadas para cada
pregunta clinica se encuentran en el documento in ex-
tenso (Anexo 1: consultar documento in extenso en las
direcciones indicadas en el inicio de esta publicacion).
La evidencia identificada fue seleccionada utilizando el
software de cribado Collaboratron, desarrollado por la
Fundacion Epistemonikos. La seleccion de la evidencia
fue realizada de manera independiente por dos investiga-
dores. Las discrepancias fueron resueltas por consenso
o por un tercer investigador. Se incluyeron revisiones
sistematicas y estudios primarios, de cualquier disefio,
que cumplieran con los criterios de inclusion, identifi-
cados a través de la busqueda de las bases de datos por
otros métodos. Se construyeron y se exploraron matrices
de evidencia para comparar las revisiones sistematicas
y sus estudios incluidos, y exploramos las razones por
las que un estudio no se incluye en una revision espe-
cifica. Posteriormente, la extraccion de datos se realizo
mediante formularios estandarizados y en duplicado.
La evidencia identificada fue criticamente evaluada y
resumida en tablas de la Evidencia a Decision siguiendo
el enfoque GRADE EtD*.

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: con-
sultar documento in extenso en las direcciones indicadas
en el inicio de esta publicacion. El grupo desarrollador
de la guia discutio la evidencia en 12 reuniones virtuales
entre los meses de julio de 2023 y marzo de 2024. En estas
reuniones, el grupo desarrollador acordé recomendaciones
basadas en la evidencia resumida en las tablas EtD.

Los panelistas tomaron decisiones explicitas sobre
la direccion y la fuerza de cada recomendacion. En la
mayoria de los casos, estas decisiones se alcanzaron por
consenso; sin embargo, en algunas ocasiones se realizo
una votacion. La direccion de la recomendacion se decidio
por mayoria simple, mientras que se requirié una mayoria
de 80% para emitir una recomendacion fuerte. Adicional-
mente, en el caso de que los efectos deseados superaran
claramente los efectos no deseados y solo existiera
evidencia indirecta para apoyar dicha recomendacion, se
realizaron declaraciones de buena practica siguiendo el
proceso estructurado sugerido por el grupo GRADE para
estas afirmaciones.

Todos los miembros del grupo desarrollador de
guias presentaron una declaracion de conflicto de
interés (Detalle al final de este articulo). La Fundacion
Epistemonikos realizé la evaluaciéon metodologica de
las preguntas y superviso el proceso de desarrollo de la
guia. La SOCHINF, a través de un Grant Educacional de
Pfizer, proporcion¢ el financiamiento para el proyecto,
derivandose estos fondos a Epistemonikos. Ningtn autor
recibio financiamiento y el laboratorio farmacéutico no
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tuvo participacion ni acceso a ninguna parte del proceso
de elaboracion de las recomendaciones.

Resumen de recomendaciones clinicas

Ver Tablas 1y 2.

Recomendaciones para pacientes adultos

1. Uso de aminoglucésidos en comparacion con car-
bapenémicos en adultos hospitalizados que cursan con
sepsis de foco urinario causada por Enterobacterales
productores de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE).

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la
Sociedad Chilena de Infectologia sugiere el uso de
aminoglucosidos en comparacion con carbapenémicos
en adultos hospitalizados que cursan con sepsis de foco
urinario causada por Enterobacterales productores
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Re-
comendacion condicional a favor de la intervencion;
muy baja certeza de la evidencia).

Resumen de evidencia
Se identifico una revision sistematica 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 identifico un estudio observacional y un ensayo aleato-
rizado no incluidos en la revision seleccionada.

Para los efectos deseados se encontrd que:

- De acuerdo con los datos reportados en el ensayo
clinico aleatorizado European Prevalence of Infection
in Intensive Care (EPIC), el uso de aminoglucésidos
probablemente resulte en poca o ninguna diferencia,
tanto en la mortalidad como en la recaida clinica®. Sin
embargo, probablemente aumenta la cura compuesta
(es decir, cura clinica y erradicacién microbioldgica).

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de los
aminoglucésidos usados, tanto en terapia empirica
como en terapia definitiva en la mortalidad, basado
en datos de estudios observacionales”".

Finalmente, la evidencia es muy incierta acerca del
efecto de los aminoglucdsidos en la hospitalizacion y en la
duracion de la terapia, de acuerdo con los datos reportados
en un estudio observacional’.

Para los efectos no deseados se encontrd que:

- El uso de aminoglucésidos probablemente resulte en
poca o ninguna diferencia en la aparicion de eventos
adversos serios, basado en los datos reportados en el
ensayo clinico aleatorizado EPIC®.
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- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de los
aminoglucdsidos en los fracasos de la terapia y en la
aparicion de eventos adversos, de acuerdo con los datos
reportados en un estudio observacional'®.

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac032ce3089d04cebalec.

Respecto a los factores contextuales, no se encontro
evidencia directa que evalte los criterios de importancia
relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo
efectividad, equidad, aceptabilidad y factibilidad.
Sin embargo, a continuacion, se describen los hallazgos
informados por evidencia indirecta.

Para los recursos requeridos, una revision sistematica
que incluy6 14 estudios primarios, evalué evidencia eco-
noémica en infecciones producidas por microorganismos
resistentes.

- El impacto de infecciones por BLEE resulto en un
costo 3,1 veces mayor (IC 95%, 1,3 a 7) comparado
con infecciones por Escherichia coli susceptible.

- El costo total adicional para hospitales oscil6 entre
USDS$31.338 para Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) y $284.190 francos suizos para
Enterobacterales productores de BLEE.

- El costo por microorganismo causal también vario.
Para bacteriemias por Enterobacterales resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, el costo adicional
fue de €3.200 hasta USD$13.200 para K. pneumoniae
resistente; sin embargo, estos tltimos costos no fueron
estadisticamente significativos comparados con infec-
ciones susceptibles.

Dentro de las fuentes de costos identificados se en-
contraron: dias cama, actividades del paciente, servicio
de hospitalizacion, medicamentos, procedimientos,
laboratorio, farmacia, tiempo del staff; cirugia, radiologia
y patologia'”.

Respecto a la equidad, un estudio conducido en
India evalué factores de riesgo asociados a la infeccion
por E. coli 'y Klebsiella productoras de BLEE y metalo
B-lactamasas. Se encontrd una mayor prevalencia de E.
coli productora de BLEE en aislados de orina, en mujeres
entre 20 y 30 afios y en hombres entre 28 dias y 1 afio.
Los principales factores de riesgo fueron, cirugia previa,
cateterizacion urinaria, enfermedad hematoldgica, soporte
respiratorio, diabetes mellitus y enfermedad neurologica,
con baja resistencia a carbapenémicos y aminoglucdsidos.
Los aislados de Klebsiella productora de BLEE provenian
principalmente de mujeres, infecciones asociadas a la
atencion de salud, con bajos niveles de resistencia a
carbapenémicos; sin embargo, solo el uso de antimicro-

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (5): 561-582

bianos previos fue un factor de riesgo estadisticamente
significativo'®.

Consideraciones adicionales del panel

Respecto a los efectos deseados, ademas de los
desenlaces presentados, el panel considerd que el uso de
aminoglucdsidos en comparaciéon con carbapenémicos
podria disminuir la presion selectiva y eventual desarrollo
de resistencia antimicrobiana. Ademas, el panel enfatizo
en que es relevante considerar que el ensayo clinico
incluido® utilizé el aminoglucésido plazomicina como
intervencion, lo que influye en la aplicabilidad de los
resultados en el contexto local.

Por otro lado, para los efectos no deseados el panel
enfatizd en que el evento adverso reportado por el estu-
dio observacional incluido'® consideré a una poblacion
de mayor riesgo de nefrotoxicidad. Adicionalmente,
consideraron que, desde el mecanismo de accion, los
aminoglucdsidos podrian producir toxicidad.

Para el balance de los efectos, el panel emitid su
juicio considerando que un efecto deseado adicional a
favor de la intervencion seria la disminucion 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 considerd
los costos asociados al uso de aquellos aminoglucdsidos
disponibles en el contexto local (principalmente, amika-
cina y gentamicina). Adicionalmente, consideraron que
los costos de la intervencion incluyen aquellos asociados
a la monitorizacion de concentraciones plasmaticas de
aminoglucoésidos.

Considerando la equidad, el panel discutid que,
debido al avance de los Programas de Optimizacion
del uso de Antimicrobianos (PROA), amikacina esta
ampliamente disponible en el territorio nacional, por lo
que el uso de esta intervencion no supondria diferencias
en establecimientos publicos versus privados, y tampoco
afectaria a aquellas personas que tuvieran que incurrir
en gastos personales. Por otro lado, se menciond que
los carbapenémicos si presentan menor disponibilidad
Yy mayor costo.

Adicionalmente, se enfatizé en que la disponibilidad
de monitorizacion de concentraciones plasmaticas de
aminoglucésidos podria ser limitada, estando mas dis-
ponible 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 considerd que es
clave la percepcion de los equipos clinicos que, a partir
de su formacion o experiencia previa, podrian evitar el
uso de aminoglucdsidos debido a la posible toxicidad.

Finalmente, para la factibilidad, el panel considero
que las barreras de implementacion serian la acepta-

Antimicrobianos
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bilidad de los médicos clinicos y la disponibilidad de
toma de concentraciones plasmaticas. Por otro lado, los
facilitadores de la intervencion consisten en que es un
medicamento ampliamente disponible en Chile y que su
uso se enmarca en programas de optimizacion del uso
de antimicrobianos.

Justificacion de la recomendacion y
consideraciones de la implementacion

En base a su experiencia, el panel identificd que esta
recomendacion afectaria al subgrupo de personas con
insuficiencia renal o en riesgo de falla renal de diferente
manera respecto a otros pacientes. Para esta poblacion,
en el caso de no contar con monitorizacion de concentra-
ciones plasmaticas, se podrian utilizar carbapenémicos.

Para la implementacion de esta recomendacion, en
base a su experiencia el panel identifico como barrera
la disponibilidad de monitorizacién de concentraciones
plasmaticas. Para abordar esta barrera, consideraron que
la monitorizacion de concentraciones plasmaticas es
particularmente importante en aquellos pacientes con
mayor riesgo de falla renal.

Por ultimo, respecto al monitoreo y evaluacién de
esta recomendacion, el panel discutié que, debido al
cambio en los puntos de corte en algunas pruebas de
laboratorio para identificar resistencia antimicrobiana,
la valoracion de la evidencia de los efectos podria tener
modificaciones a futuro. Esto es especialmente relevante
para desenlaces como la cura compuesta y otros desen-
laces microbioldgicos.

Para las siguientes preguntas, el resumen de la
evidencia (efectos deseados y no deseados) y factores
contextuales, como importancia relativa de los desen-
laces, recursos requeridos, costo efectividad, equidad,
aceptabilidad y factibilidad, se podran encontrar en
el documento extendido. También se podran revisar
las consideraciones del panel y justificacion y consi-
deraciones de implementacion para cada pregunta
(https://isof.epistemonikos.org/#/finding/64ac0315e308
9d04cd692bc7)

2. Uso de piperacilina/tazobactam en comparacion
con carbapenémicos en adultos con infeccion grave
causada por bacilos Gram negativos productores de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o AMP-C.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere no usar piperacilina/
tazobactam en comparacion con carbapenémicos en
adultos con infeccion grave causada por bacilos Gram
negativos productores de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) o AMP-C (recomendacion condi-
cional en contra de la intervencion; muy baja certeza
de la evidencia).

Observaciones adicionales

El panel considerd que aquellas personas con bacte-
riemia secundaria a un foco urinario y susceptibilidad
comprobada, asi como en pacientes que hubieran
comenzado una terapia empirica con piperacilina/
tazobactam y se encuentren clinicamente estables,
podrian continuar con este esquema antimicrobiano

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac032ce3089d04cebale7c

3. Uso de ertapenem en comparacion con imipenem o
meropenem en adultos hospitalizados con sepsis causa-
da por Enterobacterales productores de -lactamasas
de espectro extendido (BLEE).

Recomendacién

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere usar ertapenem en
comparacion con imipenem o meropenem en adultos
hospitalizados con sepsis causada por Enterobacterales
productoras de PB-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) (recomendacion condicional a favor de la
intervencion; muy baja certeza de la evidencia).

Observaciones adicionales

El panel relevo la importancia de realizar un estudio
de susceptibilidad in vitro previo debido a la probabi-
lidad de Enterobacterales resistentes. Por lo tanto, no
debiese considerarse su uso en sepsis como tratamiento
empirico ni en shock séptico, ni en infecciones por P.
aeruginosa. Ademas, se debe tener en consideracion
la resistencia a ertapenem de cada centro asistencial

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion_ y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https:/isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac50c4¢3089d04c¢d692bc8

4. Uso de colistin en monoterapia en comparacion con
colistin en terapia combinada en adultos hospitalizados
con infecciones graves causadas por bacilos Gram
negativos resistentes.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (5): 561-582
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Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere no usar colistin en
monoterapia en comparacion con colistin en terapia
combinada en adultos hospitalizados con infecciones
graves causadas por bacilos Gram negativos resistentes
(recomendacion condicional en contra de la interven-
cion; muy baja certeza de la evidencia).

Observaciones adicionales

En el caso de no tener otro antimicrobiano susceptible,
se podria considerar el uso de colistin en monoterapia
(para Acinetobacter spp) o excepcionalmente en tera-
pia combinada con el antimicrobiano no susceptible,
de CIM mas baja en relacion al punto de corte (para
Pseudomonas spp o Enterobacterales).

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
2/64ac50e9¢3089d7b0abd08ae

5. Uso de tratamiento abreviado de 7 dias en com-
paracion con el tratamiento estandar por 14 dias en
pacientes adultos hospitalizados por bacteriemia
causada por bacilos Gram negativos.

Fuerza de la recomendacion | Certeza de la evidencia
Recomendacion condicional | @OOQO Muy baja
para la opcion.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere utilizar tratamiento
abreviado de 7 dias en comparacion con tratamiento
estandar de 14 dias en adultos hospitalizados por
bacteriemia causada por bacilos Gram negativos (re-
comendacion condicional a favor de la intervencion;
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 la evolucion
clinica previo a la suspension del antimicrobiano

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de hallaz-
gos se encuentra disponible en el Anexo 2 y en formato
interactivo en el siguiente enlace: https://isof.epistemo-
nikos.org/#/finding/64ac510ce3089d04cd692bc9

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (5): 561-582

6. Uso de tratamiento abreviado de 7 dias en com-
paracion con el tratamiento estandar por 14 dias en
pacientes adultos hospitalizados por neumonia causada
por bacilos Gram negativos.

Fuerza de la recomendacion | Certeza de la evidencia
Recomendacion condicional | @OOO Muy baja
para la opcién.

Recomendacién

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la
Sociedad Chilena de Infectologia sugiere utilizar la
terapia abreviada de 7 dias en comparacion con la
terapia estandar de 14 dias en adultos hospitalizados
por neumonia causada por bacilos Gram negativos
(recomendacion condicional a favor de la intervencion;
muy baja certeza de la evidencia).

Observaciones adicionales

En el grupo de pacientes con infeccion por bacilos
Gram negativos no fermentadores, se sugiere tener
un monitoreo estrecho y evaluar la evolucion clinica
previo a suspension del antimicrobiano

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
2/64ac5136e3089d7b0abd08b0

7. Uso de tigeciclina en comparacion con ceftazidima/
avibactam en adultos hospitalizados con sepsis de foco
abdominal causada por Enterobacterales productores
de KPC, sin bacteriemia.

Recomendaciéon

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere no usar tigeciclina en
comparacioén con ceftazidima/avibactam en adultos
hospitalizados con sepsis de foco abdominal causada
por Enterobacterales productores de KPC (recomen-
dacion condicional en contra de la intervencion; muy
baja certeza de la evidencia).

Antimicrobianos

Observaciones adicionales

El panel destaco 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. Ademas, el panel considerd que, en
pacientes sin bacteriemia, en ausencia de ceftazidima/

avibactam, se podria indicar tigeciclina
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Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac5147¢3089d04cd692bca

8. Desescalar terapia antimicrobiana en comparacion

Recomendacién

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere optimizar la dosifica-
cion de B-lactdmicos mediante infusiones continuas/
extendidas en comparacion con no realizarlas en
adultos con infecciones graves causadas por bacilos
Gram negativos (recomendacion condicional a favor
de la intervencion; muy baja certeza de la evidencia).

con no desescalar en adultos hospitalizados con
infeccion grave causada por bacilos Gram negativos.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia recomienda desescalar la tera-
pia antimicrobiana en comparacion con no desescalar
en adultos hospitalizados con infeccion grave causada
por bacilos Gram negativos (recomendacion fuerte
para la intervencion; muy baja certeza de la evidencia).

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
2/64ac5159¢3089d04da8dab97

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https:/isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac5186e3089d04da8dab9s.

11. Optimizacion de dosificacion mediante monitoriza-
cion de concentracion plasmatica de aminoglucosidos
y B-lactdmicos en comparacion con no realizarla en
adultos con infecciones graves causadas por bacilos
Gram negativos.

9. Uso de ceftazidima/avibactam mas aztreonam
en comparacion con otras terapias en adultos
hospitalizados por sepsis causada por bacilos Gram
negativos productores de metalo f3-lactamasas.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere el uso de ceftazidima/
avibactam mas aztreonam en comparacion con otras
terapias en adultos hospitalizados con sepsis causada
por bacilos Gram negativos productores de metalo
B-lactamasas (recomendacion condicional a favor de
la intervencion; muy baja certeza de la evidencia).

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac516fe3089d04cd692bcb

10. Optimizacion de dosificacion mediante infusiones
continuas/extendidas de f-lactamicos en comparacion
con no realizarla en adultos con infecciones graves
causadas por bacilos Gram negativos.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere monitorizar la concen-
tracion plasmatica de aminoglucdsidos y f-lactamicos
en comparacion con no realizarla en adultos con in-
fecciones graves causadas por bacilos Gram negativos
(recomendacion condicional para la intervencion; muy
baja certeza de la evidencia).

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac51abe3089d04cd692bec

Recomendaciones para pacientes pediatricos

1. Uso de monoterapia en comparacion con terapia
combinada en pacientes pediatricos con infecciones
por Pseudomonas aeruginosa.

Recomendacién

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere usar monoterapia
en comparacion con terapia combinada en pacien-
tes pediatricos con infecciones por Pseudomonas
aeruginosa (Recomendacion condicional a favor de
la intervencion; muy baja certeza de la evidencia).
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Resumen de evidencia
No se identificaron revisiones sistematicas que respon-

dan directamente a la pregunta de interés. Sin embargo,

se identificaron seis revisiones sistematicas 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 observaciona-

les. Adicionalmente se identificd un ensayo aleatorizado
no incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas.
Para los efectos deseados se encontr6 que:

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto
de la monoterapia en la mortalidad'?>'%, el éxito
clinico!3!15315816L162 v 3 erradicacion microbiologi-
Ca152’153’162.

Para los efectos no deseados se encontr6 que:

- La evidencia es muy incierta acerca del efecto de la
monoterapia en la falla clinica'*>1%, eventos adversos
serios'>? y eventos adversos!32153:156-160.163-165

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
2/65a831¢2e3089d04da8dabd7

Respecto a los factores contextuales, no se encontro
evidencia directa que evalue los criterios de importancia
relativa de los desenlaces, recursos requeridos, costo
efectividad, equidad, aceptabilidad, ni factibilidad.
Sin embargo, a continuacion, se describen los hallazgos
informados por evidencia indirecta.

Para los recursos requeridos, un estudio evalud
los costos asociados al tratamiento de sepsis por P.
aeruginosa en Canada, con un costo mediano de ddlares
canadienses (CAD) 121.718 para la estadia hospitalaria
y de CAD29.697 para la estadia asociada a la infeccion,
respectivamente. Adicionalmente identificaron que las
infecciones de origen nosocomial tuvieron un costo mas
alto que otras [AAS'®®

Otro estudio evalud los costos del tratamiento de
infecciones por P. aeruginosa multirresistente mediante
antimicrobianos nuevos en comparacion con antimicro-
bianos antiguos, donde el costo del tratamiento fue de
dolares americanos (USD)44, USD260 y USD941 con
gentamicina, amikacina y colistin, respectivamente. En
cuanto al tratamiento con antimicrobianos mas recientes,
este fue de USD18.084 con ceftazidima/avibactam,
USD12.628 con ceftolozano/tazobactam, USD18.480 con
cefiderocol y de USD17.976 con imipenem/relebactam'®’.

Consideraciones adicionales del panel

Respecto a los efectos deseados, el panel destaco
la variabilidad en los estudios incluidos, tanto en las
poblaciones (distintos escenarios clinicos y diferentes
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microorganismos) como en los esquemas terapéuticos de
la terapia combinada. Por otro lado, destacaron la antigiie-
dad de los estudios, siendo el mas reciente del afio 2019.

Adicional a la evidencia presentada, en base a su
experiencia el panel consideré como efectos no deseados
de la terapia combinada un mayor volumen de farmacos
administrado a pacientes pequenos.

Al discutir sobre el balance de los efectos, el panel
considerd que, en base a la evidencia presentada y su
experiencia clinica, los efectos deseados y no deseados
son triviales, lo que probablemente favorece al uso de
monoterapia, considerando que se requeriria usar menor
volumen de administracion en pacientes pequefios, asi
como la posibilidad de presentar menos efectos adversos.
Esto es especialmente relevante en subgrupos como
prematuros o pacientes cardioquirirgicos. Ademas,
mencionaron que la exposicién a mas antimicrobianos
podria tener mayor riesgo de resistencia.

En relacion con los recursos requeridos, el panel
menciono que la evidencia cientifica 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 administracion. En ese sentido, para
emitir su juicio, consideraron que los escenarios podrian
ser variables, dependiendo del esquema antimicrobiano
que se utilice. En general, se requieren costos moderados
o incluso ahorro para usar monoterapia, pero podrian ser
mayores en el caso de usar antimicrobianos nuevos (por
ejemplo, ceftazidima/avibactam).

Adicionalmente, en base a su experiencia, el panel
concluyd que el balance costo efectividad probable-
mente favorece al uso de monoterapia. Los factores mas
importantes a considerar fueron los desenlaces de eficacia
para los medicamentos nuevos que han demostrado ser
utiles para estas infecciones, seguridad (principalmente,
reacciones adversas a medicamentos cuando se utiliza una
combinacion de antimicrobianos) y el dafio ecologico que
supone el uso de terapia combinada.

Con respecto a la equidad, el panel concluyo 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), podria
haber un impacto en la equidad debido a la oportunidad
de acceso segun 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 Gnico proveedor.

Para la aceptabilidad, basado en su experiencia, el
panel consider6 que el uso de monoterapia probablemente
es aceptable para la mayoria de los actores clave. Sin em-
bargo, en algunos contextos de pediatria (por ejemplo, en
UCI), podria ser menos aceptable para equipos que suelen
utilizar terapia combinada en forma dirigida.
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Finalmente, sobre la factibilidad, el panel considero
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 implementacion de esta intervencion,
debido a limitantes en los estudios de susceptibilidad
in vitro (principalmente en terapia combinada, segun el
antimicrobiano usado, puntos de corte para algunos de
ellos como los aminoglucdsidos), y su disponibilidad.

Justificacion de la recomendacion y
consideraciones de implementacion

El panel determind que el balance de los efectos
deseables y no deseables favorece el uso de monoterapia
en comparacion con terapia combinada en esta poblacion,
siempre y cuando se haya aislado el microorganismo
y realizado las pruebas de susceptibilidad irn vitro. Sin
embargo, en casos cuyas pruebas de susceptibilidad in
vitro y respuesta clinica lo justifiquen, se podria utilizar
terapia combinada como terapia dirigida.

Para la implementacion de esta recomendacion, en
base a su experiencia, el panel destaco la importancia del
estudio microbiologico y las pruebas de susceptibilidad in
vitro. Adicionalmente, comentaron que se debe considerar
la epidemiologia local.

2. Uso de piperacilina/tazobactam en comparacion con
otras terapias para ninos hospitalizados con infecciones
causadas por bacilos Gram negativos y bacteriemia.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere usar, tanto piperacilina/
tazobactam como otras terapias en nifios hospitalizados
con bacteriemia causada por bacilos Gram negativos
(recomendacion condicional a favor de la intervencion
o la comparacion; muy baja certeza de la evidencia).

documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacioén y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/64ac51d1e3089d04cebale7d

3. Uso de colistin en monoterapia en comparacion con
colistin en terapia combinada en pacientes pediatricos
con infecciones causadas por bacilos Gram negativos
multirresistentes.

Recomendacion

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia sugiere no usar colistin en
monoterapia en comparacion con colistin en terapia
combinada en nifios hospitalizados con infecciones
causadas por bacilos Gram negativos resistentes (re-
comendacion condicional en contra de la intervencion;
muy baja certeza de la evidencia).

Resumen de evidencia

La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar
documento in extenso en las direcciones indicadas en el
inicio de esta publicacion y en formato interactivo en el
siguiente enlace: https://isof.epistemonikos.org/#/findin
g/66ba0b2fe3089d04b934e5ce

Declaracion de buena practica 1

El Comité Ampliado de Antimicrobianos de la Sociedad
Chilena de Infectologia considera que la eleccion del
esquema antimicrobiano en pacientes pediatricos
con infecciones no invasoras causadas por bacilos
Gram negativos resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion (productores de BLEE, AMP-C) debe rea-
lizarse en base al cuadro clinico y a la epidemiologia
local, y priorizar como tratamiento empirico el uso
de amikacina, piperacilina/tazobactam, cotrimoxazol
o cefepime, evitando el uso de carbapenémicos como
primera linea de tratamiento empirico (declaracion de
buena practica; no graduada).

Observaciones adicionales

Esta recomendacion esta condicionada por el riesgo
de presentar infecciones por Pseudomonas o por otros
bacilos Gram negativos productores de BLEE. En el
primer caso, seria aplicable el uso de piperacilina/
tazobactam para quienes hayan comenzado una terapia
empirica con este farmaco y se encuentren clinicamen-
te estables. En el segundo caso, no seria aplicable el
uso de piperacilina/tazobactam

Resumen de evidencia
La version completa de la tabla de resumen de ha-
llazgos se encuentra disponible en el Anexo 2: consultar

Observaciones adicionales

En los casos donde exista respaldo clinico y microbio-
logico, se podrian usar carbapenémicos como terapia
dirigida.

Evidencia indirecta identificada

Existe evidencia en otras poblaciones (recién nacidos
con sepsis neonatal tardia)'’>!"® y en adultos con infeccio-
nes graves por por bacilos Gram negativos productores
de BLEE®!>192022313334 que consideran alternativas a los
carbapenémicos y sugieren que existiria poca o ninguna
diferencia en los desenlaces clinicos. Se espera que no
existan diferencias para la poblacion pediatrica. Por otro
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lado, ya existe consenso en que el uso no justificado
de carbapenémicos fomenta la aparicion de bacterias
resistentes que producen infecciones graves mas dificiles
de tratar.

La conexion entre la evidencia indirecta y la decla-
racion de buena practica se ilustra en el modelo légico
disponible en el Anexo 2: consultar documento in extenso
en las direcciones indicadas en el inicio de esta publica-
cion (file:///C:/Users/user_pediatria/Desktop/APR/2248-
12502-1-SP%20in%20extens0%20(3)%20(1).pdf).

Discusion

Debido a su prevalencia, gran impacto clinico en
morbilidad y mortalidad, patrones de resistencia natural y
adquirida, sumado a la disponibilidad de antimicrobianos
(AM), tanto antiguos, algunos forzosamente rejuveneci-
dos y nuevos para su tratamiento, el Comité de AM de
la SOCHINF, ampliado con otros profesionales idoneos,
infectélogos de adultos y pediatricos, microbidlogos
clinicos y quimico-farmacéuticos clinicos, asociados
a expertos epidemioldgicos en metodologia avanzada
GRADE, realizaron el esfuerzo de desarrollar estas guias
de practica clinica, basada en evidencia disponible para
el tratamiento de infecciones causadas por bacilos Gram
negativos.

Se plantearon preguntas que reflejaran las dudas e
inquietudes mas importantes y cuyas respuestas no se
encontraran suficientemente aclaradas en otras guias
internacionales, de entidades prestigiosas, especialmente
si se aplicaran a nuestra realidad clinica, epidemiologica,
de recursos y disponibilidad de AM, ya que no siempre
coinciden con la de los paises cuyos expertos han redac-
tado dichas guias.

Dividimos ademas las preguntas escogidas en adultos
y pediatricas, reconociendo que el escaso material de
estudios y especialmente ensayos clinicos disponibles
en adultos, es ain mas escaso en poblaciones pediatricas,
obligando en ocasiones a extrapolar recomendaciones
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generadas para adultos, adaptandolas a una poblacion de
epidemiologia, ambiente microbioldgico, farmacologico
y clinico diferentes. De acuerdo con la metodologia ana-
litica aplicada GRADE, se utilizo el grado de evidencia
disponible para responder nuestras preguntas, asi como
los recursos requeridos, costo efectividad, equidad,
aceptabilidad en la comunidad médica y su factibilidad
en nuestro medio.

Para ello, aplicamos analisis de costos adaptados a
nuestra realidad, tanto de recursos humanos como de
insumos, disponibilidad de laboratorio clinico y micro-
biologico y de farmacos.

Debemos reconocer que las evidencias obtenidas de
ensayos clinicos comparativos, randomizados y doble
ciego, con criterios de inclusion especificos, encontrados
en nuestra investigacion fueron, en concondancia con lo
publicado en otras guias, muy escasos y nos generaron
evidencias en varios casos, solo indirecta.

Incluimos, ademas, en nuestras recomendaciones,
criterios asociados a los Programas de Uso Apropiado
de Antimicrobianos (PROA), que como grupo creemos
firmemente es el camino indicado para lograr el obje-
tivo de mejorar nuestra morbimortalidad por patologia
infecciosa y a la vez, contener o retardar la aparicion
de resistencia AM de los bacilos Gram negativos. Esta
guia pretende ser, ademas, un aporte de referencia con
estos objetivos.

Finalmente, hacemos un llamado a la comunidad cli-
nica, cientifica y farmacéutica a aportar trabajos clinicos
de buena calidad, orientados a fundamentar de mejor
forma, futuras recomendaciones de tratamiento de estas
infecciones, para poder asi optimizar el uso apropiado de
estos recursos no renovables, como son los AM.
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