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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién
N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la
evaluacién de la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos
con infeccion urinaria complicada causada por Pseudomonas aeruginosa de dificil
tratamiento con intolerancia a colistina.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016 (IETSI - EsSalud 2016), el Dr. Shalim Juan Rodriguez Giraldo, médico especialista
en medicina intensiva y el Dr. Martin Oyanguren Miranda, médico especialista en
medicina de enfermedades infecciosas y tropicales del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM), enviaron al IETSI la solicitud de autorizacion de uso del
producto farmacéutico ceftolozano/tazobactam (CT) no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud. Segun los especialistas, actualmente no se cuenta con una
alternativa terapéutica para estos casos y el CT ofreceria una alternativa terapéutica en
infecciones urinarias complicadas (ITUc) causada por Pseudomonas aeruginosa de
dificil tratamiento (DTR, por sus siglas en inglés), con la finalidad de brindar mejoria en
los desenlaces de mortalidad, respuesta clinica, respuesta microbioldgica y/o eventos
adversos.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador,
desenlaces), se llevd a cabo una reunién con el Dr. Shalim Juan Rodriguez Giraldo, el
Dr. Martin Oyanguren Miranda, y el equipo técnico del IETSI. Como resultado de dicha
reunion, se formulé la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con especialistas
Pacientes adultos con infeccién urinaria complicada causada por
Pseudomonas Aeruginosa de dificil tratamiento* con intolerancia a colistina**.

Poblacion

Intervencién | Ceftolozano/tazobactam 1 g/500 mg EV

Comparador | Mejor terapia disponible***

Mortalidad

Respuesta clinica****
Respuesta microbiolégica*****
Eventos adversos
*Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento (DTR) se define como bacteria gram negativa que demuestra fenotipo
intermedio o resistente a todos los antibiéticos de la familia de betalactamicos (incluidos carbapenémicos) y
fluoroquinolonas (Kadri et al., 2018).

**|ntolerancia a colistina: Insuficiencia renal aguda y/o crénica.

Outcome
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***Continuar con colistina u otros antibiéticos disponibles en la institucion, segun criterio médico y susceptibilidad
demostrada.

***Respuesta clinica: Resolucion completa de los sintomas y signos del cuadro infeccioso, sin requerimiento adicional
de terapia antibacteriana.

**+i*Respuesta microbioldgica: negativizacion del cultivo microbiolégico.

En la reunion, se concluydé que, actualmente, en EsSalud, los pacientes con ITUc
causada por Pseudomonas aeruginosa DTR con contraindicacion a colistina son
tratados con la mejor terapia de soporte, la cual se basa en continuar con la
administracién de colistina o con el uso de antimicrobianos de amplio espectro o de
segunda linea que muestren sensibilidad en el antibiograma. No obstante, segun el
especialista, el uso de colistina se ha vinculado con resultados clinicos negativos, como
el desarrollo de insuficiencia renal aguda, o mayor mortalidad. Por estos motivos, segun
el especialista, el CT representaria una opcion terapéutica en pacientes con ITUc
causada por Pseudomonas aeruginosa DTR con contraindicacion a colistina y
contribuiria en la obtencion de beneficios clinicos, como recuperacion clinica o
respuesta microbiol6gica favorable y disminucién de eventos adversos.

II.  ASPECTOS GENERALES

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran dentro de las infecciones
bacterianas mas frecuentes. A nivel mundial las ITU adquiridas en la comunidad afectan
a mas de 150 millones de personas anualmente, mientras que las ITU asociadas a la
atencion en salud presentan una prevalencia entre el 1,4 % al 5,1 % (Oztirk et al.,
2020). Su presentacion clinica varia desde infecciones no complicadas hasta
condiciones mas severas como ITUc (F. M. E. Wagenlehner et al., 2020). No se
encontraron datos en Peru.

La ITUc se define como una ITU que se extiende mas alla de la vejiga, hasta los rifiones
(pielonefritis) o infeccion sistémica (Trautner et al.,, 2025). De acuerdo con la nueva
clasificacion, los pacientes que tienen anomalias urolégicas subyacentes (como
hipertrofia prostatica benigna o cistocele), diabetes o inmunodepresiéon no se clasifican
automaticamente como pacientes con una infeccion urinaria complicada ya que, si estos
pacientes parecen tener una infeccién limitada a la vejiga y no presentan una
enfermedad sistémica, su infeccién se consideraria una ITU sin complicaciones. La ITUc
se acompafa de fiebre, escalofrios, inestabilidad hemodindmica, dolor en flanco y
sensibilidad en el angulo costovertebral (Trautner etal. 2025). Ademas, se debe
considerar su asociacion con infecciones causadas por uropatégenos multirresistentes
(Kranz et al., 2024; Spoorenberg et al., 2016). Los factores de riesgo para uropatégenos
resistentes incluyen el uso de antimicrobianos de amplio espectro, exposicion a atencion
médica y la epidemiologia local (Khawcharoenporn et al., 2013). Las ITUc cada vez son
mas comunes y suponen un elevado consumo de recursos del sistema sanitario (Vallejo-
Torres et al., 2018).
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El uropatébgeno mas frecuente es la Escherichia Coli (E. coli), pero otros
microorganismos gram negativos (Klebsiella spp, Enterobacter cloacae, Proteus spp y
Pseudomonas aeruginosa), gram positivos (Staphylococcus spp.) y/o levaduras
(Candida spp.) han incrementado su prevalencia como microorganismos causantes de
ITU (Lépez-Montesinos y Horcajada 2019). Las infecciones por Pseudomonas
aeruginosa son la tercera causa de ITU adquirida en el d&mbito intrahospitalario y
asociada al uso de catéter (Paz-Zarza et al., 2019). El uso indiscriminado de antibi6ticos
en los dltimos afios ha cambiado el perfil de susceptibilidad de los antibiéticos usados
comunmente para tratar estas infecciones, tales como los B-lactamicos y las
fluoroquinolonas (Mazzariol et al. 2017), generando asi resistencia antimicrobiana.

La resistencia antimicrobiana es una crisis a nivel mundial, con aproximadamente 1.3
millones de muertes atribuidas a bacterias resistentes para el 2019 (Antimicrobial
Resistance Collaborators 2022). Por este motivo, cada vez es mas comun encontrar
uropatégenos con multiples mecanismos de resistencia debido al incremento de este
fendmeno. Esto incluye bacterias resistentes a quinolonas, productoras de B-lactamasas
de amplio espectro y productoras de carbapenemasas (Antimicrobial Resistance
Collaborators 2022). La presentacién por un patégeno especifico depende del huésped,
por ejemplo, la infeccién por Pseudomonas aeruginosa es mas comun en pacientes con
exposicion a la atencion médica o instrumentacion (Czaja et al., 2007).

Las infecciones causadas por microorganismos resistentes, como enterobacterias (por
ejemplo, Klebsiella pneumoniae y E. Coli), asi como Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii, se asocian con una elevada morbimortalidad y con escasas
alternativas de antibiéticos (Calvo Bernal y Lopez Rus, 2022). Pseudomonas aeruginosa
es un bacilo gramnegativo no fermentador y un patégeno oportunista que suele causar
infecciones en pacientes con alguna alteracion en los mecanismos de defensa.
Previamente, este patdgeno se asociaba frecuentemente a infecciones en grandes
guemados, en pacientes neutropénicos y con fibrosis quistica. Sin embargo, en la
actualidad se ha presentado un cambio en los huéspedes que se infectan cominmente
con Pseudomonas aeruginosa incluyendo casos de bacteriemia, neumonia asociada a
ventilaciébn mecanica e ITUc, entre otros (Diekema et al., 2019; Raoofi et al., 2023).

Asimismo, Pseudomonas aeruginosa presenta resistencia intrinseca a diversos
antibidticos, atribuida en parte a la baja permeabilidad de su membrana externa.
Ademas, posee otros mecanismos de resistencia, entre ellos la produccion de
betalactamasas de tipo AmpC y de espectro extendido, la disminucion de la expresion
de porinas de membrana externa, el aumento de la expresion de bombas de eflujo y
modificaciones de las dianas de las proteinas de unién a la penicilina (Glen y Lamont
2021; Pang etal. 2019). Estos mecanismos de resistencia contribuyen a que este
patdégeno sea de dificil tratamiento.
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La Pseudomonas aeruginosa DTR se define como aquella que demuestra un fenotipo
intermedio o resistente a todos los antibiéticos de la familia de betalactamicos, incluidos
los carbapenémicos, asi como a las fluoroquinolonas (Kadri et al., 2018).

La definicibn de Pseudomonas aeruginosa DTR presenta relevancia ya que conlleva a
una potencial resistencia a los antibidticos antipseudomonicos, es decir, a los
carbapenémicos, las fluoroquinolonas, los aminoglucdsidos, las polimixinas y las
combinaciones de Dbetalactamicos e inhibidores de betalactamasas. Los
aminoglucésidos como la tobramicina, gentamicina y amikacina, generalmente no se
utilizan como monoterapia debido a su eficacia limitada en algunos sitios de infeccion
como a nivel pulmonar y a que se asocian con altas tasas de mortalidad en bacteriemias,
suelen utilizarse en combinacién con otros antimicrobianos dependiendo de la
susceptibilidad del patogeno (Phe et al., 2019). Por otro lado, las polimixinas, debido a
su toxicidad y limitada actividad, se reservan cuando solo no hay otras opciones
disponibles.

Dentro de las opciones de tratamiento para ITUc causadas por patdgenos resistentes
se encuentran ceftolozano/tazobactam (CT), ceftazidima-avibactam (C-A), imipenem-
cilastatina-relebactam y cefiderocol (Tamma et al., 2024). Su uso va a depender del
mecanismo de resistencia y del perfil de susceptibilidad del patégeno aislado. La
disminucion en el nimero efectivo de antibidticos dejaria pocas herramientas para el
tratamiento de infecciones por patdgenos resistentes, por lo que seria necesario contar
con regimenes terapéuticos con antibidticos individualizados segun la etiologia, la
gravedad de la infeccién, y los datos de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana
(Rodriguez-Bafio et al., 2018).

CT incluye una combinacién de una cefalosporina de quinta generacion y un inhibidor
de betalactamasa. EI mecanismo de accion de ceftolozano consiste en su union a
proteinas de unién a penicilinas (PBP), produciendo inhibicion de la sintesis de la pared
bacteriana y con ellos muerte celular. Por su parte, tazobactam actia como inhibidor de
betalactamasas de clase molecular A, incluyendo las enzimas CTX-M, SHV y TEM. CT
ha demostrado actividad in vitro contra aislados de Pseudomonas aeruginosa sometidos
a prueba que tenian AmpC cromosémica, pérdida de la porina de la membrana exterior
(OprD) o regulacion ascendente de las bombas de expulsion, como MexXY y MexAB.
Sin embargo, CT no es activo contra las bacterias que producen carbapenemasas tipo
serina (KPC), ni a metalo-betalactamasas (DIGEMID 2021). Asimismo, algunos aislados
resistentes a otras cefalosporinas pueden ser sensibles a CT, aunque también puede
presentarse resistencia cruzada.

En el 2014, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas del inglés Food and Drug Administration) aprobé el uso de CT para
el tratamiento de ITUc, incluyendo pielonefritis causadas por los siguientes
microorganismos gramnegativos susceptibles: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
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Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa (FDA 2014). En el 2015, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas del inglés European Medicines Agency)
aprobé el uso de CT para el tratamiento de pielonefritis aguda e ITUc (EMA 2015).

En el Perd, CT (Zerbaxa®), cuenta con registro sanitario aprobado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacion.
Segun la ficha técnica, esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos (= 18 afios)
con infecciones complicadas de las vias urinarias entre las que se incluyen: la
pielonefritis causada por los microorganismos gramnegativos (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa). Ademas, la ficha
técnica indica que su uso soélo debe limitarse al tratamiento o la prevencion de
infecciones en las que se haya confirmado o exista una alta sospecha de que son
causadas por bacterias sensibles.

La dosis recomendada en adultos es de 1,5 g cada 8 horas, administrada mediante
perfusién intravenosa durante 1 hora en pacientes con una depuracién de creatinina
mayor a 50 ml/min. La duracion recomendada del tratamiento es de 7 dias (Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas 2024).

Segun la DIGEMID, CT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad seria
conocida a sus componentes, a la piperacilina/tazobactam o a otros miembros de la
clase de los betalactamicos. Las reacciones adversas descritas en la ficha técnica se
incluyen nauseas, diarrea, dolor de cabeza y pirexia. (DIGEMID 2021). Asimismo, es
importante un uso racional del farmaco ya que puede poner en riesgo al paciente de
desarrollar bacterias resistentes al mismo (DIGEMID 2021). Los detalles de su registro
se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de ceftolozano/tazobactam en la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Regist Titular del
Nombre eglls ':0 t :ar © Presentacion Vigencia
sanitario registro
Caja de cartén
ZERB viac;:a)rs1 :jeyv1ic(j)rio
1000 mg + MERCK SHARP , ,
tipo I incoloro
500 mg EE05239 & DOHME PERU , 31-08-2027
conteniendo
(Ceftolozano/ S.R.L.
Polvo para
tazobactam) L
Solucion para
Perfusion

Registros sanitarios encontrados en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/).
Fuente: consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el 4 de marzo de 2026.

Se realiz6 la estimacion del costo del tratamiento correspondiente a la intervencion
planteada en la pregunta PICO. EI calculo consider6 el costo unitario de
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ceftolozano/tazobactam, basado en el sistema SAP de EsSalud, para un paciente adulto
de 70 kg con ITUc DTR y contraindicacién para el uso de colistina, asumiendo una
duracion de tratamiento de 7 dias. Asimismo, se consideraron las dosis recomendadas
para pacientes adultos con una depuracion de creatinina mayor a 50 ml/min. Los
resultados de esta estimacion se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Costo estimado del tratamiento con ceftolozano/tazobactam por paciente

Medicamento Dosis Precio unitario* Costo diario Cost-o de
recomendada tratamiento**
Ceftolozano/ Solucién para
t t 1 .,
i‘égga; aT ’sr?ofzga 8 perfusion S/883.44 S/6184.08
g S/ 294.480
500 mg

*El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial (fecha de consulta 5
de marzo de 2026).
**Considerando la ficha técnica de DIGEMID, la duracién del tratamiento es de 7 dias.

Como se sefial6 previamente, el IETSI aprobé el uso de C-A para pacientes adultos con
ITUc causada por Pseudomonas aeruginosa multidrogorresistente (MDR) y con
contraindicaciones a colistina (IETSI 2024). C-A es un antibiético de amplio espectro
contra bacterias gramnegativas, grampositivas y anaerdbicas, con actividad en
betalactamasas de clase A, C y D, pero que no tiene actividad contra las
metalobetalactamasas (Tamma et al., 2024; Bassetti et al., 2020). Posteriormente, se
aprobo el uso de fosfomicina intravenosa en pacientes adultos con ITUc DTR con
contraindicacion o reaccion adversa a colistina IETSI 2025). Si bien fosfomicina
intravenosa se aprobd para el tipo de resistencia descrito, no fue especifico para
Pseudomonas aeruginosa. Asimismo, fosfomicina no es considerada un antibiético con
actividad antipseudomonica. Por otro lado, C-A si lo es, aunque solo en aguellas
bacterias que sean sensibles a este antibiotico.

En el contexto de EsSalud y de acuerdo con el especialista, los pacientes adultos con
ITUc por Pseudomonas aeruginosa DTR y con intolerancia a colistina recibirian la mejor
terapia disponible. Esta consiste en continuar con la administracion de colistina o el uso
de otros antibioticos disponibles en la institucion, segun criterio médico y susceptibilidad
demostrada.

Por lo tanto, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y

seguridad de ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos con ITUc causada por
Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento con intolerancia a colistina.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de CT en comparacion con la mejor terapia
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disponible para pacientes con ITUc por Pseudomonas aeruginosa DTR con intolerancia
a colistina. La busqueda se realiz6 en las bases de datos bibliograficas de PubMed,
Cochrane Library y LILACS, priorizando la evidencia proveniente de ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA). Ademas, se realizé una busqueda manual en Google
y dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality’s
(AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Guidelines
International Network (GIN), el National Health and Medical Research Council
(NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA), la Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Sauide (CONITEC), el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), el
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), el Scottish Medicines Consortium
(SMC), la Canada’s Drug Agency (CDA), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la
Atencién de la Salud (IQWIiG, por sus siglas en aleman), y la Hauté Autorité de Santé
(HAS). Asimismo, se realiz6 una busqueda de GPC en las paginas web de las
principales sociedades o instituciones especializadas como la Infectious Diseases
Society of America (IDSA), la European Society for Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID), la European Association of Urology (EUA), la Spanish Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (SEIMC) y la Italian (SIMIT) and French
(SPILF) Societies of Infectious Diseases. Finalmente, se realizé una busqueda de
estudios en curso aun no publicados en las paginas web de ClinicalTrials.gov y la
International Clinical Trials Registry Platform.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll o de fase Il comparativos, que abordaran la pregunta
PICO del presenten dictamen. Al no identificar ECA que respondiera directamente a la
pregunta PICO se opté6 por ampliar la busqueda a estudios (ECA y estudios
observacionales comparativos) que incluyeran pacientes con ITUc causadas por
diferentes microorganismos dentro de los cuales se incluya Pseudomonas aeruginosa,
con mecanismos de resistencia distintos a DTR, estudios que incluyan infecciones por
Pseudomonas aeruginosa en diferentes sitios incluido el tracto urinario, y estudios que
comparen opciones terapéuticas similares a las brindadas en EsSalud, con el fin de
obtener datos de eficacia y seguridad de CT. Se excluyeron las series de casos, los
reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes
de congresos. En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que brindaron sugerencias
en base a evidencia para el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa DTR.

La selecciéon de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, luego de
obtener los resultados de busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
independiente realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros
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empleando el aplicativo web Rayyan. Ante cualquier conflicto a este nivel, se reviso el
registro y se llegd a un acuerdo entre los evaluadores para determinar la inclusion del
estudio. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros
incluidos en la primera fase y realiz6 la seleccion final de los estudios. Los términos
utilizados para la busqueda bibliografica, asi como los resultados obtenidos se
presentan detalladamente en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario. La
secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra
en la Figura 1 de la seccion de resultados.

Para el analisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
Il (AGREE-II); para el ECA, la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane; y para los
estudios no aleatorizados, la herramienta Risk of Bias in Non-randomized Studies- of
interventions (ROBINS-I). Ademas, se consideraron conceptos epidemiolégicos y
estadisticos que van mas allA del alcance de las herramientas previamente
mencionadas. Este enfoque permitid analizar los resultados de la evidencia, las
limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como su aplicabilidad
para el contexto de EsSalud.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~

Identificacion

Registros identificados desde:
PubMed (n = 181)
Cochrane Library (n = 31)
LILACS (n = 16)

Identificacién de estudios en
otras fuentes

Tamizaje

v

Registros tamizados
(n=222)

Registros duplicados eliminados
(n=6)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones/GPC (n = 6)
Google (n=2)
Busqgueda de citaciones (n = 0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)
BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el especialista
(n=0)

v

Documentos buscados a texto
completo (n =1)

Registros excluidos por titulo y

Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 1)

>
resumen (n =221)
~ Documentos no encontrados
>
(n=0)
Documentos excluidos
provenientes de bulsqueda en
base de datos y busqueda libre:
| (=4

1 GPC: (NICE 2018)
2 ETS: (SMC 2016; CDA 2016)
1 EO (Hareza et al., 2024)

Inclusién

Documentos incluidos en la revision (n = 5)

1 GPC: (IDSA., 2024).

2 ETS: (HAS 2020; NICE 2016)

1 ECA (Wagenlehner et al., 2015)
1 EO (Pogue et al., 2019)

A

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; IDSA: Infectious Diseases Society of
America; HAS: Haute Autorité de Santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicine
Consortium; CDA: Canada’s Drug Agency; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud
de las Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for

reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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La busqueda bibliogréfica se realizé el 19 de febrero de 2026 y luego del proceso de
seleccion se incluyeron una GPC que contenian recomendaciones respecto a la
tecnologia evaluada, dos ETS, un ECA en los que se basaron dichas recomendaciones
y un estudio observacional comparativo. EI ECA se considerdé como evidencia indirecta,
dado que no se identificaron estudios que incluyeran la poblacion especifica de la PICO
y los comparadores disponibles en EsSalud. Con el fin de complementar la evidencia,
se incorpor6 un estudio observacional comparativo. Tanto el ECA como el estudio
observacional abarcaron una poblacién mas amplia que incluyeron diferentes sitios de
infeccidn y mecanismos de resistencia distintos a DTR, pero que consideraron patrones
de resistencia como MDR o XDR. No se identificaron RS con o sin metaanalisis que
respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la Infectious Diseases Society of America (IDSA, por sus siglas en inglés)
sobre el tratamiento de infecciones por bacterias gramnegativas resistentes a los
antimicrobianos, brinda un enfoque sugerido para la poblacion de pacientes con
pielonefritis o ITUc causada por Pseudomonas Aeruginosa DTR (Tamma et al., 2024).
La IDSA sugiere que CT forma parte de las opciones terapéuticas para esta poblacion.
Dicha sugerencia se basa en el ECA multicéntrico de no inferioridad que comparé CT
con levofloxacino para el tratamiento de ITUc (F. M. Wagenlehner et al., 2015), donde
se hallé que CT era no inferior a levofloxacino para el desenlace compuesto de cura
clinica y erradicacion microbiolégica. Para este desenlace compuesto (cura clinica y
erradicacion microbiol6gica) el resultado fue de 76,9 % (306/398) en el grupo CT vy del
68,4 % (275/402) en el grupo levofloxacino, con una diferencia de +8,5 % (IC 95 % +2,3
a +14,6).

Respecto al analisis critico, esta GPC tiene limitaciones metodolégicas en los dominios
3y 6 de la herramienta AGREE Il (Tabla S5). No se detallaron métodos sistematicos
para la busqueda de evidencia, criterios de seleccion de estudios ni evaluacion del
riesgo de sesgo de los estudios, el documento no emite recomendaciones como tal, lo
gue emite es un enfoque sugerido basado en evidencia claramente descrita. Ademas,
los autores, expertos clinicos en medicina de enfermedades infecciosas, mencionan
cada sugerencia en base a una pregunta clinica considerando el sitio de infeccion, el
microorganismo Yy el tipo de resistencia. No se menciona si la GPC fue revisada por
expertos externos. Los autores describen que realizaran una actualizacién periddica de
la guia. La GPC fue elaborada por la IDSA, no se menciona una fuente de financiamiento
externo, y los miembros del grupo elaborador declararon sus conflictos de interés,
aunque no se describe como fueron manejados. Esta GPC considera la poblacién de
pacientes con ITUc causada por Pseudomonas Aeruginosa DTR, pero no considera la
contraindicacion a colistina.
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La ETS elaborada por la Haute Autorité de Santé (HAS, por sus siglas en francés)
publicada en el 2020 (HAS 2020), evalu6 CT y emitié una opinién favorable para su
reembolso solo como Udltimo recurso para el tratamiento de pacientes adultos con
infecciones por Pseudomonas Aeruginosa, incluida ITUc, susceptibles a la combinacion
CT y para quienes no se puede utilizar otros betalactamicos o carbapenémicos
(meropenem o imipenem-cilastatina) debido a la presencia de resistencia a estos
antimicrobianos. Los autores mencionan que CT es uno de los pocos farmacos
actualmente activos contra Pseudomonas Aeruginosa resistente a otros betalactamicos
en su contexto. Ademas, la HAS menciona que la combinacion CT no debe utilizarse
como alternativa a los carbapenémicos para el tratamiento de enterobacterias
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion ya que CT es un tratamiento de
ultimo recurso reservado para pacientes con infecciones por Pseudomonas Aeruginosa
sensibles a CT y para quienes no se puede considerar el uso de otros betalactdmicos o
carbapenémicos en caso de resistencia. Asimismo, la HAS hace una recomendacion
especial respecto a la necesidad de restringir su uso a un tratamiento de Gltimo recurso
y que la decisién terapéutica debe tomarse con la ayuda de un experto en antibiéticos.
Respecto a su valor clinico afadido, la HAS sefala que CT tiene eficacia demostrada
en ITUc y que los datos clinicos sobre formas graves o debidas a Pseudomonas
Aeruginosa multirresistente son limitados. Por ultimo, la HAS emite una opinién
desfavorable para su inclusion en la lista de medicamentos reembolsados para su uso
en otras situaciones clinicas a las ya mencionadas. La HAS, si bien considera el uso de
la tecnologia evaluada en una poblacion adulta con infecciones urinarias complicadas,
no especifica el tipo de resistencia bacteriana; sin embargo, establece que el
microorganismo debe ser sensible a CT. Asimismo, no contempla la contraindicacién al
uso de colistina.

La ETS? elaborada por NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)
evalud CT en ITUc (NICE 2016), si bien no emitié6 una recomendacion, sefial6 que CT
puede ser una opcion para el tratamiento de ITUc en adultos cuando el patégeno es
resistente al tratamiento empirico de primera linea o cuando estd contraindicado y
muestra sensibilidad a CT. El NICE sefiala que, de acuerdo con la Asociacion Europea
de Urologia, las cefalosporinas de segunda y tercera generacion en combinacion con
inhibidores de betalactamasa y quinolonas son utilizados para el tratamiento de ITUc.
Ademas, mencionan que CT, que contiene una cefalosporina de quinta generacién, fue
desarrollado para cubrir a aquellas infecciones graves causadas por bacterias
gramnegativas con resistencia a otros antimicrobianos. Esta GPC se bas6 en el ECA de
Wagenlehner et al (F. M. Wagenlehner et al., 2015) realizado en adultos con ITUc, que
hall6 que CT no era inferior a la levofloxacina para el resultado compuesto de
erradicacion microbiol6gica de todos los uropatégenos basales y curacion clinica
(76,9 % en comparacion con 68,4 %, diferencia: +8,5 %, IC 95 %: +2,3 % a +14,6 %).

1 En formato de “evidence summary’.
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Adicionalmente, el NICE estim6 que el costo de un tratamiento de 7 dias con CT, a una
dosis de 1,5 g cada 8 horas, seria de £1,407.63. Asimismo, sefialé que el uso y costo
de otros antimicrobianos son amplios y variables, debido a que los tratamientos varian
de acuerdo con la respuesta al tratamiento empirico y de los resultados microbiolégicos
de susceptibilidad. Finalmente, el fabricante estimé que el uso de CT seria bajo, dado
que su indicacion se limita a microorganismos con susceptibilidad confirmada.

El ECA multicéntrico de fase 3, de superioridad y doble ciego de Wagenlehner et al. tuvo
como objetivo evaluar la no inferioridad de CT en comparacién con levofloxacino (F. M.
Wagenlehner et al., 2015), con base en la diferencia en las tasas de curacién clinica y
microbiologica en el tratamiento de pacientes con ITUc inferior o pielonefritis. Los
pacientes fueron aleatorizados en una razén de 1:1 para recibir 1,59 de CT cada 8
horas o levofloxacino 750 mg cada 24 horas, ambos por 7 dias. El tratamiento con los
antibiéticos de estudio se inici6 previo al resultado del urocultivo, los cuales estuvieron
disponibles al tercer dia. Si el resultado del urocultivo mostraba resistencia a uno o
ambos farmacos del estudio, los investigadores podian modificar el tratamiento
suspendiendo el farmaco, afiadiendo o sustituyéndolo por un antibiético no incluido en
el estudio.

El enrolamiento de pacientes se inicio en julio de 2011 y se extendié hasta setiembre de
2013. El ECA se realiz6 en 25 centros y 209 sitios en Europa, Sudamérica (incluido
Pert), India, Israel, Sudafrica, Corea del sur y Tailandia. La poblacion incluy6é a
pacientes hospitalizados de 18 afios a mas que presentaron piuria y un diagnéstico de
ITUc inferior o pielonefritis que fueron hospitalizados para recibir una terapia
endovenosa. Los autores excluyeron a pacientes con infecciones concomitantes que
requerian tratamiento con otros antimicrobianos no pertenecientes al estudio que tenian
actividad gramnegativa; aquellos pacientes con una infeccion al inicio que el
investigador determiné que requeriria un tratamiento de més de 7 dias o; que hubieran
recibido un antibidtico no perteneciente al estudio dentro de las 48 horas previas al
cultivo de orina inicial o después de la recoleccién de la muestra de orina, pero antes de
la primera dosis del farmaco del estudio. El desenlace principal se defini6 como lograr
la cura clinica? y la erradicaciéon microbioldgica® (desenlace compuesto) de todos los
uropatégenos basales. Se establecié un margen de no inferioridad del 10 %* («Guideline
on the Evaluation of Medicinal Products Indicated for Treatment of Bacterial Infections»,
EMA 2022)

2 Cura clinica: se defini6 como la resolucion completa, la mejoria sustancial (es decir, la reduccion de la gravedad de todos los
signos y sintomas iniciales y el empeoramiento de ninguno) o la vuelta a los signos y sintomas previos a la infeccion sin necesidad
de tratamiento antibiético adicional.

3 La erradicacion microbioldgica se definié como un cultivo de orina de prueba de curacién con menos de 10 unidades formadoras
de colonias por ml del uropatégeno de referencia.

4 Los autores del estudio citaron una referencia de la EMA publicada en el afio 2000 respecto a los aspectos a considerar al cambiar
entre superioridad y no inferioridad. Actualmente dicha referencia no se encuentra disponible, no obstante, el equipo técnico de
IETSI identifico una adenda de la EMA a la directriz sobre la evaluacién de medicamentos indicados para el tratamiento de
infecciones bacterianas, donde sugieren un margen de no inferioridad de -10 % para ITU.
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El andlisis fue por intencién de tratar modificada (MITT, por sus siglas en inglés).
incluyendo a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco del
estudio. La poblacion MITT microbioldgica incluyé a todos los pacientes de la poblacion
MITT con crecimiento de uno o dos uropatégenos de al menos 10° unidades formadoras
de colonias por ml en un urocultivo.

Los autores enrolaron 1083 pacientes. De ellos, 800 (73,9 %) tuvieron un urocultivo
positivo y fueron incluidos en el analisis MITT. Las caracteristicas basales fueron
similares para ambos grupos de tratamiento. El 82 % (n = 656) tenian diagndstico de
pielonefritis al inicio del estudio, y el 34,3 % (n = 274) presentaban insuficiencia renal
leve 0 moderada. Ademas, el 24,9 % (n = 199) tenian 65 afios 0 mas. EI 97 % (n = 776)
de los pacientes presentaron una infeccibn monomicrobiana, siendo positiva para E. coli
en 629 casos (78,6 %), Klebsiella pneumoniae en 58 casos (7,3 %), Proteus mirabilis en
24 (3 %) y Pseudomonas aeruginosa en 23 (2,9 %). Respecto al tipo de resistencia, los
autores reportaron que 212 (26,5 %) presentaron uropatdégenos resistentes a
levofloxacino y 118 (14,8 %) presentaron microorganismos del grupo de
Enterobacteriaceae spp. productoras de BLEE aislados en el urocultivo basal.

Para el resultado de cura clinica en la poblaciéon MITT, se observo que el 92 % (366/398)
en el grupo CT y del 88,6 % (356/402) en el grupo de levofloxacino (IC 95 % -0,7 a 7.6).
El equipo técnico del IETSI obtuvo un RR de 1,04 (IC95% 1 a 1,08, p =0,10)°.
Respecto a la erradicacion microbiol6gica para bacterias gramnegativas, esta fue de
88,9 % (287/323) en el grupo CT y del 77,4 % (263/340) en el grupo levofloxacino
(diferencia de porcentaje del 11,5 %, IC 95 % 5,8 a 17,1). El equipo técnico del IETSI
obtuvo un RR de 1,15 (IC 95 % 1,07 a 1,23, p = 0,001)® a favor de CT, lo que representa
que quienes reciben CT tienen 15 % mayor probabilidad de lograr la erradicaciéon
microbioldgica en comparacion con levofloxacino, siendo estadisticamente significativo.
Para el desenlace compuesto (cura clinica y erradicacion microbioldgica) el resultado
fue de 76,9 % (306/398) en el grupo CT y del 68,4 % (275/402) en el grupo levofloxacino
(IC 95 % 2,3 a 14,6). El equipo técnico del IETSI obtuvo un RR de 1,12 (IC 95 % 1,03 a
1,22, p = 0,007)’, por lo que aquellos que reciben CT tienen 12 % mayor probabilidad
de lograr la cura clinica + erradicacién microbiol6gica en comparacién con levofloxacino.
Los autores del estudio hallaron una diferencia de +8,3 % (IC95% +2,4 a +14,1) y
concluyeron que CT fue superior a levofloxacino para el desenlace compuesto.

Los autores reportaron los resultados de erradicacién microbiol6gica por patégeno
aislado. Para Pseudomonas aeruginosa hallaron una erradicaciéon microbiologica del
85,7 % (6/7) para el grupo CT y del 58,3 % (7/12) en el grupo levofloxacino, con una

5El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 366 356 32 46 en el software Stata
19.0.
6El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 287 263 36 77 en el software Stata
19.0.
7El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 6 7 1 5 en el software Stata 19.0.
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diferencia de +27,4 (IC 95 % -15,9 a +56,3 %). El equipo técnico del IETSI obtuvo un
RR de 1,47 (IC 95 % 0,83 a 2,59, p = 0,26)8.

Los eventos adversos se presentaron en 185/533 (34,7 %) y 184/535 (34,4 %) pacientes
en los grupos de CT y levofloxacino, respectivamente. La mayoria de los eventos
adversos (EA) fueron de leves a moderados, los EA serios se reportaron en 15/533
(2,8 %) del grupo CT y en 18/535 (3,4 %) del grupo levofloxacino. El equipo técnico del
IETSI obtuvo un RR de 0,84 (IC 95% 0,43 a 1,64, p =0,60)°. En el grupo CT, se
presentaron dos EA serios por infeccion por Clostridium difficile, que fueron
considerados por los autores como relacionados al tratamiento; ambos pacientes se
recuperaron. Ademas, en este mismo grupo se produjo una muerte debido a cancer de
vejiga, pero los autores lo consideraron como no relacionado al tratamiento. Los eventos
adversos mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento fueron la cefalea (5,8 % en
el grupo CT y 4,9 % en el grupo levofloxacino), el estrefiimiento (3,9 % en el grupo CT
y 3,2 % en el grupo levofloxacino), las nauseas (2,8 % en el grupo CT y 1,7 % en el
grupo levofloxacino), la diarrea (1,9 % en el grupo CT y 4,3 % en el grupo levofloxacino),
y el dolor de abdomen superior (1,3 % en el grupo CT y 1,1 % en el grupo levofloxacino).

Respecto al andlisis critico del ECA, el estudio fue considerado como riesgo de sesgo
alto segun la herramienta RoB 1 (Tabla S6). La poblacién incluyé pacientes con ITUc,
pero sélo un porcentaje reducido tuvo un cultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa,
lo que podria limitar la generalizacion de los resultados para la poblacion objetivo. Al
respecto, se debe considerar que las ITU son causadas tanto por bacterias
grampositivas como gramnegativas, por lo que la poblacién incluida en el estudio abarca
multiples bacterias con distintos tipos de resistencia en la que se evalud la no inferioridad
de CT como una alternativa de tratamiento para bacterias que muestren algun tipo de
resistencia a medicamentos de primera linea. Ademas, tampoco se considerd la
contraindicacion a colistina. Si bien describen los resultados de erradicacion
microbioldgica solo para infecciones por Pseudomonas aeruginosa, la muestra es
reducida y no hallé una diferencia estadisticamente significativa entre grupos de
tratamiento. Los autores describieron que se realizd una aleatorizacion por secuencia
aleatoria y que se estratificdé por centro, ademas, mencionan que hubo ocultamiento de
la asignacion brindada a los participantes. Ademas, los autores describieron el
cegamiento de los participantes e investigadores. Respecto al cegamiento de la
evaluacién de los resultados, el desenlace microbiol6gico fue considerado un desenlace
objetivo que depende de resultados de laboratorio con parametros establecidos. Por
otro lado, también se mantuvo el cegamiento por parte de los evaluadores del desenlace
de la respuesta clinica, aunque esta dependié de la sintomatologia reportada por los
pacientes y de los hallazgos clinicos. Para el dominio de datos incompletos de los
resultados, si bien se aleatorizaron 1083 participantes, para el analisis MITT solo se

8El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 306 275 92 127 en el software
Stata 19.0.
9 El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 15 18 518 517 en el software
Stata 19.0.
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incluyeron a los 800 pacientes (73,9 %) que tuvieron un cultivo positivo. Esto debido a
que la poblacion de analisis debia cumplir el criterio de presentar un urocultivo basal
positivo y, dado que el desenlace compuesto evaluaba tanto la cura clinica como la
erradicacion microbiol6gica, era necesario contar con un patdgeno identificado que
permitiera medir adecuadamente dicho desenlace. No obstante, aunque los autores
explicaron la inclusién exclusiva de pacientes con cultivo positivo, se observo una
pérdida considerable de participantes, similar entre los grupos de tratamiento. Ademas,
no se describieron las caracteristicas basales de los pacientes excluidos para poder
compararlo con aquellos que si formaron parte del analisis, lo que podria haber influido
en los resultados de alguno de los brazos de tratamiento e introducir un potencial sesgo
de desgaste. Por otro lado, el reporte de resultados se realiz6 de acuerdo con los
desenlaces definidos en el protocolo de estudio. Finalmente, los autores describieron
que el financiador del estudio (industria farmacéutica) particip6 en el disefio, la
recopilacion, el analisis y la interpretacion de los datos, asi como en la redaccion del
informe, lo cual podria introducir un potencial sesgo de patrocinio.

El estudio multicéntrico retrospectivo publicado por Pogue et al., tuvo por objetivo
comparar la seguridad y eficacia de CT versus polimixina o aminoglucésidos en el
tratamiento de Pseudomonas aeruginosa en diferentes sitios de infeccién (Pogue et al.,
2020). Los autores incluyeron 200 adultos atendidos en seis centros de Estados Unidos
entre enero de 2010 y mayo de 2018. Los criterios de inclusion consideraron pacientes
con infeccion por Pseudomonas aeruginosa multidrogorresistente!® (MDR) o
extremadamente resistente!! (XDR) que hubieran recibido CT o un régimen intravenoso
basado en polimixinas o aminoglucdésidos durante al menos 48 horas. Los criterios de
exclusion fueron una infeccibn cuyo microorganismo no era sensible a los
medicamentos de estudio, creatinina < 20 ml/min o en terapia de reemplazo renal al
inicio del tratamiento, asi como aquellos que hubieran recibido CT en combinacién con
polimixinas o aminoglucésidos intravenosos durante mas de 48 horas. Por otro lado, se
permitié6 el uso de polimixinas o aminoglucésidos inhalados en ambos grupos del
estudio.

El desenlace principal fue la cura clinica, la cual se defini6 como la resolucién de los
signos y/o sintomas de la infeccién con el tratamiento inicial brindado sin necesidad de
modificar la terapia en funcién del fracaso o la toxicidad. Otro desenlace evaluado fue la
injuria renal aguda (IRA), la cual se definié por lo componentes RIF de la definicién de
RIFLE®.

10 Se refiere a la resistencia adquirida a al menos un agente de tres clases diferentes de antimicrobianos.

11 Se refiere a la resistencia a al menos un agente de todas las clases de antimicrobianos, excepto dos categorias.

12RIFLE: riesgo, lesion, insuficiencia, pérdida de la funcion renal, enfermedad renal terminal. El riesgo se definio como un aumento
de la creatinina sérica de 1,5 veces el valor basal o una reduccion del 25% en el aclaramiento de creatinina; la "lesion" se definié
como un aumento de la creatinina sérica de 2,0 veces el valor basal o una reduccion del 50% en el aclaramiento de creatinina; y
la "insuficiencia" se definid como un aumento de la creatinina sérica de 3,0 veces el valor basal o una reduccién del 75 % en el
aclaramiento de creatinina.
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De los 200 pacientes incluidos, 100 (50 %) recibieron CT y 100 (50 %) recibieron
polimixina o aminoglicésidos. Los autores reportaron que la edad media fue de 59 + 15
afnos, 135 pacientes (68 %) eran varones y 115 (58%) eran de raza blanca. Las
comorbilidades méas frecuentes presentes incluyeron enfermedad pulmonar crénica
(n =84, 42 %), diabetes (n =70, 35 %) e insuficiencia cardiaca congestiva (n =47,
24 %). Del total de pacientes, 138 (69 %) se encontraban en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), 126 (63 %) estaban en ventilacion mecénica y 84 (42%) presentaban
sepsis grave o shock séptico al inicio de la infeccion. La infeccion mas frecuente fue la
neumonia asociada a la ventilacién mecanica (n = 103, 52 %), seguida de la ITU (n = 27,
14 %) y la neumonia nosocomial (n = 26, 13 %). La terapia combinada se utiliz6 con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron polimixina/aminoglucésido que en
aguellos que recibieron CT (72 % frente a 15 %; p <0,001). En los pacientes que
recibieron CT, la terapia combinada consisti6 principalmente en polimixinas o
aminoglucdsidos inhalados (12/15; 80 %).

Respecto al desenlace de cura clinica, se observé en el 81 % (81/100) de los pacientes
tratados con CT, en comparacion con el 61 % (61/100) de quienes recibieron un régimen
basado en polimixina o aminoglucésidos (OR: 2,72; IC 95 %: 1,43 a 5,17, p = 0,002).
Tras ajustar por diferencias basales entre los grupos, el tratamiento con CT se asocio
de forma independiente con la cura clinica (ORa: 2,63; IC 95 %: 1,31 a 5,30). El equipo
técnico del IETSI obtuvo un RR de 1,32 (IC 95 % 1,11 a 1,59, p = 0,002)*. Por lo tanto,
aquellos que reciben CT tienen 32 % mayor probabilidad de lograr la cura clinica en
comparacion con los que recibieron polimixina o aminoglucésidos, resultado que fue
estadisticamente significativo. En el analisis por tipo de terapia, la cura clinica se alcanz6
en 12/15 (80 %) pacientes tratados con CT en terapia combinada y en 69/85 (81 %) de
los que recibieron monoterapia (p = 1,0).

Para el desenlace de IRA, esta fue significativamente menos frecuente en los pacientes
que recibieron CT que en los que recibieron terapia con polimixina (6 % frente al 43 %;
p = 0,0001) o aminoglucdsidos (6 % frente al 23 %; p = 0,007). Para este desenlace el
equipo técnico del IETSI realiz6 un primer analisis que compard CT versus polimixina y
se obtuvo un RR de 0,13 (IC 95 % 0,06 a 0,31, p = 0,001)*. Por otro lado, cuando se
comparé CT con aminoglucésidos, se obtuvo un RR de 0,26 (IC 95 % 0,11 a 0,61,
p = 0,001)%. Por lo tanto, aquellos que reciben CT tienen 87 % y 74 % menos riesgo de
IRA en comparacién con el uso de polimixina y aminoglucésidos, respectivamente.

Las tasas de mortalidad hospitalaria fueron similares en los pacientes tratados con CT
y polimixina o aminoglucésido (20 % frente a 25 %; ORa: 0,62; IC 95 %: 0,30 a 1,28).

13 El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del [ETSI, haciendo uso del comando csi 81 61 19 39 en el software Stata
19.0.
14 El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 6 43 94 57 en el software Stata
19.0.
15 El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del I[ETSI, haciendo uso del comando csi 6 23 94 77 en el software Stata
19.0.
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Respecto al andlisis critico, el estudio fue considerado como riesgo de sesgo serio
segun la herramienta ROBINS-I (Tabla S7). Hubo potencial confusion debido a que se
hallaron diferencias basales entre grupos, como el mayor uso de terapia combinada en
el comparador, mayor edad de los participantes y una mayor frecuencia de enfermedad
renal crénica en el grupo que recibié CT, lo que pudo impactar en los resultados del
desenlace principal, por lo que ajustar por dichas variables pudo tener relevancia en los
resultados. Por otro lado, se identific6 un potencial sesgo de seleccion debido a que los
autores excluyeron a los participantes que habian recibido el tratamiento durante menos
de 48 horas y a aquellos con una depuracién de creatinina menor de 20 ml/min. Esto
podria haber condicionado la exclusibn de pacientes mas criticos, limitando la
representatividad de la poblacién. Ademas, se identificé un sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones planteadas ya que se permiti6 el uso de otras terapias
antimicrobianas durante el estudio, adicion que dependio del criterio del médico tratante.
Finalmente, se hall6 sesgo de deteccion al evaluar el desenlace cura clinica debido a
que fue un desenlace subjetivo que dependia de la evaluacion del investigador, el cual
no estaba cegado a la intervencion recibida. Por otro lado, el estudio incluy6 diferentes
localizaciones de infeccion por Pseudomonas aeruginosa. De ellas, sélo el 14 % fueron
ITU y no se especificéd la frecuencia de ITUc. Ademas, el tipo de resistencia incluyé
bacterias MDR y XDR y los autores no realizaron un analisis estratificado por tipo de
infeccidbn o por mecanismo de resistencia. Estos aspectos limitan la representatividad
de los resultados para la poblacién de la PICO del presente dictamen.

En resumen, la GPC de la IDSA (Tamma et al.,, 2024) brinda un enfoque sugerido
respecto al tratamiento de pacientes con ITUc causada por Pseudomonas aeruginosa
DTR, considerando dentro de las alternativas el uso de CT. Sin embargo, la IDSA no
considerd la contraindicacion a colistina y no emite una recomendacion graduada,
aungue basa su enfoque sugerido en un ECA de no inferioridad. Por otro lado, la ETS
de la HAS (HAS 2020) emite una opinién favorable para el uso de CT como ultimo
recurso en pacientes con ITUc por Pseudomonas aeruginosa susceptible a CT y que
muestre resistencia a otros antimicrobianos. Asimismo, el NICE (NICE 2016) realiz6 un
resumen de la evidencia y en base al ECA de Wagenlehner et al. sefial6 que CT puede
ser una opcion de tratamiento para esta poblacion cuando los patégenos son resistentes
a la terapia empirica de primera linea o cuando hay algun tipo de contraindicacion.

No se identificd evidencia que respondiera directamente a la pregunta PICO, por lo que
se incluyeron estudios para una poblacién mas amplia, considerando ITUc causada por
Pseudomonas Aeruginosa con mecanismos de resistencia distintos a DTR, pero que
consideraron como intervencioén el uso de CT. EI ECA (F. M. Wagenlehner et al., 2015)
fue un estudio de no inferioridad que comparé CT con levofloxacino y mostré mejores
resultados para CT en el desenlace compuesto de cura clinica y erradicacion
microbiologica para la poblacion total analizada. Ademéas, CT mostré un perfil de
seguridad potencialmente favorable. En la evaluacion del riesgo de sesgo, el estudio fue
considerado de alto riesgo. Es importante mencionar que, aunque la poblacion incluia
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pacientes con diagndstico de ITUc, abarcé diversas bacterias y solo el 3 % de los casos
correspondié a Pseudomonas aeruginosa, sin que se especificaran los mecanismos de
resistencia. Este estudio fue incluido debido a que constituye uno de los estudios
primarios que sustentan las recomendaciones de la GPC y las ETS incluidas en el
presente dictamen. En cuanto a la seguridad, se reporté una frecuencia similar de EA
no serios entre ambos grupos de tratamiento, los cuales fueron inferiores al 5 %.

En cuanto al EO incluido (Pogue et al., 2020), enrol6 una poblacion con infecciones por
Pseudomonas aeruginosa, con un 14 % de casos de ITU, y comparé CT frente a
polimixina 0 aminoglucésidos. Los autores reportaron una mayor cura clinica y una
menor injuria renal en el grupo tratado con CT. El estudio tuvo un riesgo de sesgo serio.
Entre las principales limitaciones se encuentra la permisividad del uso de terapias
concomitantes, confusion residual y con limitaciones en la representatividad de la
poblacion, lo que podria haber influido en los desenlaces y resultado reportados.
Asimismo, incluyé una proporcion reducida de pacientes con ITU; no especifico la
presencia de resistencia tipo DTR, y no consider6 la contraindicacién al uso de colistina.
Ambos estudios aportan evidencia indirecta al comparar CT con levofloxacino,
polimixina o aminoglucdsidos en pacientes con ITUc por Pseudomonas aeruginosa
MDR, XDR y donde no se especific6 un mecanismo de resistencia.

El incremento de infecciones por patdgenos MDR, XDR o con una resistencia de tipo
DTR deja pocas opciones terapéuticas para su manejo (Anastasia et al., 2023). Por otro
lado, el uso continuo de antibidticos de amplio espectro incrementa la resistencia
bacteriana, por lo que el uso de antibiéticos como CT podria ser Utiles Gnicamente donde
se demuestre la susceptibilidad del patégeno a tratar.

Una de las estrategias para prevenir la resistencia antimicrobiana es el uso racional de
estos. En este contexto, evitar el uso innecesario de antimicrobianos de amplio espectro
y priorizar, siempre que sea posible, antimicrobianos de espectro reducido o con
susceptibilidad demostrada contra el microorganismo identificado, asi como emplear
combinaciones de antimicrobianos en situaciones seleccionadas, puede aumentar la
eficacia del tratamiento y reducir la seleccién de cepas resistentes o mutantes (Souli et
al., 2010).

En EsSalud, los pacientes adultos con ITUc causada por Pseudomonas aeruginosa DTR
y con intolerancia a colistina, que no muestren susceptibilidad a C-A o a fosfomicina
intravenosa, no cuentan con opciones de tratamiento, encontrandose en un escenario
de vacio terapéutico. En este escenario, CT constituye una opcion terapéutica para la
poblacion del presente dictamen. EI ECA incluido en el presente dictamen evidencié que
CT fue superior a levofloxacino para pacientes con ITUc en el desenlace compuesto de
cura clinica y erradicacién microbiologica, ademas de tener un perfil de seguridad similar
al comparador. Asimismo, las ITUc por patbgenos DTR se asocian con altas tasas de
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morbilidad y mortalidad, por lo que resulta fundamental disponer de opciones
terapéuticas activas frente a estas bacterias (Tamma et al., 2024).

Previamente el IETSI aprobé el uso de C-A en pacientes adultos con ITUc causada por
Pseudomonas aeruginosa MDR y con contraindicaciones a colistina (IETSI 2024).
Ademas, en el 2025, se aprobé el uso de fosfomicina intravenosa en pacientes adultos
con ITUc, con resistencia de dificil tratamiento, con contraindicacion o con reaccion
adversa a colistina (IETSI 2025). Sin embargo, estas tecnologias no abarcarian a todas
las ITUc causadas por Pseudomonas aeruginosa con resistencia de dificil tratamiento
con intolerancia a colistina, por lo que en aquellas infecciones donde solo CT muestre
sensibilidad, podria ser una opcion de tratamiento.

En conclusion, con todo lo mencionado previamente, se consideraron los siguientes
aspectos: i) Actualmente en EsSalud, los pacientes adultos con ITUc causada por
Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento con contraindicacion a colistina, reciben
la mejor terapia disponible de acuerdo con el perfil de resistencia de la bacteria aislada
en monoterapia o terapia combinada; ii) La GPC identificada brinda un enfoque
terapéutico para el uso de CT como opcion terapéutica para el tratamiento de la ITUc
causada por Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento; iii) La ETS de la HAS
aprobo el uso de CT para adultos con ITUc causada por Pseudomonas aeruginosa
susceptible al medicamento, como alternativa de ultimo recurso en los casos de
resistencia antimicrobiana. De manera similar, el NICE sefial6 que CT podria ser una
opcion terapéutica para el tratamiento de adultos con ITUc cuando el patdogeno sea
resistente al tratamiento empirico de primera linea, exista contraindicacion para su uso
y se haya documentado susceptibilidad a CT. iv) El ECA identificado evalué una
poblacion mas amplia de pacientes adultos con ITUc por bacterias gramnegativas
incluyendo una muestra pequefia representativa para el presente dictamen. A pesar de
presentar limitaciones metodoldgicas y un alto riesgo de sesgo, el estudio mostrd
resultados favorables para el desenlace compuesto de cura clinica y erradicacion
microbiol6gica a favor de CT, en comparacion con el levofloxacino, en la poblacion total
analizada. Ademas, el ECA evidencié una mayor erradicacion microbioldgica con CT en
el analisis que consider6 sélo la infeccidn por Pseudomonas aeruginosa. En cuanto a
seguridad, la mayoria de EA reportados fueron leves a moderados, lo que sugiere un
perfil de seguridad potencialmente favorable; v) El EO incluido reporté una mayor cura
clinica y una menor incidencia de IRA con CT, en comparaciéon con polimixinas y
aminoglucésidos. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela debido
a las limitaciones metodolégicas del estudio; vi) Si bien la evidencia disponible es
limitada, los resultados identificados sugieren que CT podria constituir una alternativa
terapéutica para pacientes con ITUc causada por Pseudomonas aeruginosa de dificil
tratamiento, que muestren un perfil de resistencia a otros antibidticos actualmente
disponibles en EsSalud, intolerancia a colistina, y susceptibilidad demostrada a CT, es
decir, en un contexto de vacio terapéutico.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos con infeccion
urinaria complicada causada por Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento con
intolerancia a colistina, como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos afios, contados a partir de la fecha de su
publicacién. La continuidad de su aprobacion estard sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir ceftolozano/tazobactam debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de
solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/ Paciente adulto con infeccion del tracto urinario complicada causada por
condicion de salud Pseudomonas Aeruginosa de dificil tratamiento** con intolerancia a colistina***

Grupo etario Adultos de 18 afios a mas

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 7 dias de acuerdo con la ficha técnica aprobada por DIGEMID
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:
- Paciente adulto con diagnéstico de infeccion del tracto urinario
complicada causada por Pseudomonas aeruginosa confirmado a través
de la historia clinica y reporte laboratorial (cultivo microbioldgico)

Condicién clinica - Infeccién causada por Pseudomonas Aeruginosa DTR**. Se debe
del paciente para presentar el reporte de laboratorio (cultivo microbiolégico) que muestre
ser apto de recibir el el perfil de resistencia de dificil tratamiento (susceptibilidad/resistencia
medicamento? antimicrobiana o fenotipo de resistencia)

- Reporte de perfil de susceptibilidad a ceftolozano/tazobactam, de contar
con la prueba
- Reporte de intolerancia al uso de colistina***

- Ausencia de contraindicacién® al uso de ceftolozano/tazobactam segtn
lo estipulado en el inserto del medicamento aprobado por DIGEMID
Presentar la siguiente informacion después de iniciado el tratamiento.
- Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico especialista
(Respuesta clinica?)

Presentar la - Reporte laboratorial (cultivos microbiolégicos de seguimiento,
siguiente hemograma, otros)

informacion en los - Especificar el nimero de dias de duracién del tratamiento

reportes de - Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben
seguimiento identificar, notificar y registrar en la historia clinica todas las sospechas
utilizando el Anexo de reacciones adversas al medicamento, de presentarse, a fin de que el
N.°o7 Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la IPRESS pueda

realizar la evaluacién de causalidad correspondiente?, en concordancia
con lo establecido en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico”
del Anexo N.° 7

Criterios parala - Progresion de la infeccion
suspension del - Toxicidad inaceptable y reporte al comité de farmacovigilancia
medicamento - Eventos adversos serios

*Médico especialista en enfermedades infecciosas y tropicales o en caso de contar con Unidad de PROA, es esta la que
evalla la aprobacién de uso del producto.

**Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento (DTR): se define como bacteria gram negativa que demuestra fenotipo
intermedio o resistente a todos los antibidticos de la familia de betalactamicos (incluidos carbapenémicos) y
fluoroquinolonas (Kadri et al., 2018).

***|ntolerancia a colistina: Insuficiencia renal aguda y/o crénica.

1Contraindicacion: en pacientes con hipersensibilidad seria conocida a sus componentes (ceftolozano y tazobactam), a
la piperacilina/tazobactam, u a otros miembros de la clase de los betalactamicos.

2Resolucién completa de los sintomas y signos del cuadro infeccioso, sin requerimiento adicional de terapia
antibacteriana.

0 Segun lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucién de Gerencia
General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréfica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 19 de febrero de 2026 Resultado
((Pseudomonas Aeruginosa[Mesh] OR Pseudomonas
Aeruginosaftiab] OR Pseudomonas Polycolor[tiab] OR
Bacterium Aeruginos*[tiab] OR Pseudomonas Pyocyan*[tiab]
OR Micrococcus Pyocyan*[tiab] OR P.Aeruginosa[tiab] OR
Estrategia | #1 | Urinary Tract Infections[Mesh] OR "Urinary Infection"[tiab] OR | 181
"Urinary Infections"[tiab] OR Bacteriuria*[tiab] OR
Pyuria*[tiab]) AND Drug Resist*[tiab]) AND (Ceftolozane
tazobactam Drug Combination[Supplementary Concept] OR
Zerbaxa[tiab] OR "Ceftolozane-tazobactam"[tiab]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 19 de febrero de 2026 Resultado
Estrategia #1 MeSH descriptor: [Pseudomonas aeruginosa] explode all trees 526
#2 Pseudomonas NEAR/1 Aeruginosa:ti,ab,kw 2448
#3 Pseudomona NEAR/1 Polycolor:ti,ab,kw 0
#4 Bacteri* NEAR/1 Aeruginos*:ti,ab,kw 29
#5 Pseudomonas NEAR/1 Pyocyan*:ti,ab,kw 4
#6 Micrococcus NEAR/1 Pyocyan*:ti,ab,kw 0
#7 P.Aeruginosa:ti,ab,kw 769
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2633
#9 MeSH descriptor: [Urinary Tract Infections] explode all trees 3339
#10 | Urinary NEAR/1 Infection*:ti,ab,kw 1139
#11 | Bacteriuria*:ti,ab,kw 1342
#12 | Pyuria*:ti,ab,kw 326
#13 | #9 OR#10 OR #11 OR 12 726904
#14 | MeSH descriptor: [Drug Resistance] explode all trees 13184
#15 | (drug resist* OR antimicrobial resist* OR antibiotic resist*):ti,ab,kw 53891
#16 | #14 OR# 15 434702
#17 | ceftolozane tazobactam*:ti,ab,kw 78
#18 | Zerbaxa*:ti,ab,kw 7
#19 | MH ceftolozane tazobactam 9
#20 | #17 OR #18 OR #19 79
#21 | (#8 OR #13) AND #16 AND #20 31
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 19 de febrero de 2026
((mh:"Pseudomonas aeruginosa" OR tw:"Pseudomonas
aeruginosa" OR tw:"P. aeruginosa") AND (mh:"Infecciones
Urinarias" OR tw:"infeccién urinaria*" OR tw:"bacteriuria*" OR
Estrategia | #1 | tw:"piuria*)) AND (mh:"Farmacorresistencia Bacteriana" OR 16

tw:"drug resist*" OR tw:"resistencia*"') AND (tw:"ceftolozane
tazobactam" OR tw:"ceftolozane-tazobactam" OR
tw:"Zerbaxa"))
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS DOCUMENTOS REVISADOS A

TEXTO COMPLETO

Tabla 4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Cita Diseio o tipo de Motivo de exclusion
documento
(NICE 2018) GPC No considera resistencia
DTR
(SMC 2016) ETS No considera resistencia
DTR
(CDA 2016) ETS No considera resistencia
DTR
(Hareza et al. 2024) EO Comparador no es parte de

la pregunta PICO

ANEXO 4: EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE GPC Y RS

Tabla 5. Evaluacién metodoldgica de guias de préactica clinica segun los dominios 3y

6 del instrumento AGREE-I|

Dominios e items IDSA
2024
Dominio 3 — Rigor en la Elaboracion
Se han utilizado métodos sistematicos para la blusqueda de la evidencia 1
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 1
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 1
descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 1
claramente descritos
Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 7
salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las 7
evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién 1
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5
Subtotal del dominio 24
33%
Dominio 6 - Independencia Editorial
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 7
contenido de la guia.
Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros 3
del grupo elaborador
Subtotal del dominio 10
67%
Total 50%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)

hasta el 7 (muy de acuerdo)
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Tabla 6. Evaluacién metodol6gica del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados
segun el instrumento RoB 1.0 de Cochrane

L. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion S L. e L.
realizacion deteccion desgaste notificacion | sesgos
Generacién Cegamiento | Cegamiento
Autor afo Desenlaces Ocultamiento de de los Datos de Notificacion
dela - . Otros
. de la participantes | evaluadores | resultados selectiva de
secuencia . ., . sesgos
. asignacion y del del incompletos resultados
aleatoria
personal desenlace
a
Cura clinica
Wagenlehner
2015 a
Cura
microbioldgica

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo y los amarillos riesgo de sesgo poco claro.

a. Riesgo de sesgo alto debido a que hubo pérdida de participantes luego de la aleatorizacién. No se describieron
las caracteristicas basales de aquellos pacientes que no fueron incluidos en el andlisis ni se brindé la

comparacion de las mismas con los participantes que si fueron incluidos en el andlisis final.
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Tabla S7. Evaluacion metodolégica del riesgo de sesgo de estudios no aleatorizados
segun el instrumento ROBINS-I de Cochrane

Pre-intervencion Intervencion Post-intervencion
Sesgo debido a
Sesgoenla g . Sesgo Sesgoenla | Sesgoenla
Autor Sesgo en la o . desviaciones de . L. .
Desenlace - Sesgo por - clasificacion debido a evaluacion | seleccion de Total
anho e seleccion de las
confusion . dela . . datos de los resultados
participantes . . intervenciones .
intervencion perdidos desenlaces reportados
planteadas
. Pogue :a b . . . 4 . .
Cura clinica 2019 Serio Moderado Bajo Moderado Bajo Moderado Bajo Serio
Injuri I P . . . . . .
njuna rena ogue Serio® Moderado® Bajo Moderado® Bajo Bajo Bajo Serio
aguda 2019

Riesgo de sesgo serio debido a que hubo diferencias basales entre grupos y a que no se realizé ajuste por potenciales
variables confusoras.

Riesgo de sesgo moderado debido a que excluyeron participantes que habian recibido antibiéticos por un periodo < 48
horas y a aquellos con una depuracién de creatinina < 20 ml/min.
Riesgo de sesgo moderado debido a que se permitié agregar antibiéticos a las terapias de estudio, lo cual dependié del
médico tratante y no fue protocolizado por el estudio. Hubo diferencia en el uso de terapia combinada entre grupos.

Riesgo de sesgo moderado debido a que el desenlace principal fue la cura clinica el cual depende de la apreciacion
subjetiva del investigador en un estudio no cegado.
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