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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° 5F -IETSI-ESSALUD-2018

Lima, 28 JUN 201

VISTO:

ta Carta N° 138-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2018 y el informe N° 026-
DGPCFVYTV/2018, mediante los cuales la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone [a aprobacién de la “Guia de Practica Clinica
para el Reconocimiento y el Manejo Inicial de Sepsis en Adultos®, en su version corta y
extensa, asi como sus Anexos; vy,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion de! Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencién, promocion,
recuperacion, rehabilitacion, prestaciones economicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros
seguros de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacion
y Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucién de
Presidencia Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de
Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion, aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-
2015, define al IETSI como el 6rgano desconcentrado responsable de la evaluacion
econémica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su incorporacion,
supresion, utilizacion o cambio en la institucion, asi como de proponer las normas y
estrategias para la innovacién cientifica tecnolégica, la promocién y regulacion de la
investigacion cientifica en el campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional
de tecnclogias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a

. ser-utilizadas- por--la--Red- Prestadora - de- servicios :de-salud- en-el--4mbito-nacional-
Asimismo, es el responsable del petitorio de medicamentos y listado de bienes de
tecnologias sanitarias y gufas de practica clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, establece como una de las funciones
del IETSI el evaluar y aprobar Guias de Préactica Clinica, asi como elaborar las mismas,
en caso se traten de temas priorizados en EsSalud;

Que, asimismo, el inciso f) de! articulo 16 del referido Reglamento establece come funcién
de la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el
elaborar o adaptar y proponer la aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobd el Documento Técnico
“Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica”, cuyo objetivo es
estandarizar la metodologia para la generacién de Guias de Practica Clinica en los
establecimientos de salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas
metodologicas necesarios, que permitan la elaboracién de una Guia de calidad, basada
en la mejor evidencia disponible;
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Que, con Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, se aprobé la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016,
“Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en EsSalud”, que establece las
normas, criterios y procedimiento que regulan la priorizacion, elaboracién, evaluacién,
aprobacion y difusién de Gulas de Préactica Clinica en EsSalud, de acuerdo a la normativa
sectorial que regula la elaboracién de las mismas;

Que, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobacién de las Guias
de Préctica Clinica institucionales, de Red y de Organcs Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resoluiivo del IETSI,

Que, medianie el documenio del visto, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica
para el Reconocimiento y el Manejo Inicial de Sepsis en Adultos”, en su versidn corta y
extensa, asi como sus anexos; v, : - ‘

Estando a lo propuesto por ia Direccién de Guias de Préctica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion
y Funciones del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion,
aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1.  APROBAR la “Gula de Practica Clinica para el Reconocimiento y el Manejo Inicial
de Sepsis en Adultos”, que, en su version extensa, corta y anexos, forma parte
integrante de la presente Resolucion.

2. - DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y -
Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para la difusién de la presente
Guia a nivel nacicnal.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

ey
MED L
m lacion

-D . _le{!ClAP[ )
NS

¢ ozl Ingit
Direco! ol st

w3l

i
Tornologias on Salud & etked

de Tt EsSalud

u|t:2300/2af/ rsd l




ﬁﬁEsSalud

GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL RECONOCIMIENTO Y EL MANEJO
INICIAL DE SEPSIS EN ADULTOS

GUIA EN VERSION CORTA

GPC N°15
Junio 2018

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

EsSalud




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Fiorella Molinelli Aristondo

Presidente Ejecutivo, EsSalud

Alfredo Barredo Moyano

Gerente General, EsSalud

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION - IETSI

Patricia Pimentel Alvarez

Directora del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion

Fabian Fiestas Saldarriaga

Gerente de la Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Joshi Rosa Magaly Acosta Barriga

Gerente de la Direccion de Investigacion en Salud

Hector Miguel Garavito Farro

Gerente de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

Raul Timana Ruiz

Asesor del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Grupo elaborador

- Ricardo Carpio Guzman, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud

- Enrigue Luis Paz Rojas, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud

- Manuel Esteban Apolaya Rosell, Hospital 11l Sudarez Angamos, EsSalud

- Manuel Ruperto Benavente Apaza, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud
- Martin Wilfredo Chincha Liro, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud

- Shalim Juan Rodriguez Giraldo, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud
- Eduardo Alexis Ruiz Garate, Hospital Ill Sudrez Angamos, EsSalud

- Sandra Solis Torres, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud

- Jorge Huaringa Marcelo, IETSI, EsSalud

- Kevin Pacheco Barrios, IETSI, EsSalud

- Alvaro Renzo Taype Rondan, IETSI, EsSalud

- Raul Alonso Timana Ruiz, IETSI, EsSalud

Grupo validador

- Fernando Rafael Gutierrez Munoz, Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.

- Carlos Alberto Lescano Alva, Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.

- Josef Segundo Vallejos Acevedo, Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.

- Mbénica Giuliana Meza Garcia, Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.

- Sonia Lucia Indacochea Caceda, Sociedad Peruana de Medicina Interna.

- Marco Antonio Tapia Yanapa, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren EsSalud.
- Zoila Oriele Donayre Taber, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren EsSalud.

- Fredi Alvarez Cusi, Hospital Il Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega” EsSalud.

- Paul Adriazola Vicente, Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas EsSalud.
- Luis Elias Lazo, Gerencia Central de Prestaciones de Salud EsSalud.

- Judith Taquia Fabian, Gerencia Central de Operaciones EsSalud.

Revisores Clinicos

Dra. Pilar Ramén Pardo, MD, MSc, PhD. Departamento de Enfermedades Transmisibles y
Determinantes de la Salud Medioambientales de la Organizacién Panamericana de la Salud OPS.

Dr. Rafael Barreda Celis, Médico internista, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren EsSalud.
Maestria en Gerencia de Servicios de Salud por la Universidad ESAN. Gerente de Auditoria e
investigacion de Pacifico Seguros.

Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo EsSalud, Chiclayo:

- Dr. Juan Luis Pinedo Portilla, Médico Intensivista, Jefe del Servicio de Emergencia.

- Dr. Javier Alfredo Fang Li, Médico Intensivista, Jefe del Servicio de Unidad de Cuidados
Intensivos

- Dr. Fernando Trillo Vizcarra, Médico Internista, Servicio de Emergencia

- Dr. Juan Francisco Vasquez Bueno, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

- Dr. Julio Darwin Cossio Chafloque, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

- Dr. Janet Jackeline Zoveron Cieza, Médico Intensivista, Servicio de Emergencia



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

- Dr. Gerson Osmar Eugenio Lluen Lozano, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos
- Dr. Carlos Martin Yafac Risco, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

- Dra. Josselly Olano Paz, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

- Dr. Roger Enrique Ludefia Salazar, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

- Dr. Ruber Hortencio Vergara Calle, Médico Intensivista, Unidad de Cuidados Intensivos

Revisor Metodoldgico

Dr. Ludovic Reveiz MD, MSc, PhD. Departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accion de
Salud de la Organizacidon Panamericana de la Salud OPS.

Dr. Marcela Torres Amaya. Quimica Farmacéutica. Maestria en epidemiologia clinica. Doctorado
en Salud Publica. Consultora del Departamento de Evidencia e Inteligencia para la Accién de Salud
de la Organizacion Panamericana de la Salud OPS.

Revisor Externo

Dr. Guillermo Ortiz Ruiz, Médico Internista, neumdlogo intensivista y epidemidlogo. Jefe de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Santa Clara, Bogotd-Colombia. Director del postgrado
de Medicina Interna y Neumologia de la Universidad El Bosque. Miembro Correspondiente de la
Academia Nacional de Medicina de Colombia.

Dr. Italo Vasquez Vargas, Médico de Medicina de Emergencias y Desastres, Servicio de
Emergencias del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Secretario Nacional del Peruvian Life
Support Trainers PLST y Coordinador General del Curso “Manejo Avanzado de la Via Aérea” MAVE.

Conflicto de intereses
Los responsables de la elaboracion del presente documento declaran no tener ningin conflicto
de interés financiero o no financiero, con relacién a los temas descritos en el presente documento.

Financiamiento
Este documento técnico ha sido financiado por el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), EsSalud, Perd.

Citacion
Este documento debe ser citado como: “Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

Investigacion. Guia de Practica Clinica para el Reconocimiento y Manejo Inicial de Sepsis en
Adultos: Guia en Version Corta. Lima: EsSalud; 2018.”

Agradecimientos

Al Sr. Christoper Alarcén, por su apoyo en la realizacion de la presente guia.
Datos de contacto

Raul Timand Ruiz

Correo electrénico: raul.timana@essalud.gob.pe — rtimanar@gmail.com

Teléfono: (+511) 265 6000, anexo 1978


mailto:raul.timana@essalud.gob.pe

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VI.

VII.

VIII.

Tabla de Contenido

FINALIDAD ..ottt e ettt es s ae st a et ettt es s sseses et et ensnasaes et s s s assesetesesenanasaesans 6
OBUJETIVOS ..ottt sttt bbbt bbb st et b bbb e st et s s s s b s s e 6

AMBITO DE APLICACION ..ottt sttt 6

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR .......cocveviieeieerereteesesieie e 6
a. Nombre y cOdig0 de CIE-10........ciiiiiiieeeieiieee ettt e ectte e e e ette e e e e tre e e e ebeeeeesbteeesenbaneasennes 6
CONSIDERACIONES GENERALES ........oiuiuiteteieieecete et ve st se st b st sae s 6
2. DEFINICION ..ottt ettt bbb bbb a bbb s s seae b s s 6
B, ETIOLOGIA ...ttt ettt bbbt et b s s st s s 7
C. FISIOPATOLOGIA. ..ottt ettt ettt bbbt s s e s s s 7
d. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.......c.cooveeeeeeerereeeeeeeceeaeseseseseseaesesesesessassesesesesesssassesesnas 8

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.........ouiueveieeeeeeeeteteteseseseeeeae et sesesesaesesesesesesasae s s s aeaesns 8
a. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO ...uvvreeeeeceeieteteeeeeeeae ettt essasse e es s s s 8
Be IMANEJO ...ttt ettt sttt s st ettt s ettt s s s sttt snas 10
C. COMPLICACIONES ...ttt s sttt s sttt s s sttt s s s asaesesesenssasassesesnas 12
d. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA ......cocvveerececrerereeeececaete e seeseae e 12
€. FLUJOGRAMAS ...ttt ettt ettt sttt a bbb b st s s s 13

ANEXOS ...ovviieieeeetetese sttt sttt b bbbt b b s et et b ettt bttt b s 14
a. Anexo N°1: Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas........ccccccveeevevvennn. 14
b. Anexo N°2: Desarrollo metodolOZIiCO.......cuuviiiiiiiiiii et 17

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........vvieieeecteteteeeeeese et sesesesae et ess st s s aese e sennanans 26



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL RECONOCIMIENTO Y MANEJO INICIAL DE SEPSIS EN ADULTOS
VERSION CORTA

FINALIDAD

e Contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, y reducir las
complicaciones de los pacientes adultos con sepsis.

OBJETIVOS

e Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el reconocimiento y manejo
inicial de los pacientes adultos con sepsis.

AMBITO DE APLICACION

La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente adulto con sepsis. Las recomendaciones serdn aplicadas
por médicos generales, emergencidlogos, intensivistas, internistas, cirujanos, médicos
de familia y médicos de otras especialidades, ademas de médicos residentes de las
diversas especialidades, gestores, enfermeras y personal técnico, en todos los niveles de
atencion de EsSalud. Asimismo, podra ser utilizada como referencia para internos de
medicina, internos de enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Evaluacién y manejo de sepsis

a. Nombre y cddigo de CIE-10

® Sepsis grave (R65.2)

CONSIDERACIONES GENERALES
a. DEFINICION

La sepsis y el shock séptico son emergencias médicas de alta mortalidad. La sepsis,
redefinida en el Ultimo consenso internacional SEPSIS — 3, es considerada como una
disfuncidn orgdnica amenazante de la vida, causada por una respuesta desregulada del
huésped frente a un agente patégeno. De esta manera, la sepsis involucra una serie de
importantes alteraciones fisioldgicas, patoldgicas y bioquimicas; que conllevan a una
mortalidad superior a la de una simple infeccién (1).

El shock séptico es considerado un subgrupo de sepsis, en el cual las alteraciones
metabdlicas, celulares y circulatorias son tan profundas que existe un riesgo de muerte
aun mas elevado que en los casos de sepsis sin shock (1).

El diagndstico precoz, asi como el manejo oportuno y adecuado buscan reducir la
mortalidad y morbilidad de los pacientes con sepsis y shock séptico. Ademas, se ha
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evidenciado que los pacientes con sepsis que sobreviven a este evento, suelen tener
secuelas fisicas, fisiolégicas, cognitivas y un aumento de la mortalidad general que los
pacientes que nunca tuvieron sepsis.

b. ETIOLOGIA

La sepsis puede desarrollarse debido a diferentes tipos de microorganosmos, no sélo
bacterianos, sino también por virus, hongos o parasitos; en general, cualquier
microorganismo potencialmente puede producir sepsis, pero esto dependerd mucho de
factores del huésped, el microorganismo y el escenario clinico — ambiental en el que se
produzca (2-4).

Sin embargo, hay que remarcar que no en todos los casos de sepsis es posible aislar al
agente patdgeno, muchas veces sdlo encontramos evidencia indirecta del mismo.
Actualmente se usan hemocultivos y/o cultivos de otros fluidos, secreciones o tejidos,
para identificar a las bacterias, hongos o parasitos; pero su sensibilidad esta lejos de ser
la ideal y se ve influida por multiples factores. Ademads, tenemos el inconveniente de
gue no todos los microorganismos pueden cultivarse o asilarse en medios de cultivos
comunes, tal es el caso de los virus y otros organismos, cuyo diagndstico etioldgico se
basara en cultivos en medios especiales, hallazgos histopatoldgicos, inmunoseroldgicos
y/o por biologia molecular, teniendo siempre que correlacionar estos hallazgos con el
escenario clinico del paciente.

c. FISIOPATOLOGIA

La sepsis es un sindrome sistémico que es desencadenado por un agente infeccioso;
tanto las caracteristicas del microorganismo, las caracteristicas del huésped y su
interrelacién estimulan una respuesta inflamatoria no homeostatica, que al inicio se
caracteriza por una tormenta de citocinas tanto inflamatorias como anti-inflamatorias,
que se producen simultdaneamente (5, 6). Si la sepsis persiste, esto es seguido por un
proceso hipoinflamatorio o inmunoparalisis que se caracteriza por una apoptosis de
células inmunes efectoras (deplecién marcada de CD4, CD8 y células dendriticas),
ademas, las células T reguladoras suprimen la proliferacion de células T, secrecidon de
citoinas e inducen apoptosis; asimismo ocurre una hipo-respuesta celular, la IL-10
suprime la respuesta Thl y promueve un ambiente anti-inflamatorio; ademas todo esto
progresivamente lleva a un agotamiento celular con perdida de la funcién de las células
T, una expresion de receptores inhibidores y un fenotipo parecido a un estado de
inmunodeficiencia adquirido (7-10).

A medida que la sepsis se perpetua, progresivamente se va desarrollando una disfuncién
orgdnica, que es debida principalmente a tres factores: por un lado, las alteraciones
celulares producto de todo este proceso de alteraciones fisioldgicas, patoldgicas y
bioquimicas; una disfuncién microcirculatoria que se caracteriza por ser heterogénea,
funcional, con perdida de la autoregulacidon pero reversible, pero que puede estar
presente aiin con hemodinamica normal (11, 12); y por ultimo el dafio mitocondrial (13,
14), que hace entrar a las células a un estado de hibernacién (15). Asimismo, se va
perdiendo la reactividad endotelial (vasoconstriccién y vasodilatacién), se produce un
aumento de la permeabilidad vascular, el glicocalix se reduce, se activa de manera
sistémica la coagulacién formandose depdsitos de fibrina en los capilares y causando
microtrombosis que empeoran aun mas la perfusion celular, todo este dafio celular
causa mayor disfuncién endotelial y celular (16). Si la sepsis persiste, se va produciendo
progresivamente muerte celular y el paciente entra a un estado de shock séptico que es
altamente mortal, y progresivamente el paciente empieza a desarrollar un estado de
falla multiorganica (17, 18); por ultimo, entrando a un estado de no retorno que se
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caracteriza porque el dano celular es irreversible, por consiguiente, esto lleva
definitivamente a la muerte del paciente (19).

Por tal motivo la sepsis se condiera como una enfermedad tiempo dependiente; donde
la sospecha incial y el inicio del manejo oportuno y adecuado, permitiran revertir la
sepsis y todos los procesos fisiopatoldgicos subyacentes que se desarrollan con ella,
evitando de esta forma un desenlace fatal (20).

d. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Exiten muchos factores que influyen en el desarrollo de sepsis, estos factores se agrupan
en factores genéticos, demograficos, clinicos del paciente, asi como caracteristicas del
microorganismo (21, 22).

La incidencia de sepsis ha aumentado en los Ultimos afios, esto debido a un aumento en
la expectativa de vida de la poblacién, mayor nimero de comorbilidades en los
pacientes y a un mayor registro de los casos (23-25); por otro lado, la mortalidad
disminuyd hace 15 a 20 afios gracias a la estandarizacién del manejo de sepsis iniciada
por Rivers, para luego pasar a una meseta, teniendo actualmente una mortalidad de
sepsis alrededor del 10% y de shock séptico aproximadamente en 46% (26).

Asi los principales factores que influyen en el desarrollo de sepsis y aumento de
mortalidad en los procesos infecciosos son los siguientes (27):

e Genético: polimorfismos en diferentes genes relacionados a la inmunidad (28)

e Raza: los pacientes de raza negra, tienen una mayor suceptibilidad a desarrollar
sepsis y una mayor mortalidad de la misma

e Edad: los extremos de la vida aumentan el riesgo de sepsis y la mortalidad 2.3
veces mas que los pacientes jovenes o adultos (29)

e Sexo masculino, talvez por causas hormonales protectoras en las mujeres (30)

e Estacion: el invierno talvez por el aumento de neumonias (31)

e Estatus socioecondmico bajo

e Alcoholismo por alteraciones fisioldgicas enzimaticas y desnutricidon

e Enfermedades crénicas: como por ejemplo el EPOC

e El cancer aumenta 10 veces mas riesgo de sepsis y aumenta la mortalidad un
55% mads y ademas es de notar que la sepsis es 8.7 veces mas frecuente en
neoplasias malignas hematoldgicos, ya sea por la misma enfermedad o
relacionado al tratamiento de la misma

e Enfermedad renal crénica avanzada.

e Diabetes: por alteracidn tanto de la inmunidad celular como humoral y un
aumento de cepas resistentes

e Cirrosis hepatica

e Infeccién por VIH con CD disminuido, sobretodo por debajo de 500 CD4 por ml.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

a. CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Evaluacidn inicial:

Durante la evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de infeccidn, sugerimos usar
el indice gSOFA (con punto de corte > 2 puntos) para identificar a los pacientes con
mayor riesgo de muerte y peor prondstico.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia muy baja
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En aquellos pacientes con sospecha de infeccién que obtengan un indice de qSOFA < 2
puntos, sugerimos utilizar el indice SIRS (con punto de corte > 2 puntos) para identificar
a los pacientes con mayor riesgo de muerte y peor prondstico.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia muy baja

En pacientes con sospecha de infeccidn y puntaje qSOFA > 2 o SIRS > 2, establecer la
sospecha de sepsis e iniciar manejo protocolizado de sepsis.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con puntajes < 2 en gSOFA y < 2 en SIRS, en los que el médico tratante auln
mantenga una sospecha clinica de sepsis, evaluar factores de riesgo para sepsis. Si el
paciente presenta uno o mas factores de riesgo para sepsis, establecer la sospecha de
sepsis e iniciar manejo protocolizado de sepsis.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de infeccidon que tengan puntajes < 2 en qSOFA y <
2 en SIRS, en los que el médico tratante no mantenga una sospecha clinica de sepsis, re-
evaluar para sepsis cuando esté clinicamente indicado.

Punto de buena practica clinica

Tener en cuenta que los pacientes con sepsis pueden presentar manifestaciones clinicas
inespecificas y pueden no tener un foco infeccioso aparente.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de sepsis, solicitar los siguientes exdamenes segun
disponibilidad:

e Gases arteriales y electrolitos

e Glucosa

e lactato

e Hemocultivos y cultivos de otros focos seguin indicacidn clinica

e Hemograma completo

e Ureay creatinina

e Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina Parcial activada (TTPa)
e Bilirrubina total y fraccionada

e Examen completo de orina

e Radiografia de térax

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de infeccidn, que presenten un puntaje > 2 en el indice SOFA
o0 un aumento de > 2 puntos de su puntaje basal en el indice SOFA, se establecera el
diagndstico de sepsis.

Punto de buena practica clinica
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b. MANEIO

Manejo inicial:

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, recomendamos iniciar la terapia
antibidtica endovenosa antes de la primera hora de establecida la sospecha.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia moderada

Debera realizarse al menos dos hemocultivos y cultivos de otros focos infecciosos
probables. Sin embargo, esto no debe retrasar el inicio de la terapia antibiotica.

Punto de buena practica clinica

La terapia antibidtica empirica administrada debera cubrir a los agentes microbianos
mas probables causantes de la sepsis; esto en funcién al foco probable de infeccién,
probabilidad de resistencia bacteriana vy el criterio clinico.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis o shock séptico, recomendamos usar
solucidon salina normal para la resucitacidon inicial y la reposicion del volumen
intravascular.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia muy baja

En la resucitacion inicial de los pacientes con sospecha de sepsis, realizar un reto de
fluidos con solucién salina normal de manera inmediata, a una dosis maxima de 30
ml/kg, dentro de las primeras 3 horas de iniciado el manejo. Para dicha resucitacidn, se
tomara en cuenta las condiciones clinicas pre-existentes en el paciente.

Punto de buena practica clinica

Luego de la resucitacion inicial, el requerimiento de fluidos adicional debera ser guiado
en funcidn a: funciones vitales, diuresis, saturacion de oxigeno, examen clinico, medio
interno y monitoreo hemodindmico no invasivo e invasivo; segun disponibilidad vy
criterio clinico.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, sugerimos dosar el lactato sérico.

Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia muy baja

Los pacientes con sepsis y con lactato = 2mmol/L tienen mayor riesgo de muerte, por lo
cual se debe considerar su transferencia a un area de monitoreo clinico constante.

Punto de buena practica clinica
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Los pacientes con sepsis que requieren vasopresor para mantener PAM > 65mmHg y
tengan un lactato sérico > 2mmol/L seran catalogados como shock séptico.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, que a pesar de una adecuada
fluidoterapia persistan con presién arterial media < 65mmHg, recomendamos iniciar
tratamiento con vasopresor.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis en quienes esté indicado el uso de
vasopresores, recomendamos usar noradrenalina como vasopresor de primera eleccion.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia moderada

Considerar la transferencia de los pacientes en los que se inicie vasopresores a un area
de monitoreo clinico constante.

Punto de buena practica clinica

La noradrenalina deberd ser administrada idealmente por via endovenosa central.

Punto de buena practica clinica

La dosis recomendada de noradrenalina en sepsis debe ser entre 0,01 y 3,3 pg/kg/min,
y debe ser titulada segun la presidn arterial media objetivo.

Punto de buena practica clinica

En los pacientes que persistan con presidn arterial media < 65mmHg a pesar de una
adecuada fluidoterapia y tratamiento con vasopresor, se deberd descartar otra causa o
condicidn clinica que perpetle la hipotensién.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen tratamiento vasopresor,
recomendamos mantener una presion arterial media 2 65 mmHg.

Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia baja

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen tratamiento vasopresor, evitar
mantener una presioén arterial media > 80 mmHg.

Punto de buena practica clinica

Considerar que ciertos subgrupos, como los hipertensos crdnicos, podrian beneficiarse
de mantener una presion arterial media objetivo mas alta (> 80 mmHg).

Punto de buena practica clinica
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En los pacientes con sospecha o certeza de sepsis en los que se usen vasopresores,
realizar monitoreo constante de la presion arterial media.

Punto de buena practica clinica

c. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.

d. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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e. FLUJIOGRAMAS

Flujograma del reconocimiento y manejo inicial de sepsis

Sospecha de infeccion

v

¢QSOFA > 2?
Si | No
v - v
Sospecha de Sepsis < éSIRS > 2?
\ Si
v No

e Administrar antibidticos de amplio espectro

dentro de la primera hora del diagndstico ¢Aln persiste sospecha clinica

e Fluidoterapia con cristaloides (30 ml/kg) de sepsis?
e Cultivos y otros examenes auxiliares
e Buscar foco infeccioso Si No
De acuerdo a nivel de complejidad, coordinar
referencia a hospital de mayor nivel. \ 4 \ 4
De ser factible, realizar SOFA para confirmar ¢Tiene 1 0 mas Reevaluar para
diagndstico de sepsis (con un puntaje > 2) factores de riesgo sepsis, si estd
para desarrollar clinicamente
‘ sepsis*? indicado
A pesar de una adecuada si | No 4
fluidoterapia, éel paciente persiste
con PAM < 65 mmHg?
Si No
, v
e |niciar noradrenalina (dosis: 0,01 hasta 3,3 Continuar manejo clinico de sepsis

ug/kg/min) para mantener PAM > 65 mmHg

e Trasladar para su manejo a un drea de
monitoreo clinico constante.

e Establecer diagndstico de shock séptico
cuando, ademas de requerir vasopresor para
mantener PAM > 65mmHg, tengan lactato > 2

v

A pesar de fluido y vasopresor, éel paciente
persiste con PAM < 65mmHg?

Si* l +No

Reevaluar y/o descartar otra causa Continuar con
o condicidn clinica que perpetue la medidas de
hipotension. soporte

PAM: Presion arterial media



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

VII.

a.

ANEXOS

Anexo N°1: Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccién **

Calidad de la
evidencia **

Evaluacion inicial

Durante la evaluacion inicial de los pacientes con sospecha
de infeccidn, sugerimos usar el indice gSOFA (con punto de
corte 2 2 puntos) para identificar a los pacientes con mayor
riesgo de muerte y peor prondstico.

Débil a favor

Muy baja
(SPISISIS))

En aquellos pacientes con sospecha de infeccién que
obtengan unindice de qSOFA < 2 puntos, sugerimos utilizar
el indice SIRS (con punto de corte > 2 puntos) para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de muerte y
peor prondstico

Débil a favor

Muy baja
(CPISISIS))

En pacientes con sospecha de infeccion y puntaje qSOFA >
2 o SIRS > 2, establecer la sospecha de sepsis e iniciar
manejo protocolizado de sepsis.

BPC

En pacientes con puntajes < 2 en gSOFA y < 2 en SIRS, en
los que el médico tratante ain mantenga una sospecha
clinica de sepsis, evaluar factores de riesgo para sepsis. Si
el paciente presenta uno o mas factores de riesgo para
sepsis, establecer la sospecha de sepsis e iniciar manejo
protocolizado de sepsis.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de infeccién que
tengan puntajes < 2 en qSOFA y < 2 en SIRS, en los que el
médico tratante no mantenga una sospecha clinica de
sepsis, re-evaluar para sepsis cuando esté clinicamente
indicado.

BPC

Tener en cuenta que los pacientes con sepsis pueden
presentar manifestaciones clinicas inespecificas y pueden
no tener un foco infeccioso aparente.

BPC

En pacientes con sospecha de sepsis, solicitar los siguientes
examenes segun disponibilidad:

—  Gases arteriales y electrolitos

—  Glucosa

— Llactato

— Hemocultivos y cultivos de otros focos segun
indicacidn clinica

—  Hemograma completo

—  Ureay creatinina

— Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de
Tromboplastina Parcial activada (TTPa)

—  Bilirrubina total y fraccionada

—  Examen completo de orina

—  Radiografia de térax

BPC

En pacientes con sospecha de infeccion, que presenten un
puntaje > 2 en el indice SOFA o un aumento de > 2 puntos

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccién **

Calidad de la
evidencia **

de su puntaje basal en el indice SOFA, se establecerd el
diagndstico de sepsis.

Manejo Inicial

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis,
recomendamos iniciar la terapia antibiética endovenosa
antes de la primera hora de establecida la sospecha.

Fuerte a favor

Moderada
(BODO)

Debera realizarse al menos dos hemocultivos y cultivos de
otros focos infecciosos probables. Sin embargo, esto no
debe retrasar el inicio de la terapia antibiotica.

BPC

La terapia antibidtica empirica administrada debera cubrir
a los agentes microbianos mas probables causantes de la
sepsis; esto en funcidn al foco probable de infeccidn,
probabilidad de resistencia bacteriana y el criterio clinico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis o shock
séptico, recomendamos usar solucidn salina normal para la
resucitacion inicial y la reposicion del volumen
intravascular.

Fuerte a favor

Muy baja
(POOO)

En la resucitacién inicial de los pacientes con sospecha de
sepsis, realizar un reto de fluidos con solucion salina
normal de manera inmediata, a una dosis maxima de 30
ml/kg, dentro de las primeras 3 horas de iniciado el
manejo. Para dicha resucitacién, se tomard en cuenta las
condiciones clinicas pre-existentes en el paciente.

BPC

Luego de la resucitacién inicial, el requerimiento de fluidos
adicional debera ser guiado en funcién a: funciones vitales,
diuresis, saturacion de oxigeno, examen clinico, medio
interno y monitoreo hemodinamico no invasivo e invasivo;
segun disponibilidad y criterio clinico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, sugerimos
dosar el lactato sérico.

Débil a favor

Muy baja
(POOO)

Los pacientes con sepsis y con lactato > 2mmol/L tienen
mayor riesgo de muerte, por lo cual se debe considerar su
transferencia a un area de monitoreo clinico constante.

BPC

Los pacientes con sepsis que requieren vasopresor para
mantener PAM > 65mmHg y tengan un lactato sérico >
2mmol/L seran catalogados como shock séptico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, que a pesar
de una adecuada fluidoterapia persistan con presion
arterial media < 65mmHg, recomendamos iniciar
tratamiento con vasopresor.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis en quienes
esté indicado el uso de vasopresores, recomendamos usar
noradrenalina como vasopresor de primera eleccion.

Fuerte a favor

Moderada
(DDDO)
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccién **

Calidad de la
evidencia **

Considerar la transferencia de los pacientes en los que se
inicie vasopresores a un area de monitoreo clinico
constante.

BPC

La noradrenalina debera ser administrada idealmente por
via endovenosa central.

BPC

La dosis recomendada de noradrenalina en sepsis debe ser
entre 0,01 y 3,3 pg/kg/min, y debe ser titulada segun la
presidn arterial media objetivo.

BPC

En los pacientes que persistan con presion arterial media <
65mmHg a pesar de una adecuada fluidoterapia vy
tratamiento con vasopresor, se deberd descartar otra
causa o condicidn clinica que perpetue la hipotension.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen
tratamiento vasopresor, recomendamos mantener una
presion arterial media = 65 mmHg.

Fuerte a favor

Baja
(Do)

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen
tratamiento vasopresor, evitar mantener una presion
arterial media > 80 mmHg.

BPC

Considerar que ciertos subgrupos, como los hipertensos
cronicos, podrian beneficiarse de mantener una presién
arterial media objetivo mas alta (> 80 mmHg).

BPC

En los pacientes con sospecha o certeza de sepsis en los
que se usen vasopresores, realizar monitoreo constante de
la presion arterial media.

BPC

* Recomendacion (R) o punto de buena prictica clinica (BPC)

** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas
no para los puntos de BPC
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b. Anexo N°2: Desarrollo metodoldgico

El desarrollo metodolégico, asi como todos puntos sefalados en el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resolucion
Ministerial 141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Versidon en Extenso y sus
anexos de esta GPC. Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccién:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

A. Conformacién del Grupo Elaborador de la Guia Local

La conformacion del grupo elaborador de la presente Guia de Practica Clinica (GPC)
estuvo a cargo de la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud. Se conformé el Grupo Elaborador de la Guia Local
(GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la metodologia de elaboracién de GPC
y expertos clinicos en Sepsis y Shock Séptico. EIl GEG quedd conformado por los
siguientes miembros:

e Expertos del Seguro Social de Salud
e Expertos metoddlogos
e Profesionales del IETSI

B. Declaracién de conflictos de interés

Los integrantes del equipo elaborador de la presente GPC firmaron una declaracién de
conflictos de interés antes de iniciar las reuniones de formulacidn de recomendaciones,
en la cual afirmaron no tener conflictos de interés en relacidn a ninguno de los temas
descritos en el presente documento.

C. Formulacién de las preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un
listado de preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando incluir las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto a la
condicién abordada.
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Tabla N° 1: Preguntas Clinicas para la guia

Temas Preguntas clinicas
Valoracion Pregunta 1: ¢ Cual es el mejor indice para la evaluacién inicial de sepsis: gSOFA
del riesgo o SIRS?

Manejo Inicial

Pregunta 2: En pacientes con sospecha de sepsis, écudl es el momento mas
clinicamente beneficioso para iniciar la terapia antibidtica empirica
endovenosa?

Pregunta 3: En pacientes con sospecha de sepsis o shock séptico, écual es el
mejor fluido para la resucitacién inicial?

Pregunta 4: En pacientes con sospecha de sepsis, ées util el lactato sérico para
identificar peor prondstico de sepsis?

Pregunta 5: En pacientes con sospecha de sepsis con indicacién de iniciar
tratamiento con vasopresor, ¢Cual vasopresor deberia usarse de primera
eleccién: noradrenalina o dopamina?

Pregunta 6: En pacientes con sepsis que inicien tratamiento con vasopresores
¢Cudl deberia ser el nivel de presion arterial media objetivo?

D. Identificacidon de desenlaces

El GEG-Local, en base a la revisidn de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados de la siguiente forma:

e Desenlaces poco importantes: aquellos con puntaje promedio <4
e Desenlaces importantes: aquellos con puntaje promedio 24 pero <7
e Desenlaces criticos: aquellos con puntaje promedio 27

Para el proceso de elaboracion de esta guia fueron seleccionados los desenlaces
importantes y criticos.

Para profundizar en las preguntas PICO y sus desenlaces seleccionados para cada
pregunta clinica, ver la versién en extenso de la Guia.

E. Busqueday seleccion de la Evidencia

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

Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogié
una RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.
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E.1 Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante
los ultimos 10 afos (periodo 2007-2017), que hayan realizado RS y respondan alguna de
las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizé en diversas bases de
datos, durante enero del 2018.

En el Anexo N° 1, del Documento Anexos de la guia, se presentan las bases de datos y las
estrategias de busqueda utilizadas, asi como el nimero de resultados obtenidos en cada
base de datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 6 GPC que abordaron el dmbito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 2 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una
de las preguntas establecidas para la GPC local. Esta RS debia cumplir con las siguientes
caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizd la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados
e Posibilidad de identificar todos los estudios incluidos por la GPC

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (32). Se discutieron los items de AGREE-II con
diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje
mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodolégico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboraciéon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (33). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se
detallan en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias preseleccionadas

items GPC NICE GPC SSC

1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la

evidencia 7 7
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con

claridad. 7 7
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan

claramente descritas 4 4
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones

estan claramente descritos 6 7
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los

beneficios en salud, los efectos

secundarios y los riesgos 6 5



http://www.agreetrust.org/agree-ii/

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

items GPC NICE GPC SSC
6 Hay una relaciéon explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se basan. 7 6
7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su
publicacion. 5 5
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 6
Total 49 (87.5%) 47(83.9%)

De esta manera, se seleccionaron finalmente 2 GPC que realizaron RS para responder al
menos una de las preguntas de interés para la GPC local:

Tabla N° 3: Nombre, afio e institucion de las guias preseleccionadas

Nombre de la guia Ao Pal.slo Institucion
region
Sepsis: Recognition, Assessment and | 2016 | UK National Institute for Health and
Early Management Clinical Excellence (NICE)
Surviving Sepsis Campaign: International | 2016 | USA Society of Critical Care Medicine
Guidelines for Management of Sepsis and (SCCM) y European Society of
Septic Shock: 2016 Intensive Care Medicine (ESICM)

E.2 Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG local, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidn de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2, del Documento Anexos
de la guia.

E.3 Seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

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

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizd una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Medline y CENTRAL (los términos de busqueda, criterios de
inclusidn, y numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en
el Anexo N° 2, del Documento Anexos de la guia). Cuando se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se selecciond una RS, que idealmente fue aquella que
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tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR-II (34), la mas reciente fecha en la que
realizd su busqueda bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

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

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

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

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

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistemdtica de estudios primarios en Medline y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en
el Anexo N° 2, del Documento Anexos de la guia.

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

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

e Sila RS seleccionada no realizd6 un meta-analisis o realizé un meta-analisis que a
consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un
meta-analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y
siempre que fue considerado util contar con un meta-andlisis

e Si no se encontré ni se pudo realizar un meta-analisis, se consideré el o los
estudios mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

F.1 Evaluacidn de riesgo de sesgo

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

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane
(35)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (36)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2
(37)
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F.2 Evaluacidn de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto,
relacidn dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados
en estudios observacionales) (38). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado

pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de la evidencia Significado

Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

(DDDD) estimado.

Moderada Es probable que futuros estudios tengan un impacto importante
en nuestra confianza en el estimado del efecto, y es posible que

(@ee0) cambien el estimado.

Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto, y es

(@®SO0) probable que cambien el estimado.

Muy baja
El estimado del efecto no es certero

(@O0O0)

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

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces de
interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por alguno
de estos desenlaces.

Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el
GEG-Local realizdé reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la
evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los
expertos clinicos determinaron las recomendaciones. Cuando no se alcanzd consenso
para alguna recomendacion, se procedio a realizar una votacidn y aprobarla por mayoria
simple.
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La elaboracidon de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la
metodologia GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se
basan en: el balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los
valores y preferencias de los pacientes, y el uso de recursos (38). Ademas, para la presente
GPC se evalué la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su
implementacion. Para la presente GPC, el GEG-Local considerd que no era imperativo
realizar busquedas sistematicas de costos, de valores y preferencias de los pacientes, ni
de factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecio la direccién
(afavor o en contra) y la fuerza (fuerte o débil) de cada recomendacién (39) (Ver Tabla N°
5).

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

Fuerza y direccidon de la

.. Significado
recomendacion

Fuerza de la recomendacion:

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

e Recomendacion fuerte

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

Direccion de la recomendacién:

e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion

e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accidon

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

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

H. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

La metodologia utilizada para este propésito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedid a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
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fueron respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacién se realizé con
dos grupos; un grupo ampliado de expertos y un grupo de decisores. No fue posible
realizar validacion con pacientes por la condicion clinica que padecen.

Revision de la guia de Practica Clinica

La guia fue revisada por expertos nacionales y extranjeros de amplia trayectoria y solodas
competencias en el ambito de los contenidos de la guia.

Acutalizacién de la Guia

La presente Guia tiene una validez de tres afios. Al acercarse el fin de ese periodo, se
procederd a una revisién de la literatura, luego de la cual se decidira sobre su actualizacion
de acuerdo a la informacidn nueva que se encuentre.
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