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La infeccion de la via urinaria (IVU) se define como la presencia de organismos
patogenos en la orina secundario a la invasion de la uretra, vejiga, rifon o préstata.
Es sumamente frecuente, estimandose una tasa de incidencia de 250 millones de
casos a nivel mundial, representando entre el 1 al 5% de todas las consultas médicas
en un ano; por lo cual se han llevado a cabo investigaciones para identificar la
eficacia de nuevos esquemas antibioticos con quinolonas, con la finalidad de mejorar
la tasa de curacion de los pacientes y reduccion de resistencia, debido a su amplio
espectro antimicrobiano, motivo por el cual se realizara la siguiente revision
sistematica con meta analisis en red con la finalidad de proponer nuevos esquemas de
tratamiento con los cuales se reduzca la tasa de resistencia, riesgo de desarrollo de
complicaciones y por consiguiente disminucion de su costo de atencion sanitaria.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion del ciprofloxacino en
comparacion con otras quinolonas como tratamiento de infeccién de la via urinaria en
poblacion adulta.

Metodos. Se realizd una busqueda sistematizada en MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,
LILACS, WHOs e ICTRP hasta agosto 2015 con los terminos MeSH (“urinary tract
infections”, “ciprofloxacin”, “quinolones” and randomized controlled trial), y se
incluyeron ensayos cuyos participantes fueran mayores de 18 anos con infeccion de la
via urinaria, se excluyeron participantes con inmunosupresion, cancer, insuficiencia
renal y/o embarazo. Los desenlaces estudiados fueron : curacion clinica,
bacteriologica, eventos adversos, recaida y resistencia bacteriana. Los estudios
fueron evaluados por titulo, resumen y riesgo de sesgo por dos revisores
independientes utilizando la herramienta sugerida por Cochrane. Los datos se
presentaron como RR y se llevo a cabé meta analisis en red analizando su transitividad
e inconsistencia, presentando los resultados como areas bajo la curva.

Resultados. Se identificaron 357 estudios, se los cuales se incluyeron 66 ensayos
clinicos (24,031 participantes) divididos en 2 grupos de acuerdo a edad mayor de 65
anos. El riesgo de sesgo general predominante fue bajo permitiendo generar el meta
analisis en red sin inconsistencia para los pacientes con infeccion de la via urinaria no
complicada y complicada solo en menores de 65 anos

Conclusiones. Se observd que el tratamiento en menores de 65 afos de edad con
Ciprofloxacino a 250 mg por una semana, tiene una elevada probabilidad de curacion
clinica y erradicacién bacterioldogica con un menor riesgo de desarrollar efectos
adversos y recaida, seguido por tratamientos como Temafloxacino y Norfloxacino. En
los mayores de 65 anos, el Gatifloxacino y Lomefloxacino tienen mayor probabilidad
de curacioén, pero con mayor riesgo de eventos adversos.



La infeccion de la via urinaria (IVU) se define como la presencia de organismos
patogenos en la orina secundario a la invasion de la uretra, vejiga, rifon o proéstata.

Es sumamente frecuente, estimandose una tasa de incidencia de 250 millones de
casos a nivel mundial, representando entre el 1 al 5% de todas las consultas médicas
en un afo Rafalsky2006) Hasta el momento se reconocen tres grupos de pacientes en los
que su frecuencia de presentacion es mayor en comparacion de la poblacion general :
A) infantes con presencia de trastornos anatomicos o funcionales de la via urinaria, B)
mujeres adultas en etapa reproductiva y C) adultos mayores con obstruccion de la via
urinaria  secundaria a degeneracion por la  edad. (Linhares 2013)

En nuestro pais se ha observado un incremento en la frecuencia de estas infecciones
en los ultimos anos; de acuerdo al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en el
2006 se report6 una incidencia de 1,204,032 casos en adultos entre 25 y 44 afnos; sin
embargo para el 2010 las IVU representaron la primera causa de atencion médica en

mujeres en edad reproductiva y el tercer lugar de morbilidad general en el pais.
(Calderon 2013)

Las probables causas de este fenomeno pueden ser explicadas por el incremento de
estudios de imagen que invaden la via urinaria realizados a los pacientes (estudios
urodinamicos, obtencion de biopsias de prostata, entre otros), asi como la colocacion
de catéteres y sondas, los cuales alteran las barreras naturales de la via urinaria y
favorecen el acceso de agentes patogenos favoreciendo el desarrollo del proceso
inflamatorio. (Booth 2013

Las manifestaciones de la IVU pueden ser diversas, desde bacteriuria asintomatica,
cistitis, infecciones recurrentes, prostatitis, hasta pielonefritis e infecciones
complicadas las cuales incrementan el riesgo de secuelas importantes y el costo de su
atencién. (Domingo 2010)

Debido a que su presentacion es muy diversa, existen diferentes herramientas
diagnosticas para detectarlas, las cuales abarcan desde el analisis de los signos y
sintomas (disuria, urgencia, frecuencia y dolor suprapubico), estudio con tira reactiva,
analisis general de orina hasta el cultivo, considerado como este Gltimo como la
prueba estandar debido a que tiene una especificidad del 92%. (Crigeryan 2014)

Los agentes responsables de estas infecciones son bacterias gram negativas del grupo
de las enterobacterias entre las cuales encontramos principalmente: Escherichia coli
en el 75-95% de los casos, Estafilococo saprofitico, Klebsiella sp, Proteus sp y
Enterobacter sp.; las cuales debido a que en general son tratadas de forma empirica
por el personal sanitario, ha generado resistencia a las terapias antimicrobianas,
reportandose desde el 12% con el uso de cefalosporinas hasta 40% para la
administraciéon de quinolonas. (¢arcia-Vieio 2010, Duane 2013), 55r 5 cyal en los Gltimos afios

diversos investigadores han analizado la eficacia de nuevos esquemas antibioticos con



la finalidad de mejorar la tasa de curacion de los pacientes y reduccion de las tasas
de resistencia basados en el tipo de agentes antimicrobianos, tiempo de
administracion, severidad de la infeccion y tolerabilidad de los pacientes. ooy 2010

Entre los agentes antimicrobianos mas frecuentemente utilizados como tratamiento
de estas infecciones se encuentran el trimetroprim-sulfametoxasol, cotrimoxazol,
nitrofurantoina, fosfomicina y la familia de quinolonas. (chmiemann 2012)

Estos ultimos son agentes sintéticos, cuyo sitio de accion es la inhibicion de la
topoisomerasa |l bacteriana, la cual es necesaria para evitar la fragmentacion del
material genético de las bacterias.

Gracias a los avances cientificos, se han desarrollado quinolonas con mejor
biodisponibilidad y espectro antimicrobiano, observando que aquellas de primera
generacion (acido nalidixico y el acido pipemidico) tenian adecuada concentracion en
la via urinaria, pero su accion predominante era en bacterias gram negativas; sin
embargo con el advenimiento de nuevas técnicas genéticas, se han generado
quinolonas de segunda generacion (norfloxacina, ciprofloxacina,
ofloxacina,pefloxacina), tercera generacion (lomefloxacina, levofloxacina) y cuarta
generacion (gatifloxacina, moxifloxacina) con actividad tanto contra bacterias gram
negativas como gram positivas. (Anderson 1999)

Debido a la variedad de quinolonas, diferentes investigadores han realizado estudios
con la finalidad de identificar la eficacia de cada una de ellas para establecer el
mejor tratamiento de las infecciones de la via urinaria tomando en cuenta el tiempo
de administracion, severidad de la infeccion y efectos adversos secundarios a su
administracion observando lo siguiente :

Por tiempo de Administracion

Milo en 2005, a través de la evaluacion de 32 ensayos clinicos (9605 pacientes con
IVU), reportd que no existio diferencia significativa en la mejoria de los sintomas
urinarios entre la administracion de un esquema antibiotico corto de 3 dias con
quinolonas en comparacion con un esquema largo de 5 a 10 dias de tratamiento
(RR1.06 1C95% 0.88-1.28); sin embargo al analizar la erradicacion bacterioldgica de la
orina se observo que el esquema largo es mas efectivo (RR 1.43 IC 95% 1.19-1.73
P=0.0002). (Milo 2005)

Posteriormente en el 2008, se propuso un nuevo esquema de tratamiento de una sola
dosis para el tratamiento de IVU no complicadas, con la finalidad de mejorar apego al
tratamiento y disminucion de resistencia microbiana, por lo que Lutters lo comparé
con el esquema corto a través de una revision sistematica en la que se incluyeron 15
estudios (1644 mujeres mayores de 60 afnos) y observé que tanto el esquema corto de
tratamiento (3 a 6 dias) como el esquema largo (5-14 dias) fueron mas eficaces en la
tasa de curacion en comparacion del nuevo esquema de una sola dosis (RR 2.01 1C95%



1.05-3.84 y RR1.93, 1C95% 1.01-3.70 respectivamente); sin embargo los antibioticos
administrados en estos estudios fueron muy diversos, por lo cual dificulta establecer
una conclusion objetiva. (Hutters 2008)

Por Severidad

Las infecciones de la via urinaria se consideran complicadas cuando se presentan
durante el embarazo, en pacientes con alteraciones anatomicos o funcionares de la
via urinaria, Diabetes mellitus, inmunosupresion, entre otros; por lo cual el
tratamiento debe ser muy eficaz y con pocos eventos adversos; sin embargo existe
poca evidencia y con resultados discrepantes en los que se ha analizado la
administracion de quinolonas, entre los cuales encontramos el estudio realizado por
Garcia en el 2010, en el cual analizd los urocultivos de 992 pacientes con IVU
complicada y observo que el 22.8% presentaban resistencia al tratamiento con
amoxicilina-clavulanato, en el 34.8% a levofloxacina y en el 40.6% a ciprofloxacina.
(Garcia-Viejo 2010)  <jn embargo en el ensayo realizado Wagenlehner en el 2015 reportd
entre 35 a 50% de resistencia para las penicilinas pero con una frecuencia de curacion
del 76.9% comparado con 68.4% de pacientes tratados con levofloxacino. (Vagentehner 2015)

Por tolerabilidad

Se han descrito de forma anecdotica algunos efectos adversos relacionados con la
administracion de quinolonas entre ellos alteraciones gastrointestinales, sintomas
neurosiquiatricos, musculo esqueléticos, cardiacos y alérgicos. (Gobermado 1999) = iy
embargo existe poca evidencia reportada al respecto; en el estudio de Milo 2005
observo la presencia de manisfestaciones gastrointestinales y exantema tanto con la
administracion de quinolonas como con betalactamicos, sulfonamidas y trimetoprim

como tratamientos para la IVU no complicada (RR 1.20 1C95% 1.07-1.35), (Mito2005)

En otro estudio realizado por Rafalsky en 2006, report6 de forma narrativa que los
efectos adversos mas frecuentes secundarios a la administracion de norfloxacina,
ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina y levofloxacina como tratamiento para cistitis
aguda no complicada en mujeres fueron alteraciones cutaneas, insomnio vy
manifestaciones neuroldgicas. (Rafaisky 2006)

Sin embargo, a pesar de estos reportes, no existe suficiente evidencia de adecuada
calidad en la cual se haya analizado la eficacia y efectos adversos entre los diferentes
integrantes de la familia de las quinolonas como tratamiento de la infeccion de la via
urinaria, motivo por el cual se realizara la siguiente revision sistematica con meta
analisis en red con la finalidad de jerarquizarlas y proponer nuevos esquemas de
tratamiento con los cuales se reduzca la tasa de resistencia, riesgo de desarrollo de
complicaciones y por consiguiente disminucion de su costo de atencioén sanitaria.



Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion del ciprofloxacino en comparacion
con otras quinolonas como tratamiento de infeccion de la via urinaria en poblacion
adulta.

Estrategia de busqueda

Se realizo la busqueda de la informacién de forma sistematica por un documentalista
en las siguientes bases de datos : CENTRAL (The Cochrane Central Register of
Controlled Trials 2015), MEDLINE (PubMed 2010 - 2015), Embase (Ovid 2010 - 2015),
LILACS (agosto 2015), BDA (agosto 2015), IMA (agosto 2015) y World Health
Organization International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (agosto 2015); las
referencias citadas en los estudios e informacion relevante reportada en congresos
(Infectious Diseases Society of America, European Association of Urology and
American Urological Association) se realizar6 mediante blUsqueda manual de los
ultimos 5 anos sin restriccion de lenguaje.

La estrategia de busqueda incluy6 un filtro validado para la identificacion de ensayos
clinicos, el cual se combin6é con la estrategia de temas especificos utilizando los
siguientes términos MeSH : ((("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All
Fields] AND "tract"[All Fields] AND “infections'[All Fields]) OR “urinary tract
infections"[All Fields]) AND ("ciprofloxacin’[MeSH Terms] OR “ciprofloxacin“[All
Fields])) OR ("moxifloxacin“[Supplementary Concept] OR "moxifloxacin“[All Fields]))
OR ("levofloxacin"[MeSH Terms] OR “levofloxacin"[All Fields]) OR "quinolones"[All
Fields] AND ((Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND
"2015/07/16"[PDat] AND "humans”[MeSH Terms] AND "adult”"[MeSH Terms]).

Criterios de seleccion de los estudios

Se incluyeron todos aquellos ensayos clinicos aleatorizados que analizaron la
administracion de ciprofloxacino, moxifloxacino o levofloxacino comparado con
cualquier quinolona, para el tratamiento de infeccion de la via urinaria en poblacion
adulta publicados hasta el ano 2015 y sin restriccion de lenguaje.

Criterios de seleccion de los participantes

Se incluyeron ensayos clinicos en los que sus participantes fueran mayores de 18 anos
de edad y que contaran con diagnostico de infeccion de la via urinaria mediante
alguno de los siguientes métodos : a) cultivo (>10° unidades formadoras de
colonias/ml) 6 b) examen general de orina (>20 leucocitos por campo, >3 eritrocitos



por campo Yy presencia de nitritos) 0 c) presencia de bacterias y tincion de gram y/o
sintomas clinicos (orina turbia o fétida, disuria, urgencia urinaria, frecuencia urinaria
o dolor suprapubico)

Criterios de exclusion

No fueron elegibles estudios en los que se consideraron participantes con
inmunosupresion, insuficiencia renal, cancer, quimioterapia o embarazo, asi mismo
estudios en los que se les administrd los antibioticos como tratamiento profilactico
ante procedimientos invasivos de vias urinarias, biopsia de prostata o recurrencia de
infeccion; adicionalmente estudios con disefo disefio cruzado, cuasi-experimental, no
inferioridad, observacional, narrativos, reporte de caso o consenso fueron excluidos
en esta revision.

Intervenciones y desenlaces

Las intervenciones con ciprofloxacino, moxifloxacino y/o levofloxacino fueron
comparadas con cualquier agente antimicrobiano de la familia de las quinolonas,
administrado a los pacientes adultos con infeccidon de vias urinarias sin importar dosis
o via de administracion.

Los desenlaces que se evaluaron fueron :

* Primarios
- Eficacia : remision de los sintomas (curacion clinica), negativizacion de los
cultivos (curacion bacterioldgica), duracion del tratamiento

- Seguridad : eventos adversos (neuroldgicos, hepaticos, cardiovasculares,
musculoesqueléticos, gastrointestinales y alergicos).

* Secundarios : recaida y resistencia bacteriana.

Seleccion de los estudios

Dos revisores independientes y cegados, analizaron por titulo y resumen los ensayos
clinicos obtenidos de la bUsqueda para determinar su inclusion a esta revision; los
desacuerdos se resolvieron mediante discusion y consulta con un tercer revisor.

Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion se llevo a cabo por dos revisores independientes, utilizando la herramienta



de la Colaboracion Cochrane que incluyo los siguientes criterios: generacion de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamientos de los participantes,
personal y evaluadores, datos incompletos y reporte selectivo de la informacion; los
cuales se analizan como (1) alto riesgo de sesgo el cual debilita la confianza de los
resultados, (2) poco claro el riesgo de sesgo, donde se plantea dudas acerca de los
resultados y (3) bajo riesgo en el cual es poco probable la existencia de sesgos que
debiliten la confianza de los resultados. En los casos en que existio discrepancias, se
resolvieron por medio de discusion y consulta con un tercer revisor. (fieeins 2011)

Extraccion de datos

Este proceso se llevo a cabo de forma independiente por dos investigadores utilizando
un formato estandarizado el cual incluy6 la siguiente informaciéon: nombre del autor,
ano de publicaciéon, niUmero de participantes incluidos en el ensayo, tratamiento y
dosis utilizados, tiempo de seguimiento. (Anexo 2)

Analisis estadistico

A) Medidas de efecto. Para los desenlaces dicotomicos (curacidn clinica, curacion
bacteriologica, efectos adversos, recaida y resistencia), se calculo el riesgo relativo
(RR) e intervalo de confianza al 95% (IC 95%); dicha informacion se reporta en el
cuadro de resumen (Anexo 2). (Mieeins 2011)

B) Datos perdidos. Para todos los desenlaces, se tomo en cuenta todos los
participantes asigandos a los grupos y se analizaréon por intencion a tratar.

C) Evaluaciéon de la heterogeneidad. fue analizada estadisticamente mediante las
pruebas de T2, I> y X?, se considerd heterogeneidad substancial cuando el valor de I?
fue superior al 30% y el valor de T2 mayor a cero o con la presencia de p < 0.10 en la
prueba de X* para heterogeneidad.

El analisis estadistico se llevo a cabo en el software STATA version 13.1, con el cual
primero se analizarén las comparaciones directas a traves de meta analisis por pares
utilizando el modelo de efectos fijos por el método del inverso de la varianza para
comparar las mismas intervenciones (ciprofloxacino, moxifloxacino y levofloxacino)
identificando la presencia de heterogeneidad €€ 2011): v se generaron subgrupos de
analisis por: tipo de infeccion de la via urinaria (complicada o no complicada) y edad
(adultos o anciancianos mayores de 65 anos) ajustando dosis y tiempo de

administracién, con la finalidad de evitar heterogeneidad significativa. (Persimonian 198)



El meta analisis en red, es un método para sintetizar la informaciéon de una varios de
ensayos clinicos que abordan los mismos desenlaces pero que involucran diferentes
intervenciones, en el cual se analiza un conjunto de datos a traves de comparaciones
indirectas y mixtas, lo que incrementa la precision de las comparaciones.

Para obtener las comparaciones indirectas se generaron meta-regresiones utilizando
el comando mvmeta White 2012) v posteriormente se analizd la validez de la red
calculando el factor de inconsistencia por el método de Bucher ®U"" ) entre todos
los ciclos cerrados y posteriormente el modelo de interaccion de tratamiento para

analizar la inconsistencia de la red, tomando en cuenta un valor de corte de 0.05
2006)

Posteriormente se obtuvieron los coeficientes de meta-regresion por cada
intervencion utilizando un comparador comun y se calculé el area bajo la curva de los
efectos de las intervenciones mediante el comando SUCRA, las cuales ordenaron
jerarquicamente y finalmente se analizaron por pares de desenlaces (curacién clinica
vs bacterioldgica, eventos adversos o recaida) para identificar la eficacia y seguridad
de cada tratamiento mediante el comando clusterank. (2" 2017)

Para la evaluacion de sesgo de publicacion, se generaron graficos de embudo y se les
analizo su asimetria de forma visual; en los casos en que estuvo presente, se llevo a

cabo su analisis estadistico formal utilizando la prueba de Harbord para datos
dicotémicos (Macaskill 2001, Higgins 2011, Harbord 2006)

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 357 estudios potencialmente elegibles, de los cuales una vez
analizados por titulo y/o resumen, criterios de inclusion y retirados los duplicados se
incluyeron a esta revision 66 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 24,031
participantes con infeccion de la via urinaria con o sin complicaciones; de los cuales
14 de los ensayos se realizaron con tres brazos de intervenciones (Anexo 1y 2).

La mayoria de los estudios incluyeron participantes mayores de 65 anos de edad (39
ECs) a diferencia de los 27 estudios en los que solo participaron adultos de cualquier
sexo.

Se eliminaron 11 estudios, por no cumplir con los criterios de esta revision, los cuales
se detallan en el Anexo 3.

Los esquemas de tratamiento empleados en los estudios para el tratamiento de la IVU
fueron sumamente diferentes, debido a la dosis y su tiempo de administracion, los
cuales se resumen a continuacion:



Intervencion Dosis de tratamiento Duracion de tratamiento

Ciprofloxacino 100, 200, 250y 500 mg desde 1 hasta 15 dias
Fleroxacino 400 mg desde 1 a 3 dias
Gatifloxacino 200 y 400 mg desde 1 a 3 dias
Levofloxacino 250 y 400 mg desde 1 a 10 dias
Lomefloxacino 400 mg desde 1 a 10 dias
Norfloxacino 400 mg desde 1 a 7 dias
Ofloxacino 200 y 400 mg desde 1 a 3 dias
Pefloxacino 400 mg desde 4 a 7 dias
Sparfloxacino 200 y 400 mg desde 1 a 3 dias
Temafloxacin 400 mg desde 1 a 7 dias

Las caracteristicas de los participantes, edad, sexo y desenlaces analizados en cada
ensayo clinico se resumen en el Anexo 2.

Riesgo de sesgo de los estudios

El riesgo de sesgo general de los estudios incluidos se observo de la siguiente
manera :

En cuanto a la generacién de secuencia aleatoria, el 31% de los estudios present6é una
adecuada descripcion de los procedimientos realizados para asignar a los
participantes, mientras que solo el 17.5% de los estudios reportaron a detalle las
medidas ejecutadas para ocultar correctamente la secuencia en que los pacientes
recibieron las intervenciones.

Con respecto al cegamiento de los participantes, se observd que el 40.5% de los
estudios presenté un adecuado cegamiento de las intervenciones, ya que las hacian
indistinguibles a diferencia del 25.6% de los ensayos en los cuales no se llevd a cabo
un enmascaramiento plausible de los tratamientos.

Debido a una perdida mayor del 30% de los participantes, observamos que el 35% de
los estudios presentd alto riesgo de sesgo, mientras que solo el 5.4% de los ECs
presentaron otras fuentes de sesgo debido a caracteristicas inherentes a su disefo
(Figura 1). El detalle del riesgo de sesgo de cada estudio incluido en esta revision se
expresa en el Anexo 4.



Figura 1 : Grafico riesgo de sesgo general de la revision
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Curacion clinica

Se analizaron 17 ensayos clinicos en los cuales incluyeron 7377 participantes menores
de 65 anos de edad a los que se les administraron 11 intervenciones diferentes
(Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX, Sparfloxacino, Ofloxacino, Norfloxacino,
Lomefloxacino, Levofloxacino, Gatifloxacino y Fosmomicina); para su analisi se
ajustaron de acuerdo sus dosis y dias de tratamiento; se verificé la transitividad entre
ellos y la inconsistencia de la red (p=0.9378) (Figura 2) permitiendo llevar a cabo el
calculo del area bajo la curva derivada de las meta regresiones de cada intervenion,
para que posteriormente se jerarquizaran de acuerdo a su probabilidad de curacion

de sintomas clinicos. (Cuadro 1)

Figura 2.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustado a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 1. Probabilidad de curacion clinica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PbBest MeanRank
Ciprofloxacin (500*11 a 15) 77.3 0.7 4.9
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 60.2 0.1 7.8
Lomefloxacin (400*7 a 10) 58.7 0.7 8
Temafloxacin (400*4 a 7) 58 5.3 8.1
Levofloxacin (250*7 a 10) 57.7 1 8.2
Norfloxacin (400*1 a 3) 54.3 8.3 8.8
Gatifloxacin (400*1 a 3) 53.7 11.7 8.9
Sparfloxacin (200*1 a 3) 52.2 2.8 9.1
Norfloxacin (400*4 a 7) 52.4 14.1 9.1
Gatifloxacin (200*1 a 3) 50.1 9 9.5
Ofloxacin (400*1 a 3) 50.2 9.8 9.5
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 48.3 12.6 9.8
Sparfloxacin (400*1 a 3) 46.7 2.2 10.1
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 43.6 3.7 10.6
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 41.6 5.3 10.9
Ofloxacin (200*1 a 3) 38.9 1.7 11.4
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 31.6 5.7 12.7
TMP/SMX (160/800) 29.1 5.3 13.1

Curacion bacterioldgica

Se analizaron 15 ensayos clinicos en los cuales incluyeron 6915 participantes a quienes
se les administraron 10 intervenciones (Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX,
Sparfloxacino, Ofloxacino, Norfloxacino, Lomefloxacino, Levofloxacino, Gatifloxacino
y Fosfomicina), con un factor de inconsistencia de p=0.9623. (Figura 3). El area bajo
la curva jerarquizada de acuerdo a su probabilidad de curacion bacteriologica se
expresa en el Cuadro 2.

Eventos adversos

Con respecto a este desenlace se analizaron 11 estudios con 6418 participantes con 10
intervenciones diferentes (Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX, Sparfloxacino,
Ofloxacino, Norfloxacino, Lomefloxacino, Levofloxacino, Gatifloxacino y Fosfomicina),
una vez ajustados por dosis y duracion de tratamiento, se observo un factor de
inconsistencia global de p=0.6101. (Figura 4).

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron : gastrointestinales
(nausea y vomito), neurlogicos (mareo y cefalea), genitales y alergicos. (Cuadro 3)



Figura 3.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 2. Probabilidad de curacion bacteriologica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Norfloxacin (400*1 a 3) 67.9 23.9 5.5
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 66.6 28.5 5.7
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 64.3 0 6
Temafloxacin (400*4 a 7) 63.7 1.5 6.1
Sparfloxacin (400*1 a 3) 57.7 2.5 6.9
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 54.4 0.6 7.4
Sparfloxacin (200*1 a 3) 52.9 3.6 7.6
Lomefloxacin (400*7 a 10) 51.8 4.3 7.7
Levofloxacin (250*7 a 10) 50.5 5.7 7.9
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 43.9 3.8 8.9
Norfloxacin (400*4 a 7) 41.9 6.9 9.1
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 40.9 1.7 9.3
Ofloxacin (400*1 a 3) 38.9 8.5 9.6
TMP/SMX (160/800) 34.9 1.8 10.1
Ofloxacin (200*1 a 3) 32.8 6.7 10.4




Figura 4.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 3. Probabilidad de eventos adversos de acuerdo a tratamiento

Treatment SUCRA PbBest \EERTET
Levofloxacin (250*7 a 10) 93 62.6 2
Lomefloxacin (400*7 a 10) 78.2 21.3 4.1
Ciprofloxacin (500*11 a 15) 70.6 10.3 5.1
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 60.9 0.2 6.5
TMP/SMX (160/800) 60.3 0.7 6.6
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 49.7 1.1 8
Sparfloxacin (200*1 a 3) 48.7 0.5 8.2
Sparfloxacin (400*1 a 3) 47.7 0.2 8.3
Ofloxacin (200*1 a 3) 45.9 0.1 8.6
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 40.4 0 9.3
Norfloxacin (400*1 a 3) 40.1 2 9.4
Ofloxacin (400*1 a 3) 39.1 0.8 9.5
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 32.1 0 10.5
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 24.9 0 11.5
Norfloxacin (400*4 a 7) 18.4 0.2 12.4




Recaida

En cuanto a la recaida sintomatica despues de 15 dias de tratamiento, se incluyeron
al meta analisis 12 ensayos (5885 participantes) en los que se administraron las
siguientes 6 intervenciones (Ciprofloxacino, TMP/SMX, Sparfloxacino, Ofloxacino,
Norfloxacino y Gatifloxacino), contando con un factor de inconsistencia (FI) de
p=0.9988 (Figura 5). Su probabilidad de presentar recaida se expresa en el Cuadro 4.

Figura 5.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 4. Probabilidad de recaida de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Norfloxacin (400*1 a 3) 61.9 8.8 6
Ciprofloxacin (500*11 a 15) 60.4 7.8 6.1
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 57.6 0.9 6.5
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 56.7 8.1 6.6
Gatifloxacin (200*1 a 3) 56.2 2.4 6.7
Ofloxacin (400*1 a 3) 55.6 7.3 6.8
Gatifloxacin (400*1 a 3) 54.3 4.6 6.9
TMP/SMX (160/800) 50.7 14.5 7.4
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 48.9 1.5 7.6
Sparfloxacin (200*1 a 3) 47.7 13.4 7.8
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 47.9 9.3 7.8
Ofloxacin (200*1 a 3) 41.9 3.4 8.5
Sparfloxacin (400*1 a 3) 39.6 5.1 8.8
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 34.5 12.9 9.5




Resistencia

Para este desenlace se analizaron 9 estudios, con 3637 participantes que recibieron 6
intervenciones (Ciprofloxacino, TMP/SMX, Sparfloxacino, Ofloxacino y Norfloxacino);
el Fl global de la red fue de p=0.6159. (Figura 6), y cuya area bajo la curva de
acuerdo a su probabilidad de presentar resistencia se expresa en su correspondiente
Cuadro 5.

Figura 6.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 5. Probabilidad de resistencia de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PbBest MeanRank
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 77.3 0.1 3
Ciprofloxacin (500*11 a 15) 66.8 2 4
Temafloxacin (400*4 a 7) 57.2 47.2 4.9
Sparfloxacin (400*1 a 3) 55.9 1.4 5
Ofloxacin (200*1 a 3) 50.6 0.5 5.4
Norfloxacin (400*4 a 7) 48.9 40.2 5.6
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 41.7 0.7 6.2
TMP/SMX (160/800) 39.9 0.1 6.4
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 38.3 1.6 6.6
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 32.9 6.2 7




B) Infeccidon de la via urinaria no complicada en ancianos
Curacion clinica

Para analizar este desenlace en el grupo de participantes mayores de 65 anos, se
incluyeron al analisis 15 ensayos clinicos (6884 participantes) a quienes se les
administraron 13 diferentes intervenciones (Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX,
Rufloxacino, Pefloxacino Pazufloxacino, Ofloxacino, Norfloxacino, Lomefloxacino,
Levofloxacino, Gatifloxacino, Fosfomicina y Fleroxacino); una vez ajustados por dosis
y dias de tratamiento se verifico su transitividad y su inconsistencia (p=0.5188),
(Figura 7) permitiendo calcular las meta regresiones de cada intervenion y jerarquizar
sus areas bajo la curva (Cuadro 6).

Figura 7.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 6. Probabilidad de curacion clinica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank

Gatifloxacin (200*1 a 3) 71.7 0.3 5.8
Lomefloxacin (400*1 a 3) 62.5 1.7 7.4
Gatifloxacin (400*1 a 3) 61.4 0.4 7.6
Fosfomycin (3*1) 58.3 0.9 8.1
Ofloxacin (200*1 a 3) 56.3 0 8.4
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 54.9 0.3 8.7
Nitrofurantoina (100*4 a 7) 54.6 10.6 8.7




Levofloxacin (250*1 a 3) 51.1 3.3 9.3
Lomefloxacin (400*7 a 10) 50.3 3 9.5
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 49.6 0.9 9.6
Pefloxacin (400*4 a 7) 49.3 2.4 9.6
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 49 0.2 9.7
Norfloxacin (400*1 a 3) 41.2 15.7 11

TMP/SMX (160/800) 40.2 14.1 11.2
Ciprofloxacin (200*4 a 7) 39.1 7.3 11.3
Lomefloxacin (400*4 a 7) 35.8 12.5 11.9
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 35 10.8 12.3
Norfloxacin (400*4 a 7) 33.7 5.6 12.3

Curacion bacterioldgica

En este desenlace se analizaron 14 ensayos con 7737 participantes (14 intervenciones:
Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX, Rufloxacino, Pefloxacino, Pazufloxacino,
Ofloxacino, Norfloxacino, Nitrofurantoina, Lomefloxacino, Levofloxacino,
Gatifloxacino, Fosfomicina y Fleroxacino) presentando adecuada transitividad y con
un FI de p=0.6077) (Figura 8). Su probabilidad de curaciéon bacteriologica
jerarquizada se observa en el Cuadro 7.

Figura 8.

Networkplot para IVU no complicada en ancianos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 7. Probabilidad de curacion bacteriologica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Fosfomycin (3*1) 66.3 0.7 6.7
Pefloxacin (400*4 a 7) 64.4 3.9 7
Ofloxacin (200*1 a 3) 64 0 7.1
Levofloxacin (250*1 a 3) 57.3 0.8 8.3
Nitrofurantoina (100*4 a 7) 56.5 11.5 8.4
Gatifloxacin (400*1 a 3) 54.4 10.3 8.7
Lomefloxacin (400*1 a 3) 51.9 8.3 9.2
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 50.5 0.5 9.4
Gatifloxacin (200*1 a 3) 50.8 9.5 9.4
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 47.7 2.1 9.9
Ciprofloxacin (200*4 a 7) 44.6 7.6 10.4
Lomefloxacin (400*7 a 10) 44.6 2.2 10.4
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 441 11.8 10.5
Norfloxacin (400*4 a 7) 40.9 0.9 11
TMP/SMX (160/800) 39.3 9.6 11.3
Lomefloxacin (400*4 a 7) 39.1 6.7 11.4
Norfloxacin (400*1 a 3) 35.8 1.2 11.9
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 31.3 12.4 13

Eventos adversos

Al igual que en los adultos menores de 65 anos que recibieron 10 tipos de
intervenciones diferentes (Ciprofloxacino, Temafloxacino, TMP/SMX, Sparfloxacino,
Ofloxacino, Norfloxacino, Lomefloxacino, Levofloxacino, Gatifloxacino y Fosfomicina),
los eventos adversos mas frecuentes presentados en los 13 ensayos clinicos analizados
en los 7952 pacientes fueron : gastrointestinales (nausea y vomito), neurldgicos
(mareo y cefalea), genitales y alergicos. La inconsistencia de la red reportada fue de
p=0.6101) (Figura 9, Cuadro 8)

Recaida

Este desenalce solo fue reportada en 8 ensayos (5549 participantes) de las 6
intervenciones analizadas en la red (Ciprofloxacino, Lomefloxacino, TMP/SMX,
Nitrofurantoina, Norfloxacino y Gatifloxacino), la cual presento un Fl de p=0.8700
(Figura 10). Su area bajo la curva jerarquizada de las meta regresiones de cada
intervenion de acuerdo a su probabilidad de presentar recaida se observa en el
Cuadro 9.



Figura 9.

Networkplot para IVU no complicada en adultos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 8. Probabilidad de eventos adversos de acuerdo a tratamiento

Treatment SUCRA PbBest MeanRank
Levofloxacin (250*7 a 10) 93 62.6 2
Lomefloxacin (400*7 a 10) 78.2 21.3 4.1
Ciprofloxacin (500*11 a 15) 70.6 10.3 5.1
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 60.9 0.2 6.5
TMP/SMX (160/800) 60.3 0.7 6.6
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 49.7 1.1 8
Sparfloxacin (200*1 a 3) 48.7 0.5 8.2
Sparfloxacin (400*1 a 3) 47.7 0.2 8.3
Ofloxacin (200*1 a 3) 45.9 0.1 8.6
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 40.4 0 9.3
Norfloxacin (400*1 a 3) 40.1 2 9.4
Ofloxacin (400*1 a 3) 39.1 0.8 9.5
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 321 0 10.5
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 24.9 0 11.5
Norfloxacin (400*4 a 7) 18.4 0.2 12.4




Figura 10.

Networkplot para IVU no complicada en ancianos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 9. Probabilidad de recaida de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
TMP/SMX (160/800) 65.5 8.7 5.1
Nitrofurantoina (100*4 a 7) 63.5 6.8 5.4
Norfloxacin (400*4 a 7) 62.7 12 5.5
Norfloxacin (400*1 a 3) 57.6 20.2 6.1
Ciprofloxacin (200*4 a 7) 53.8 5.9 6.5
Gatifloxacin (400*1 a 3) 44.9 3.4 7.6
Lomefloxacin (400*1 a 3) 41.6 7 8
Gatifloxacin (200*1 a 3) 41.2 3.6 8.1
Lomefloxacin (400*4 a 7) 40.8 10.8 8.1
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 38.9 4.7 8.3
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 37.8 4.6 8.5
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 37 5.6 8.6
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 34.2 6.7 9.6

Resistencia

En los 15 ensayos con 3637 participantes a quienes se les administraron 9 tipos
diferentes de intervenciones (Ciprofloxacino, Lomefloxacino, Nitrofurantoina,
TMP/SMX, Ofloxacino, Norfloxacino, Lomefloxacino, Gatifloxacino y Fosfomicina), se
observo un FI global de la red de p=0.2465 (Figura 11). ELl grafico derivado del area
bajo la curva de acuerdo a su probabilidad de presentar resistencia bacterioldgica



despues del tratamiento antibiotico para la infeccidn urinaria se reporta en el cuadro
10.

Figura 11.

Networkplot para IVU no complicada en ancianos
ajustados a dosis y dias de tratamiento
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Cuadro 10. Probabilidad de recaida de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Ofloxacin (200*1 a 3) 77.7 7.5 4.8
Ciprofloxacin (100*1 a 3) 74.2 1.3 5.4
Lomefloxacin (400*7 a 10) 67.5 8.3 6.5
Lomefloxacin (400*4 a 7) 62.7 14.9 7.3
Ciprofloxacin (200*4 a 7) 60.7 10 7.7
Nitrofurantoina (100*4 a 7) 54.9 0.6 8.7
Lomefloxacin (400*1 a 3) 54 1.4 8.8
Norfloxacin (400*4 a 7) 51.2 6.9 9.3
Ofloxacin (250*1 a 3) 51.3 11.3 9.3
Gatifloxacin (200*1 a 3) 49.7 0.5 9.6
Gatifloxacin (400*1 a 3) 46 2.2 10.2
Ciprofloxacin (500*4 a 7) 43.3 4.8 10.6
Ciprofloxacin (250*1 a 3) 42.9 0.3 10.7
Fosfomycin (3*1) 41.7 6.6 10.9
TMP/SMX (160/800) 38 8.2 11.5
Ciprofloxacin (500*1 a 3) 36.3 6 11.8
Ciprofloxacin (250*4 a 7) 35.2 4.7 12
Norfloxacin (400*1 a 3) 33.7 4.5 12.3




Finalmente se realiz6 un cruzamiento de los resultados obtenidos para 2 desenlaces
mediante el comando clusterank para identificar el mejor tratamiento en la curacion
clinica tomando en cuenta la curacion bacteriologica, eventos adversos y recaida,
tanto para adultos (Figura 12-14) como para ancianos. (Figura 15-17) con lo cual se
facilita la identificacion de tratamiento mas eficaz y seguro segin el desenlace
deseado.

Figura 12. Curacion clinica vs bacteriologica
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Figura 14. Curacion clinica vs recaida
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Figura 15. Curacion clinica vs bacteriologica
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Figura 16. Curacion clinica vs eventos adversos

Clusterank para IVU no complicada en ancianos
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Figura 17. Curacion clinica vs recaida
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C) Infeccién de la via urinaria complicada en adultos
Curacion clinica

En cuando a la IVU complicada, se incluyeron al analisis 4 ensayos clinicos (1418
participantes menores de 65 anos) en los que se administraron 5 intervenciones
diferentes (Ciprofloxacino, Lomefloxacino, Levofloxacino, Ofloxacino y Rufloxacino)
con los que se cont6 con transitividad y consistencia de p=0.1347; estos no pudieron
ajustarse por dosis y dias de tratamiento debido a la heterogeneidad existente y la
poca informacion obtenida (Figura 18). Sin embargo mediante este ajuste, permitio
calcular el area bajo la curva derivada de las meta regresiones de cada intervenion y
se jerarquizaron de acuerdo a su probabilidad de curacion de sintomas clinicos.
(Cuadro 11)

Figura 18.

Networkplot para IVU complicada en adultos
para curacion clinica

Levofloxacin

Lomefloxacin

Ciprofloxacin

Ofloxacin

Rufloxacin

Cuadro 11. Probabilidad de curacion clinica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Ofloxacin 79.6 75 1.8
Levofloxacin 63.1 1 2.5
Lomefloxacin 48 0.7 3.1
Ciprofloxacin 44 18.5 3.4
Rufloxacin 21.8 4.8 4.1




Curacion bacterioldgica

Para este desenlace se incluyeron 4 ensayos con 1418 participantes, a quienes se les
administraron 5 intervenciones diferentes (Ciprofloxacino, Ofloxacino, Lomefloxacino,
Levofloxacino y Rufloxacino), contando con una inconsistencia de la red de p=0.2417.

El area bajo la curva jerarquizada de acuerdo a su probabilidad de curacién
bacterioldgica se observa en el Cuadro 12.

Cuadro 12. Probabilidad de curacién bacterioldgica de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Rufloxacin 74.8 55.4 2
Levofloxacin 721 39.8 2.1
Lomefloxacin 48.3 3.5 3.1
Ofloxacin 35.4 0.9 3.6
Ciprofloxacin 19.4 0.4 4.2

Eventos adversos

En cuanto a los eventos adversos mas frecuentemente reportados fueron
gastrointestinales, neurologicos y genitales; para su analisis se analizaron los 4
estudios (1186 participantes) que contaron con 4 intervenciones diferentes

(Ciprofloxacino, Lomefloxacino, Ofloxacino y Rufloxacino) presentando un adecuado
Fl (p=0.9876) (Cuadro 13)

Cuadro 13. Probabilidad de eventos adversos de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank
Lomefloxacin 55.9 36.5 2.3
Ofloxacin 53.9 27.5 2.4
Ciprofloxacin 46.5 16.4 2.6
Rufloxacin 43.7 19.6 2.7

Recaida

Con respecto a la recaida se analizaron 4 ensayos clinicos con 842 participantes, cuya
red solo pudo estar constituida por 3 intervenciones (Ciprofloxacino, Ofloxacino y
Rufloxacino) con un factor de inconsistencia de la red (p=0.6111) y sus areas bajo la
curva de acuerdo a su probabilidad de presentar recaida. (Cuadro 14)



Cuadro 13. Probabilidad de eventos adversos de acuerdo a tratamiento

Tratamiento SUCRA PrBest MeanRank \
Rufloxacin 78.8 73.5 1.4
Ciprofloxacin 85.2 9.6 1.4
Ofloxacin 26.4 16.9 2.5

Finalmente, al analizar la consistencia de la red para el desenlace de resistencia en
adultos con IVU complicada no se logro estabilidad en la red (FI p=0.00045), los mismo
se observo al generar la red para los desenlaces de los pacientes con infeccion de la
via urinaria mayores de 65 anos de edad, lo cual impidid la continuacion del analisis
debido a la heterogeneidad existente entre los estudios (p=0.0002)

Finalmente, para identificar la eficacia vs seguridad de los tratamientos antibioticos
en pacientes menores de 65 anos de edad con IVU complicada se obtuvieron las
siguientes graficas mediante el comando clusterank. (Figura 19,20y 21)

Figura 19. Curacion clinica vs bacteriologica

Clusterank para IVU complicada en adultos
para curacion clinica vs bacteriologica
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Figura 20. Curacion clinica vs eventos adversos
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Figura 21. Curacion clinica vs recaida
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A pesar de que la Infeccidn de la via urinaria es un problema sumamente frecuente,
no se encuentra estandarizado su tratamiento, lo cual ha favorecido que los esquemas
terapeuticos sean establecidos a conveniencia por los médicos, dificultando de esta
manera realizar técnicas de meta analisis convencionales a una misma dosis y tiempo
de administracion, motivo por el cual la presente revision se llevo a cabo a traves de
una red de intervenciones diferentes por tipo y dosis de agente utilizado.

Se observo que el riesgo de sesgo de los estudios en su mayoria faltaron datos
detallados para poder esclarecer la presencia su presencia, sin embargo se conté con
mas del 60% de reactivos con bajo riesgo y solo un porcentaje muy pequeno presentd
sesgos importantes en su diseno, lo cual permitio llevar a cabo el presente analisis.

Se observo que el tratamiento para la infeccion de la via urinaria en adultos menores
de 45 anos, el Ciprofloxacino a dosis de 250 mg durante una semana presenta
resultados prometedores, ya que que presenta una elevada tasa de curacion clinica,
bacteriologica y menor recaida a 15 dias en comparacion de otras quinolonas como el
Norfloxacino, Levofloxacino y Sparfloxacino; sin embargo cabe mencionar que
esquemas de tratamiento acortados del Ciprofloxacino (1 a 3 dias) resultan ineficaces
para la curacion.

Tambien se observé que existieron tratamientos alternativos con una adecuada
probabilidad de curacion tanto de los sintomas clinicos como erradicaciéon bacteriana
utilizando quinolonas de nueva generacion como son el Temafloxacino por 1 semana o
tratamientos acortados con Norfloxacino a dosis de 400 mg.

Con respecto a la segurida, la administracion del esquema con Ciprofloxacino a 250
mg por 1 semana, fue la mejor intervencion para tratar la IVU no complicada en
menores de 65 afos con una menor tasa de presentacion de eventos adversos como
son gastrointestinales, neuroldgicos, genitales o alergicos, seguido por la utilizacion
de Norfloxacino a 400 mg; en contraste con quinolonas de nuevas generaciones como
Levofloxacino o Lomefloxacino administradas por una semana, cuya probabilidad de
presentacion de efectos adversos fue mayor al 90%.

Mientras tanto, en los pacientes mayores de 65 afos, se observd que aunque el
Ciprofloxacino a 250 y 500 mg es efectivo para la curacion clinica, bacterioldgica y
recaida, existen otras intervenciones mejores como son el Gatifloxacino a 200 o 400
mg y Lomefloxacino a 400 mg con esquemas cortos de tratamiento (1 a 3 dias); sin
embargo la probabilidad de presentar eventos adversos es mayor al 60% a diferencia
del Ciprofloxacino a 500 mg.



Con respecto a los pacientes con infeccion de la via urinaria complicada, debido a la
heterogeneidad de los estudios, solo se pudo llevar a cabo la generacion de una red
pequena y ajustada solo por tipo de tratamiento para que de esta manera se
consiguiera consistencia en la red; y se observdo que las quinolonas de nuevas
generaciones tienen mayor probabilidad de curacion clinica y erradicacion
bacteriolégica como es el caso del Levofloxacino, Ofloxacino y Lomefloxacino, sin
embargo su probabilidad de eventos adversos secundarios a su utilizacion es mayor
del 50%; sin embargo debido a la cantidad de observaciones incluidas en el analisis es
pequeno lo cual debe tomarse con precaucion hasta que aparezca nueva evidencia
que permita mejorar la precision del meta analisis.

Con el presente estudio se observo que el tratamiento para la infeccion de la via
urinaria no complicada en adultos menores de 65 anos de edad, con Ciprofloxacino a
250 mg por una semana, tiene una elevada probabilidad de curacion clinica y
erradicacion bacteriolégica con un menor riesgo de desarrollar efectos adversos y
recaida a los 15 dias posteriores de su tratamiento, seguido por tratamientos
alternativos con quinolonas de nuevas generaciones como son el Temafloxacino vy
Norfloxacino; a diferencia de los adultos mayores de 65 afos en los cuales se observo
que aunque el Ciprofloxacino tiene un adecuado efecto para la curacion de sintomas y
erradicacion bacteriologica, el tratamiento con Gatifloxacino y Lomefloxacino tienen
mayor probabilidad de curacion, sin embargo esto tambien repercute en el riesgo de
presentar eventos secundarios gastrointestinales, neurologicos y genitales.

Cada uno de los autores; Alejandro Gonzalez, Liliana Velasco y Cecilia Solis;
participaron activamente en el desarrollo de todas las secciones del presente
protocolo registrada en International prospective Register of systematic Reviews
(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/search.asp) (CRD42015025886) y declaran no
contar con algun conflicto de interés.

Esta revision sistematica cuenta con financiamiento por parte de Laboratorios
Senosiain S.A. de C.V.



Anexos

Diagrama de Flujo (Anexo 1)
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Caracteristicas de los estudios incluidos (Anexo 2)

Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Andrade Lomefloxacino: No No N=127 N=117 Curacion Clinica,
1992 119 mujeres / Lomefloxacino TMP/SMX bacterioldgica,
10 hombres 400mg VO 1 vez 160mg/800mg VO eventos adversos
?Se;i:_lz:)r;a“(;%;dad por dia por 7 a dos veces al dia
10 dias por 7 a 10 dias
TMP/SMX: 115
mujeres 10
hombres mediana
de edad 39 afos
(18-86)
Arredondo Mujeres No No N=151 N=150 N=154 Curacion Clinica,
2004 premenopausicas Ciprofloxacino TMP/SMX Norfloxacino bacterioldgica,
mayores de 18 250 mg VO dos 160/800mg via VO 400mg via oral eventos adversos
anos veces al dia por veces al dia por 7 dos veces al dia
3 dias dias por 7 dias
Auquer Mujeres de 18-65 No No N=114 N=112 Curacion  clinica,
2002 afos Ciprofloxacino Norfloxacino bacterioldgica,
500mg VO dosis 400mg VO c/12 h eventos  adversos,
Unica por 1 dia por 3 dias recaida
Basista 84 de mujeres y No No N=49 N=45 Curacion
1991 10 hombres. Ofloxacino 200 TMP/SMX bacterioldgica,
Edad 18 a 84 afos mg 1 dosis al dia 160/800mgc/12 eventos adversos
por 3 dias por 7 dias
Bailey 1993 No No N=27 N=28 Curacion clinica,
Lomefloxacino TMP 300mg VO 1 bacteriologica,
400mg VO 1 vez vez al dia por 5 eventos adversos
al dia por 5 dias  dia
Carmignani  Prulifloxacino: Si Si N=127 N=130 Curacion clinica,
2005 35 hombres, 92 Prulifloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
mujeres 600mg VO una 500mg VO dos eventos
Media de edad ; .
62.29 DE 17.1 vez al dia por 10 veces al dia por adversos,
dias 10 dias resistencia
Ciprofloxacino:
39 hombres, 91
mujeres.
Media de edad
62.35 DE 15.98
Ceran 2010  Fosfomicina: No No N=65 N=77 Curacion clinica,
Mujeres. Media de Fosfomicina 3 g Ciprofloxacino bacterioldgica,
edad de 34+/- 13 dosis Unica 500 mg dos veces eventos
Ciprofloxacino: al dia por 5 dias adversos,
media de edad resistencia
31+/- 11 anos
Childs 1993  Fleroxacino: Ambas Si N=96 N=94 Curacion clinica,
Hombres 55 (59%), Fleroxacino Norfloxacino bacterioldgica,
mujeres 39 (41%). 400mg 1 vez al 400mg dos veces eventos
Mediana de edad dia via oral por al dia via oral por adversos,

58 (19-92).

Norfloxacino:
Hombres 48 (50%),
Mujeres 48 (50%).
Mediana de edad
63 (24-98)

10 dias

10 dias

resistencia
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Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Cox 1992 Mujeres: edad 18- No No N=101 N=99 Curacion clinica,
80 afos, hombres: Ofloxacino TMP/SMX bacterioldgica,
37-46 anos 200mg 1 vez al 160/800mg  via eventos adversos
dia por 3 dias oral dos veces al
dias por 7 dias
Cox 2002 Gatifloxacino: Si Si N=183 N=189 Curacion Clinica,
Hombres 84 (44%), Gatifloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
Mujeres 105 400mg VO una 500 mg VO dos eventos
gf:z)' ASA:d1(a1n9a£9<ie) vez al dia por 3 veces al dia por 7 adve’rsos,
aR0s. dias dias rec.alda, .
resistencia
Ciprofloxacino:
Hombres 77 (42%),
mujeres 106
(58%). Mediana de
edad 54 (18-93)
anos
Fourcroy Mujeres. No No N=524 N=513 Curacion Clinica,
2005 Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacteriologica,
Ciprofloxacino 500mg VO dosis 250mg VO dos eventos
ggo(TBg_:Bg)‘medmna Unica por 3 dias  veces al dia por 3 adversos,
dias recaida,
Ciprofloxacino 250 resistencia
mg mediana de
edad 39 (18-86)
Franken- 71% hombres, 29% Si Si N=66 N=67 Curacion Clinica,
schmidt mujeres. Fleroxacina Ciprofloxacino bacterioldgica,
1997 a Media de edad 62 200mg 1 vez por 250 mg dos veces eventos
+/- 14 afos. dia. al dia adversos,
recaida,
resistencia
Franken- 71% hombres, 29% Si Sl N=66 N=67 Curacion Clinica,
schmidt mujeres. Fleroxacina Ciprofloxacino bacterioldgica,
1997b Media de edad 60 400mg 1 vez por 500mg dos veces eventos
+/- 14 anos. dia 7-14 dias al dia 7-14 dias adversos,
recaida,
resistencia
Garlando 40 mujeres con No No N=20 N=20 Curacion Clinica,
1987 mediana de edad Ciprofloxacino  Ciprofloxacino bacteriolégica,
25 afios  (18-61 100 mg VO dosis 250 mg VO dosis eventos
afos) Unica Unica adversos,
recaida,
resistencia
Gomolin Mujeres. No No N=129 N=132 Curacion Clinica,
2001 Ciprofloxacino TMP/SMX bacteriologica,
Ciprofloxacino via oral 169/800mg 20 ml eventos
g10e21a+/-d§ geiaﬁ (250mg/5ml) dos veces al dia adversos,
10'2). ’ dos veces al dia por 10 dias recaida,
por 10 dias resistencia

TMP/SMX  media
de edad 79.1 +/-
8.6 (65-97 anos)

34




Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Gottlieb Enoxacin: 116 Si Si N=132 N=128 Curacion Clinica,
1995 Hombres (87.9%), Enoxacina 400 TMP/SMX bacterioldgica,
'1“6 _(12'1%) mg VO cada 12 160mg/800mg VO eventos adversos
ujeres. N
Mediana de edad 29ras por 10-14 ?gdf41d2' horas por
66 (23-92) afos. 1as 14 dias
TMP/SMX:
Hombres
109(85.2%),
Mujeres 19
(14.8%).
Mediana de edad
65 (27-91) afios
Guibert Lomefloxacino: No No N=62 N=64 Curacion Clinica,
1992 Mujeres 92%, Lomefloxacino TMP/SMX 160/800 bacterioldgica,
"'J\orc‘;_bresj%' dad 400mg VO 1 vez mg VO dos veces eventos
edlana de eda . ’ ’
57 afios (18-97). por dia por 5 aldia por5 dias adve’rsos,
dias recaida,
TMP/SMX: Mujeres resistencia
80%, hombres
20%, mediana de
edad 60 anos (18-
87)
Henry 1986  Mujeres. No No N=31 N=34 Curacion
) ) Ciprofloxacino  TMP/SMX Clinica,
Ciprofloxacino , ..
mediana de edad 250 mg via 160/800mg dos bacteriologica,
37.6 afios. oral dos veces veces al dia por eventos
al dia por 10 10 dias adversos,
TMP/SMX mediana : :
de edad 37 anos dias recaida
Henry 1998  Mujeres: No No N=215 N=204 Curacion Clinica,
Soarfloxacino Sparfloxacino  Ofloxacino 200 bacterioldgica,
D e cdad 400 mg dia 1, mg cada 12 eventos
35.8 afios. 200 mg dias 2 horas por 3 dias adversos,
v3 recaida,
Ofloxacino media resistencia
de edad 36.1 anos
Henry 1999  Mujeres. No No N=386 N=395 N=394 Curacion Clinica,
Edad 18-64 afos Sparfloxacino Sparfloxacino 400 Ciprofloxacino bacterioldgica,
400 mg dosis mgdia1, 200 mg 250 mg dos eventos
Unica dias2y3 veces al dia por adversos,
7 dias recaida
Henry 2002  Mujeres. No No N=444 N=447 Curacion Clinica,
) ) Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacteriologica,
(St(l)%roflox;agp g 500mg VO 1 vez 250 mg VO dos eventos
mg: Media de ; . ,
edad 352 (DE al dia por 3 dias veces al dia por 3 adve’rsos,
12.6). dias recaida

Ciprofloxacino 250

mg: media de
edad 34.8 (DE
12.6)
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Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Iravani Mujeres. No No N=204 N=196 Curacion clinica,
1991 Temafloxacino TMP/SMX bacteriologica,
Temafloxacino: hidroclorido 160/800mg VO eventos
media de e~dad 400mg VO una cada 12 horas por adversos,
36+/- 19 anos. , ; . .
vez al dia por 7 10 dias resistencia
TMP/SMX: media dias
de edad 38 +/- 21
anos
Iravani Lomefloxacino: No No N=370 N=357 Curacion clinica,
1992 Mediana 33 (17- Lomefloxacino Norfloxacino 400 bacterioldgica,
87) afos. Mujeres: 400 mg VO 1 vez mg VO dos veces eventos
95%, hombres 5%. por dia por 7 - al dia por 7 -10 adversos,
Norfloxacino: 10 dias dias resistencia
Mediana 32 (18-
96) anos. Mujeres
95%, hombres 5%
Iravani Mujeres. No No N=316 N=321 N=324 Curacion clinica,
1993 Fleroxacino Fleroxacino Ciprofloxacino bacteriologica,
Fleroxacino  dosis 400mg VO dosis 200mg VO una vez 250 mg VO dos eventos
:2:; 28T7-d1]§ (1%? Unica. al dia por 7 dias \;edc;'i al dia por ::;i;/aeirds:s,
78) anfos, . ’
resistencia
Fleroxacino 7
dias: media de
edad 29 +/- 15
(18-76) anos.
Ciprofloxacino:
media de edad 28
+/- 14 (18-90)
anos
Iravani Mujeres No No N=102 N=103 Curacion clinica,
1995 a Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacteriologica,
Ciprofloxacino 500 500 mg VO 1 250 mg VO cada eventos
mg. ~ Media  de dosis al dia por 12 horas por 7 adversos,
edad 23.9 +/- 6.7 1 dosis dias recaida
(18-50) afios. : : o
resistencia
Ciprofloxacino 250
mg: Mediana de
edad 24.4 +/-6.8
anos (17-48)
Iravani Mujeres No No N=149 N=155 N=152 Curacion clinica,
1995 b Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
100mg x 3 dias 100mg VO dos 250 mg VO dos 250 mg VO dos eventos
;179?3/_ ge3 edad veces al dia por veces al dia por 3 veces al dia por adversos,
’ ) 3 dias. dias. 7 dias. recaida,

Ciprofloxacino 250
mg x 3 dias media
de edad 27+/- 7.4
anos

Ciprofloxacino 250

mg por 7 dias
media de edad
28.5 +/- 8.7

resistencia
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Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Iravani Mujeres No No N=211 N=210 N=213 Curacion clinica,
1995 ¢ Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino Norfloxacino bacterioldgica,
500mg x 3 dias: 500mg 1 vez por 500mg 1 vez por  400mg VO dos eventos
media 38.6+/-20.2 dia VO por 3 dia VO por 5 dias  veces al dia por  adversos,
anos. ’ . ’
dias 7 dias recaida,
Ciprofloxacino resistencia
500mg x 5 dias:
media de edad
39.8 +/- 20.1
Norfloxacino:
media de edad
38.4 +/-17.4
Iravani Mujeres. No No N=168 N=174 N=179 Curacion clinica,
1999 Ciprofloxacino: Ciprofloxacino TMP/SMX Nitrofurantoina  bacteriologica,
Media — 34.5+/- 100mg VO dos 160/800mg VO 100mg VO dos eventos
16.6 anos veces al dia por dos veces al dia vecesal dia por adversos,
TMP/SMX: Media 3 dias por 7 dias 7 dias rec.aida, .
33.4+/- 15.3 afios. resistencia
Nitrofurantoina:
Media 34.2+/-16.7
anos
Jardin 1995 Mujeres. No No N=226 N=237 Curacion clinica,
Pefloxacino: Rufloxacino 400 Penfloxacino bacteriolégica,
media 42 +/- 17 mg VO dosis 800mg VO dosis eventos
anos. Unica Unica adversos,
Rufloxacino: rec.alda, X
Media 41 +/- 16 resistencia
anos
Kadiri 1999 No No N=30 N=30 Curacion clinica,
Perfloxacina Ofloxacino 200mg bacteriologica
400mg VO dos VO dos veces al
veces al dia por dia por 5 dias
5 dias
Kawada Gatifloxacino: Si Si N=124 N=124 Curacion clinica,
1999 Hombres 57 Gatifloxacino Levofloxacino bacterioldgica,
Mujeres 40 200 mg 1 vez al 100mg 1 vez al eventos
Edad 20 2 80 afios dia por 7 dias dia por 7 dias adversos,
Levofloxacino: rec.alda, .
Hombres 67 resistencia
Mujeres 31.
Edad 20 a 80 afos
Klimberg Levofloxacino: Si Si N=229 N=232 Curacion clinica,
1998 Hombres 48%, Levofloxacino Lomefloxacino bacteriolégica,
Mujeres 52%. 250 mg VO una 400mg VO una vez eventos
'1“;(1]2;:;4 +- vez por dia por al dia por 14 dias adversos,

Lomefloxacino:
Hombres 40%,
Mujeres 60%.
Media 63.3 +/-
15.5 anos

7 a 10 dias

resistencia
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Autor / Ao Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Krcmery Hombres y Si Si N=75 N=89 Curacion clinica,
1999 mujeres mayores Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
de 18 afios 500 mg VOuna 250 mg VO dos recaida,
vez al diapor 7  veces al dia por 7 resistencia
a 20 dias a 20 dias
Kromann Ofloxacino: Si Si N=31 N=30 Curacion clinica,
1988 Hombres 76%, Ofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
Mujeres 23%. 100mg VO dos 250 mg VO dos eventos
Media 60.4 afios. veces al dia por veces al dia por 7 adversos,
Ciprofloxacino: 7 dias dias rec.aida, .
Hombres 65% resistencia
Mujeres 35%
Media 62.5 afos
Mattina Rufloxacino: Si Si N=83 N=80 Curacion clinica,
1993 Hombres 76% Rufloxacino 400 Ofloxacino 300 bacterioldgica,
Mujeres 24%. mg VO el primer mg VO por 8 dias eventos
M_Gd'a 60 +/-14 dia, seguido de adversos,
anos ,
200 mg por 8 recaida,
Floxacino: dias resistencia
Hombres 81%
Mujeres 19%.
Media 61 +/- 14
anos.
McCarty Mujeres No No N=229 N=228 N=231 Curacion clinica,
1999 Ciprofloxacino: Ciprofloxacino Ofloxacino 200mg TMP/SMX bacterioldgica,
Efiad 29.8 +/-12.2 100mg VO dos VO dos veces por 160/800 VO dos eventos
anos. veces al dia por dia por 3 dias veces al dia por  adversos,
TMP/SMX: 3 dias 3 dias rec.aida, .
Edad 29.7 +/- 13.9 resistencia
anos.
Ofloxacino:
Edad 30.8 +/-14.4
anos
Miao 2006 No No N=58 N=59 Curacion clinica,
Pazufloxacino Levofloxacino bacteriologica,
300mg por 7 200mg dos veces eventos adversos
dias dia por 7 dias
Mombelli Ciprofloxacino Ambas Ambas N=83 N=80 Curacién clinica,
1999 Hombres 39%, Ciprofloxacino Ciprofloxacino IV bacterioldgica,
Mujeres 61% VO 500mg dos 200mg dos veces eventos
Edad 67 (19-94) veces al dia al dia adversos,

anos.

Ciprofloxacino IV:
Hombres 43%,
Mujeres 57%
Edad 65 (18-96)
anos.

72 horas
después de que
remitiera la
fiebre

72 horas después
de que remitiera
la fiebre

resistencia
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Autor / Ao Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Naber 1993 Fleroxacino: No No N=39 N=41 Curacion clinica,
Hombres 73%, Fleroxacino Ofloxacino 200mg bacterioldgica,
Mujeres 27%, 400mg VO 1 vez VO dos veces al eventos
Egzgf 76 (23-86) por dia por 5 a dia por 5 a 15 dias adversos,
15 dias recaida,
Ofloxacino: resistencia
Hombres 71%,
Mujeres 29%.
Edad 72 (19-93)
anos
Naber 1996 Hombres 57% No No N=344 N=340 Curacion clinica,
Mujeres 43% Sparfloxacino Ciprofloxacino bacteriologica,
Media 62.8 anos 200mg VO dia 500mg VO dos eventos adversos
1, seguido de veces al dia por
100 mg diarios 10 a 14 dias
por 10 a 14 dias
Naber 2004  Mujeres. No No N=371 N=371 N=360 Curacion clinica,
Gatifloxacino Lomefloxacino Lomefloxacino Norfloxacino bacterioldgica,
400mg: 400mg VO por 400mgVO 1vezal 400mg VO dos eventos
T;‘cilzﬁoj“w +- tres dias. dia por 7 dias veces dia por 7 adversos,
dias recaida,
Gatifloxacino resistencia
200mg:
Media 45.3 +/-
16.95 anos.
Ciprofloxacino 250
mg:
Media 43.3 +/-
16.13 anos
Neringer Mujeres. No No N=235 N=241 N=227 Curacion clinica,
1992 Lomefloxacino Lomefloxacino Lomefloxacino Norfloxacino bacteriologica,
400mg 3 dias: 400mg VO 1 vez 400mg VO 1 vez al 400mg VO dos eventos
Egzg 38 (17-63) al dia por tres dia por 7 dias veces dia por 7 adversos,
dias dias recaida,
Lomefloxacino 7 resistencia
dias:
Edad 40 anos (17-
75) ahos.
Norfloxacino:
Edad 38 anos (18-
65) anos
Nicolle Mujeres. No No N=84 N=80 Curacion clinica,
1993 Lomefloxacino: Lomefloxacino Norfloxacino bacteriolégica,
Efiad 30 (17-78) 400mg VO 1 vez 400mg VO dos eventos
anos al dia por 3 dias  veces al dia por 3 adversos,
dias recaida,

Norfloxacino:
Edad 30 (17-71)
anos

resistencia

39




Autor / Ao Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo

Nicolle Lomefloxacino: Si Si N=68 N=65 Curacion clinica,

1994 Mujeres 71%, Lomefloxacino TMP/SMX bacterioldgica,
Hombres 29%. 400 mg VO 1 vez 160/800mg VO recaida,

Egzg‘ﬂ (23-94) por dia por 10- dos veces al dia resistencia
14 dias por 10-14 dias

TMP/SMX:

Mujeres 68%,

hombres 32%

Edad 70 (24-100)

anos.

Ozcan 2011 Mujeres. No No N=41 N=40 Curacion clinica,
Edad de 30 +/- 12 Fosfomicina 3g Ciprofloxacino bacteriolégica,
anos dosis Unica 250mg VO 2 veces recaida,

al dias por 3 dia resistencia
Palma 1994 Si S| N=41 N=40 Eventos adversos
Lomefloxacino 1 Ciprofloxacino 1
vez al dia vez al dia

Peterson Levofloxacino: S Sl N=537 N=556 Curacion clinica,

2008 Hombres  38.5%, Levofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
Mujeres  61.5%. 750 mg IV o VO 400 mg IV o 500 eventos
Egzges: <452a>75 1 vez al dia por mg VO dos veces adversos,

5 dias al dia por 10 dias resistencia
Ciprofloxacino:
Hombres  39.6%,
Mujeres 60.4%,
Edades: <45 a >75
anos

Pfau 1993 Mujeres. No No N=59 N=57 N=58 Curacion clinica,
Premenopausia Ofloxacino Norfloxacino Ciprofloxacino resistencia
Edad 27.2 +/- 0.89 400mg VO dosis 800mg VO dosis 500mg VO dosis
anos. Unica Unica Unica
Postmenopausia
Edad 64.2 +/- 1.55
anos

Piipo 1990  Mujeres de 18 a No No N=164 N=163 Curacion clinica,
80 afos Norfloxacino Norfloxacino 400 bacterioldgica,

400 mg VO dos mg VO dos veces eventos

veces al dia por al dia por 7 dias adversos,

3 dias recaida,
resistencia

Pisani 1996 Lomefloxacino: Si No N=149 N=129 Curacion clinica,

Mujeres 48%,
Hombres 52%,
Edad 50 +/-16
anos.

Ciprofloxacino:
Mujeres 50%,
Hombres 50%,
Edad 50+/-16 afos

Lomefloxacino
400mg VO una
vez al dia por 15
dias

Ciprofloxacino
500mg VO dos
veces al dia por
15 dias

bacteriologica,
eventos adversos
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Autor / Ao Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Pittman Flexoracino 200mg Si Si N=102 N=97 N=97 Curacion clinica,
1993 Edad 69 arios. Fleroxacino Fleroxacino 400 Norfloxacino bacteriolégica
. 200mg VO una mg VO una vez 400 mg VO dos
ELe;ggc;nﬁc;:OOmg vez por dia por por dia por 10 veces al dia por
10 dias dias 10 dias
Norfloxacino
400mg
Edad 67 anhos
Pummer Fleroxacino: Ambos Si N=287 N=292 Curacion clinica,
1993 Hombres 45%, Fleroxacino Norfloxacino 400 bacterioldgica,
Mujeres 55%. 400mg VO una mg VO dos veces eventos
Egzg 29 +/-19 vez al dia por 10 al dia por 10 dias adversos,
dias recaida
Norfloxacino.
Hombres 42%,
mujeres 58%.
Edad 61 +/-18
anos
Richard Levofloxacino: Si Si N=85 N=58 N=39 Curacion clinica,
1998 Mujeres 90%, Levofloxacino Ciprofloxacino Lemofloxacino bacterioldgica,
Hombres 10%. 250mg VO 1 vez 500mg VO dos 400mg VO 1 vez eventos adversos
Edad 41 +/-20.8 al dia 10 dias veces al dia 10 al dia 14 dias
anos d]'as
Ciprofloxacino:
Mujeres 84%,
Hombres 16%.
Edad 34 +/-17.5
anos
Lomefloxacino:
Mujeres 82%,
Hombres 18%.
Medida de edad
54+/- 17.1 anos
Richard Mujeres. No No N=198 N=196 Curacion clinica,
1998b Edad 31.6 afos. Levofloxacino Ofloxacino 200mg bacteriolégica,
250 mg VO 1 vez VO dos veces al eventos adversos
por dia por 3 dia por 3 dias
dias
Richard Mujeres. No No N=436 N=443 N=244 Curacion clinica,
2002 Gatifloxacino 1 Gatifloxacino Gatifloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
dia: 400mg VO dosis 200mg VO al dia 100 mg VO dos eventos
Egzg 40 (18-88) Unica por 3 dias veces al dia por adversos,
’ 3 dias recaida

Gatifloxacino 3
dias:
Edad 38 (18-88).

Ciprofloxacino:
Mediana de edad
39 (18-86) afos
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Autor / Afo Sexo/ Edad IVU Uso de Intervencion 1 Intervencion 2 Intervencion 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Sandberg Mujeres. Si No N=126 N=122 Curacion clinica,
2012 Ciprofloxacino 7 Fase 1: Fase1: eventos
dias Ciprofloxacino Ciprofloxacino adversos,
Edad 46 (27-62) 500 mg dos 500 mg dos veces recaida,
anos. veces al dia. al dia Fase 2: resistencia
Ciprofloxacino Fase 2 Placebo segunda
14 dias Ciprofloxacino semana por 7 a 14
Edad 41 (23-58) 500mg dos dias
anos veces al dia via
oral por 7 a 14
dias
Stein 1987 Mujeres mayores No No N=74 N=81 Curacién  clinica,
de 65 afios Temafloxacino  Ciprofloxacino bacterioldgica,
400mg 1 vezal  250mg dos veces eventos  adversos,
dia por 3 dias al dia por 7 dias recaida,
resistencia
Stein 1992  Temafloxacino: No No N=197 N=207 Curacion clinica,
menores de 65 Temafloxacino  Ciprofloxacino bacteriolégica
afios 81%, mayor 400mg 1 vez al 250 mg dos veces
de 65 afios 19%. dia por 3 dias al dia por 7 dias
Ciprofloxacino:
menor de 65 anos
79%, mayor de 65
anos 21%.
Media de edad en
ambos grupos 44
anos
Talan 2004  Ciprofloxacino 1 Si Si N=517 N=518 Curacion clinica,
gr 1 dosis al dia: Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
Mujeres 58%, 1g VO 1 vez por 500 mg VO dos eventos
hombres 42%. dia por 7 a 14 veces al dia por 7 adversos,
Edad 58.9+/- 20.2 ; ; ;
aRos. dias a 14 dias rec.alda, .
resistencia
Ciprofloxacino
500mg dos veces
al dia: Mujeres
58%, hombres
42%.
Edad: 59.9 +/-
19.9 afos
Trienekens  Mujeres de 18 a No No N=199 N=196 Curacién clinica,
1993 65 aos Norfloxacino Norfloxacino bacterioldgica,
400mg VO dos 400mg VO dos eventos adversos
veces al dia por veces al dia por 3
7 dias dias
Tsugawa Mujeres. No No N=49 N=50 Curacion clinica,
1999 Gatifloxacino 3 Gatifloxacino 1 Gatifloxacino bacterioldgica,
dias: ) 00 mg VO 1 vez 100mg VO 1 vez al eventos
Edad 20 a 70 afios al dia por 3 dias  dia por 7 dias adversos,

Gatifloxacino 7
dias:
Edad 20 a 70 aios

resistencia
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Autor / Afo Sexo/ Edad VU Uso de Intervencién 1 Intervenciéon 2 Intervencién 3 Desenlaces
complicada Catéteres Dosis / Via / Dosis / Via / Dosis / Via /
Si o No Si/ No Tiempo Tiempo Tiempo
Ulleryd Hombres. Si Si N=57 N=57 Curacion clinica,
2003 Ciprofloxacino 2 Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
semanas: 500 mg dos 500 mg dos veces eventos
Edad 61 afios (18- veces al dia por al dia por 4 adversos,
85) anos, ,
2 semanas semanas recaida,
Ciprofloxacino 4 resistencia
semanas:
Edad 62 (30-77)
anos
Vogel 2004  Mujeres mayores No No N=93 N=90 Curacion clinica,
de 65 afios Ciprofloxacino Ciprofloxacino bacterioldgica,
250mg VO dos 250 mg VO dos recaida,
veces al dia + 4 veces al dia por 7 resistencia
dias de placebo  dias
Westenfel- Lomefloxacino: Si Si N=101 N=102 Curacion clinica,
der 1992 Hombres — 60%, Lemofloxacino  Ciprofloxacino bacterioldgica,
mujeres  40%. 400mg VO una 250 mg VO dos eventos
Egid 64 anos (18- vez por dia veces al dia adversos,
recaida,
Ciprofloxacino: resistencia
Hombres 58%,
mujeres 42%.

Edad 64 afos (22-
85) anos

Caracteristicas de los estudios excluidos (Anexo 3)

Autor Afo

Causa

Falck 1998

Estudio de no inferioridad. Norfloxacino 400mg 2 veces al dia por 7
dias vs. Norfloxacino 400mg 2 veces al dia por 3 dias.

Garcia 2002

Estudio de no inferioridad. Norfloxacino 400mg 2 veces al dia por 7
dias vs. Norfloxacino 400mg 2 veces al dia por 3 dias.

Gier 1995

Estudio de no inferioridad. Fleroxacino 400mg 1 vez al dia por 7 dias
vs. Fleroxacino 400mg 1 vez al dia por 10 dias

Karachalios 1991

Estudio que evalla tratamiento profilactico para prevencion de cistitis
recurrente

Kniaz kin 1999

Estudia infecciones urogenitales

Miao 2006

No describe las Intervenciones utilizadas

Moodley 2002

Estudia infecciones genitourinaria

Paparo 1994

Compara Ciprofloxacino vs. penicilina Amoxicilina/Acido clavulanico

Tsukamoto 1999

Compara Ciprofloxacino vs. tetraciclina Claritromicina

Wagenlehner 2015

Compara Ciprofloxacino vs. cefalosporina Ceftalozane-tazobactam

Whitby 1993

Compara Fleroxacino vs. penicilina Amoxicilina
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Riesgo de sesgo detallado por estudio (Anexo 4)

Autor/ Aiho Secuencia Ocultacion Cegamiento Cegamiento Datos Reporte Otros
aleatoria participantes analista incompletos selectivo

Andrade 1992 poco poco poco poco bajo bajo bajo
Arredondo 2004 poco poco alto poco alto bajo bajo
Auquer 2002 poco poco bajo poco alto bajo bajo
Basista 1991 bajo poco alto alto alto bajo bajo
Carmignani 2005 poco poco bajo poco bajo bajo bajo
Ceran 2010 poco bajo bajo poco alto bajo bajo
Chen 2012 bajo poco bajo poco bajo bajo bajo
Childs 1993 poco poco poco poco alto bajo bajo
Cox 1992 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Cox 2002 poco poco bajo poco alto bajo Bajo
Fourcroy 2005 bajo poco poco poco alto bajo Bajo
Frankenschmidt 1997 a poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Frankenschmidt 1997b poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Garlando 1987 poco poco poco poco alto bajo Bajo
Gomolin 2001 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Gottlieb 1995 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Guibert 1992 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Henry 1986 poco poco poco poco alto bajo Bajo
Henry 1998 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Henry 1999 bajo bajo bajo poco bajo bajo Bajo
Henry 2002 bajo bajo bajo poco alto bajo Bajo
Hooton 1991 bajo bajo alto poco bajo bajo Bajo
Iravani 1991 bajo poco bajo poco bajo bajo Bajo
Iravani 1992 bajo poco alto bajo bajo bajo Alto
Iravani 1993 bajo poco bajo poco bajo bajo Bajo
Iravani 1995 a bajo poco bajo poco alto bajo Alto
Iravani 1995 b bajo poco bajo poco alto bajo Alto
Iravani 1995 c bajo poco bajo poco alto bajo Alto
Iravani 1999 poco poco bajo poco alto bajo Bajo
Jardin 1995 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Kadiri 1999 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Kawada 1999 poco bajo bajo poco bajo bajo Bajo
Klimberg 1998 poco poco alto poco alto bajo Bajo
Krcmery 1999 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Kromann 1988 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Mattina 1993 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
McCarty 1999 bajo poco bajo bajo bajo bajo Bajo
Mombelli 1999 poco bajo alto poco bajo bajo Bajo
Naber 1993 poco poco alto poco bajo bajo Bajo
Naber 1996 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Naber 2004 poco poco poco poco alto bajo Bajo
Neringer 1992 bajo poco bajo poco bajo bajo Bajo
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Nicolle 1993 bajo poco bajo poco bajo bajo Bajo
Nicolle 1994 poco bajo alto bajo bajo bajo Bajo
Ozcan 2011 bajo poco poco poco alto bajo Bajo
Palma 1994 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Peterson 2008 bajo bajo bajo poco alto bajo Bajo
Pfau 1993 poco poco poco poco bajo bajo Bajo
Piipo 1990 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Pisani 1996 poco poco poco poco bajo alto Bajo
Pittman 1993 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Pummer 1993 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Richard 1998 poco poco alto poco alto bajo Bajo
Richard 1998b poco bajo poco poco bajo bajo Bajo
Richard 2002 poco poco bajo bajo bajo bajo Bajo
Bailey 1993 poco poco poco poco alto bajo Bajo
Sandberg 2012 bajo bajo bajo bajo alto bajo Bajo
Stein 1987 poco poco bajo bajo alto bajo Bajo
Stein 1992 bajo poco bajo poco alto bajo Bajo
Talan 2004 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Trienekens 1993 bajo bajo poco poco bajo bajo Bajo
Tsugawa 1999 bajo bajo bajo poco bajo bajo Bajo
Ulleryd 2003 bajo poco alto poco alto bajo Bajo
Vogel 2004 poco poco bajo poco bajo bajo Bajo
Westenfelder 1992 poco poco poco poco bajo bajo Bajo

Meta analisis

1.- Curacion clinica en adultos con IVU no complicada

Cumulative Probabilities

Ranking de tratamiento para VU no complicada en adultos
para curacion clinica

Cipro(100mg*1-3)
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0246381
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Graphs by Treatment
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2.- Curacion bacteriolégica en adultos con IVU no complicada

Cumulative Probabilities

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en adultos
para curacién bacterioldégica

Cipro(100mg*1-3)

\
\
i
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Graphs by Treatment
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3.- Eventos adversos en adultos con IVU no complicada

Cumulative Probabilities

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en adultos

Cipro(100mg*1-3)
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Graphs by Treatment
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4.- Recaida en adultos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en adultos
para recaida
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Graphs by Treatment
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5.- Resistencia en adultos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en adultos
para resistencia
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6.- Curacion clinica en ancianos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en ancianos

Cipro(100mg*1-3)

ll

024681

Fosfo(3g*1)

N
li

0.2.46.81

Lome(400mg*4-7)

\
\

L
024681

0246281

Cumulative Probabilities

Oflox(200mg*1-3)

I

Graphs by Treatment

para curacion clinica

Cipro(200mg*4-7) Cipro(250mg*1-3) Cipro(500mg*1-3) Cipro(500mg*4-7)

\
i

Gati(200mg*1-3) Gati(400mg*1-3) Levo(250mg*1-3) Lome(400mg*1-3)

i
1

Lome(400mg*7-10) Nitro(100mg*4-7) Norflox(400mg*1-3) Norflox(400mg*4-7)

\
L

Peflox(400mg*4-7) TMP/SMX(160/800mg)

N\
\

Rank



Grafico de sesgo de publicacion

O_
7\
7 | N
/ \
/ o \
’7e® \
/ :\
‘e ®de \
0 / \
O e/ .' \
/ @ o°® ® 9
= / ° \ .
/ °
i / o [ R ‘\
g e o, o ) \
= / [ J \
@ / \
» / \
~ / \
/ \
/ % \
/ \
/ ° \
/ \
/ ° ® \
/ \
o / e \
| / \
A / ® [} ° \
T T T T T
6 8 1 1.2 1.4
RR

7.- Curacion bacterioldgica en ancianos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en ancianos
para curacion bacterioldgica
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8.- Curacion eventos adversos en ancianos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en ancianos
para eventos adversos
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9.- Recaida en ancianos con IVU no complicada

Ranking de tratamiento para IVU no complicada en ancianos
para recaida
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10.- Resistencia en ancianos con IVU no complicada
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11.- Curacion clinica en adultos con IVU complicada

Cumulative Probabilities

Ranking de tratamiento para VU complicada en adultos
para curacion clinica
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12.- Curacién bacteriolégica en adultos con IVU complicada

Ranking de tratamiento para IVU complicada en adultos
para curacion bacteriol6gica
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12.- Eventos adversos en adultos con IVU complicada

Ranking de tratamiento para VU complicada en adultos
para eventos adversos
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13.- Recaida en adultos con IVU complicada

Ranking de tratamiento para VU complicada en adultos
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