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Seguridad Soclal para todes

RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° 20 -ETSI-ESSALUD-2019

tma, (6 MAR 2019

VISTOS:

La Carta N° 65-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2019 y el Informe N° 07-DGPCFVyTV/2019,
mediante los cuales la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia vy
Tecnovigilancia propone la aprobacion de la “Guia de Préactica Clinica para el Manejo de
Neumonia Infrahospitalaria y Neumonia Asociada a Ventilador”, en sus versiones corta y
extensa, asi como sus anexos; Yy,

CONSIDERANDO:

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

Que, el articulo 200 de! Texto Actualizado y Concordadao del Reglamento de Organizacion
y Funciones del Segurc Social de Salud (EsSalud), aprobade por Resolucién de
Presidencia Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de
Organizacidn y Funciones del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion, aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-
2015, define al IETSI como el érgano desconcentrado responsable de la evaluacion
econdmica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su incorpeoracion,
supresién, utilizacion o cambio en la institucién, asi como de proponer las normas y
estrategias para la innovacion cientifica tecnoldgica, la promocion y regulacion de la
investigacion cientifica en el campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional
de tecnologfas en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad v costo efectividad, a
ser utilizadas por la Red Prestadora de servicios de salud en el ambito nacional.
Asimismo, es el responsable del petitorioc de medicamentos y listado de bisnes de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del artfculo 5 del Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de
Evaluacién de Tecnologfas en Salud e Investigacion, establece como una de las funciones
del IETSI el evaluar y aprobar Guias de Practica Clinica, asf como elaborar las mismas,
en caso se traten de temas priorizados en EsSalud;

Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcion
de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el
elaborar o adaptar y proponer [a aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobd el Documento Técnico
‘Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica”, cuyo objetivo es
estandarizar la metodologia para la generacidon de Guias de Practica Clinica en los
establecimientos de salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas
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metodoldgicas necesarios, que permitan la elaboracidn de una Guia de calidad, basada
en la mejor evidencia disponible;

Que, con Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, se aprobd 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 priorizacién, elaboracion, evaluacion,
aprobacion y difusién de Guias 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 refiers que la aprobacién de las Guias
de Practica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, mediante los documentos del visto, la Direccion de Gufas de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacion de la Gufa de Practica Clinica
para el Mangjo de Neumonia Infrahospitalaria y-Neumonia- Asociada a Ventilador”, en sus
versiones corta y extensa, asi como sus anexos, indicando que ss ha respetado los
criterios referidos a la perlinencia de la guia, estructura de presentacion, rigurosidad en su
elaboracion, calidad metodolégica y utilizacion de tecnologias sanitarias autorizadas por
EsSalud;

Estando a lo propuesto por la Direccion de Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y en uso de las faculiades conferidas en el Reglamento de Organizacion
y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion,
aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR, la “Gufa de Practica Clinica para el Manejo de Neumonia
Intrahospitalaria y Neumonia Asociada a Ventilador”, que, en sus versiones extensa,
corta y anexos, forma parte integrante de la presente Resolucién.

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

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

/

/Des, PATRICIA PIVEIEL ALVAREZ
Dicactor dat Inafituln de Fyaluatiin
de Tocnolaghas en Saiud eiﬁu.*fshgaclfn (TSN}
Estali

. 7
mp # ({T;j
. i




ﬁfﬁEsSalud

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL MANEJO DE NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA Y NEUMONIA ASOCIADA A
VENTILADOR

GUIA EN VERSION EXTENSA

GPCN° 21
2019

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

SALUDE
INVESTIGACION




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Fiorella Molinelli Aristondo

Presidenta 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 Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

Fabian Fiestas Saldarriaga

Gerente de la Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Victor Suarez Moreno

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

- Martin Oyanguren Miranda, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud
- Luis Hercilla Vasquez, Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, EsSalud

- Enrique Paz Rojas, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud

- Giancarlo Pérez Lazo, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud

- Martin Ramoén Pinedo, Instituto Nacional Cardiovascular INCOR, EsSalud

- Humberto Vasquez Cubas, Hospital de Emergencias Grau, EsSalud

- Claudia Patricia Matos Miranda, Consultora Independiente

- César Augusto Ugarte Gil, Consultor Independiente

- Raul Alonso Timana Ruiz, IETSI, EsSalud

Revisores Clinicos

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, EsSalud — Chiclayo

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

- Dra. Eva Soledad Sadnchez Ontaneda, Médico Intensivista - Médico Asistente del Servicio
de Cuidados Intermedios

- Dr. Pepe Norvil Mejia Cayotopa Médico Internista - Médico Asistente del Servicio de
Cuidados Intermedios

- Dr. Alan Javier Rodriguez Diaz, Médico Intensivista - Médico Asistente del Servicio de
Cuidados Intermedios.

Hospital Ill José Cayetano Heredia, EsSalud - Piura
- Dr. Rafael Eduardo Gallo Seminario, Médico Internista — Intensivista, Jefe del
Departamento de Areas Criticas
- Dr. Ronald Oswaldo Gallo Guerrero, Médico Intensivista - Jefe del Servicio de Cuidados
Intensivos
- Dr. Manuel German Montafiez Torres, Médico Intensivista - Médico Asistente del
Servicio de Cuidados Intensivos.

Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
- Dr. Jack Erickson Moreno Lazaro, Médico Emergencidlogo - Coordinador de la Unidad
de Cuidados Criticos Cardiovasculares.

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
- Dr. Jesus De la Jara Cordero, Médico Internista — Médico Asistente.

Revisor Metodolégico
- Alvaro Taype Rondan, IETSI, EsSalud.
Revisor Externo

- Dra. Lely del Rosario Solari Zerpa, Médica Infectéloga - Sociedad Peruana de
Infectologia



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Conflicto de intereses

Los responsables de la elaboracién del presente documento declaran no tener ningln conflicto
de interés financiero y no financiero, con relacidn a los temas descritos en el presente
documento.

Financiamiento

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

Citacion

Este documento debe ser citado como: “Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacidon. Guia de Practica Clinica para el Manejo de Neumonia Intrahospitalaria y
Neumonia Asociada a Ventilador. Lima: EsSalud; 2019”.

Agradecimientos

e Dr. Victor Suarez Moreno
e Srta. Karla Mancilla Caceres

Datos de contacto
Raul Timana Ruiz

Correo electrénico: raul.timana@essalud.gob.pe — rtimanar@gmail.com
Teléfono: (+511) 265 6000, anexo 1953



mailto:raul.timana@essalud.gob.pe
mailto:rtimanar@gmail.com

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de contenido

I.  Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica......ccccocceevvciieiiiciieeiiciieennns 7
| o T oY ={ - 4 T TR 12
M. GENEIANIAUES ..ttt st 15
a. Presentacidn del problema y fundamentos para la realizacién de la guia ..................... 15
b. Conformacién del Grupo Elaborador de la Guia Local.........cccuveveeeeeieicciiiieieee e, 15
(oY 14 - TRV Tl o1 o111/ o 13PTSR 16
d. Declaracidn de conflictos de iNTErés ........ccoovueiiiiiiiiienee e 17
€. ANTECEABNTES ...ttt ettt et st b e nnees 17
IV. IMEBLOTOS ...ttt ettt ettt b e s bt sttt et e e s bt e s bt e saee et e e b e ebeeabeesbeesaeeeareenneen 17
a. Alcance y 0bjetivos de 18 GPC .........coioiiii ittt ettt e e et e e e ebae e e e eans 17
B, AMDItO @SISTENCIAl . ..vueeeeceeveieieecececietete ettt ettt a et en e st snes 18
C. Formulacion de 1as Preguntas ... iccieee ettt aa e e 18
d. ldentificacion de deSENIaces .........ccioiiiiiiiieiiee ettt 21
€. BuUsqueda de |2 @VIdENCIa.....c.ceiieiiiii e et e e e erae e e e eaes 21

f.  Evaluacién de la Calidad Metodoldgica de las Guias de Practica Clinica identificadas... 22

g. Construccidn de la matriz general Pregunta-Recomendacion...........cccoccvveeecvveeeccnnennn. 22
h. Evaluacién de la estrategia de busqueda y criterios de seleccion ........ccccccvevevvvveeeennnen. 23
i.  Revisidn y sintesis de la evidencia identificada..........cccceeieiieiiiiciii e, 23
jo Graduacidn de 1a @VIdENCIa. .c.icciiee i e e 24
k.  Formulacidn de [as reCoOmMeNdacioNEs. .......ccecueieeuiieeceeeiiee e eee et see e s s e e s 24
I.  Validacion de la Guia de Practica CliNiCa.......cceecieeeceeeiiee ettt 25
m. LY oY =) e {1 o o - 1RSSR 26

Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia ...........ccceeuuueee. 27
(0o Tol=Y o] {o I CT= g T=T =1 [T PP 27

a. Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, iqué procedimiento diagndstico se
(o L] o TT A Y =T | L o PSS 27

b. Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo

con cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de

diagndstico para NAV, édeben los antibidticos administrados ser suspendidos o continuados?
33

c. Pregunta 3: ¢{La seleccidn de un régimen de antibidticos empiricos para NIH/NAV debe
ser guiada por datos locales de resistencia a antibioticoS? .......ccecvveeeeciieieeciieee e, 36

d. Pregunta 4: {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV
clinicamente SOSPECROSAY.......cii it e e e et e e et e e s e bee e e e ebaaeeeaans 38



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e. Pregunta 5: {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente soSPeCh0SO (MO NAV) 2. ...t e e e erre e e s bar e e s ebaaeeeeaes 45
f.  Pregunta 6: ¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a los
pacientes con NIH/NAV debido @ P. Geruginosa? .........ccuecveecieeeieeeieecieesteeseeseesvesseesseenseens 49
g. Pregunta 7: éCudl es la duracion éptima de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?51
VI. Recomendaciones de inVeStiZacion ..........ccceeiiiiiieiiciiee e 54
VILI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica ClNica......ccoceeveereenieniieieeneenecneeeeeee 54
VIII.  Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica ......ccccoveveeeirciieenicieennnnns 54
IX. Plan de implementacidn de la guia de practica clinica ......cccceevecieeiiecien e 54
X.  Referencias bibliografiCas ......ccuviieiiii i 56



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Guia de Practica Clinica para el manejo de Neumonia Intrahospitalaria y Neumonia

asociada a ventilador

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Pregunta

N° Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Certezadela
evidencia **

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, équé procedimiento diagndstico se deberia

realizar?

En pacientes con sospecha de NAV, sugerimos la
realizacidon de muestreo no invasivo con cultivos
semi-cuantitativos como procedimiento
diagnéstico.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

En situaciones en que la condicion del paciente
1 lo amerite, las condiciones del laboratorio sean
adecuadas y segun la decision clinica del médico
tratante (la cual se justificara debido al objetivo
de definir si es colonizacidon o infeccidon), se
puede optar por realizar un muestreo invasivo
con cultivos cuantitativos.

BPC

Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo con
cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de diagnéstico para
NAV, é¢deben los antibidticos administrados ser suspendidos o continuados?

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos
resultados de cultivo cuantitativo invasivo estén
por debajo del umbral de diagndstico para NAV
(un cepillado protegido bacteriolégico [CPB] con
<103 unidades formadoras de colonias [UFC]/mL
o lavado bronquio alveolar [BAL] con <10*
UFC/mL), sugerimos considerar la suspension
de antibidticos.

Condicional
a favor

Muy baja
(BPOOO)

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos
resultados de cultivo cuantitativo invasivo estén
por debajo del umbral de diagndstico para NAV,
considerar algunos factores clinicos (como la
probabilidad de una fuente alternativa de
infeccidn, terapia antimicrobiana previa en el
momento del cultivo, sospecha clinica de
complicaciones o evidencia de deterioro clinico)
para tomar la decision de continuar o no con los
antibidticos.

BPC

Pregunta 3: é{La seleccidn de un régimen de antibidticos em
por datos locales de resistencia a antibidticos?

piricos para NIH/NAV debe ser guiada

Todos los establecimientos con internamiento
deben generar y difundir regularmente mapas
3 microbioldgicos, idealmente aquellos
especificos para su poblacién de cuidados
intensivos.

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Certezadela
evidencia **

Los regimenes de tratamiento empirico deberan
ser definidos de acuerdo con la distribucion
local de patégenos asociados con NIH/NAV y sus
respectivos  perfiles de  susceptibilidad
antimicrobiana.

BPC

La frecuencia con la que se actualiza la
distribucién de patdgenos y sus
susceptibilidades antimicrobianas debe ser
determinada  por la  instituciéon. Las
consideraciones deben incluir la tasa de cambio,
los recursos y la cantidad de datos disponibles
para el analisis.

BPC

Pregunta

4: ¢{Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV
clinicamente sospechosa?

En pacientes con sospecha de NAV, todos los
regimenes de terapia antibidtica empirica
deben tener cobertura contra P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. y otros bacilos gram
negativos.

BPC

Para pacientes con sospecha de NAV que
requieren cobertura empirica para SAMR,
recomendamos usar vancomicina como primera
opcioén.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDDO)

En pacientes con sospecha de NAV que estdn
siendo tratados de forma empirica se debe
prescribir un antibiético con actividad contra
SAMR cuando el paciente cumpla con
cualquiera de los siguientes factores:

e Pacientes con algun factor de riesgo para
SAMR (reciente hospitalizacidn, cirugia
reciente, infeccidon por VIH, uso de drogas
inyectables, uso previo de antibidticos o
estancia prolongada en el centro
hospitalario)

¢ Pacientes tratados en unidades y servicios
donde > 20% de los aislamientos sean de
SAMR

BPC

En pacientes con sospecha de NAV que
requieren cobertura empirica para SAMR, se
puede seleccionar de manera empirica linezolid
siempre y cuando el paciente presente falla
renal documentada y la institucién no cuente
con dosaje de niveles plasmaticos de
vancomicina para guiar la terapéutica.

BPC

Para los pacientes con NAV que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen factores
gue aumentan la probabilidad de infeccion por

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Certezadela
evidencia **

P. aeruginosa o por bacilos gram negativos
como los siguientes:
¢ Pacientes con al menos un factor de riesgo
de multi-resistencia antimicrobiana
e Pacientes en unidades donde > 10% de
aislamientos de Gram negativos son
resistentes al agente considerado para
monoterapia
e Cuando el perfil de susceptibilidad
microbiana combinada de la institucién lo
justifique,
se sugiere prescribir dos antibiéticos contra P.
ageruginosa (de diferentes mecanismos de
acciéon) por un potencial mayor riesgo de
resistencia.

Si el médico tratante de acuerdo a Ia
estratificacién de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas
de gerenciamiento de antibidticos locales (a
partir de perfil de susceptibilidad
antimicrobiana combinada) lo considera, puede
optar por el manejo con un Unico antibidtico
con actividad contra P. aeruginosa.

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia
evitar los aminoglucdsidos si se dispone de
agentes alternativos con actividad Gram
negativa adecuada.

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia
evitar la colistina si existen agentes alternativos
con actividad Gram negativa adecuada.

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se debe
valorar el uso de colistina ante la sospecha de
infeccidn por bacilos gram negativos MDR o
XDR.

BPC

Pregunta

5: ¢éQué antibioticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)?

En pacientes con NIH, todos los regimenes de
terapia antibidtica empirica deben tener
cobertura contra P. aeruginosa y otros bacilos
gram negativos.

BPC

En pacientes con NIH que estan siendo tratados
de forma empirica se debe prescribir un
antibidtico con actividad contra SAMR cuando el
paciente cumpla con cualquiera de los
siguientes factores:
¢ Uso de antibidticos intravenosos dentro de
los 90 dias previos

BPC
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Fuerzay

Enunciado Tipo * direccion
* ¥k

Certezadela
evidencia **

Pregunta
NO

e Tratados en unidades y servicios donde >
20% de los aislamientos sean de SAMR
¢ Se encuentre en alto riesgo de mortalidad

Para pacientes con NIH que requieren cobertura
empirica para SAMR, recomendamos usar R
vancomicina como primera opcion.

Fuerte a Baja

favor (SISISIS))

En pacientes con NIH, se puede seleccionar de
manera empirica linezolid siempre y cuando el
paciente presente falla renal documentada y la
institucion no cuente con dosaje de niveles
plasmaticos de vancomicina para guiar la
terapéutica.

BPC

Para los pacientes con NIH que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen factores
gue aumentan la probabilidad de infeccion por
P. aeruginosa o por Gram negativos, es decir,
haber usado antibiéticos por via endovenosa
dentro de los 90 dias previos o tener una
enfermedad pulmonar estructural que aumenta
el riesgo de infeccion Gram negativa como
bronquiectasia o fibrosis quistica) o un alto
riesgo de mortalidad (como necesidad de apoyo
ventilatorio o shock séptico), se sugiere
prescribir antibidticos de dos mecanismos de
accion diferentes con actividad contra P.
aeruginosa siempre y cuando el perfil de
susceptibilidad combinada de la institucion lo
justifique.

BPC

Si el médico tratante de acuerdo a Ia
estratificacion de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas
de gerenciamiento de antibidticos locales (a
partir de perfil de susceptibilidad
antimicrobiana combinada) lo considera, puede
optar por el manejo con un unico antibidtico
con actividad contra P. aeruginosa.

En pacientes con NIH que estan siendo tratados
empiricamente, no se debe utilizar un
aminoglucésido como Unico agente contra
pseudomonas.

BPC

En pacientes con NIH, se debe valorar el uso de
colistina ante la sospecha de infeccidn por | BPC
bacilos gram negativos MDR o XDR.

Pregunta 6: ¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a los pacientes
con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

Para los pacientes con NIH/NAV causados por P.
6 aeruginosa, debe elegirse un antibidtico para el BPC
tratamiento definitivo (no empirico) en base de
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Certezadela
evidencia **

los resultados de la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana.

Para los pacientes con NIH/NAV debido a P.
aeruginosa no se debe utilizar la monoterapia
con Aminoglucdsidos.

BPC

Las pruebas rutinarias de susceptibilidad
antimicrobiana deben incluir la evaluaciéon de la
sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas
(colistina o polimixina B) en entornos con alta
prevalencia de microorganismos con resistencia
extensiva.

BPC

Pregunta 7: ¢Cual es la duracion 6ptima de la terapia con antibiéticos para NIH/NAV?

Para los pacientes con NIH/NAV,
recomendamos que la terapia antibidtica con el
antibidtico apropiado dure 7 dias.

Fuerte a
favor

Baja
(BPOO)

Se deben considerar situaciones para decidir la
prolongacion de la terapia, incluyendo:
inmunodeficiencia, fibrosis quistica, empiema,
absceso pulmonar, cavitacibn o neumonia
necrotizante, y mala respuesta clinica a la
terapia.

BPC

La duracién de la terapia antibidtica también se
definird en funcion del germen, especialmente
si son gérmenes Gram Negativos no
fermentadores, en cuyo caso se evaluard
aumentar la duracidn de la terapia antibidtica.

BPC

* Recomendacién (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** La fuerza, direccidn y certeza de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no para los puntos

de BPC
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Il. Flujogramas

Flujograma de diagndstico y manejo empirico de pacientes con sospecha de NAV

Paciente con sospecha
de NAV

4

e Realizar muestreo no invasivo con cultivos semi-
cuantitativos como procedimiento diagndstico de primera
eleccion.

o Si se decide realizar un muestreo invasivo con cultivos
cuantitativos, y sus resultados estén por debajo del
umbral de diagndstico para NAV (CPB con <103 UFC/mL o
BAL con <10* UFC/mL), considerar la suspensiéon de
antibidticos.

\ 4
e |niciar tratamiento empirico para P. aeruginosa y Gram
negativos
A
Riesgo de Riesgo de Riesgo de MDR o
SAMR resistencia XDR
Sl NO Sl NO SI NO
A 4 A

e Adicionar Evaluar la e Valorar el

vancomicina como posibilidad de uso de

primera eleccion. combinar dos colistina ante
¢ Si existe falla renal antibicticos la sospecha

documentada y no . .

contra P. de infeccién
se puede dosar r bacil
i i

niveles plasmaticos aeruginosa po actlos

de vancomicina, se (de diferentes gram

puede optar por mecanismos negativos

linezolid de accién) MDR o XDR.

A 4 A A A \ 4

Evaluar entre el 3er y 5to dia la terapia antimicrobiana en funcidn de respuesta clinica y /o resultados
microbioldgicos




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Flujograma de diagnéstico y manejo empirico de pacientes con sospecha de NIH

Paciente con sospecha
de NIH

A4

Toma de muestra para cultivo

e Iniciar tratamiento empirico para P. aeruginosa y Gram

negativos
A 4
e Riesgo de e Riesgo de Riesgo de MDR o
SAMR resistencia XDR
SI NO SI NO SI NO
\ 4 \ 4
e Adicionar Evaluar la e Valorar el uso
vancomicina como posibilidad de de  colistina
primera eleccién. combinar dos ante la
¢ Si existe falla renal antibidticos sospecha de
documentada y no contra P. infeccion  por
se puede dosar aeruginosa (de bacilos  gram
niveles plasmaticos diferentes negativos
de vancomicina, se mecanismos de MDR o XDR.
puede optar por accion)
linezolid
A A 4 A A 4 A\ 4 \ 4

Evaluar entre el 3er y 5to dia la terapia antimicrobiana en funcién de respuesta clinica y /o resultados
microbioldgicos
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Flujograma de manejo de NIH/NAV por P aeruginosa

Paciente con NIH/NAV
por P. aeruginosa

A 4

e Elegir un antibidtico para el tratamiento definitivo (no empirico) en base de los
resultados de la prueba de susceptibilidad antimicrobiana

¢ No utilizar la monoterapia con Aminoglucdsidos

e Las pruebas rutinarias de susceptibilidad antimicrobiana deben incluir la
evaluacién de la sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas en entornos con
alta prevalencia de microorganismos con resistencia extensiva.
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Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La neumonia intrahospitalaria (NIH) es una de las causas mas comunes de infecciones
nosocomiales, con una alta morbilidad y mortalidad(1), y un alto costo para el sistema de
salud(2). Dentro de las NIH, la neumonia asociada a ventilador (NAV) ocurre en pacientes que
han estado en ventilacion mecdnica al menos 48 horas(3), y es una de las causas mas
importantes de mortalidad en pacientes criticos(4). Se ha encontrado que los casos de NAV de
presentacion tardia suelen tener mayor riesgo de mortalidad que los casos de NAV de
presentacién temprana, por lo que es importante un diagndstico y manejo temprano(5, 6)

Entre los agentes etioldgicos mas frecuentes de NIH se encuentran los bacilos gramnegativos,
aproximadamente 70%, principalmente Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa), seguida por
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp, Serratia marcescens con un
orden de frecuencia que depende de cada hospital. Staphylococcus aureus es otro
microorganismo importante que se aisla entre 10% y 20% de los casos. En la primera semana de
internamiento también puede encontrarse, aunque con menor frecuencia Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis(7).

En el Peru, son pocos los estudios sobre NIH: uno reportdé en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia una incidencia de 17% de NIH en pacientes criticos con 53% de mortalidad(8); otro
estudio realizado en el Hospital Belén de Trujillo en pacientes hospitalizados en UCI reporté una
incidencia de 22% de NIH(9); un estudio en Ayacucho encontrd en pacientes en ventilacion
mecanica en el Hospital Regional de Ayacucho, alrededor de un 12% tuvieron NAV(10); un
estudio con una cohorte de mas de 600 pacientes con NIH encontré como factores de riesgo
para menor supervivencia a la ventilacion mecanica, el uso de sonda nasogastrica y una edad
mayor de 65 anos(11); y un estudio descriptivo en el servicio de medicina interna del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen encontré una mortalidad por encima del 70% con un
promedio de dias de hospitalizacion de 62.5 dias(12). Finalmente, un estudio en Huanuco evalué
los costos econdmicos de los pacientes con NIH comparado con los pacientes sin NIH,
encontrandose que los costos directos sanitarios fueron 3.2 veces mas altos en los pacientes con
NIH comparado con los pacientes sin NIH.

Debido a estas consideraciones, el Seguro Social de Salud EsSalud apunta a estandarizar el
manejo de NIH y NAV, contribuyendo a la eficiencia en el uso de recursos y mejorar los
estandares de calidad de atencidn al asegurado en estas condiciones clinicas. Para alcanzar este
cometido, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de EsSalud
plantea la elaboracidn de una guia de practica clinica (GPC) para el manejo de NIH y NAV.

b. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La conformacién del grupo elaborador de la presente GPC estuvo a cargo de la Direccién de
Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud. Se conformo¢ el
Grupo Elaborador de la Guia Local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la
metodologia de elaboracién de GPC y expertos clinicos en NIH y NAV. (Anexo 1).
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Los roles en el GEG-Local fueron los siguientes:

Tabla N°1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre Rol en el GEG
Martin Oyanguren Miranda (lider) Validacion de preguntas clinicas de la GPC,
Luis Hercilla Vasquez validacidn de criterios preliminares de evaluacion
Enrique Paz Rojas de GPC, validacion y contextualizacidn de las
Giancarlo Perez Lazo recomendaciones, evaluacién de aceptabilidad y
Martin Ramén Pinedo aplicabilidad de las recomendaciones y colaboré en
Humberto Vasquez Cubas la redaccion del borrador de GPC.

Busqueda y Evaluacién de las GPC existentes,
colaboré en la validacién de criterios preliminares
de evaluacién de GPC, colabord en la evaluacién de
aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y redacté el Borrador de GPC.
Planificacién del desarrollo de la guia, colaboré en
la revision y contextualizacion de
recomendaciones, colabordé en la evaluacion de
aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones y colabord en la redaccion del
borrador de GPC.

Claudia Matos Miranda
César Augusto Ugarte Gil

Raul Timana Ruiz

c. Siglasy acrénimos

- 1€ 95% —95% Intervalo de Confianza

- AGREE - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (Valoracidn de Guias para
Investigacion y Evaluacion)

- ECA - Ensayo controlado aleatorizado

- EMBASE - Excerpta Medica dataBASE

- ERS — European Respiratory Society (Sociedad Europea Respiratoria)

- ESICM - European Society of Intensive Care Medicine (Sociedad Europea de Medicina
de Cuidados Intensivos)

- ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas)

- GEG — Grupo Elaborador de la GPC.

- GIN - Guidelines International Network (Red de Guias Internacionales)

- GPC - Guia de Practica Clinica

- GRADE- Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(Clasificaciéon de la Valoracion, Desarrollo y Evaluacion de Recomendaciones)

- HR-Hazard Ratio

- IAAS - Infeccidn asociada a la atencion en salud

- IDSA - Infectious Diseases Society of America (Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas)

- IETSI- Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién

- MINSA — Ministerio de Salud del Peru

- NAV - Neumonia Asociada a Ventilador

- NIH - Neumonia Intra-Hospitalaria

- PICO - Population, Intervention, Comparator, Outcome (Poblacidn, Intervencion,
Comparador, Desenlace)
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- PUBMED - Public Library of Medicine (Biblioteca Publica de Medicina de EEUU)
- SAMR - Staphylococco aureus Meticilino Resistente

- SAMS - Staphylococco aureus Meticilino Sensible

- UCI-Unidad de Cuidados Intensivos

d. Declaracion de conflictos de interés

La declaraciéon de conflicto de interés fue firmada por todos los integrantes del equipo
elaborador de la GPC. No hubo conflictos de interés declarados por los integrantes del equipo
elaborador de la GPC con relacién a los temas descritos en el presente documento (Anexo 2).

e. Antecedentes

Existe en el Perd una GPC relacionada al manejo de NIH y NAV publicada el 2015(13),
encontrdndose que este documento fue realizado bajo el enfoque de una revisidén narrativa de
acuerdo a la primera Guia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica que publicé el MINSA
el 2005. Sin embargo, esta GPC no cumple con los criterios de calidad que establece el
instrumento internacional para la evaluacion de guias (AGREE I,
http://www.agreetrust.org/agree-ii/).

En el 2015, se publicé mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA el Documento
técnico: Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica clinica del MINSA(14), en el cual
se establece el procedimiento para elaboracion de novo y adaptacion de una GPC.

Posteriormente, en el 2016, se publica mediante Resolucion del Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 la Directiva para el desarrollo
de Guias de Practica Clinica en el Seguro Social(15) con el objetivo de establecer normas,
criterios y procedimientos que regulen la priorizacion, elaboracion, evaluacion, aprobacién y
difusion de GPC. Ademas, en esta directiva se establece los lineamientos generales para la
adopcién de recomendaciones de GPC en el Seguro Social.

En el marco de estos documentos, se hace necesario contar con una guia que cumpla los criterios
actuales de rigor metodoldgico y de calidad dentro del enfoque de los temas prioritarios del
sistema de salud. Para la seleccién de las condiciones clinicas se tomd como base el Informe de
Carga de Enfermedad 2014 EsSalud, que expresa la cantidad de afios potencialmente perdidos
por discapacidad y muerte prematura. Se ordenaron las condiciones clinicas de mayor a menor
carga de enfermedad, y se selecciond las condiciones clinicas que correspondan al 85% de carga
de enfermedad total, una de causas mds importante de afios de vida potencialmente perdidos
es la neumonia dentro de las cual se encuentra NIH y NAV.

Métodos
a. Alcance y objetivos de la GPC

La presente guia es aplicable a los pacientes adultos con NIH o NAV, atendidos en el ambito de
los establecimientos de salud del Seguro Social de Salud EsSalud.

Los objetivos de la guia son:

- Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el manejo de NIH y NAV.
- Contribuir a reducir la morbilidad y mortalidad de las NIH y NAV.


http://www.agreetrust.org/agree-ii/)
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- Proporcionar a los profesionales de la salud informacién y pautas para optimizar el
manejo antibidtico de las personas que presenten NIH y NAV.

- Contribuir a minimizar los eventos adversos y los efectos de los antibidticos en las
personas que presenten NIH y NAV.

b. Ambito asistencial

La guia esta dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de pacientes con NIH y NAV, incluyendo médicos internistas,
médicos intensivistas, médicos infectélogos, quimicos farmacéuticos, microbidlogos,
epidemidlogos, responsables de control de infecciones, especialistas en salud publica,
especialistas en efectividad clinica y gestion en salud, asi como personal de salud en todos los
niveles de atencién de EsSalud, seglin corresponda.

Asimismo, podra ser utilizada como referencia para médicos residentes, internos de medicina,
internos de enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

c. Formulacién de las preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se formularon un listado de preguntas
clinicas mediante discusiones periddicas con el panel de expertos clinicos y luego se sometieron
a la consideracién del panel, quienes eligieron y modificaron las que consideraron pertinentes
en base al objetivo de la presente GPC.

Para cumplir con esta etapa se llevaron a cabo las siguientes acciones: Definicidn del flujograma
de manejo del problema clinico, identificacién y seleccion de las preguntas y formulacién de las
preguntas clinicas en formato PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador, Desenlace). Se
definieron 7 preguntas clinicas, y una vez elaborada la lista definitiva de preguntas, se procedid
a formularlas en el formato PICO.

Tabla N°2: Preguntas Clinicas para la Guia

Temas N° Preguntas

En pacientes con sospecha de NAV, ¢ qué procedimiento diagndstico se
deberia realizar?

Si se realizan cultivos cuantitativos invasivos, édeben los antibidticos
administrados a pacientes con sospecha de NAV cuyos resultados de
cultivo estan por debajo del umbral de diagnéstico para NAV (cepillado
protegido bacterioldgico [CPB] con <10% unidades de formacién de
colonias [UFC]/mL, Lavado Bronquio Alveolar [BAL] con<10* UFC/mL)
ser suspendidos en vez de continuados?

¢éLa seleccion de un régimen de antibidticos empiricos para NIH/NAV
debe ser guiada por datos locales de resistencia a antibiéticos?

¢Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de
NAV clinicamente sospechosa?

¢Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de
NIH clinicamente sospechoso (no NAV)?

¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a
los pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

¢Cudl es la duracion optima de la terapia con antibidticos para
NIH/NAV?

Diagnostico

Tratamiento 5
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Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedié a colocarlas en el formato PICO de la

siguiente manera:

Tabla N°3: Preguntas en formato PICO

Pregunta 1. En pacientes con sospecha de NAV, ¢qué procedimiento diagndstico se deberia

realizar?

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacidn con sospecha de
NAV

a) Manejo en base a muestreo
invasivo con cultivo
cuantitativo vs manejo en
base a muestreo no invasivo
con cultivo cuantitativo

b) Manejo en base a muestreo
invasivo con cultivo
cuantitativo vs manejo en
base a muestreo no invasivo

con cultivo semi-cuantitativo

Mortalidad

Dias en ventilador
Duraciéon de estadia
en UCI

Falla de tratamiento
Desarrollo de SARM

Pregunta 2. En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo con
cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de

diagndstico para NAV, édeben

continuados?

los antibidticos administrados ser suspendidos o

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacidn con sospecha de
NAV con resultados de
cultivo por debajo del umbral
de diagndstico para NAV en
el cultivo cuantitativo

e Retira antibidtico S
mantiene antibiotico

Mortalidad
Nueva
respiratoria

infeccion

Pregunta 3. éLa seleccion de un régimen de antibidticos empiricos para NIH/NAV debe ser

guiada por datos locales de re

sistencia a antibioticos?

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacion con NIH o NAV

e uso de tratamiento empirico
basado en antibiograma
local vs tratamiento empirico
no usando antibiograma
local

Mortalidad

Dias en ventilador
Duracion de estadia
en UCI

Falla de tratamiento

Desarrollo de
resistencia a
antibiodticos

Pregunta 4. {Qué antibidtico

clinicamente sospechosa?

s son recomendados para el tratamiento empirico de NAV

Paciente/Problema

Intervenciéon/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacion con NAV

e Terapia combinada S
monoterapia

e Cefalosporinas vs
sin cefalosporinas

régimen

Mortalidad
Respuesta Clinica
Resistencia Adquirida
Eventos adversos
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Quinolonas vs régimen sin
quinolonas

Penicilinas anti-pseudomona
vs régimen sin penicilinas
anti-pseudomona
Aminoglucdsidos vs régimen
sin aminoglucésidos
Carbapenem vs régimen sin
carbapenem

Pregunta 5. {Qué antibioticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)?

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacién con NIH

Terapia combinada  vs
monoterapia
Cefalosporinas vs régimen

sin cefalosporinas
Quinolonas vs régimen sin
quinolonas

Penicilinas anti-pseudomona
vs régimen sin penicilinas
anti-pseudomona
Aminoglucdsidos vs régimen
sin aminoglucésidos
Carbapenem vs régimen sin
carbapenem

Mortalidad
Respuesta Clinica
Resistencia Adquirida
Estancia hospitalaria

Pregunta 6. é¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a los
pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblaciéon con NIH o NAV

Monoterapia
combinada

vs terapia

Mortalidad

Pregunta 7. ¢Cual es la duracion 6ptima de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?

Paciente/Problema

Intervencion/ Comparacion

Desenlaces de la
intervencion

Poblacion con NIH o NAV

Curso corto vs curso Iargo

Mortalidad
Mortalidad por bacilos

Gram Negativos no
fermentadores

Cura clinica

Cura clinica de

neumonia por bacilos

Gram Negativos no
fermentadores
Recurrencia de
neumonia

Recurrencia de

neumonia por bacilos
Gram Negativos no
fermentadores
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d. Identificacion de desenlaces

Mediante la revisién de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se elaboré
una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO. Se procedid a calificar dichos desenlaces
usando una puntuacién de 1 a 9: aquellos con puntaje de 1 a 3 fueron clasificados como poco
importantes; los desenlaces con puntaje 4 a 6 fueron clasificados como importantes y los
desenlaces con puntaje 7 a 9 fueron clasificados como criticos. Los desenlaces importantes y
criticos fueron escogidos para la toma de decisiones (Anexo 3).

e. Busqueda de la evidencia

Busqueda de Guias de Préctica Clinica

Para la busqueda de GPC Clinica se establecié una secuencia estandarizada a partir del dmbito y
objetivo de la guia; se utilizd el término “pneumonia” en los siguientes buscadores de GPC:

Como primer paso, se buscaron GPC en los organismos recopiladores de GPC:

e Tripdatabase

e National Guideline Clearinghouse

e New Zealand Clinical Guidelines Group

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
e National Institute for Health Care Excellence (NICE)

Como segundo paso se buscd en los Organismos elaboradores de GPC:

e Guidelines International Network (GIN)
e C(linical Practice Guidelines of the American College of Physicians (ACP)

Como tercer paso se buscd en las Bases de datos biomédicas y otras bases:

e Pubmed-MEDLINE
e EMBASE

e Scopus

e Web of Science

e Cochrane

Siguiendo los pasos descritos encontramos 2 GPC(3, 16) que cubren el tema de manejo de NIH
y/o NAV.

Evaluacidn preliminar de las Guias de Practica Clinica

Coincidencia con el topico de la guia:

La evaluacion preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacion de multiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia primaria,
descripcién del proceso de desarrollo de la guia, informacién de conformaciéon del grupo de
autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de publicacién, similitud con
nuestra poblacion objetivo y por ultimo coincidencia con nuestro tépico de estudio. De esta
manera, fueron 2 GPC que cumplieron con los criterios de evaluacion preliminar (3, 16):
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Tabla N°4: Guias de Practica Clinica preseleccionadas

Nombre Fecha Pais Institucidn Poblacion| Enfoque
Management of Adults With
Hospital-acquired and Ventilator- .
associated Pneumonia: 2016 Clinical Pacientes Manejo
. s . ) 2016 |US IDSA/ATS con NIH y .
Practice Guidelines by the Infectious terapéutico
) . . NAV
Diseases Society of America and the
American Thoracic Society
International
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT Europa/ Pacientes Maneio
guidelines for the management of | 2017 | América | ERS/ESICM/ESCMID/ALAT | con NIH y J .
. . . . terapéutico
hospital-acquired pneumonia and Latina NAV
ventilator-associated pneumonia

f. Evaluacion de la Calidad Metodolégica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/)(17). Posteriormente,
los consultores discutieron los items de AGREE — Il con diferencias mayores a 2 puntos en cada
GPC para llegar a un consenso, y un tercer consultor participaria cuando no hubiese acuerdo.
Sélo aquellas GPC con un puntaje aprobatorio, es decir, puntaje mayor de 60% segin AGREE-II,
fueron incluidas en el proceso de adaptacion. Para ello se considerd que deben cumplir las
siguientes condiciones:

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y
objetivos)

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor
metodolégico)

Las GPC seleccionadas mediante esta herramienta fueron (Anexo 4):
e Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of
America and the American Thoracic Society

e International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of hospital-
acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia (2018)

g. Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los metoddlogos construyeron una matriz general de preguntas y recomendaciones por cada
pregunta clinica PICO. Esta informacion fue importante para detectar cudl de las GPC
seleccionadas responden las preguntas clinicas PICO y ademas informan sobre coincidencias o
diferencias entre las GPC seleccionadas (Anexo 5).
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h. Evaluacion de la estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Evaluacidn de la estrategia de busqueda por pregunta

Las preguntas son planteadas en discusién dentro del GEG siguiendo las pautas indicadas en el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del MINSA
(14).

Posteriormente a la seleccion de GPC de calidad adecuada realizada mediante la evaluacién
preliminar de GPC y la aplicacion de la herramienta AGREE-II, se procedid a la evaluacién de las
estrategias de busqueda por pregunta clinica PICO. Las preguntas, cuyas estrategias de
busqueda son adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del MINSA(14), deben ser escogidas
para la actualizacién de la evidencia, y las preguntas cuyas estrategias de busqueda son
inadecuadas o ausentes de acuerdo al mismo documento, deben ser escogidas para una
busqueda de novo.

Para este fin, se construyeron las tablas de evaluacion de la estrategia de busqueda de las
preguntas clinica PICO por dos evaluadores. Esta evaluacién se basé en el planteamiento de la
pregunta clinica, términos de las busquedas, nimero y bases de datos, revisidon por pares e
idiomas incluidos en la busqueda de las GPC que respondieron las respectivas preguntas clinicas
PICO. Los resultados finales en esta etapa fueron adecuados para todas las estrategias de
busqueda de las preguntas PICO de las GPC seleccionadas para adaptar (Anexo 6).

Para la actualizacion de la evidencia cientifica se usé la base de datos biomédicos Medline,
mediante el buscador Pubmed, asi como los articulos que citan a los articulos elegidos por la
GPC seleccionada en la base Scopus; cubriendo el periodo desde el momento final de la
busqueda de las GPC seleccionadas por pregunta clinica PICO hasta la elaboracidon de la presente
GPC.

i. Revision y sintesis de la evidencia identificada.

Actualizacién de la busqueda por pregunta.

Los metoddlogos procedieron a realizar una actualizacién de la evidencia cientifica para las ocho
preguntas propuestas. Los metoddélogos construyeron las estrategias de busqueda para cada
pregunta clinica PICO (Anexo 7).

Evaluacidn de la calidad de |a evidencia.

Los metoddlogos siguieron la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para la evaluacion de la calidad de la evidencia. La calidad de la
evidencia de la informacidn de grupos de estudios primarios se basa en 5 puntos: riesgo de
sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia no directa, imprecisién y sesgo de
publicacion(18). Se asume que un ECA tiene una calidad de evidencia alta y que disminuye por
cada punto inadecuado a una calidad intermedia, baja o muy baja. Se asume que un estudio
observacional es de baja calidad y sélo pueden aumentar si es que presentan las caracteristicas
de tener efectos grandes o si se observa una clara relacién dosis-respuesta.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo de
Cochrane(19), las revisiones sistematicas usando la herramienta AMSTAR(20) y los estudios
observacionales utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa(21):
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e Laherramienta Cochrane evalua los siguientes criterios: 1. Generacidn de secuencia
de aleatorizacion; 2. Ocultamiento de la asignacién; 3. Cegamiento de participantes,
personal y evaluadores de desenlaces; 4. Datos de desenlaces incompletos; 5.
Reporte selectivo de desenlaces; y, 6. Otras fuentes de sesgo.

e La herramienta AMSTAR(22) evalta 11 preguntas correspondientes a: 1. Disefio a
priori; 2. Seleccidn de estudios y extraccion de informacion en forma independiente
por al menos dos revisores; 3. Busqueda amplia de literatura; 4. Busqueda de
literatura gris (no publicada, idiomas diferentes al inglés); 5. Provisién de lista de
estudios incluidos y excluidos; 6. Provisién de informacidon sobre las caracteristicas
de los estudios; 7. Evaluacién de la calidad de los estudios; 8. Uso adecuado de la
calidad de estudios; 9. Los métodos para combinar los efectos correctos; 10.
Evaluacién de sesgo de publicacion; y, 11. Declaracidn de conflicto de intereses.

e La herramienta Newcastle-Ottawa evalla 8 items divididos en tres dimensiones:
Seleccion, comparabilidad y desenlace (23)(Anexo 8).

Evaluacién de la aceptabilidad vy aplicabilidad de las recomendaciones.

Los resultados de las evaluaciones de aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones de
las GPC mostraron una alta aceptacion de las recomendaciones formuladas en la GPC por parte
de los expertos (Anexo 9).

j- Graduacion de la evidencia.

La actualizacién de la evidencia por pregunta clinica PICO encontré estudios de tipo revision
sistematica, ECA, y estudios observacionales. En los casos en que se obtuvieron revisiones
sistematicas y ECA, se realizd la graduacion de la evidencia mediante el sistema GRADE PRO
(Anexo 10).

k. Formulacion de las recomendaciones.

Para la formulacién de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periddicas.

La confeccién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base al sistema GRADE
(Tabla 6). De acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan en la
calidad de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costos y uso de recursos
y valores y preferencias de los pacientes(18). La fuerza de la recomendacion es el grado en el
que se puede confiar que aplicando una recomendacidn los efectos positivos serdn mayores de
los negativos; la recomendacion es de dos tipos: fuerte o condicional. Una recomendacion es
fuerte cuando los efectos deseables de una intervencién son claramente mayores a los
indeseables o también cuando sucede lo contrario. Una recomendacién es condicional cuando
el balance entre los beneficios y riesgos es incierto. Ademas, se sugiere agregar la direccién de
la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencion(24). Las recomendaciones segun
GRADE son las siguientes:
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Tabla N°6: Significado de recomendacién segin GRADE

Fuerza y direccidén de la
recomendacion

Significado

Fuerte a favor

Las consecuencias

deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO

Condicional a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

Condicional en contra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Punto de Buena Préctica
Local

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG-

. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacién con expertos

En esta etapa se realizé una reunidon con expertos temadticos donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedid a exponer las
preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedio a realizar una
discusion con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso, se procedio a sintetizar las observaciones

que se tomaron en cuenta

También se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los
expertos tematicos en relaciéon a las recomendaciones basadas en buenas practicas clinicas.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacién de expertos

Nombres y apellidos

Especialidad

Hospital

Luis Alejandro Timana Taboada

Medicina Interna

Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren

Edwin Javier Munayco Martinez

Medicina Interna

Hospital Il Lima Norte Callao
“Luis Negreiros Vega”

Jesus Rolando de la Jara Cordero

Medicina Interna

Roland Fernando Salcedo Bermudez | Medicina Intensiva Hospital - Nacional ~ Alberto
Sabogal Sologuren
Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins

Giancarlo Willmer Perez Lazo

Medicina de enfermedades
Infecciosas y tropicales

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen

Martin Ramoén Pinedo

Infecciosas y tropicales

, . Medicina de enfermedades | Hospital Nacional Edgardo
Martin Oyanguren Miranda . . - .
Infecciosas y tropicales Rebagliati Martins
Medicina de enfermedades | Instituto Nacional

Cardiovascular - INCOR
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Validacién con tomadores de decisiones.

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se procedio
a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales fueron respondidas
por el grupo expositor. Se solicitd que los participantes completaran una matriz de
aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las observaciones que se
consideraron puedan aportar a la Guia. Los asistentes a la reunién de validacidn con decisores
fue la siguiente:

Nombre Gerencia
Yessenia Nancy Rodriguez Campana | Sub-Gerencia de Auditoria de Seguros
Risoff Roland Solis Céndor Sub-Gerencia de Auditoria de Seguros
Celia Roque Cutipa Gerencia Central de Operaciones

Validacién con pacientes.

El ambito de la presente Guia esta dirigido al manejo de Neumonia Intrahospitalaria (NIH) y
Neumonia asociada a ventilador (NAV). Asimismo, debido a su condicion clinica estos pacientes
se encuentran en los servicios de emergencia o UCI, en donde el acceso es restringido y no estan
en condiciones para el proceso de validacidn. Por estos motivos el GEG Local considerd que no
era factible realizar una reunién con pacientes para la validacién.

m. Revision externa.
El GEG-Local decidié que la revision externa se llevaria a cabo convocando a:

- Dra. Lely del Rosario Solari Zerpa, médica infectdloga - Sociedad Peruana de Infectologia
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia

Conceptos Generales

Debido a que no existe una definicidon universal, se revisaron varias definiciones de NIH y NAV
en otros documentos (GPC y articulos cientificos), encontrandose que las definiciones
propuestas por GPC de Neumonia por Ventilacion Mecdnica de México(25) son las mas cercanas
a las utilizadas en EsSalud segun el GEG-Local, por lo que dichas definiciones se adoptaron para
la presente GPC. Estas definiciones tenian la ventaja de (a) incluir conceptos comunes de NIH y
NAV que estéan incluidas en otras definiciones, y (b) al ser bastante similares a las definiciones
ya usadas en EsSalud, por lo que podrian ser usadas con menor posibilidad de error. Las
definiciones adoptadas por el GEG-Local fueron:

e Neumonia Intra-hospitalaria (NIH): Inflamacién del parénquima pulmonar ocasionada
por un proceso infeccioso, adquirido por el paciente después de 48 horas de estancia
hospitalaria; el cual no estaba en periodo de incubacién durante su ingreso, y puede
manifestarse hasta 72 horas después de su egreso.

e Neumonia Asociada a Ventilacion (NAV): Complicacién pulmonar que se puede
desarrollar después de 48 a 72 horas de la intubacion endotraqueal en pacientes
sometidos a ventilacion mecanica. Debe incluir infiltrados nuevos o progresivos,
consolidacion, cavitacion o derrame pleural en la radiografia de térax, y al menos uno
de los siguientes: nuevo inicio de esputo purulento o cambio en las caracteristicas del
esputo, fiebre, incremento o disminucidn de la cuenta leucocitaria, microorganismos
cultivados en sangre, o identificacion de un microorganismo en lavado bronco-alveolar
o biopsia.

e Cultivo cuantitativo: Es aquel cultivo en el cual se cuentan el crecimiento bacteriano,
con el fin de poder definir si el hallazgo de bacterias es debido a una infeccién o a una
colonizacion. En este tipo de cultivo se toma muestras de la parte interior (intraluminal)
del cateter, las cuales se transfieren a una placa de agar sangre.

e Cultivo semi-cuantitativo: Se diferencia del cultivo cuantitativo en que es mas facil para
realizar, donde se toma la punta del cateter y se transfiere a una placa de agar sangre,
rodandola por toda la superficie, luego de lo cual se incuban las placas a 37°C entre 24
a 48 horas.

a. Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, ¢{qué procedimiento diagndstico se
deberia realizar?

Para esta pregunta, se compararon los manejos usando tres posibles procedimientos
diagnésticos:

1. Muestreo invasivo (p.ej., broncoscopia, muestreo bronquial ciego) con resultados
de cultivo cuantitativos

2. Muestreo no invasivo (es decir, aspiracion endotraqueal) con resultados de cultivo
cuantitativos

3. Muestreo no invasivo con resultados de cultivo semi-cuantitativo

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacidn para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).
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IDSA recomienda basar el manejo de los pacientes con sospecha de NAV en el muestreo no
invasivo con cultivo semi-cuantitativo.

Para formular esta recomendacion, IDSA se basa en una revisidon sistematica (26) de 5 ECA (27-
31) que compararon diferentes tipos muestreo invasivo (como broncoscopia o el muestreo ciego
bronquial) con muestreo no invasivo, y cultivo cuantitativo con cultivo semi-cuantitativo. Dicha
revisién mostré la siguiente evidencia:

Muestreo invasivo comparado con muestreo no invasivo

e Mortalidad por cualquier causa: Se realizd un meta-analisis de 2 ECA (n=127) que no
encontré diferencias en mortalidad en pacientes que fueron manejados en base a un
muestreo invasivo (25/61=41%) comparado con los pacientes con muestreo no invasivo
(25/66=38%) (RR: 1.14, IC 95%: 0.54, 2.41).

e Dias en ventilador: Se realiz6 un meta-analisis de 2 ECA (n=127) que no encontrd
diferencias en el promedio de dias en ventilador en pacientes con muestreo invasivo
comparado con los pacientes con muestreo no invasivo (Diferencia de Medias: 1.48 dias;
IC 95%: -4.15, 7.12).

e Duracion de estadia en UCI: Se realizé un meta-analisis de 2 ECA (n=127) que no
encontré diferencias en la duraciéon en promedio de estadia en UCI en pacientes con
muestreo invasivo comparado con los pacientes con muestreo no invasivo (Diferencia
de Medias: 0.75 dias, IC 95%: -5.13, 6.63).

e Falla de tratamiento: Se encontré 1 ECA (n= 76) que no encontro diferencias en falla al
tratamiento en pacientes con muestreo invasivo (15/37=41%) comparado con los
pacientes con muestreo no invasivo (20/39=51%) (RR: 0.79, IC 95%: 0.48, 1.30).

e Desarrollo de SARM: Se encontré 1 ECA (n=76) que no encontrd diferencias en
desarrollo en pacientes con muestreo invasivo (3/20=15%) comparado con los pacientes
con muestreo no invasivo (2/20=10%) (RR: 1.5, IC 95%: 0.69, 1.61).

Muestreo invasivo con cultivo cuantitativo comparado versus muestreo invasivo con cultivo
semi-cuantitativo

e Mortalidad: Se realizd un meta-analisis de 4 ECA (n=1240) que no encontré diferencias
entre cultivo cuantitativo (142/614= 23.1%) comparado con cultivo semi-cuantitativo
(159/626=25.4%) (OR: 0.91, IC 95%: 0.75, 1.11)

Como se observa, la evidencia muestra que no hay diferencia en recolectar de forma invasiva o
no invasiva la muestra para los desenlaces evaluados.

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de IDSA a partir del 01 de noviembre del 2015 al 31
de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado los desenlaces evaluados en la guia de IDSA (mortalidad,
estadia hospitalaria, dias en ventilador, falla al tratamiento) comparando los métodos indicados.
Dicha busqueda replicé los términos de busqueda usados en la guia del IDSA, buscando
revisiones sistematicas, ECA y estudios longitudinales, no encontrandose evidencia nueva a la
expuesta en la guia del IDSA. Asimismo, se revisaron los articulos que citaron a alguno de los 5
estudios incluidos en la revision sistemdtica o a la revision sistemdtica, usando la base Scopus
en el periodo 2015-2017 para complementar la busqueda en Pubmed, no encontrandose nuevos
estudios que respondan esta pregunta.

Por ello, se decidié tomar la decisidn para esta pregunta en base al meta-analisis que cita IDSA.
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Beneficios y dafios de las opciones:

Muestreo invasivo comparado con muestreo no invasivo

e Beneficios: Tedricamente el método invasivo tendria como beneficio el obtener una
mejor muestra para cultivo (ya que la obtiene de una zona mas cercana a la infeccidn
pulmonar) asi como una muestra de mejor calidad para realizar el cultivo. Sin embargo,
no se encontro diferencia entre el método invasivo y el método no invasivo al evaluar
los desenlaces finales de interés, por lo cual no se puede decir que exista un beneficio
diagndstico que finalmente impacte en la salud del paciente.

e Daios: El GEG-Local considerd que el método invasivo podria tener eventos adversos
como espasmo bronquial o reaccidén adversa a los anestésicos. En cambio, el método no
invasivo, al ser menos complejo y no requerir anestesia, tendria una menor posibilidad
de complicaciones.
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Muestreo invasivo con cultivo cuantitativo comparado versus muestreo invasivo con cultivo
semi-cuantitativo

e Beneficios: No se encontré diferencias en cuanto a mortalidad. Sin embargo, el GEG-
Local resaltd que el beneficio de realizar cultivos semi-cuantitativos en comparacién con
cultivos cuantitativos es que con los primeros se obtienen resultados de forma mas
rapida para la decisién clinica. Por otro lado, la informacidon que provee el cultivo
cuantitativo ayudaria a caracterizar mejor la etiologia de la NIH/NAV, ya que permite
incrementa la sensibilidad y especificada asi como diferenciar colonizacion de infeccién,
mientras que el cultivo semi-cuantitativo no permite dicha diferenciacién(32).

e Daios: No se considerd que los dafios fueran diferentes entre ambos tipos de cultivos.

Calidad de la evidencia: El reporte de la calidad de la evidencia se encuentra en los anexos de la
GPC del IDSA (26), donde la calidad para cada uno de los desenlaces fue entre baja y muy baja,
siendo el problema mas importante una seria imprecision (Intervalo de confianza muy amplio);
esto puede deberse al pequefio tamafio de muestra de los estudios seleccionados (30
participantes por brazo en algunos de estos estudios):

a) Muestreo invasivo con cultivo cuantitativo vs Muestreo no invasivo con cultivo
cuantitativo
e Calidad de evidencia para mortalidad de cualquier causa: Muy baja (descendié 1
nivel por inconsistencia y descendié 2 niveles por imprecisidn)
e C(Calidad de evidencia para dias en ventilador: Baja (descendié 2 niveles por
imprecision)
e C(Calidad de evidencia para duracién de estadia en UCI: Baja (descendio 2 niveles
por imprecision)
e Calidad de evidencia para falla de tratamiento: Baja (descendid 2 niveles por
imprecision)
e C(Calidad de evidencia para desarrollo de SARM: Baja (descendio 2 niveles por
imprecision)
b) Muestreo invasivo con cultivo cuantitativo vs Muestreo no invasivo con cultivo semi-
cuantitativo
e C(Calidad de evidencia para mortalidad: Baja (descendidé 2 niveles por riesgo de
sesgo)

Valores y preferencias:

e El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes y sus familiares.

e Muestreo: debido a que el muestreo no invasivo es menos complejo y menos invasivo,
el GEG-Local consideré que los pacientes lo preferirian sobre el muestreo invasivo, el
cual causa mayor incomodidad.

e Cultivo: No se considerd que los pacientes prefieran un tipo de cultivo sobre el otro.

Aceptabilidad y factibilidad:

e Muestreo: El GEG-Local consideré que actualmente en nuestro contexto se suele
solicitar por lo general muestreo no invasivo debido a que un ndmero considerable de
hospitales no cuentan con la tecnologia necesaria para realizar muestreo invasivo.
Asimismo, el GEG-Local consideré6 que el método no invasivo requiere menor
complejidad en los procesos, haciéndolo un método rapido, por lo cual su uso seria mas
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factible en el contexto en el que se encuentran muchos centros hospitalarios en EsSalud
en Limay en otras provincias.

e Cultivo: De igual manera, el realizar cultivos semi-cuantitativos no requiere un
laboratorio de alta complejidad, por lo cual seria mas factible en nuestro contexto que
realizar cultivos cuantitativos.

Uso de recursos:

e Muestreo: El GEG-Local considerd que el uso de muestreo no invasivo es mucho mas
econdmico (en recursos humanos, en materiales y en potenciales complicaciones)
comparado con muestreo invasivo, sin encontrarse diferencias en los desenlaces
considerados importantes para el GEG-Local.

e Cultivo: el GEG-Local considera que el procedimiento de muestreo no invasivo con
cultivo semi-cuantitativo debe estar disponible en todos aquellos centros hospitalarios
con ventilacion mecanica, por lo que no incurriria en muchos gastos extra. Por otro lado,
el cultivo cuantitativo no suele estar disponible, por lo cual se incurriria en gastos para
su adquisicién.

De la evidencia a la recomendacion:

e Muestreo: Luego de revisar la evidencia disponible, no se encontré diferencia en los
desenlaces seleccionados para el muestreo invasivo comparado con el no invasivo.
Considerando que los beneficios son similares y que la opcién mejor valorada por los
pacientes, mds factible y que representa el menor uso de recursos seria muestreo no
invasivo, se decidié emitir una recomendacién a favor de dicha opcion.

e Cultivo: Asimismo, al no haberse encontrado diferencia en mortalidad entre los
pacientes que tuvieron cultivo cuantitativo comparado con el cultivo semi-cuantitativo,
el GEG-Local decidié recomendar que se use el cultivo semi-cuantitativo por ser el mas
factible y el que consume menos recursos.

e Dado que la evidencia en la que se basa esta recomendacion es de calidad baja o muy
baja, se decidié formular una recomendacién condicional.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd que existen casos en los cuales el muestreo no invasivo no es
posible (por ejemplo, en pacientes en coma) y se tiene el equipo requerido para
muestreo invasivo (especificamente, personal entrenado y broncoscopio en UCI), los
gue requieren una evaluacién especifica. Asimismo, se considerd importante especificar
que siempre, ante la adecuada justificacion del médico tratante y sea factible (por
ejemplo, cuando sea de suma importancia definir si es colonizacidn o infeccion), se
podria optar por usar un muestreo invasivo con cultivos cuantitativos.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con sospecha de NAV, sugerimos la realizacién de muestreo no invasivo
con cultivos semi-cuantitativos como procedimiento diagndstico. (Recomendacion
condicional a favor, evidencia de muy baja calidad)

Puntos de buena practica clinica:

1. En situaciones en que la condicidn del paciente lo amerite, las condiciones del
laboratorio sean adecuadas y segun la decision clinica del médico tratante (la cual se
justificard debido al objetivo de definir si es colonizacién o infeccién), se puede optar
por realizar un muestreo invasivo con cultivos cuantitativos.
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b. Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo
con cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de
diagnodstico para NAV, édeben los antibiéticos administrados ser suspendidos o
continuados?

Para esta pregunta, se considerara que el paciente tiene un resultado de cultivo por debajo del
umbral de diagndstico para NAV(16) cuando presenta al menos una de estas caracteristicas:

e Un cepillado protegido bacteriolégico [CPB] con <10° unidades de formacién de colonias
[UFC]/mL
e Lavado Bronquio Alveolar [BAL] con<10* UFC/mL

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacion para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).

IDSA realiza una busqueda de evidencia donde no se encuentra ensayos aleatorizados que
respondan la pregunta, por lo que realizan una busqueda de estudios observacionales, donde
encontraron dos estudios(33, 34) que compararon los pacientes en los que los antibidticos
fueron descontinuados basados en el resultado del cultivo comparado con aquellos en los que
se continud la terapia antibidtica sin tener en cuenta el resultado del cultivo. Se encontrd los
siguiente:

e Mortalidad por cualquier causa: Se realizé un meta-analisis de 2 ECA (n=122) que no
encontré diferencias en mortalidad en pacientes en pacientes que mantuvieron
antibidticos (19/59=32.2%) en comparacion con pacientes a los que les retiraron
antibidticos (21/63=33.3%) (RR: 0.94, IC 95%: 0.55-1.62)

¢ Nueva infeccidn respiratoria: Se realizd6 un meta-analisis de 2 ECA (n=122) que no
encontré diferencias para nueva infeccién respiratoria en pacientes a los que les
retiraron antibidticos (12/63=19.0%) comparados con los pacientes que mantuvieron
antibidticos (17/59=28.8%) (RR:0.57; IC 95% 0.29-1.09)

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de IDSA a partir del 01 de noviembre del 2015 al 31
de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan comparado los métodos indicados. Dicha busqueda replicé los
términos de busqueda usados en la guia del IDSA, buscando revisiones sistematicas, ECA y
estudios longitudinales; no encontrandose evidencia nueva a la expuesta en la guia del IDSA.
Asimismo, se revisaron los articulos que citaron a alguno de los dos estudios incluidos en la
revisién sistematica, usando la base Scopus en el periodo 2015-2017 para complementar la
busqueda en Pubmed, no encontrandose nuevos estudios que respondan la pregunta.

Por ello, se decidié tomar en cuenta el meta-andlisis que cita IDSA para tomar la decisién para
esta pregunta.

Beneficios y dafios de las opciones:
e Beneficios: La evidencia no muestra que el continuar o parar el tratamiento antibiético
tenga algun efecto en los desenlaces (mortalidad, nueva infeccidn respiratoria).
e Dafios: Se consideré que el retiro de la terapia antibidtica podria disminuir el riesgo de
complicaciones (menor resistencia y menor tasa de eventos adversos) ayudando a un
uso racional de antibiéticos.
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Calidad de la evidencia: El reporte de la calidad de la evidencia se encuentra en los anexos de la
GPC del IDSA (26), donde la calidad para cada uno de los desenlaces fue entre baja y muy baja,
siendo el problema mds importante es el pequefio tamafio de muestra de los estudios
seleccionados (entre 10 a 49 participantes por brazo en algunos de estos estudios):

a) Retiro del antibiético comparado con mantener el antibiético
e (alidad de evidencia para mortalidad de cualquier causa: Muy baja
(descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y descendid 1 nivel por imprecision)
e Calidad de evidencia para nueva infeccion respiratoria: Muy baja (descendid
1 nivel por riesgo de sesgo y descendio 1 nivel por imprecisién)

Valores y preferencias: EIl GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, el GEG-Local consideré
qgue dicho retiro seria valorado por los pacientes por la reduccién de efectos adversos y el
potencial riesgo de resistencia antibidtica futura.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que actualmente en nuestro contexto los
profesionales estan a favor de hacer un uso racional de los antibidticos, por lo que esta
recomendacién seria aceptada. Sin embargo, entienden que puede haber escenarios en los
cuales los factores clinicos también deben ser considerados, ya que pueden alterar la decision
de continuar o no con los antibidticos. Estos factores clinicos pueden ser la probabilidad de una
fuente alternativa de infeccidn, terapia antimicrobiana previa en el momento del cultivo, el
grado de sospecha clinica, los signos de sepsis grave y la evidencia de mejoria clinica. Por lo que
los profesionales podrian optar por considerar estos factores antes de tomar una decision.

En cuanto a la factibilidad, se consideré que ambas opciones (retirar o no los antibidticos) eran
igualmente factibles.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el uso racional de antibidticos en general es mucho
mas econdmico (en recursos humanos, en materiales y en potenciales complicaciones como
infecciones multidrogo-resistentes) comparado con mantener el antibiético, sin encontrarse
diferencias en los desenlaces considerados importantes para el GEG-Local.

De la evidencia a la recomendacion:

e Luego de revisar la evidencia disponible, no se encontrd diferencia en los desenlaces
seleccionados (mortalidad, nueva infeccion respiratoria) para el retiro del antibidtico
comparado con el mantenimiento del antibidtico. Considerando que el retiro del
antibidtico favoreceria a un uso racional de los mismos, el GEG-Local decidié emitir una
recomendacién a favor de considerar el retiro de antibidticos en aquellos pacientes
que tengan resultados de cultivo cuantitativo invasivo por debajo del umbral del
diagndstico de NAV.

e Dado que la evidencia en la que se basa esta recomendacion es de calidad baja o muy
baja, se decidié formular una recomendacidn condicional.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local considerd que existen
ocasiones en que ciertos pacientes hay que evaluar los factores clinicos antes de realizar el retiro
del antibidtico, ya que el GEG-Local entiende que pueden haber casos especiales (como la
probabilidad de una fuente alternativa de infeccidn, terapia antimicrobiana previa en el
momento del cultivo, el grado de sospecha clinica de complicaciones como signos de sepsis
grave y la evidencia de deterioro clinico) que requieran un manejo mucho mas conservador que
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lleve a mantener el antibidtico, ya que no se puede descartar que la neumonia haya sido
controlada, asi como lo sugiere la GPC del IDSA(16).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. Para pacientes con sospecha de NAV cuyos resultados de cultivo cuantitativo invasivo
estén por debajo del umbral de diagnéstico para NAV (un cepillado protegido
bacteriolégico [CPB] con <10® unidades formadoras de colonias [UFC]/mL o lavado
bronquio alveolar [BAL] con <10* UFC/mL), sugerimos considerar la suspension de
antibioticos. (Recomendacion condicional a favor, evidencia de muy baja calidad)

Puntos de buena practica clinica:

1. Para pacientes con sospecha de NAV cuyos resultados de cultivo cuantitativo invasivo
estén por debajo del umbral de diagndstico para NAV, considerar algunos factores
clinicos (como la probabilidad de una fuente alternativa de infeccidén, terapia
antimicrobiana previa en el momento del cultivo, sospecha clinica de complicaciones
o evidencia de deterioro clinico) para tomar la decisién de continuar o no con los
antibidticos.
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c. Pregunta 3: ¢La seleccidn de un régimen de antibiéticos empiricos para NIH/NAV debe ser
guiada por datos locales de resistencia a antibidticos?

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacidn para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).

La guia de la IDSA no muestra evidencia directa sobre si la seleccidn de los antibidticos empiricos
es basada de los datos locales de resistencia a antibidticos, sino que usan evidencia indirecta
gue muestra que hay diferencias en las prevalencia de los agentes infecciosos y su resistencia
antibiética dependiendo del servicio, regidn y paises, asi como de tipo de muestra de la cual se
aisla el agente(35-38). Por ejemplo, cita un estudio realizado en 4 instituciones diferentes
mostré que la prevalencia de los agentes infecciosos asociados a NAV fue diferente en cada
institucion(35). Otro estudio encontré que realizando diferente tipo de vigilancia (basado en
registros de laboratorio comparado en vigilancia basado en infecciones detectadas) se tenia
diferentes frecuencias de resistencias a antibidticos(37) y otro estudio mostré variacion de los
agentes infecciosos y sus patrones de resistencia en una misma institucién entre diferentes
UCI(36). Asimismo, otro estudio mostré que dentro de un mismo sistema de salud existe
variacion entre hospitales(38). Esta evidencia indirecta muestra que hay diferentes patrones de
resistencia por instituciones e incluso entre servicios de un mismo centro de salud.

Se realizd una actualizacién de la busqueda de evidencia de la guia de la IDSA a partir del 01 de
noviembre del 2015 al 31 de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador
Pubmed, con la finalidad de recopilar articulos que contesten la pregunta, no encontrandose
evidencia que responda directamente la pregunta (uso de tratamiento empirico basado en
antibiograma local vs tratamiento empirico no usando antibiograma local).

Debido a que la evidencia indirecta de la GPC del IDSA tenia mas de 10 afios (el estudio mas
nuevo se publico el 2003), se buscd en Scopus los articulos que hayan usado de referencias los
estudios usados como evidencia indirecta por la GPC del IDSA, encontrandose los siguientes
estudios:

e Un estudio muestra diferencias en la prevalencia de patégenos respiratorios en cada
servicio de un hospital en pacientes con NIH(39),

e Un estudio muestra diferencias en la prevalencia de patdgenos respiratorios y patrones
de resistencia en dos hospitales cercanos en Holanda(40).

e Un estudio indica la necesidad de tener un antibiograma local para poder decir el
manejo empirico de los pacientes con NAV y también en aquellos con NIH(41).

Asimismo, se buscd en Scielo y en Google Scholar estudios realizados en Peru que indiquen
distribucidn de resistencias en hospitales y centros de salud, encontrandose cinco estudios
nacionales también muestran que la distribucién de los patdgenos respiratorios varian de
acuerdo a cada institucion (8-12, 42). Estos estudios eran en su mayoria descriptivos y
observacionales, por lo que tienen un alto riesgo de sesgo de informacidn y sesgo de seleccidn,
sin embargo, es la Unica evidencia disponible que se ha encontrado sobre distribucién de
patdgenos resistentes en pacientes con neumonia.

Debido a la falta de estudios que hayan respondido a la pregunta en cuestion, se decidié no
emitir una recomendacion, pero si emitir puntos de buena priactica clinica.
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Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd que, para tener la evidencia requerida para tomar una decisidn
terapéutica adecuada, es necesario tener datos sobre resistencia a antibiéticos en cada
hospital, esta evidencia debe ser usada en concordancia con los esfuerzos para el uso
racional de antibidticos, que idealmente deberia ser por servicio, ya que la frecuencia
de patdgenos resistentes puede ser diferente en cada servicio de un mismo hospital.
Esta informacién servira de base para generar un mapa microbiolégico local, el cual
debe ser actualizado y difundido regularmente, ya que las poblaciones de patdgenos
resistentes cambian en el tiempo.

2. El GEG-Local consideré que el tratamiento empirico basado en antibiograma local
disminuird el riesgo de dano por el uso de un antibidtico al cual probablemente no sea
sensible el agente, asi como la exposicidn a eventos adversos por el uso de antibidticos
gue no eran necesarios segun el antibiograma local.

3. El GEG-Local entiende que la implementacidn de un sistema de vigilancia activa puede
ser complejo y que no todos los hospitales cuentan con la tecnologia adecuada ni los
recursos necesarios, por lo que se establecid que la actualizacién dependerd de la
complejidad y de consideraciones como la tasa de cambio, los recursos y la cantidad de
datos disponibles para el analisis.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. Todos los establecimientos con internamiento deben generar y difundir
regularmente mapas microbioldgicos, idealmente aquellos especificos para su
poblacién de cuidados intensivos.

2. Los regimenes de tratamiento empirico deberan ser definidos de acuerdo con la
distribucidn local de patégenos asociados con NIH/NAV y sus respectivos perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana.

3. La frecuencia con la que se actualiza la distribucion de patdgenos y sus
susceptibilidades antimicrobianas debe ser determinada por la institucién. Las
consideraciones deben incluir la tasa de cambio, los recursos y la cantidad de datos
disponibles para el andlisis.
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d. Pregunta 4: {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV
clinicamente sospechosa?

La evidencia muestra que la etiologia asociada a NAV difiere por paises e instituciones. En USA,
los mds comunes son los bacilos entéricos gram-negativo (20%—40%), seguido del S. aureus
(20%—-30%), P. aeruginosa (10%—-20%) y Acinetobacter baumannii (5%—-10%)(43). En otros
estudios de vigilancia internacionales se ha encontrado las siguientes frecuencias:
Staphylococcus aureus (28%), P. aeruginosa (21.8%), Klebsiella spp (9.8%), Escherichia coli
(6.9%), Acinetobacter spp (6.8%), y Enterobacter spp (6.3%); siendo todos estos gérmenes los
causantes de mas del 80% de los casos(44).

Se define SAMS (S. aureus meticilino sensible) a aquella cepa de S. aureus que es sensible a la
meticilina (antibidtico beta-lactamico de la clase de las penicilinas), en cambio SAMR (S. aureus
meticilino resistente o MRSA en sus siglas en inglés) es aquella cepa resistente a meticilina, para
lo cual tiene la presencia del gen mec(45). Para definir la resistencia a meticilina, el germen debe
ser resistente en pruebas de sensibilidad en el laboratorio a oxacilina o cefoxitina, o debe
presentar el gen mec en pruebas de PCR. Los gérmenes resistentes a meticilina también son
resistentes a antibidticos beta-lactdmicos (con excepcién de cefalosporinas de 5ta.
generacion)(46).

Se define como multidrogo-resistencia (MDR) a aquella infeccién que tenga resistencia
adquirida a al menos un agente en tres clases diferentes de antimicrobianos, en cambio una
infeccion XDR (Extensivamente resistente a drogas) es cuando existe resistencia a al menos un
antibiodtico en todas excepto dos clases de antibiéticos(47).

Para la presente pregunta, se intenta evaluar qué antibidticos son recomendados para el
tratamiento empirico de NAV clinicamente sospechosa. La justificacion de un tratamiento
empirico se basa en que el retraso en el inicio de tratamiento y/o el tratamiento inadecuado
esta asociado con una mayor mortalidad(48).

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacion para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).

En la revisidn sistematica del IDSA(49) se encontré ademas los siguientes desenlaces:

Regimenes con cefalosporinas vs regimenes sin cefalosporinas

e Mortalidad: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes con
cefalosporinas comparado con regimenes sin cefalosporinas (RR:0.97 IC 95% 0.7-1.3)

e Respuesta clinica: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con cefalosporinas comparado con regimenes sin cefalosporinas (RR:0.92 IC 95% 0.8-1.1)

e Resistencia Adquirida: Se encontraron 7 ECA donde no encontrd diferencias entre
regimenes con cefalosporinas comparado con regimenes sin cefalosporinas (RR:2.36 IC
95% 0.6-8.9)

e Eventos adversos: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con cefalosporinas comparado con regimenes sin cefalosporinas (RR:1.01 IC 95% 0.8-1.3)
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Regimenes con quinolonas vs regimenes sin quinolonas

Mortalidad: Se encontraron 8 ECA donde no encontrd diferencias entre regimenes con
quinolonas comparado con regimenes sin quinolonas (RR:1.13 IC 95% 0.9-1.4)

Respuesta clinica: Se encontraron 8 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con quinolonas comparado con regimenes sin quinolonas (RR:1.05 IC 95% 0.9-1.2)
Resistencia Adquirida: Se encontraron 8 ECA donde no encontré diferencias entre
regimenes con quinolonas comparado con regimenes sin quinolonas (RR:0.77 IC 95% 0.6-
1.0)

Eventos adversos: Se encontraron 8 ECA donde se encontré menor riesgo de eventos
adversos en regimenes con quinolonas comparado con regimenes sin quinolonas (RR:0.88
IC 95% 0.8-1.0)

Regimenes con penicilina anti-Pseudomonal vs regimenes sin penicilina anti-Pseudomonal

Mortalidad: Se encontraron 4 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes con
penicilina anti-Pseudomonal comparado con regimenes sin penicilina anti-Pseudomonal
(RR:1.12 1C 95% 0.9-1.5)

Respuesta clinica (cura clinica o mejora clinica documentada): Se encontraron 4 ECA
donde no encontrd diferencias entre regimenes con penicilina anti-Pseudomonal
comparado con regimenes sin penicilina anti-Pseudomonal (RR:1.10 IC 95% 0.8-1.5)
Eventos adversos: Se encontraron 4 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con penicilina anti-Pseudomonal comparado con regimenes sin penicilina anti-
Pseudomonal (RR:0.96 IC 95% 0.8-1.2)

Regimenes con Aminoglucdsidos vs regimenes sin Aminoglucdsidos

Mortalidad: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes con
Aminoglucdsidos comparado con regimenes Aminoglucésidos (RR:1.15 IC 95% 0.9-1.5)
Respuesta clinica: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con Aminoglucdsidos comparado con regimenes Aminoglucésidos (RR:0.82 IC 95% 0.7-
1.0)

Eventos adversos: Se encontraron 7 ECA donde no encontré diferencias entre regimenes
con Aminoglucésidos comparado con regimenes Aminoglucésidos (RR:0.96 IC 95% 0.7-
1.3)

Linezolid vs vancomicina

Mortalidad: Se encontraron 2 ECA (n=1374) donde no encontré diferencias entre
Linezolid comparado con Vancomicina (RR:0.91 IC 95% 0.7-1.2)

Cura clinica: Se encontraron 2 ECA (n=213) donde no encontré diferencias entre Linezolid
comparado con Vancomicina (RR:1.27 IC 95% 0.8-2.0)

Nefrotoxicidad: Se encontraron 4 ECA (n=1940) donde se encontré que Linezolid
(25/1010=2.5%) presentaba menor nefrotoxicidad que Vancomicina (52/930=5.6%)
(RR:0.46 1C 95% 0.3-0.7)

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de IDSA a partir del 01 de noviembre del 2015 al 31
de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado los desenlaces evaluados en la guia de IDSA (mortalidad,
respuesta clinica, resistencia adquirida, eventos adversos) comparando los métodos indicados.
Dicha busqueda replicé los términos de busqueda usados en la guia del IDSA, buscando



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

revisiones sistemadticas, ECA y estudios longitudinales, no encontrandose evidencia nueva a la
expuesta en la guia del IDSA. Ademas, se revisaron los articulos que citaron a alguno de los
estudios incluidos en la revisidon sistematica hecha en IDSA, usando la base Scopus para el
periodo 2015-2017, complementando la busqueda en Pubmed y encontrandose una revision
sistematica publicada en 2016 que respondia la pregunta(50).

Durante la actualizacién de la evidencia, se encontrd una revisidn sistematica posterior a la GPC
del IDSA, la revision de Arthur (2016) que evalud los siguientes desenlaces(50):

Monoterapia vs terapia combinada

e Mortalidad: Se encontraron 4 ECA (n=1163) donde no encontrd diferencias entre
monoterapia (113/567=20.0%) y terapia combinada (120/596=20.1%) (OR:0.97 IC 95%
0.7-1.3)

e Cura clinica: Se encontraron 2 ECA (n=350) donde no encontré diferencias entre
monoterapia (71/173=41.0%) y terapia combinada (78/177=44.1%) (OR:0.88 IC 95% 0.6-
1.4)

e Eventos adversos: Se encontraron 2 ECA (n=813) donde no encontré diferencias entre
monoterapia (104/460=22.6%) y terapia combinada (110/461=23.9%) (OR:0.93 IC 95%
0.7-1.3)

Carbapenems vs no carbapenems

e Mortalidad: Se encontraron 1 ECA (n=253) donde no encontré diferencias entre
carbapenem (15/122=12.2%) y no carbapenem (25/131=19.1%) (OR:0.59 IC 95% 0.3-1.2)

e Cura Clinica: Se encontraron 3 ECA (n=598) donde se encontré que el grupo de
carbapenem (177/295=60.0%) tuvo mayor cura clinica que el grupo de no carbapenem
(150/303=49.5%) (OR:1.53 1C 95% 1.1-2.1)

e Eventos adversos: Se encontraron 3 ECA (n=1510) donde no encontré diferencias entre
carbapenem (69/711=9.7%) y no carbapenem (94/799=11.8%) (OR:0.78 IC 95% 0.6-1.1)

Asimismo, el GEG-Local considerd que en los centros hospitalarios de Peru existe
heterogeneidad de cepas. Como ejemplo de ello, un estudio realizado en EsSalud en el 2006 en
Arequipa, encontré que la etiologia encontrada en los casos de NAV de la UCI del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo fue mayormente SAMR (29.6%) y P. aeruginosa
(29.6%), asi como la combinacion de ambas cepas (14.8%) y la etiologia polimicrobiana fue de
21%(51). Otro estudio realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia mostré que P.
aeruginosa fue mds comun en UCI Emergencia (32.3%), en cambio en UCI Medicina y UCI Cirugia
se encontrd que Acinetobacter sp. fue mas frecuente (29.3% y 29.2% respectivamente)(52).

Luego de revisar toda la evidencia, el GEG-Local decidié que podria emitir una recomendacién
sobre el uso de Vancomicina o Linezolid. Para los demds temas con respeto a los antibidticos
para el tratamiento empirico de NAV clinicamente sospechosa, se considerd que la evidencia no
abordaba directamente las cuestiones de interés, por lo que se decidié emitir puntos de buena
practica clinica.

Beneficios y dafos de las opciones: La evidencia muestra que no hay diferencia entre
Vancomicina o Linezolid para los desenlaces de mortalidad, erradicacién de SAMR, respuesta
clinica y erradicacidn microbioldgica.
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Calidad de la evidencia: El reporte de la calidad de la evidencia se encuentra en los anexos de la
GPC de IDSA(49):

a) Linezolid vs Vancomicina (GPC IDSA)
e (Calidad de evidencia para mortalidad de cualquier causa: Moderada (descendio
1 nivel por inconsistencia)
e (Calidad de evidencia para respuesta clinica: Moderada (descendié 1 nivel por
evidencia indirecta)
e C(Calidad de evidencia para eventos adversos: Baja (descendié 1 nivel por
evidencia indirecta)

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, no considerd que
exista una preferencia clara de un antibiético contra otro.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que actualmente hacer un uso empirico
racional de los antibiédticos es factible en nuestro contexto.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el uso racional de antibidticos en general es mucho
mas econdmico (en recursos humanos, en materiales y en potenciales complicaciones como
infecciones multidrogo-resistentes) comparado con mantener el antibidtico, sin encontrarse
diferencias en los desenlaces considerados importantes para el GEG-Local. Al comparar los
precios de vancomicina y linezolid, segln el observatorio de medicamentos, el precio minimo
de una ampolla de vancomicina 500mg es de 7 soles, y de una ampolla de linezolid 600mg/300ml
es de 150 soles. Por ello, se considerd que el uso de vancomicina incurriria en un menor uso de
recursos en comparacion con linezolid.

De la evidencia a la recomendacion:

e Uso de linezolid o vancomicina: |a evidencia muestra la eficacia contra SAMR del linezolid
y la vancomicina es similar y es de calidad moderada. Sin embargo, el costo de un
tratamiento con vancomicina es mucho menor al costo de un tratamiento con Linezolid.
En base a esto, se decidié recomendar el uso de vancomicina de primera eleccién para la
cobertura empirica para SAMR. Sin embargo, en caso de que este medicamento esté
contraindicado, se podra usar Linezolid.

e Puesto que la evidencia fue de moderada calidad para mortalidad y respuesta clinica
(aunque baja para efectos adversos), se decidié emitir una recomendacion fuerte.
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. Debido a la alta frecuencia de Pseudomona aeruginosa y otros bacilos Gram negativos a nivel
local y en lo encontrado en literatura mundial, el GEG-Local considerd la necesidad de que el
tratamiento empirico siempre tenga cobertura contra P. aeruginosa y otros bacilos Gram
negativos (que eran los patdgenos mds comunes en sus instituciones).

2. Puesto que la frecuencia de SAMR no es tan alta como la frecuencia de Pseudomona
aeruginosa y otros bacilos Gram negativos en los pacientes con NAV en EsSalud, el GEG-Local
considerd que se debe incluir dentro de la terapia empirica cobertura contra SAMR solo
cuando: (a) haya riesgo para SAMR y/o (b) pacientes tratados en unidades y servicios donde
> 10% -20% de los aislamientos de SAMR. Como factores de riesgo para SAMR se
consideraron: reciente hospitalizacidn, cirugia reciente, VIH, uso de drogas inyectables, uso
previo de antibidticos y residencia en centro de cuidado a largo plazo. Sin embargo, deberia
hacerse vigilancia continua para ver si hay cambios en la frecuencia de SAMR como ocurre
en otros paises, donde la frecuencia de SAMR en pacientes hospitalizados esta
incrementandose y puede ser muy alta.

3. El GEG-Local considerd que se debe escoger Linezolid en pacientes que presenten falla renal
documentada y la institucidn no cuente con dosajes de niveles plasmaticos de vacomicina
para guiar la terapéutica, debido a una menor nefrotoxicidad del Linezolid(53).

4. En caso de que se considere que es el paciente debe ser cubierto para SAMS, el GEG-Local
considerd que el régimen deberia incluir alguna de las siguientes opciones: piperacilina-
tazobactam, cefepima, imipenem o meropenem. Estas opciones terapéuticas tienen
cobertura contra SAMS, pero la decisién debe hacerse siempre en funcién de los resultados
microbioldgicos locales, descartandose (luego de evaluar los factores arriba sefialados) de
qgue sea SAMR. Esto estd en consonancia con lo sugerido por la guia de IDSA(49).

5. Debido a la alta prevalencia de Pseudomona aeruginosa y otros bacilos Gram negativos y se
sospeche resistencia antibacteriana, el GEG-Local sugirié que deberia incluirse 2 antibidticos
contra estos agentes en pacientes que cumplan cualquiera de estos factores: (a) factor de
riesgo de multi-resistencia antimicrobiana (ver tabla 8), (b) pacientes en unidades donde >
10% de aislamientos Gram negativos son resistentes al agente considerado para
monoterapia y (c) el perfil de susceptibilidad combinada de la institucidn lo justifique.
Asimismo, se consideré que solo se podria dar un antibiético (monoterapia) contra
Pseudomona aeruginosa en el caso de que el paciente no tenga factores de riesgo para
resistencia antimicrobiana y si fuera un paciente que estdn siendo tratados en UCI, donde
<10% de aislamientos de Gram negativos son resistentes al agente que se considera como
monoterapia. Entre los factores de riesgo para P. aeruginosa resistente encontramos recibir
nutricidn parenteral total, uso previo de carbapenems y uso previo de fluorquinolonas(54).

6. Sobre el uso de Aminoglucdsidos en estos pacientes con NAV, el GEG-Local sugirid evitarlos
debido a que son antibidticos con la mala penetracién pulmonar(55), el riesgo de
nefrotoxicidad(56) y ototoxicidad(57). La revision sistematica del IDSA sugiere que estan
asociados con una menor respuesta clinica comparadas con otras clases de antibidticos(16).

7. En relacién al uso de colistina, el GEG-Local considero que, si bien la colistina es segura y
eficaz contra Gram negativo(58), se deberia evitar su uso cuando existan agentes alternativos
con actividad Gram negativa adecuada, puesto que existe un incremento preocupante de las
tasas locales de resistencia a colistina.

8. Se considerd que, en pacientes con sospecha de NAV, se deberia usar la colistina solo si hay
sospecha de infeccién MDR o XDR, definida como presentar alguno de los factores en la Tabla
8. Como sugiere la GPC del IDSA(16), la colistina es usualmente la Ultima oportunidad como
terapia antibidtica en patdgenos resistentes, por lo que se debe usar de forma racional y solo
en casos de sospecha de resistencia.
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Tabla N°8: Factores de riesgo para patégenos multidrogo resistentes

e Uso de antibidtico dentro de los 90 dias previos

e Shock séptico al momento de tener el episodio de NAV

e Sindrome de distrés respiratorio agudo previo al episodio de NAV

e 50 madsdias de hospitalizacidn previo a la ocurrencia del episodio
de NAV

e Terapia de reemplazo renal agudo previo al inicio del episodio de
NAV

Factores de riesgo para
multi-resistencia en NAV

Factores de riesgo para

. . e Uso de antibidtico dentro de los 90 dias previos
multi-resistencia en NIH

Factores de riesgo para

SAMR en NAV/NIH e Uso de antibidtico dentro de los 90 dias previos

Factores de riesgo para

SAMR en NAV/NIH e Uso de antibidtico dentro de los 90 dias previos

Adaptada y traducida de la tabla 2 de la GPC de IDSA(16)

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con sospecha de NAV, todos los regimenes de terapia antibidtica
empirica deben tener cobertura contra P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros
bacilos gram negativos.

Recomendacion:

2. Para pacientes con sospecha de NAV que requieren cobertura empirica para SAMR,
recomendamos usar vancomicina como primera opcion. (Recomendacion fuerte a
favor, evidencia de moderada calidad)

Puntos de buena practica clinica:

3. En pacientes con sospecha de NAV que estan siendo tratados de forma empirica se
debe prescribir un antibidtico con actividad contra SAMR cuando el paciente cumpla
con cualquiera de los siguientes factores:

e Pacientes con algun factor de riesgo para SAMR (reciente hospitalizacidn, cirugia
reciente, infeccidn por VIH, uso de drogas inyectables, uso previo de antibidticos
o estancia prolongada en el centro hospitalario)

e Pacientes tratados en unidades y servicios donde > 20% de los aislamientos sean
de SAMR

4. En pacientes con sospecha de NAV que requieren cobertura empirica para SAMR, se
puede seleccionar de manera empirica linezolid siempre y cuando el paciente
presente falla renal documentada vy la institucidn no cuente con dosaje de niveles
plasmaticos de vancomicina para guiar la terapéutica.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Para los pacientes con NAV que estdn siendo tratados de forma empirica y tienen

factores que aumentan la probabilidad de infeccidn por P. aeruginosa o por bacilos

gram negativos como los siguientes:

e Pacientes con al menos un factor de riesgo de multi-resistencia antimicrobiana

e Pacientes en unidades donde > 10% de aislamientos de Gram negativos son
resistentes al agente considerado para monoterapia

e Cuando el perfil de susceptibilidad microbiana combinada de la institucién lo
justifigue se sugiere prescribir dos antibidticos contra P. aeruginosa (de
diferentes mecanismos de accidn) por un potencial mayor riesgo de resistencia.

Si el médico tratante de acuerdo a la estratificacion de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas de gerenciamiento de antibidticos
locales (a partir de perfil de susceptibilidad antimicrobiana combinada) lo considera,
puede optar por el manejo con un Unico antibidtico con actividad contra P.
aeruginosa.

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia evitar los aminoglucésidos si se
dispone de agentes alternativos con actividad Gram negativa adecuada.

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia evitar la colistina si existen agentes
alternativos con actividad Gram negativa adecuada.

En pacientes con sospecha de NAV, se debe valorar el uso de colistina ante la sospecha
de infeccién por bacilos gram negativos MDR o XDR.
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e. Pregunta 5: {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)?

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacidn para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).

En relacidn a la terapia antibiética empirica, la GPC de IDSA encuentra 10 ECA, que muestran en
general que el tratamiento empirico debe incluir cobertura contra Pseudomona aeruginosa y
otros bacilos Gram negativos, y solo en los casos que haya factores de riesgo para SAMR. Sin
embargo, estos 10 ECA no evaluaban el mismo régimen, lo cual no permitia realizar un meta-
analisis.

Ademas, la GPC de IDSA(16) realiza una revisidn sistematica en la que encuentra y meta-analiza
24 estudios, concluyendo que la frecuencia de patdgenos potencialmente resistentes es la que
sigue: bacilos Gram negativos que no fermentan la glucosa (19%, 95%IC 15%-24%), bacilos Gram
negativos entéricos (16%, 95%IC 13%-20%), S. aureus (16%, 95%IC 12%-21%), Pseudomonas sp.
(13%, 95%IC 10%-17%), SARM (10%, 95%IC 6%-14%) y Acinetobacter sp. (4%, 95%IC 2%-6%).
Ademas, encontré variaciones en estas frecuencias que no dependian del lugar o afio, aunque
la prevalencia de las especies de Acinetobacter aumentd de los estudios publicados entre 1994
y 1999 a los estudios publicados entre 2006 y 2012. Esto muestra que la flora antimicrobiana y
los patrones de resistencia pueden variar considerablemente entre paises, regiones, hospitales,
UCls dentro de un hospital, y las fuentes de la muestra (es decir, muestras pulmonares versus
otros especimenes).

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de IDSA a partir del 01 de noviembre del 2015 al 31
de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado los desenlaces evaluados en la guia de IDSA (mortalidad,
respuesta clinica, resistencia adquirida, eventos adversos) comparando los métodos indicados.
Dicha busqueda replicé los términos de busqueda usados en la guia del IDSA, buscando
revisiones sistematicas, ECA y estudios longitudinales, no encontrandose evidencia nueva a la
expuesta en la guia del IDSA. Asimismo, se revisaron los articulos que citaron a alguno de los
estudios incluidos en la revisidn sistematica hecha en IDSA, usando la base Scopus en el periodo
2015-2017 para complementar la busqueda en Pubmed, no encontrandose nuevos estudios que
respondan la pregunta.

Al igual que para la pregunta 4, el GEG-Local decidié emitir una recomendacién en base a la
evidencia sobre el uso de Vancomicina o Linezolid, y emitir puntos de buena practica clinica para
tratar otros puntos pertinentes al tema.

Beneficios y dafios de las opciones:
El GEG-Local considerdé la evidencia encontrada en NAV (Pregunta 4) era adecuada para
extrapolarla a los pacientes con NIH:

e La evidencia muestra que no hay diferencia entre Vancomicina o Linezolid para los
desenlaces de mortalidad, erradicacion de SAMR, respuesta clinica y erradicacion
microbioldgica.

Calidad de la evidencia: La evidencia que se utiliza es bastante similar a la encontrada en NAV,
ya que se usa de forma indirecta debido a la falta de estudios en solo NIH. El reporte de la calidad
de la evidencia se encuentra en los anexos de la GPC del IDSA(49):
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a) Linezolid vs Vancomicina (GPC IDSA)
e (alidad de evidencia para mortalidad de cualquier causa: Moderada (descendio 1
nivel por inconsistencia)
e (alidad de evidencia para respuesta clinica: Moderada (descendié 1 nivel por
evidencia indirecta)
e (alidad de evidencia para eventos adversos: Baja (descendié 1 nivel por evidencia
indirecta)

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, no considerd que
exista una preferencia clara de un antibiético contra otro.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideré que actualmente hacer un uso empirico
racional de los antibiédticos es factible en nuestro contexto.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el uso racional de antibidticos en general es mucho
mas econdmico (en recursos humanos, en materiales y en potenciales complicaciones como
infecciones multidrogo-resistentes) comparado con mantener el antibidtico, sin encontrarse
diferencias en los desenlaces considerados importantes para el GEG-Local. Al comparar los
precios de vancomicina y Linezolid, segun el observatorio de medicamentos, el precio minimo
de una ampolla de vancomicina 500mg es de 7 soles, y de una ampolla de Linezolid
600mg/300ml es de 150 soles. Por ello, se considerd que el uso de vancomicina incurriria en un
menor uso de recursos en comparacién con Linezolid.

De la evidencia a la recomendacion:

e Uso de linezolid o vancomicina: La evidencia muestra la eficacia contra SAMR del
linezolid y la vancomicina es similar y es de calidad moderada. Sin embargo, el costo de
un tratamiento con vancomicina es mucho menor al costo de un tratamiento con
Linezolid. En base a esto, se decidié recomendar el uso de vancomicina de primera
eleccién para la cobertura empirica para SAMR. Sin embargo, en caso de que este
medicamento esté contraindicado, se podra usar Linezolid.

e Puesto que la evidencia fue de moderada calidad para mortalidad y respuesta clinica
(aunque baja para efectos adversos), se decidié emitir una recomendacién fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd que se debe escoger Linezolid en pacientes que presenten falla
renal documentada y la institucion no cuente con dosajes de niveles plasmaticos de
vancomicina para guiar la terapéutica, debido a una menor nefrotoxicidad del
Linezolid(53).

2. El GEG-Local considero para el caso del SAMR solo cuando: (a) haya riesgo para SAMR y
(b) pacientes tratados en unidades y servicios donde > 20% de los aislamientos de SAMR.

3. Debido a la frecuencia de Pseudomona aeruginosa y otros bacilos Gram negativos, el
GEG-Local considerd la necesidad de que el tratamiento empirico deberia cubrir a P.
aeruginosa y otros bacilos Gram negativos (que eran los patégenos mas comunes en sus
instituciones).
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4. Debido a la alta prevalencia de Pseudomona aeruginosa y otros bacilos Gram negativos,
el GEG-Local sugirid que deberia incluirse 2 antibidticos contra estos agentes, en
pacientes que cumplan cualquiera de estos factores: uso previo de antibidticos por via
venosa dentro de los 90 dias; padecimiento de una enfermedad pulmonar estructural
que aumenta el riesgo de infecciéon Gram negativa como bronquiectasia o fibrosis
quistica; un alto riesgo de mortalidad (necesidad de apoyo ventilatorio debido a NIH y
shock séptico). El GEG-Local consideré que solo se podria administrar un antibidtico
(monoterapia) contra Pseudomona aeruginosa en el caso de que el paciente no tenga
factores de riesgo para resistencia antimicrobiana o si fuera un paciente que esta siendo
tratado en unidades o servicios donde <10% de aislamientos de Gram negativos son
resistentes al agente sefialado (54).

5. Sobre el uso de Aminoglucésidos en estos pacientes con NAV, el GEG-Local sugirio
evitarlos debido a que son antibidticos con mala penetracion pulmonar(55), el riesgo de
nefrotoxicidad(56) y ototoxicidad(57). La revision sistematica del IDSA sugiere que estan
asociados con una menor respuesta clinica comparadas con otras clases de
antibidticos(16).

6. Asimismo, en pacientes con sospecha de NAV, se deberia usar la colistina solo si hay
sospecha de infeccion MDR o XDR, definida como presentar alguno de los factores en la
Tabla 8. Como sugiere la GPC del IDSA(16), la colistina es usualmente la ultima
oportunidad como terapia antibiética en patdgenos resistentes, por lo que se debe usar
de forma racional y solo en casos de sospecha de resistencia.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con NIH, todos los regimenes de terapia antibidtica empirica deben
tener cobertura contra P. aeruginosa y otros bacilos gram negativos.

2. En pacientes con NIH que estan siendo tratados de forma empirica se debe prescribir
un antibiético con actividad contra SAMR cuando el paciente cumpla con cualquiera
de los siguientes factores:

e Uso de antibidticos intravenosos dentro de los 90 dias previos
e Tratados en unidades y servicios donde > 20% de los aislamientos sean de SAMR
e Se encuentre en alto riesgo de mortalidad

Recomendacion:

3. Parapacientes con NIH que requieren cobertura empirica para SAMR, recomendamos
usar vancomicina como primera opcidn. (Recomendacidn fuerte a favor, evidencia
de baja calidad)

Puntos de buena practica clinica:
4. En pacientes con NIH, se puede seleccionar de manera empirica linezolid siempre y

cuando el paciente presente falla renal documentada vy la institucién no cuente con
dosaje de niveles plasmaticos de vancomicina para guiar la terapéutica.
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Para los pacientes con NIH que estan siendo tratados de forma empirica y tienen
factores que aumentan la probabilidad de infeccién por P. aeruginosa o por Gram
negativos (es decir, haber usado antibiéticos por via endovenosa dentro de los 90 dias
previos o tener una enfermedad pulmonar estructural que aumenta el riesgo de
infeccidn Gram negativa como bronquiectasia o fibrosis quistica) o un alto riesgo de
mortalidad (como necesidad de apoyo ventilatorio o shock séptico), se sugiere
prescribir antibidticos de dos mecanismos de accion diferentes con actividad contra
P. aeruginosa siempre y cuando el perfil de susceptibilidad combinada de la
institucion lo justifique.

Si el médico tratante de acuerdo a la estratificaciéon de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas de gerenciamiento de antibidticos
locales (a partir de perfil de susceptibilidad antimicrobiana combinada) lo considera,
puede optar por el manejo con un Unico antibiético con actividad contra P.
aeruginosa.

En pacientes con NIH que estdn siendo tratados empiricamente, no se debe utilizar
un aminoglucésido como Unico agente contra pseudomonas.

En pacientes con NIH, se debe valorar el uso de colistina ante la sospecha de infeccion
por bacilos gram negativos MDR o XDR.
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f. Pregunta 6: ¢{Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a los
pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

Resumen de la evidencia: Se encontré que una de las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacién AGREE Il establecia la recomendacidn para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16).

La revisién encontrada por la guia de IDSA encontrd 9 ECA los cuales fueron reportados en una
revisidn sistemdtica de 41 ensayos aleatorizados(59), siendo la evidencia encontrada la
siguiente:

e Mortalidad para cualquier causa: Se realizd6 un meta-analisis de 8 ECA (n=1736) que no
encontré diferencias en mortalidad en pacientes que fueron manejados en base
monoterapia (132/720=18.3%) comparado con los pacientes que fueron tratados con
terapia combinada (145/739=19.6%) (RR: 0.94, IC 95%: 0.76-1.16)

e Falla a tratamiento: Se realiz6 un meta-andlisis de 7 ECA (n=2187) que no encontrd
diferencias en mortalidad en pacientes que fueron manejados en base monoterapia
(272/828=32.9%) comparado con los pacientes que fueron tratados con terapia
combinada (284/803=35.3%) (RR: 0.93, IC 95%: 0.81-1.06)

e En el caso de Aminoglucésidos, no se encontré evidencia que compararan monoterapia
con Aminoglucdsidos con otros regimenes antimicrobianos en pacientes con NIH/NAV.

Se actualizé la busqueda que realizo la guia de IDSA a partir del 01 de noviembre del 2015 al 31
de diciembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad de
recopilar articulos que hayan evaluado los desenlaces evaluados en la guia de IDSA (mortalidad
y respuesta clinica) comparando los métodos indicados. Dicha busqueda replicé los términos de
busqueda usados en la guia del IDSA, buscando revisiones sistematicas, ECA y estudios
longitudinales, no encontrandose evidencia nueva a la expuesta en la guia del IDSA. Asimismo,
se revisaron los articulos que citaron a alguno de los estudios incluidos en la revisidn sistematica
hecha en IDSA, usando la base Scopus en el periodo 2015-2017 para complementar la busqueda
en Pubmed, no encontrandose nuevos estudios que respondan la pregunta.

Beneficios y dafios de las opciones:

La sintesis de la evidencia no encontré diferencia entre brindar monoterapia comparado con
terapia combinada para el manejo de P. aeruginosa, por lo que la decisidn de la terapia
antibidtica en pacientes con P. aeruginosa debe ser basado en el resultado de la prueba de
susceptibilidad antimicrobiana, para un uso racional de antibiéticos. Por ello, se decidié no
emitir una recomendacidén puntual, sino emitir puntos de buena practica clinica al respecto.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. En los pacientes que se haya identificado P. aeruginosa, el GEG-Local concluyo que se
debe elegir un antibiético basado en el resultado de la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana, por lo que la decisidn de que sea monoterapia o terapia combinada debe
ser evaluada exclusivamente con el resultado de la prueba de susceptibilidad.

2. Sobre el uso de aminoglucdsidos, el GEG-Local decidid recomendar en contra la
monoterapia con Aminoglucdsidos por 2 razones: En primer lugar, los Aminoglucésidos
penetran mal en el pulmadn, lo que puede conllevar que se indiquen dosis altas para que
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se lleguen a concentraciones activas dentro del mismo alveolo con un consecuente
incremento del riesgo de reacciones adversas (como nefrotoxicidad y ototoxicidad)(60,
61) y segundo, que no existen estudios que evallen el uso de monoterapia con
Aminoglucdsidos para NAV.

3. El GEG-Local consideré que una herramienta fundamental para estas recomendaciones
es la inclusion de pruebas de sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas, debido a que es
mucho mas frecuente encontrar una alta prevalencia de P. aeruginosa resistente a varios
antibidticos en servicios de cuidado criticos(62), y donde la identificacién de la
susceptibilidad antibidtica de los patégenos aislados, especialmente en ambientes
hospitalarios, es un pilar fundamental para el uso racional de los antibidticos(63).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. Para los pacientes con NIH/NAV causados por P. ageruginosa, debe elegirse un
antibidtico para el tratamiento definitivo (no empirico) en base de los resultados
de la prueba de susceptibilidad antimicrobiana.

2. Para los pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa no se debe utilizar la
monoterapia con Aminoglucésidos.

3. Las pruebas rutinarias de susceptibilidad antimicrobiana deben incluir la
evaluacion de la sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas (colistina o
polimixina B) en entornos con alta prevalencia de microorganismos con
resistencia extensiva.
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g. Pregunta 7: ¢Cudl es la duracién éptima de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?

Resumen de la evidencia: Se encontré que ambas guias identificadas y seleccionadas mediante
la evaluacién AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: la guia de IDSA
(2016)(16) y la guia del ERS/ESICM/ESCMID/ALAT(3).

Revisando ambas guias, se encontrd que se basan en dos revisiones sistematicas que evaltan el
tema(64, 65), siendo la ultima (64) actualizada por la guia de IDSA(16), que evalua curso
prolongado de terapia antibidtica (mas de 8 dias) comparada con curso corto de terapia
antibidtica (8 dias o menos):

e Mortalidad a 28 dias de seguimiento: Se halld 5 estudios (n=900) en los cuales no se
encontré diferencia entre curso prolongado de terapia antibiética comparado con curso
corto de terapia antibidtica (OR: 1.12; IC 95% 0.79-1.59)

e Mortalidad por bacilos Gram Negativos no fermentadores a 28 dias: Se hallé 5 estudios
(n=348) donde no se encontrd diferencia entre curso prolongado de terapia antibidtica
comparado con curso corto de terapia antibidtica (OR: 0.94; IC 95% 0.56-1.59)

e Cura clinica (cualquier organismo — seguimiento 21-28 dias): Se hallé 3 estudios
(n=793) donde no se encontrd diferencia entre curso prolongado de terapia antibidtica
comparado con curso corto de terapia antibidtica (OR: 0.88; IC 95% 0.66-1.70)

e Cura clinica (bacilos Gram Negativos no fermentadores — seguimiento 21-28 dias): Se
hallé 2 estudios (n=179) donde no se encontrd diferencia entre curso prolongado de
terapia antibidtica comparado con curso corto de terapia antibiética (OR: 0.66; IC 95%
0.37-1.20)

e Recurrencia de Neumonia: Se halld 4 estudios (n=733) donde no se encontré diferencia
entre curso prolongado de terapia antibidtica comparado con curso corto de terapia
antibidtica (OR: 1.30; IC 95% 0.92-1.85)

e Recurrencia de Neumonia por bacilos Gram Negativos no fermentadores: Se hallé 4
estudios (n=265) donde no se encontré diferencia entre curso corto de terapia
antibidtica comparado con curso prolongado de terapia antibidtica (OR: 1.42; IC 95%
0.66-3.04)

Cabe resaltar que los estudios fueron realizados mayormente en pacientes con NAV. Sin
embargo, debido a la necesidad de realizar recomendaciones para NIH, se consideré (como
evidencia indirecta) estos estudios realizados en NAV.

Se actualizé la busqueda que se realizd en ambas guias a partir del 01 de noviembre del 2015 al
01 de noviembre del 2017, usando en una primera etapa el buscador Pubmed, con la finalidad
de recopilar articulos que hayan evaluado los desenlaces evaluados en la guia de IDSA
(mortalidad y respuesta clinica) comparando los métodos indicados. Dicha busqueda replicé los
términos de busqueda usados en ambas guias, buscando revisiones sistematicas, ECA y estudios
longitudinales, no encontrandose evidencia nueva a la expuesta en ambas guias. Asimismo, se
revisaron los articulos que citaron a alguno de los estudios incluidos en ambas guias, usando la
base Scopus en el periodo 2015-2017 para complementar la busqueda en Pubmed, no
encontrandose nueva evidencia.

Beneficios y dafios de las opciones:

La evidencia muestra que, para mortalidad y recurrencia del evento, no hay diferencias entre
curso corto de terapia antibidtica y curso prolongado de terapia antibiética. Sin embargo, el
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curso corto de terapia antibidtica implicaria menos dias de uso de antibidtico, lo cual podria
significar un alta mds rapida y menor frecuencia de efectos adversos por la terapia antibiética.

Calidad de la evidencia: Se decidid construir las tablas de summary of findings, que se muestran
en el Anexo N° 10.

a) Duracién de terapia corta vs terapia larga de antibioticos

e  (Calidad de evidencia para mortalidad a 28 dias: Muy baja (descendié 2 niveles por
riesgo de sesgo y 2 niveles por imprecision)

e  (alidad de evidencia para mortalidad por bacilos Gram negativo no fermentadores
a 28 dias: Muy baja (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 niveles por
imprecision)

e (Calidad de evidencia para cura clinica (cualquier organismo — seguimiento 21-28
dias): Muy baja (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 niveles por imprecision)

e  (Calidad de evidencia para cura clinica (bacilos Gram negativo no fermentadores —
seguimiento 21-28 dias): Muy baja (descendio 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 niveles
por imprecision)

e (alidad de evidencia para recurrencia de neumonia: Muy baja (descendio 1 nivel
por riesgo de sesgo y 2 niveles por imprecision)

e (alidad de evidencia para recurrencia de neumonia por bacilos Gram negativo no
fermentadores: Muy baja (descendio 1 nivel por riesgo de sesgo y 2 niveles por
imprecision)

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, consideré que no
exista una preferencia clara de una opcidn contra otra.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que actualmente en nuestro contexto un
curso corto seria mas factible y aceptable de manejar debido a la falta de recursos y camas para
hospitalizacion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el uso de cursos cortos de antibidticos en general
es mucho mas econémico (en recursos humanos, en materiales y en potenciales complicaciones
como eventos adversos) comparado con cursos largos, sin encontrarse diferencias en los
desenlaces considerados importantes para el GEG-Local.

De la evidencia a la recomendacion:

e Luego de revisar la evidencia disponible, el GEG-Local encontrd que los cursos cortos
tienen similares desenlaces que los cursos largos de antibidticos. Sin embargo, se
considerd que los cursos cortos implican menor tiempo de uso de antibidticos, lo cual
significaria menores efectos secundarios causados por antibioticos (como la colitis por
C. difficile y la adquisicidn de resistencia a antibiéticos) y menor uso de recursos. Por
ello, el GEG-Local decidié que el tratamiento antibiético empirico debe ser corto (<7
dias).

e A pesar de que la calidad de la evidencia fue muy baja, el GEG-Local considerd que era
necesario evitar terapias potencialmente nocivas y costosas si no hay evidencia de
beneficio. Por ello, la fuerza recomendacién fue propuesta como fuerte.
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local consider6 que en pacientes con comorbilidades serias (como
inmunodeficiencias, fibrosis quisticas, empiema, absceso pulmonar, cavitacion o
neumonia necrotizante) y con mala respuesta clinica a la terapia, debe evaluarse la
prolongacion de la terapia, tal como lo sugiere la GPAC del IDSA(16).

2. También se consideré que la duracidn de la terapia deberia definirse en funcién del

patégeno (como es el caso de Gram negativos formadores de glucosa), tal como lo
sugiere la GPC del IDSA(16).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. Para los pacientes con NIH/NAV, recomendamos que la terapia antibidtica con el
antibiotico apropiado dure 7 dias. (Recomendacion fuerte, evidencia de muy baja
calidad)

Puntos de buena practica clinica:

1. Se deben considerar situaciones para decidir la prolongacién de la terapia,
incluyendo: inmunodeficiencia, fibrosis quistica, empiema, absceso pulmonar,
cavitacidon o neumonia necrotizante, y mala respuesta clinica a la terapia.

2. La duracién de la terapia antibidtica también se definird en funcién del germen,
especialmente si son gérmenes Gram Negativos no fermentadores, en cuyo caso se
evaluara aumentar la duracion de la terapia antibidtica.
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Recomendaciones de investigacion

En el proceso de elaboracion de la presenta guia se encontraron varios vacios en la evidencia,
especialmente lo relacionado a los mapas microbioldgicos locales e institucionales, por lo que
se recomienda los siguientes tdpicos como prioritarios para investigacién, con el fin de proveer
de mejor calidad de evidencia para futuras guias:

1. Mapa microbioldgico
a. Porservicio
b. Por hospital
c. PorRed
d. Por Regién
2. Estudios epidemiolégicos:
a. Factores de riesgo para resistencia antibidtica
b. Factores de riesgo asociados a sobrevida
Evaluaciones de costos de las propuestas de tratamiento antibidtico
Estudios de consumo de antibidticos y “bench-marking”
5. Estudios de adherencia al tratamiento antibidtico

Pw

VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente guia tiene una validez de tres afios, al acercarse el fin de ese periodo se procedera
a evaluar si hay una nueva actualizacién de la guia adaptada, asi como la evaluacion de otras
guias que cumplan los criterios de adaptacion. Si esto no fuera posible, se realizara una revision
sistemética de la literatura para su actualizacion luego de la cual se decidird si se actualiza la guia
o se procede a realizar una nueva version de acuerdo a la cantidad de informacién nueva que se
encuentre.

VIII.  Plan de evaluacién y monitoreo de la guia de practica clinica

IX.

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GCP serdn los siguientes:

- Incidencia de casos de NIH

- Incidencia de casos de NAV

- % de identificacion de patégeno de NIH

- % de Identificacidn de patdogeno de NAV

- Mortalidad de casos de NIH

- Mortalidad de casos de NAV

- Prevalencia de patdgenos resistentes en NIH
- Prevalencia de patdgenos resistentes en NAV
- Mapa microbiolégico por institucion

- Adherencia a recomendaciones

Plan de implementacidn de la guia de practica clinica

El GEG-Local considerd que el tener un antibiograma local permitiria una optimizacion de la
terapia antibidtica en pacientes con NIH o NAV, propiciando un uso racional de los mismos y
teniendo como consecuencia la reduccion de costos por las complicaciones que lleva un manejo
antibiético inadecuado. Sin embargo, también reconoce que en el contexto en el que se
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encuentran muchos centros de salud de diferentes niveles en EsSalud (en Lima y Provincias), la
informacidn sobre resistencia a antibidticos no esta disponible de forma sistematica, por lo que
en esas situaciones es necesario realizar el manejo integrado con el médico infectélogo para un
uso racional de antibiéticos.

Es debido a este contexto que se sugiere que el uso racional de antibidticos se realice en el
marco de los programas de gerenciamiento de antimicrobianos a nivel institucional, para lo cual
una de las acciones que se recomienda es que las instituciones implementen los perfiles de
susceptibilidad combinada para Pseudomonas aeruginosa donde se enfrenten 2 grupos de
antimicrobianos (ejm. Piperacilina/Tazobactam+ Amikacina, Meropenem+Amikacina), para
evaluar el beneficio real de estas terapias.
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Anexo N° 1: Grupo elaborador de la GPC.

Nombre

Institucion

Profesion/Cargo

Conformacion
del GEG-Local

Martin Oyanguren
Miranda

Hospital Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, EsSalud

Médico Infectélogo

Experto Clinico

Hospital Nacional

Irigoyen, EsSalud

, , , Alberto  Sabogal - , .
Luis Hercilla Vasquez & Médico Infectdlogo Experto Clinico
Sologuren,
EsSalud
Hospital Nacional
Guillermo Médico
Enri Paz Roj E Clini
nrique Faz Rojas Almenara Internista/Intensivista xperto Clinico

Giancarlo Perez Lazo

Hospital Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen, EsSalud

Médico Infectélogo

Experto Clinico

Martin Ramodn Pinedo

Instituto Nacional
Cardiovascular
INCOR, EsSalud

Médico Infectdlogo

Experto Clinico

Humberto Vasquez
Cubas

Hospital de
Emergencias
Grau, EsSalud

Médico Infectdlogo

Experto Clinico

Gil

independiente

Médico epidemidlogo

Claudia Patricia Matos Consultor Médico Experto
Miranda independiente Metoddlogo
César Augusto Ugarte Consultor Experto

Metoddlogo

Raul Timana Ruiz

IETSI, EsSalud

Médico especialista
Gestion en Salud

de

Coordinador
del grupo
elaborador

Con fecha 09 de abril del 2018 se conformo el Grupo Elaborador de Guias mediante Resolucion
de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 023—IETSI-ESSALUD-2018.

Esta

resolucion se

encuentra en

la siguiente

direccion

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini_farmacov_tecnov.html

electrdnica:
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Anexo N° 2: Declaracion de conflicto de interés

Los responsables y participantes en la generacién de las recomendaciones de esta Guia
declararon no tener conflictos de interés frente a las mismas, no estar involucrados en
actividades remuneradas o financiadas por instituciones privadas relacionadas al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion en Neumonia intrahospitalaria y Neumonia
asociado al ventilador en los dltimos 24 meses, no estar involucrados como investigadores en
ECA en curso sobre el tema o en los Ultimos 24 meses, no haber recibido donaciones o beneficios
por parte de los grupos interesados en las recomendaciones y no ser parte de grupos
profesionales con conflictos de interés.

La elaboracién, desarrollo y publicacién de las recomendaciones contaron con el soporte
financiero exclusivo del Seguro Social de Salud (EsSalud), y los derechos de autor son propiedad
de los mismos.
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DECLARACION CONFLICTO DE INTERES

T I Raul Claudia César Martin Giancarlo | Humberto | Martin | Enrique Luis
Timana | Matos | Ugarte | Oyanguren Pérez Vasquez Pinedo Paz Hercilla

Empleado NO NO NO NO NO NO NO NO NO

Consultor NO NO NO S| NO NO NO NO NO

2. Apoyo a Investigacion

Flnanaamle.nto, colaboracién, auspicio y otra NO NO NO S| NO NO NO NO S|

transferencia de fondos

No monetario valorado en mas de S/.1000 NO NO NO Sl NO NO NO NO NO

Por pertenecer a un grupo de conferencistas NO NO NO Sl NO NO NO NO NO

3. Intereses de inversion

Acciones, bonos u otros NO NO NO NO NO NO NO NO NO

Intereses en empresas comerciales NO NO NO NO NO NO NO NO NO

4. Propiedad intelectual

Patentes, marcas o derechos de autor NO NO NO NO NO NO NO NO NO

Propiedad sobre ”conpamlento ,de como se NO NO NO NO NO NO NO NO NO

produce” en una materia, tecnologia o proceso

5. Posiciones o declaraciones publicas

Como parte de un proceso regulatorio,

legislativo o judicial a emitido opinidn NO NO NO NO NO NO NO NO NO

relacionada al drea de estudio

!—|a ocupado algun cargo (’en la cual repr'esento los NO NO NO NO NO NO NO NO NO

intereses relacionada al area de estudio

6. Informacion adicional

Ha trabajado para algiun competidor del

producto del area de estudio del presente grupo NO NO NO NO NO NO NO NO NO

de trabajo

El resultado del presente grupo de trabajo podria

beneficiar o afectar adversamerlwte los |nterfeses NO NO NO NO NO NO NO NO NO

de una tercera parte con quien usted tiene

interés comun
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Excluyendo al MINSA, alguna entidad ha pagado
o contribuido con sus gastos de traslado en NO NO NO NO NO NO NO NO NO
conexion con este grupo de trabajo

Ha recibido algun pago u honorarios para hablar
publicamente en la materia de este grupo de NO NO NO NO NO NO NO NO NO
trabajo

Existe algun aspecto en su historial o
circunstancias personales no abordados que

L ) . NO NO NO NO NO NO NO NO NO
pueden ser percibidos como influénciales en su
objetividad e independencia
7. Tabaco, alcohol y comida rapida
Dentro de los pasados 4 afios ha sido empleado
o recibido apoyo para investigacién con alguna NO NO NO NO NO NO NO NO NO

entidad involucrada en tabaco, alcohol o comida
rapida o representado sus intereses.
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Anexo N° 3: Puntaje y clasificacion de desenlaces

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, ¢qué procedimiento diagndstico se deberia
realizar?
Desenlace Clasificacién

Mortalidad Critico

Dias en ventilador Critico

Duracion de estadia en UCI Critico

Falla de tratamiento Critico

Desarrollo de SARM Critico

Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo con
cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de
diagndstico para NAV, ¢deben los antibidticos administrados ser suspendidos o
continuados?

Desenlace Clasificacién
Mortalidad Critico
Nueva infeccién respiratoria Critico

Pregunta 3. ¢La selecciéon de un régimen de antibidticos empiricos para NIH/NAV debe ser
guiada por datos locales de resistencia a antibidticos?

Desenlace Clasificaciéon
Mortalidad Critico
Dias en ventilador Critico
Duracion de estadia en UCI Critico
Falla de tratamiento Critico
Desarrollo de resistencia a antibidticos Critico

Pregunta 4. {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV
clinicamente sospechosa?

Desenlace Clasificacién
Mortalidad Critico
Respuesta Clinica Critico
Resistencia adquirida Importante
Eventos adversos Importante

Pregunta 5. {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)?

Desenlace Clasificacién
Mortalidad Critico
Respuesta Clinica Critico
Resistencia adquirida Importante
Estancia hospitalaria Importante

Pregunta 6. ¢ Qué antibidtico deberia usarse en pacientes con NIH/NAV por P. aeruginosa?
Desenlace Clasificacién
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Mortalidad | Critico

Pregunta 7. ¢Cual es la duracion 6ptima de la terapia con antibiéticos para NIH/NAV?

Desenlace Clasificaciéon
Mortalidad Critico
Mortalidad por bacilos Gram Negativos no Critico
fermentadores
Cura clinica Critico
Cura clinica de neumonia por bacilos Gram Importante
Negativos no fermentadores
Recurrencia de neumonia Importante
Recurrencia de neumonia por bacilos Gram Importante
Negativos no fermentadores
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Anexo N° 4: Puntajes del instrumento AGREE-II de las Guias preseleccionadas

Dominios IDSA 2016 | ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018
1. Alcance y Objetivos 94% 97%
2. Participacion de los implicados 75% 78%
3. Rigor en la elaboracion 75% 79%
4. Claridad en la presentacion 89% 89%
5. Aplicabilidad 67% 69%
6. Independencia editorial 83% 88%
7. Global 86% 86%
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Anexo N° 5: Matriz general de las preguntas y recomendaciones

Pregunta

IDSA 2016

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018

En pacientes con sospecha de NAV, éiqué
procedimiento diagnodstico se deberia realizar?

Se sugiere muestreo no invasivo con resultados de cultivo
semicuantitativo para el diagndstico de NAV, en lugar de
muestreo invasivo con cultivos cuantitativos y en lugar de
muestreo no invasivo con cultivos cuantitativos

No genera recomendacion

En pacientes con sospecha de NAV en quienes
se realice muestreo invasivo con cultivos
cuantitativos y obtengan resultados de cultivo
por debajo del umbral de diagndstico para NAV,
édeben los antibidticos administrados ser
suspendidos o continuados?

El muestreo no invasivo con cultivos semicuantitativos es la
metodologia de preferencia para diagnosticar NAV, sin
embargo, se reconoce que los cultivos cuantitativos de
muestras invasivas ocasionalmente seran realizados por
algunos clinicos. Para pacientes con sospecha de NAV cuyos
resultados de cultivo cuantitativo invasivo estan por debajo
del umbral de diagndstico para NAV, se sugiere que los
antibidticos sean suspendidos en lugar de continuarlos

No genera recomendacion

éla seleccion de un régimen de antibidticos
empiricos para NIH/NAV debe ser guiada por
datos locales de resistencia a antibidticos?

Recomiendan que todos los hospitales generen y difundan
regularmente un antibiograma local, idealmente uno que
sea especifico para su poblacion de cuidados intensivos si es
posible.

Recomiendan que los regimenes de tratamiento empirico
sean informados de acuerdo con la distribucién local de
patégenos asociados con NAV y sus susceptibilidades
antimicrobianas.

No genera recomendacion

4.

¢Qué antibidticos son recomendados para el
tratamiento empirico de NAV clinicamente
sospechosa?

1. En pacientes con sospecha de NAV, se recomienda
incluir cobertura para S. aureus, Pseudomona
aeruginosa y otros bacilos Gram negativos en
todos los regimenes empiricos

2. Se sugiere incluir un agente activo contra SARM
para el tratamiento empirico de sospecha de NAV
solo en pacientes con cualquiera de los siguientes
factores: un factor de riesgo para la resistencia
antimicrobiana, pacientes tratados en unidades
donde> 10% -20% de los aislamientos de S. aureus

No genera recomendacion
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Pregunta IDSA 2016 ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018

son resistente a meticilina y pacientes en unidades
donde la prevalencia de SARM no se conoce

3. Sesugiere incluir un agente activo contra S. aureus
sensible a la meticilina (SASM) (y no SARM) para el
tratamiento empirico de sospecha de NAV en
pacientes sin factores de riesgo de resistencia
antimicrobiana, que estan siendo tratados en UCI
donde <10% -20% de aislamientos de S. aureus son
resistentes a meticilina.

4. Sila cobertura empirica para SARM, estd indicada
se recomienda vancomicina o linezolid

5. Cuando el tratamiento empirico que incluye
cobertura para MSSA (y no SARM) es indicado, se
sugiere que el régimen incluya piperacilina-
tazobactam, cefepima, levoflacina, imipenem o
meropenem. Oxacilina, nafcilina o cefazolina son
agentes preferidos para el tratamiento de la MSSA
demostrada, pero no son necesarios para el
tratamiento empirico de NAV si se utiliza uno de
los agentes anteriores.

6. Se sugiere la prescripcion de 2 antibidticos
antipseudomonales de diferentes clases para el
tratamiento empirico de sospecha de NAV sélo en
pacientes con cualquiera de los siguientes: un
factor de riesgo de resistencia antimicrobiana,
pacientes en unidades donde> 10% de
aislamientos gram negativos son resistentes al
agente considerado para monoterapia, y para los
pacientes en una UCI donde la sensibilidad a los
antibidticos locales estd disponible

7. Se sugiere prescribir un antibiético activo contra P.
ageruginosa para el tratamiento empirico de
sospecha de NAV en pacientes sin factores de
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Pregunta

IDSA 2016

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018

riesgo de resistencia antimicrobiana que estan
siendo tratados en UCI, donde <10% de
aislamientos de gram negativos son resistentes al
agente que se considera como monoterapia.

En pacientes con sospecha de NAV, se sugiere
evitar los aminoglucésidos si se dispone de agentes
alternativos con actividad gram negativa adecuada
En pacientes con sospecha de NAV, se sugiere
evitar la colistina si existen agentes alternativos
con actividad Gram negativa adecuada

5.

¢Qué antibidticos son recomendados para el
tratamiento empirico de NIH clinicamente
sospechoso (no NAV)?

Para los pacientes que estan siendo tratados
empiricamente por NIH, se recomienda prescribir
un antibidtico con actividad contra S. aureus
I. Para los pacientes con NIH que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen un factor
de riesgo para la infeccién por SARM (es decir,
el uso previo de antibidticos intravenosos
dentro de los 90 dias, la hospitalizacidn en una
unidad donde> 20% de SARM o la prevalencia
de SARM es desconocida, o se encuentran en
alto riesgo de mortalidad) se sugiere prescribir
un antibidtico con actividad contra SARM
Il. Para pacientes con NIH que requieren
cobertura empirica para SARM, se recomienda
vancomicina o linezolid en lugar de un
antibidtico alternativo
Ill. Para los pacientes con NIH que estan siendo
tratados de forma empirica, no tienen factores
de riesgo para la infeccion por SARM y no
estan en alto riesgo de mortalidad, sugerimos
prescribir un antibidtico con actividad contra
SAMS. Cuando se indica el tratamiento
empirico que incluye cobertura para SAMS (y

No genera recomendacion
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Pregunta IDSA 2016 ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018
no SARM), se sugiere un régimen que incluya
piperacilina-tazobactam, cefepima,

levofloxacina, imipenem o meropenem.
Oxacilina, nafcilina o cefazolina son las
preferidas para el tratamiento de SAMS
probado, pero no son necesarias para la
cobertura empirica de NIH si se utiliza uno de
los agentes anteriores

2. Para pacientes con NIH que estan siendo tratados
empiricamente, se recomienda prescribir
antibidticos con actividad contra P. aeruginosa y
otros bacilos gramnegativos

I. Para los pacientes con NIH que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen factores
que aumentan la  probabilidad de
Pseudomonas o la infeccion negativa del
programa (es decir, uso previo de antibioticos
por via venosa dentro de los 90 dias, también
ver observaciones) o un alto riesgo de
mortalidad, se sugiere prescribir antibidticos
de 2 clases diferentes con actividad contra P.
aeruginosa. Todos los demas pacientes con
NIH que estan siendo tratados de forma
empirica pueden serlo con un Unico antibidtico
con actividad contra P. aeruginosa.

Il. Para pacientes con NIH que estan siendo
tratados empiricamente, se recomienda no
utilizar un aminoglucésido como Unico agente
antipseudomonal

e Para los pacientes con NIH/NAV debido a P.
aeruginosa que no estan en shock séptico o con | No genera recomendacién
alto riesgo de muerte y para quienes se conocen

6. ¢Qué antibidtico deberia usarse en pacientes
con NIH/NAV por P. aeruginosa?
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Pregunta IDSA 2016 ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018

los resultados de las pruebas de susceptibilidad a
los antibidticos, se recomienda la monoterapia con
el antibidtico al que el aislamiento sea mas
susceptible, antes que la terapia combinada

e Para los pacientes con NIH / NAV debidos a P.
aeruginosa que permanecen en choque séptico o
con alto riesgo de muerte cuando se conocen los
resultados de los ensayos de susceptibilidad
antibidtica, se sugiere la combinacion de dos
antibidticos a los que el aislado es susceptible en
lugar de monoterapia

e Para los pacientes con NIH / NAV debido a P.
ageruginosa, se recomienda en contra de la
monoterapia con aminoglucdsidos

Se sugiere usar cursos de antibidticos de 7-8 dias
Para los pacientes con NIH/NAV, recomendamos un curso | en pacientes con NAV sin inmunodeficiencias,
de 7 dias de terapia antimicrobiana en lugar de una | fibrosis quistica, empiema, absceso pulmonar,
duracion mas larga cavitaciones o neumonia nectrotizante, ademas de
tener una buena respuesta clinica

7. ¢Cudl es la duracidén optima de la terapia con
antibidticos para NIH/NAV?
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Anexo N° 6: Evaluacidn de la estrategia de busqueda.

Guia ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2018
Evaluador: C Matos/ C Ugarte

Cumple el criterio

Criterios Pregunta N° 7

Si
Planteamiento de la pregunta segun estructura

X
PICO
Términos de la busqueda (indexadas y/o libres) X

MEDLINE, The Cochrane Library,

Numero y bases de datos consultadas National Health Service’s Economic

Evaluation Database

La revision se hizo por pares y de manera

independiente X

Idiomas incluidos en la busqueda Inglés

Resultado de la evaluacion Adecuada

Guia IDSA 2016
Evaluador: C. Matos /C. Ugarte
Criterios Cumple el criterio
Pregunta | Pregunta | Pregunta | Pregunta | Pregunta | Pregunta | Pregunta
N°1 N° 2 N°3 N° 4 N°5 N° 6 N° 7
Si Si Si Si Si Si Si
Planteamiento
de la pregunta
segun X X X X X X X
estructura
PICO
Términos de la
busqueda
(indexadas y/o X X X X X X X
libres)
Numeroy
bases de datos MEDLINE, Conferences proceedings, regulatory agency websites
consultadas
La revision se
hizo por pares X X X X X X X
y de manera
independiente
Idiomas
incluidos en la Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés
busqueda
Resultado de
» Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada

la evaluacién
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Anexo N° 7: Actualizacidn de la busqueda

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, ¢qué procedimiento diagnodstico se deberia
realizar?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas
Tipo de Participantes
e Pacientes con NAV
Tipo de Intervenciones
e Muestreo invasivo con cultivo cuantitativo
Tipo de comparadores

e Muestreo no invasivo con cultivo cuantitativo
e Muestreo no invasivo con cultivo semi-cuantitativo

Tipo de desenlaces

e Mortalidad

e Dias en ventilador

e Duracion de estadia en UCI
e Falla de tratamiento

e Desarrollo de SARM

Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

e  Publication dates: From: 2015/01/11 - 2017/31/12
e  English, Spanish; Human

Descripcion Término

#1 Poblacion (((("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All
Fields] AND "ventilator-associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated
pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields] AND "associated"[All
Fields] AND ‘"pneumonia"[All Fields]) OR "ventilator associated
pneumonia"[All Fields]) OR ((((("ventilators, mechanical"[MeSH Terms] OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR "mechanical
ventilators"[All Fields] OR ("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All
Fields]) OR 'ventilators, mechanical"[All Fields]) OR ("respiration,
artificial"[MeSH Terms] OR ("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All
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#2

#3

Fields]) OR "artificial respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields]
AND "artificial"[All Fields]) OR "respiration, artificial"[All Fields]))

(((CC(C((("pneumonia, pneumococcal"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All
Fields] AND "pneumococcal"[All  Fields]) OR "pneumococcal
pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"pneumococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, pneumococcal"[All Fields])
OR ((("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields]) OR
(("pleura"[MeSH Terms] OR "pleura"[All Fields] OR "pleuro"[All Fields])
AND pneumolAll Fields]) OR bronchopneumoS[All Fields]) AND .tw.[All
Fields])) OR ("pneumonia, staphylococcal'[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All  Fields] AND "staphylococcal"[All  Fields]) OR
"staphylococcal pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"staphylococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, staphylococcal"[All Fields]))
OR ("pneumonia, bacterial"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "bacterial"[All Fields]) OR "bacterial pneumonia"[All Fields] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "bacterial"[All Fields]) OR "pneumonia,
bacterial"[All Fields])) OR ("pneumonia, mycoplasma"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "mycoplasma"[All Fields]) OR "mycoplasma
pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "mycoplasma"[All
Fields]) OR "pneumonia, mycoplasma"[All Fields])) OR ("pneumonia,
aspiration"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "aspiration"[All
Fields]) OR "aspiration pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "aspiration"[All Fields]) OR "pneumonia, aspiration"[All Fields])) OR
("pleuropneumonia"[MeSH Terms] OR "pleuropneumonia"[All Fields])) OR
("bronchopneumonia"[MeSH Terms] OR "bronchopneumonia"[All Fields]))
OR ("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields])

#1 OR #2

Intervencion

No aplica*

Comparador

No aplica*

#4

Tipo de
estudio

(((((("Meta-Analysis"[Publication ~ Type]) OR  "Meta-Analysis  as
Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR evidence*) AND Title/Abstract AND
(review* OR overview*)) AND Title/Abstract))))) OR (("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type])) OR (((("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR "Case-
Control Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh])) OR (((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh])) OR
"(likelihood ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diagnos* AND (performance* OR
accurac* OR utilit* OR value* OR efficien* OR effectiveness))))) OR
((((diagnos*[Title/Abstract] AND (performance*[Title/Abstract] OR
accurac*[Title/Abstract] OR utilit*[Title/Abstract] OR
value*[Title/Abstract] OR efficien*[Title/Abstract] OR
effectiveness[Title/Abstract]))))) OR "gold standard"[Title/Abstract])) OR
((((((((("Cost-Benefit  Analysis"[Mesh]) OR  ("Costs and  Cost
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR "Budgets"[Mesh])
OR ((economic*[Title/Abstract] OR
pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR ((price*[Title/Abstract]) OR
pricing*[Title/Abstract]))  OR  (((((((((effective*[Title/Abstract]) OR
utilit*[Title/Abstract]) OR benefit*[Title/Abstract]) OR
minimi*[Title/Abstract]) OR unit*[Title/Abstract]) OR
estimat*[Title/Abstract]) OR variable*[Title/Abstract])) AND cost*)) OR
((financ*[Title/Abstract] OR fee[Title/Abstract] OR fees[Title/Abstract])))
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OR (((value[Title/Abstract]
monetary[Title/Abstract]))))

AND

(money[Title/Abstract]

OR

#5

#3 AND #4
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n = 495) (n =122)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NuUmero de citas después de excluir duplicados
(n =549)

l

Citaciones evaluadas
(n = 549)

l

Articulos evaluados a
texto completo Articulos excluidos
(n=4) — (n =4)

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de busqueda no se selecciond ningun articulo para esta pregunta.

Estudios excluidos

N° Estudio Motivo de exclusién

1 Yildiz-Atikan et al, 2015 Estudio en nifos

2 Stralin et al, 2015 Compara rendimiento de pruebas de diagndstico
3 Yagmurdur et al, 2015 Compara rendimiento de pruebas de diagndstico
4 Hassinger et al, 2017 Revision Narrativa
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Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo con
cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de diagnéstico
para NAV, é¢deben los antibioticos administrados ser suspendidos o continuados?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:

e Observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y evaluaciones econdémicas.
Tipo de Participantes

e Pacientes con NAV con cultivo cuantitativo invasivos con resultados por debajo del
umbral diagnéstico para NAV

Tipo de Intervenciones

e Suspender antibidtico
Tipo de comparadores

e Continuar antibidtico
Tipo de desenlaces

e Mortalidad
e Nueva infeccidn respiratoria
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

e  Publication dates: From: 2015/01/11 - 2017/31/12
e  English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion

Término

#1

Poblacion

#2

(((("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All
Fields] AND "ventilator-associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated
pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields] AND "associated"[All
Fields] AND ‘"pneumonia"[All Fields]) OR "ventilator associated
pneumonia"[All Fields]) OR ((((("ventilators, mechanical"[MeSH Terms] OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR "mechanical
ventilators"[All Fields] OR ("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All
Fields]) OR '"ventilators, mechanical"[All Fields]) OR ("respiration,
artificial"[MeSH Terms] OR ("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All
Fields]) OR "artificial respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields]
AND "artificial"[All Fields]) OR "respiration, artificial"[All Fields]))

#3

(((CC((((("pneumonia, pneumococcal"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All
Fields] AND "pneumococcal"[All  Fields])  OR "pneumococcal
pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"pneumococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, pneumococcal"[All Fields])
OR ((("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields]) OR
(("pleura"[MeSH Terms] OR "pleura"[All Fields] OR "pleuro"[All Fields])
AND pneumolAll Fields]) OR bronchopneumoS$[All Fields]) AND .tw.[All
Fields])) OR ("pneumonia, staphylococcal"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All  Fields] AND ‘"staphylococcal"[All Fields]) OR
"staphylococcal pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"staphylococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, staphylococcal"[All Fields]))
OR ("pneumonia, bacterial"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "bacterial"[All Fields]) OR "bacterial pneumonia"[All Fields] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "bacterial"[All Fields]) OR "pneumonia,
bacterial"[All Fields])) OR ("pneumonia, mycoplasma"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "mycoplasma"[All Fields]) OR "mycoplasma
pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "mycoplasma"[All
Fields]) OR "pneumonia, mycoplasma"[All Fields])) OR ("pneumonia,
aspiration"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "aspiration"[All
Fields]) OR "aspiration pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "aspiration"[All Fields]) OR "pneumonia, aspiration"[All Fields])) OR
("pleuropneumonia"[MeSH Terms] OR "pleuropneumonia"[All Fields])) OR
("bronchopneumonia"[MeSH Terms] OR "bronchopneumonia"[All Fields]))
OR ("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields])

#1 OR #2

Intervencion

No aplica*

Comparador

No aplica*
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#Ha

Tipo
estudio

de

(((((("Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh]) OR (((((systematic* OR evidence*) AND Title/Abstract AND
(review* OR overview*)) AND Title/Abstract))))) OR (("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Randomized Controlled
Trial"[Publication Type])) OR (((("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR "Case-
Control Studies"[Mesh]) OR "Cohort Studies"[Mesh]) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh])) OR (((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh])) OR
"(likelihood ratio*)"[Title/Abstract]) OR (((diagnos* AND (performance*
OR accurac* OR utilit* OR value* OR efficien* OR effectiveness))))) OR
((((diagnos*[Title/Abstract] AND (performance*[Title/Abstract] OR
accurac*[Title/Abstract] OR utilit*[Title/Abstract] OR
value*[Title/Abstract] OR efficien*[Title/Abstract] OR
effectiveness|Title/Abstract]))))) OR "gold standard"[Title/Abstract])) OR
((((((((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR ("Costs and Cost
Analysis"[Mesh])) OR ("Fees and Charges"[Mesh])) OR "Budgets"[Mesh])
OR ((economic*[Title/Abstract] OR
pharmaco?economic*[Title/Abstract])))) OR ((price*[Title/Abstract]) OR
pricing*[Title/Abstract])) OR (((((((((effective*[Title/Abstract]) OR
utilit*[Title/Abstract]) OR benefit*[Title/Abstract]) OR
minimi*[Title/Abstract]) OR unit*[Title/Abstract]) OR
estimat*[Title/Abstract]) OR variable*[Title/Abstract])) AND cost*)) OR
((financ*[Title/Abstract] OR fee[Title/Abstract] OR fees[Title/Abstract])))
OR (((value[Title/Abstract] AND (money[Title/Abstract] OR
monetary[Title/Abstract]))))

#5

#3 AND #4
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n = 348) (n =24)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

Numero de citas después de excluir duplicados
(n =367)

l

Citaciones evaluadas
(n =367)

l

Articulos evaluados a
texto completo Articulos excluidos
(n=6) —> (n =6)

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de busqueda no se selecciond ningun articulo para esta pregunta.

Estudios excluidos

No

Estudio

Motivo de exclusion

Thomas et al, 2015

Estudia la tasa de terapia antibidtica empirica en UCI Adultos en EEUU

Weiss et al, 2015

Elaboracién de definicién de de-escalacién de antibidticos por consenso

Erwin et al, 2016

Estudio retrospectivo sobre uso de terapia empirica antibidtica segln guias

Garnacho-Montero et al 2017

Revision narrativa

VAP WN| =

Khan et al 2017

Estudia resultados de tratamiento en aquellos pacientes con NAV a quienes se les hace
de-escalamiento de antibidtico

Ohki et al 2017

Carta al editor
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Pregunta 3. ¢La seleccidn de un régimen de antibiéticos empiricos para NIH/NAV debe ser
guiada por datos locales de resistencia a antibidticos?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios:
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y evaluaciones econdémicas.
Tipo de Participantes
e Pacientes con adultos con NIH o NAV
Tipo de Intervenciones
e Uso de tratamiento empirico basado en antibiograma local
Tipo de comparadores
e Uso de tratamiento empirico no usando antibiograma local
Tipo de desenlaces:

e Mortalidad

e Dias en ventilador

e Duracion de estadia en UCI

e Falla de tratamiento

e Desarrollo de resistencia a antibioticos
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

Publication dates: From: 2015/01/11 —2017/31/12
English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion

Término

#1

#2

#3

#Ha

Poblacion

(((("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "ventilator-associated"[All Fields]) OR
"ventilator-associated pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields]
AND "associated"[All Fields] AND "pneumonia"[All Fields]) OR "ventilator
associated pneumonia"[All Fields]) OR ((((("ventilators,
mechanical"[MeSH Terms] OR ("ventilators"[All  Fields] AND
"mechanical"[All Fields]) OR "mechanical ventilators"[All Fields] OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR "ventilators,
mechanical"[All Fields]) OR ("respiration, artificial"[MeSH Terms] OR
("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All Fields]) OR "artificial
respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All
Fields]) OR "respiration, artificial"[All Fields]))

(((((((((("pneumonia, pneumococcal"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All
Fields] AND "pneumococcal"[All Fields]) OR "pneumococcal
pneumonia"[All  Fields] OR ("pneumonia"[All  Fields] = AND
"pneumococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, pneumococcal"[All Fields])
OR ((("pneumonia"[MeSH Terms] OR "pneumonia"[All Fields]) OR
(("pleura"[MeSH Terms] OR "pleura"[All Fields] OR "pleuro"[All Fields])
AND pneumolAll Fields]) OR bronchopneumoS[All Fields]) AND .tw.[All
Fields])) OR ("pneumonia, staphylococcal"'[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "staphylococcal"[All Fields]) OR
"staphylococcal pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"staphylococcal"[All Fields]) OR "pneumonia, staphylococcal"[All Fields]))
OR ("pneumonia, bacterial"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "bacterial"[All Fields]) OR "bacterial pneumonia"[All Fields] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "bacterial"[All Fields]) OR "pneumonia,
bacterial"[All Fields])) OR ("pneumonia, mycoplasma"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All  Fields] AND "mycoplasma"[All Fields]) OR
"mycoplasma pneumonia"[All Fields] OR ("pneumonia"[All Fields] AND
"mycoplasma"[All Fields]) OR "pneumonia, mycoplasma"[All Fields])) OR
("pneumonia, aspiration"[MeSH Terms] OR ("pneumonia"[All Fields]
AND "aspiration"[All Fields]) OR "aspiration pneumonia"[All Fields] OR
("pneumonia"[All Fields] AND "aspiration"[All Fields]) OR "pneumonia,
aspiration"[All Fields])) OR ("pleuropneumonia"[MeSH Terms] OR
"pleuropneumonia"[All Fields])) OR ("bronchopneumonia"[MeSH Terms]
OR "bronchopneumonia"[All Fields])) OR ("pneumonia"[MeSH Terms] OR
"pneumonia"[All Fields])

(nosocomial[All  Fields] AND ("pneumonia"[MeSH Terms] OR
"pneumonia"[All Fields]))

#1 OR#2 OR #3
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#5

Intervencién/C
omparador

(("anti-bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-bacterial
agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields] AND "agents"[All
Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[All Fields])
AND ("selection"[All Fields] OR "choice"[All Fields]))

#6

#4 AND #5
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=45) (n =82)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n =66)

l

Citaciones evaluadas
(n =66)

l

Articulos evaluados a
texto completo Articulos excluidos
(n=3) — > (n =3)

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de blsqueda no se selecciond ninguin articulo para esta pregunta.

Estudios excluidos

N° Estudio Motivo

1 Scholte et al, 2015 Revision narrativa del tratamiento actual de la colédocolitiasis.

2 Al-Dahir et al, 2015 El grupo de pacientes evaluados incluye pacientes asintomaticos
y sintomaticos.

3 Djordjevic et al, 2017 | No evalua los desenlaces de interés (mortalidad, tiempo en UCI,
etc)
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Pregunta 4: {Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV
clinicamente sospechosa?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas.
Tipo de Participantes
e Pacientes con adultos con NAV
Tipo de Intervenciones

e Terapia combinada

Cefalosporinas

Quinolonas

Penicilinas anti-pseudomona

Aminoglicésidos
e Carbapenem

Tipo de comparadores

e Monoterapia

e Régimen sin Cefalosporinas

e Régimen sin Quinolonas

e Régimen sin Penicilinas anti-pseudomona

Régimen sin Aminoglicdsidos
e Régimen sin Carbapenem

Tipo de desenlaces

e Mortalidad

e Respuesta Clinica

e Resistencia Adquirida
e Eventos adversos



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

Publication date from 2015/11/01 to 2017/12/31
English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion Término

((((((("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH Terms] OR
("pneumonia"[All Fields] AND ‘"ventilator-associated"[All
Fields]) OR "ventilator-associated pneumonia"[All Fields] OR
("ventilator"[All Fields] AND "associated"[All Fields] AND
"pneumonia"[All  Fields]) OR  "ventilator associated
pneumonia"[All Fields])

(("ventilators, mechanical"[MeSH Terms] OR ("ventilators"[All

#1 | Poblacion

#2 Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR "mechanical
ventilators"[All Fields] OR ("ventilators"[All Fields] AND
"mechanical"[All Fields]) OR '"ventilators, mechanical"[All
Fields]) OR ("respiration, artificial'[MeSH Terms] OR
("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All Fields]) OR
"artificial respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields]
AND "artificial"[All Fields]) OR ‘"respiration, artificial"[All
Fields]))))

43 #1 OR #2

((("anti-bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-
bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields]
OR "antibiotic"[All Fields]) AND ("selection"[All Fields] OR
"choice"[All Fields]))

#3 AND #4

#4 | Intervencion/Comparador

#5
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=12) (n=37)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

NUmero de citas después de excluir duplicados
(n =26)

l

Citaciones evaluadas
(n=26)

l

Articulos evaluados a
texto completo Articulos excluidos
(n=3) — > (n =2)

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=1)
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Articulos incluidos

Caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.

. .o Poblacion Intervencion iy
Estudio Diseiio R / . .. / Comparacion Desenlaces Resultados
pacientes exposicion
No se encontrd
diferencias entre
monoterapia y
terapia combinada
en mortalidad
Monoterapia (OR:0.97 95%IC 0.7-
Régimen sin 1.3), respuesta
. - L o
Arthur, Teraplla Ct?fz?lospor.mas Mortalidad clinica (0.5.38 95%IC
combinada Régimen sin 0.6-1.4), tiempo en
2016 X ) Respuesta . .
L Cefalosporinas Quinolonas . UCI (Diferencia de
Antibiotics Personas con R - ) Clinica .
Quinolonas Régimen sin . . media 0.65 95%IC
for Revision NAV L . L . Resistencia
. . - Penicilinas anti- Penicilinas anti- . 0.07-1.23) y eventos
ventilator- sistematica 12 ECA Adquirida
associated (n=3571) pseudomona pseudomona Eventos adversos  (OR:0.93
X N Aminoglicésidos Régimen sin 95%IC 0.7-1.3). En
pneumonia ; o adversos . .
. Carbapenem Aminoglicésidos terapias especificas
(Review) L . .
Régimen sin solo se encontré que
Carbapenem los carbapenems
tienen una mejor
cura clinica
comparado con los
no cabapenems (OR
1.53 95%IC 1.1-2.1)
Estudios excluidos
N° Estudio Motivo
1 Chin et al, 2016 No compara regimenes de antibidtico
2 Torres et al, 2017 Guia ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
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Pregunta 5. ¢{Qué antibioticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)?

Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas.
Tipo de Participantes
e Pacientes con adultos con NIH
Tipo de Intervenciones

e Terapia combinada

Cefalosporinas

Quinolonas

Penicilinas anti-pseudomona

Aminoglicésidos

Carbapenem

Tipo de comparadores

Monoterapia

e Régimen sin Cefalosporinas

e Régimen sin Quinolonas

e Régimen sin Penicilinas anti-pseudomona

Régimen sin Aminoglicdsidos
e Régimen sin Carbapenem

Tipo de desenlaces

Mortalidad
Respuesta Clinica

Resistencia Adquirida
Eventos adversos
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

Publication date from 2015/11/01 to 2017/12/31
English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion Término

(("pneumonia"[All Fields] OR "respiratory tract infection"[All
Fields] OR  ‘"respiratory infection"[All Fields] OR
"pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word]) AND
("nosocomial"[All Fields] OR "hospital-acquired"[All Fields] OR
"healthcare  associated"[All ~ Fields] OR "healthcare-
associated"[All Fields]))

(("anti-bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-
bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields]
OR "antibiotic"[All Fields])

#1 Poblacion

#2 Intervencién/Comparador

("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR

#3 ) . .
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
AND ("empirical treatment"[All Fields] OR "empirical"[All
Fields])

44 #2 AND #3

#5 #1 AND #4
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Flujograma del proceso de seleccion de estudios

IDENTIFICACION

Citaciones identificadas en la

base de datos electrénicas __ Citaciones adicionales
(n=11) identificadas por otras fuentes

(n =186)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

Numero de citas después de excluir duplicados
(n=197)

l

Citaciones evaluadas
(n=197)

l

Articulos evaluados a
texto completo
(n=3)

Articulos
excluidos

l (n=3)

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de busqueda no se selecciond ningun articulo para esta pregunta.

N° | Estudio Motivo

1 Madaras-Kelly et al, 2016 | Estudia de-escalacién antibidtica en NIH

2 Matsuda et al, 2016 Compara terapia empirica versus terapia guiada
por guias

3 Torres et al, 2017 Guia ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
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Pregunta 6. ¢{Qué antibiotico deberia usarse en pacientes con NIH/NAV por P. aeruginosa?
Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas.
Tipo de Participantes
e Pacientes adultos con NIH o NAV
Tipo de Intervenciones y comparaciones
e Monoterapia vs terapia combinada
Tipo de desenlaces

e Mortalidad
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

Filters: Publication date from 2015/11/01 to 2017/12/31;
English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion Término

((((("ventilators, mechanical"[MeSH Terms] OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR
"mechanical ventilators"[All Fields] OR ("ventilators"[All Fields]
AND "mechanical"[All Fields]) OR "ventilators, mechanical"[All
Fields]) OR ("respiration, artificial"[MeSH Terms] OR
("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All Fields]) OR
"artificial respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields]
AND 'artificial"[All Fields]) OR 'respiration, artificial"[All
Fields]))) OR (("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH
Terms] OR ("pneumonia"[All Fields] AND '"ventilator-
associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated
pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields] AND
"associated"[All Fields] AND "pneumonia"[All Fields]) OR
"ventilator  associated pneumonia"[All  Fields])))) OR
(((("pneumonia"[All Fields] OR "respiratory tract infection"[All
Fields] OR ‘"respiratory infection"[All  Fields] OR
"pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word]) AND
("nosocomial"[All Fields] OR "hospital-acquired"[All Fields] OR
"healthcare  associated"[All  Fields] OR "healthcare-
associated"[All Fields])))

#1 Poblacion

("pseudomonas aeruginosa"[MeSH Terms] OR "pseudomonas

#2
aeruginosa"[All Fields])

43 #1 AND #2

((("anti-bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-
bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields]
OR "antibiotic"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields])) AND ("empirical treatment"[All
Fields] OR "empirical"[All Fields]))

#4 | Intervencion/Comparador

#5 #3 AND #4
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=2) (n=32)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

Numero de citas después de excluir duplicados
(n =33)

l

Citaciones evaluadas
(n=33)

l

Articulos evaluadas a
texto completo Articulos excluidos
(n=23) —> (n =3)

]

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de blsqueda no se selecciond ningun articulo para esta pregunta.

Estudios excluidos

N° Estudio Motivo
1 Mc Carthy et | Revisidn narrativa
al, 2015
2 Labarca et al, Revision narrativa
2016
3 Paulsson et al, | Evaluan diferentes enfoques de terapia (monoterapia, terapaia
2017 empirica) pero no evaluan familias de antibiéticos especificos
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Pregunta 7. ¢{Cual es la duraciéon 6ptima de la terapia con antibiéticos para NIH/NAV?
Criterios de Elegibilidad de los Estudios
Tipo de Estudios:
e Observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas.
Tipo de Participantes
e Pacientes adultos con NIH o NAV
Tipo de Intervenciones y comparaciones
e Curso corto vs curso largo
Tipo de desenlaces

e Mortalidad

e Mortalidad por bacilos Gram Negativos no fermentadores

e Curaclinica

e Cura clinica de neumonia por bacilos Gram Negativos no fermentadores
e Recurrencia de neumonia

e Recurrencia de neumonia por bacilos Gram Negativos no fermentadores
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Estrategia de busqueda de acuerdo a bases de datos biomédicas.

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Diciembre 2017

Filtros:

Publication date from 2015/11/01 to 2017/12/31
English, Spanish; Adult: 19+ years; Human

Descripcion Término

((((("ventilators, mechanical"[MeSH Terms] OR
("ventilators"[All Fields] AND "mechanical"[All Fields]) OR
"mechanical ventilators"[All Fields] OR ("ventilators"[All Fields]
AND "mechanical"[All Fields]) OR "ventilators, mechanical"[All
Fields]) OR ("respiration, artificial'[MeSH Terms] OR
("respiration"[All Fields] AND "artificial"[All Fields]) OR
"artificial respiration"[All Fields] OR ("respiration"[All Fields]
AND "artificial"[All Fields]) OR '"respiration, artificial"[All
Fields]))) OR (("pneumonia, ventilator-associated"[MeSH
Terms] OR ("pneumonia"[All Fields] AND "ventilator-
associated"[All Fields]) OR "ventilator-associated
pneumonia"[All Fields] OR ("ventilator"[All Fields] AND
"associated"[All Fields] AND "pneumonia"[All Fields]) OR
"ventilator  associated pneumonia"[All  Fields])))) OR
(((("pneumonia"[All Fields] OR "respiratory tract infection"[All
Fields] OR '"respiratory infection"[All  Fields] OR
"pneumonia"[MeSH Terms] OR pneumonia[Text Word]) AND
("nosocomial"[All Fields] OR "hospital-acquired"[All Fields] OR
"healthcare  associated"[All ~ Fields] OR  "healthcare-
associated"[All Fields])))

((("anti-bacterial agents"[Pharmacological Action] OR "anti-
bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields]
OR "antibiotic"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields])) AND ("empirical treatment"[All
Fields] OR "empirical"[All Fields]))

#1 Poblacion

#2 Intervencién/Comparador

43 "duration treatment"[All Fields] OR duration[All Fields]

#4 #2 AND #3

#5 #1 AND #4
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IDENTIFICACION

Flujograma del proceso de seleccion de estudios

Citaciones identificadas en la Citaciones adicionales
base de datos electrénicas identificadas por otras fuentes
(n=3) (n =150)

TAMIZAJE

ELEGIBILIDAD

INCLUSION

l l

Numero de citas después de excluir duplicados
(n =152)

l

Citaciones evaluadas
(n=152)

l

Articulos evaluados a
texto completo Articulos excluidos
(n=6) —> (n =6)

]

l

Estudios incluidos en la
revision
(n=0)
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En el proceso de busqueda no se selecciond ningun articulo para esta pregunta.

Estudios excluidos

N° Estudio Motivo
1 Barrett etal, 2015 | Revisidn narrativa
2 Dinh et al, 2015 Revisidn narrativa
3 Dinh et al, 2016 Revisidn narrativa
4 Sandoval, 2016 Comentario sobre Revisidon Sistematica
5 Swamy et al, 2016 | Revisidn narrativa
6 Garnacho- Revisién narrativa

Montero et
2017

al,
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Anexo N° 8: Tablas de evaluacion de la calidad

Pregunta 4: AMSTAR

Articulo: “Arthur LE, Kizor RS, Selim AG, van Driel ML, Seoane L. Antibiotics for ventilator-associated pneumonia. The Cochrane database of systematic reviews.
2016;10:Cd004267”

Respuestas (marcar una)
Preguntas , No se No
Si No puede .
aplicable
responder
1. ¢éSe realizé un disefio "a priori"? X
2. éLa seleccion de estudios y la extraccidn se realizaron por duplicado? X
3. éSe realizd una busqueda bibliografica exhaustiva? X
4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es decir, literatura gris) como criterio de X
inclusion?
5. éSe proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? X
6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los estudios incluidos? X
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los estudios incluidos? X
8. ¢Se utilizo adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos en la X
formulacién de conclusiones?
9. ¢Los métodos usados para combinar los resultados de los estudios fueron los X
apropiados?
10. ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion? X
11. éSe incluyeron los conflictos de intereses? X
Puntaje total 9
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Anexo N° 9: ADAPTE aceptabilidad y aplicabilidad

Se presentan las tablas de aceptabilidad y aplicabilidad de las preguntas 1,2, 3,4,5,6y 7

PL| P2 [ P3| Pa|P5]|P6 P7
IDSA (2016) IDSA ERS/ESICM/ESCMID/ALA
(2016) T (2017)
En general, la| Si | Si Si | Si | Si| Si Si Si
recomendacién es
aceptable
El grado de la| Si | Si Si | Si | Si| Si Si Si
recomendacién se
sustenta
adecuadamente en la
fortaleza de la evidencia
y en la magnitud del
efecto
El beneficio de Ila| Si | Si Si Si | Si | Si Si Si
intervencién es
suficiente  comparado
con otro manejo
disponible
La recomendacion es | Si | Si Si Si | Si | Si Si Si
compatible con Ia
cultura y valores del
medio donde seran
usados
Comentarios:
En general, la| Si | Si Si Si | Si | Si Si Si
recomendacién es
aplicable
La intervencion es | Si | Si Si Si | Si | Si Si Si
aplicable a los pacientes
en el contexto de uso
La intervencion/equipo | Si | Si | Si | Si | Si | Si Si Si
estd disponible en el
contexto de uso
La pericia necesaria estd | Si | Si Si | Si | Si| Si Si Si
disponible en el
contexto de uso
No existen limitaciones, | Si | Si Si Si | Si | Si Si Si
leyes, politicas o alguna
fuente  dentro  del
sistema sanitario donde
se usara la
recomendacién
Comentarios: - - - - - - - -
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Anexo N° 10: Tablas GRADE

Pregunta 7: ¢Cudl es la duracion 6ptima de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?
Autor(es): César Ugarte

Fecha: Enero 2018

Pregunta: Curso corto vs Curso largo

Bilbiografia: Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, Muscedere J, Sweeney DA, Palmer LB, et al. Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by
the Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clinical infectious diseases: an official publication of the Infectious Diseases Society of America. 2016; 63(5):e61-e111

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras T Curso largo Relativo Absoluto I e
estudios estudio sesgo indirecta i consideraciones e (95% IC) (95% IC)
Mortalidad 28 dias
5 Ensayos Muy serio* No es serio No es serio | Muy serio? ninguno 80/446 74/454 (16.3%) OR1.12 20 mas por @e e@ CRITICO
aleatorizados (17.9%) (0.79a1.59) | 1000 (desde MUY BAJA
96 mas a
12714 mas)
Mortalidad Bacilos Gram negativo no fermentadores
5 Ensayos Muy serio® No es serio No es serio | Muy serio* ninguno 43/191 29/157 (24.8%) OR0.94 11 menos por @@ @e CRITICO
aleatorizados (22.5%) (0.56 2 1.59) | 1000 (desde MUY BAJA
92 menos a 96
mas)
Cura clinica (cualquier organismo — seguimiento 21-28 dias)
3 Ensayos Muy serio® No es serio No es serio | Muy serio* ninguno 135/392 (61%) 257/401 OR0.88 30 menos por @@ @@ CRITICO
aleatorizados (64.6%) (0.66 2 1.70) | 1000 (desde MUY BAJA
100 menos a
110 mas)
Cura clinica (Bacilos Gram negativo no fermentadores— seguimiento 21-28 dias)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras T Curso largo Relativo Absoluto S LB
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones 8 (95% IC) (95% IC)
2 Ensayos Muy serio® No es serio no es serio | Muy serio® ninguno 40/96 (41.7%) | 43/83 (51.8%) OR 0.66 518 menos @@ @@ IMPORTANTE
aleatorizados (0.37 a1.20) por 1000 MUY BAJA
(desde 234
menos a 45
mas)
Recurrencia de neumonia
4 Ensayos Muy serio? No es serio No es serio | Muy serio* ninguno 90/367 73/366 (19.9%) OR1.30 45 mas por @e e@ IMPORTANTE
aleatorizados (24.5%) (0.921.85) 1000 (desde MUY BAJA
13 menos a
116 mas)
Recurrencia de neumonia Bacilos Gram negativo no fermentadores
1 Revision Muy serio® No es serio No es serio | Muy serio* ninguno 53/147 31/118 (26.3%) OR 1.42 73 mas por @e e@ IMPORTANTE
Sistematica (36.1%) (0.66-3.04) 1000 (desde MUY BAJA
72 mas a 257
mas)

IC: Intervalo de confianza ; OR: Odds Ratio ; SoF: Summary of Findings (Resumen de hallazgos)

1 Disminucién de dos niveles por riesgo de sesgo alto debido al cegamiento asi como otros sesgos fueron riesgo alto en uno de los estudios

2 Disminucién de dos niveles por imprecision, 2 estudios pequefios con un intervalo de confianza grande

3 Disminucién de dos niveles por riesgo de sesgo alto debido al cegamiento asi como otros sesgos fueron riesgo no claro en el estudio

4 Disminucién de dos niveles por imprecisidn, solo estudio pequefio con un intervalo de confianza grande

5 Disminucidn de dos niveles por riesgo de sesgo alto debido al cegamiento asi como otros sesgos fueron riesgo no claro en uno de los estudios
6 Disminucion de dos niveles por imprecisidn, solo dos estudios pequefios con un intervalo de confianza grande
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Anexo N° 11: Dosis de antibidticos

Antibidtico Familia Cobertura Via Dosis*
Cefalosporina 1e IV o IM
Ceftazidima de 3ra Bacterias Gram negativas, Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp, SAMS IVolM c}gS—12 h
generacion
Cefalosporina
1-2g IV ¢/8h
Cefepima de 4ta Gram positivas, Gram Negativos, Pseudomona aeruginosa \% c/lih c/8ho
generacion
o Penicilina de . . 4g/0.5g IV
Piperacilina/tazobactam | amplio Gram negativos y Pseudomona aeroginosa I\ ¢/6-8h
espectro
-1g IV ¢/6-
Imipenem+Cilastina Carbapenem Gram positivas, Gram negativas, anaerobios \Y) Zg?‘* gIve/6
Meropenem Carbapenem Gram positivas, Gram negativas, anaerobios \Y 1gIVc/8h
15mg/kg/dia
Amikacina Aminoglicosido | Gram positivas, Gram negativas \% IVoIMc/8-12
h
400mg c/8 h
v
Ciprofl i inol G iti IVoVO
iprofloxacino Quinolona ram positivas o 500-750mg
¢/12h VO
L. . " 500mg IV ¢/6h
Vancomicina Glicopétidos SAMR v 6 1g c/12h
Linezolid Oxazolidinonas SAMR v 600mg c/12h
fluoradas v
- N . . . . . L 2.5-5mg/kg
Colistina Polimixinas Gram negativos, incluidos P. aeruginosa y Acinetobacter spp multirresistentes \% ¢/24h

NOTA: Esta es una lista referencial de antibidticos disponibles. Para seleccionar un antibidtico, esa seleccion se debe basar en la prevalencia de gérmenes en la institucion y un enfoque de uso
racional de antibidticos.

*Dosis referencial basado en informacién publicada en DIGEMID(http://www.digemid.minsa.gob.pe). Evaluar dosis individualmente para cada paciente

**Evaluar dosis segun depuracion de creatinina



