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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N°  / O () -IETSI-ESSALUD-2022

Lima, Z 9 DIC, 2022
VISTA:

La Nota N° 44-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2022 de fecha 28 de diciembre de 2022,
elaborada por la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilanciay Tecnovigilancia
del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETS1); y,

CONSIDERANDO:

Que, el arliculo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (ESSALUD), aprobade por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el organo desconcentrado
responsable, entre otras funciones, del petitorio de medicamentos y del listado de hienes de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion:

Que, mediante Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se aprueba
el Reglamento de Qrganizacion y Funciones del IETSI, el cual establece en su articulo 5,
inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica clinica, asi como
elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en ESSALUD”;

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, incisos d y e
respectivamente, establece que la Direccion del Instituto es el organo responsable de
"Aprobar las prioridades en la evaluacion de tecnologias sanitarias, la elaboracion de guias
de practica clinica y el desarrollo de la investigacion” y "Conducir la evaluacién sistematica
y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboracion de guias de practica clinica y el desarrollo
de la investigacion en salud en ESSALUD";

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccién de
Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el érgano de linea
encargado de "Elaborar o adaptar y proponer la aprobacién de las gufas de practica clinicas
priorizadas” (sic);

Que, medianie Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la Elaboracién de Guias de Préactica
Clinica®, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo considera a
EsSalud,;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-
2016 "Directiva para el Desarrollo de Guias de Préctica Clinica en ESSALUD”, la cual
establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la priorizacion, elaboracion,
evaluacion, aprobacion y difusion de Guias de Practica Clinica en EsSalud, acorde con la
normativa sectorial;
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Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 63-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-
ESSALUD-2021 ‘“Instrucciones para el desarrollo de Guias de Practica Clinica en la
Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI", el
cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y elaboracion de las guias de
practica clinica por IETSI-ESSALUD;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccidn de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 27-DGPCFVyTV-IETSI-
ESSALUD-2022, mediante el cual sustenta la propuesta de la “Guia de Practica Clinica
para el Manejo de la Pancreatitis Aguda’ en sus versiones extensa y corta; por lo que
solicita la emisidn del acto resolutivo respectivo para su aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que dicha Direccién sefiala que la propuesta remitida se efectlia de
conformidad con la normativa institucional, asi como con las demas normas de nuestro
ordenamiento juridico que guardan relaciéon con la materia, corresponde proceder con Ia
aprobaciéon de la Gula de Practica Clinica citada;

En ese sentido, estando a lo propuesto y en uso de las facultades conferidas en el
- Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
=) Salud e Investigacién, aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el Manejo de la Pancreatitis Aguda”
que, en sus versiones extensa y corta, forma parte integrante de la presente
Resolucion.

2. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los organcs desconcentrados, o6rganos prestadores
nacionales, establecimientos de-salud y demas-6rganos que correspondan; asi como
que realice las acciones pertinentes para la difusion de la presente Guia a nivel
nacional.

3. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologlias de Informacion y
Comunicaciones la publicacion de la presente Resolucion en la pagina web
Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

C /25

-Dr. JUAN RNT!LLNIAEALL\RGOS
- Direclof del instituto de Evaluacién
da Tecnoingias en Salud & lvesfigacion
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL MANEJO DE LA PANCREATITIS AGUDA
VERSION EN EXTENSO

Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

Enunciado | Tipo

Manejo

Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, ¢ qué tipo de fluido intravenoso deberia usarse
para la reanimacion?

Recomendacién
condicional a favor
En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos administrar solucidn salina
normal como terapia inicial de fluidos para la reanimacion. Certeza de la
evidencia: Muy

baja (BPOOO)

En pacientes con pancreatitis aguda, adaptar la administracién de liquidos a
la necesidad del paciente, evaluando de forma frecuente su estado
hemodindmico. Usar inicialmente la fluidoterapia intravenosa dirigida a
objetivos con una velocidad de 5-10 ml/kg/h hasta que se alcancen los
objetivos de reanimacidon. Cuando se alcancen los objetivos se debe
disminuir de acuerdo con la necesidad del paciente.

La evaluacién de la reanimacién con liquidos se debe basar en uno o mas de
los siguientes objetivos (se preferira la evaluacion clinica):

(i) Objetivos clinicos (frecuencia cardiaca < 100 latidos/min, presion
arterial media de 65 a 85 mmHg, diuresis > 0,5 a 1 ml/kg/h, llenado BPC
capilar< 2s).

(ii) Objetivos de laboratorio (hematocrito entre 35 a 44%, disminucion
de los niveles de urea, mantenimiento de niveles normales de
creatinina sérica durante la hospitalizacion).

(iii) En el entorno de cuidados intensivos, objetivos invasivos (presion
venosa central de 8 a 12 mmHg, variacidon del volumen sistélico y
determinacion del volumen sanguineo intratoracico).

La monitorizacion de los pacientes serd constante durante el proceso de la
reanimacion con liquidos.

En pacientes en las primeras fases de la pancreatitis aguda en estado de
shock o con deshidratacion, realizar la reanimacidn rapida con liquidos (150-
600 ml/h: dependiendo de la presencia de estado de shock y el nivel de BPC
deshidratacidn). Sin embargo, tener precaucion para evitar una infusién
excesiva de liquidos.

En pacientes con pancreatitis aguda sin deshidratacion, monitorizar de cerca
con una cantidad adecuada de infusion de liquidos (130-150 ml/h).
Particularmente en pacientes con comorbilidades como insuficiencia BPC
cardiaca o renal, el volumen de sangre circulante debe evaluarse
cuidadosamente para determinar la tasa de infusidn de liquidos.

Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, écudl seria el mejor momento para iniciar la
nutricién enteral?

Recomendacion

En pacientes con pancreatitis aguda no severa, sugerimos administrar ..
condicional a favor

nutricion enteral temprana (lo antes posible después de su ingreso
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hospitalario, dentro de las 24 a 48 horas) en lugar de la nutricién enteral
tardia cuando la via oral no es tolerada.

Certeza de la
evidencia: muy

baja (POOO)

En pacientes con pancreatitis aguda severa, sugerimos administrar nutricién
enteral temprana (lo antes posible después de su ingreso dentro de las 24 a
72 horas) en lugar de la nutricidn enteral tardia.

Recomendacion
condicional a favor

Certeza de la
evidencia: muy

baja (POOO)

Pregunta 3: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el analgésico d

e eleccion?

En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos administrar opioides para el
control del dolor.

Recomendacion
condicional a favor

Certeza de la
evidencia: muy

baja (DOOO)

En pacientes con pancreatitis aguda, el tratamiento analgésico es
individualizado, se podria considerar el siguiente esquema:

Tratamiento convencional (primera eleccion):

1 ampolla de 100mg diluido en 100ml de solucidn salina y administrado c¢/6
a8h.

Como tratamiento de rescate:

Tramadol 200 a 300 mg en 200ml de solucién salina condicionado al
dolor + metoclopramida de 10 a 20mg.

En caso de que el dolor no remita:

Se administrara:

Morfina 10mg/ml, 10 mg/6-8 h (via subcutdnea)

Si el dolor continua sin remitir con dicho manejo:

30 mg de petidina (100 mg/2ml) diluida en 100 ml de solucién salina
y administrado c/4 a 6 h.

BPC

parenteral?

Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda severa, ése deberia usar nutriciéon enteral o

En pacientes con pancreatitis aguda severa, recomendamos brindar
nutricion por via enteral en lugar de nutricion parenteral como via de
eleccidn inicial para el soporte nutricional a no ser que no sea tolerada o
esté contraindicada.

Recomendacion
fuerte a favor
Certeza de la

evidencia: muy

baja (POOO)

En pacientes con pancreatitis aguda severa, se puede brindar nutricidn
enteral mediante sonda nasogastrica o nasoyeyunal. Sin embargo, preferir
utilizar la sonda nasogastrica y reservar la sonda nasoyeyunal por requerir
menos recursos humanos y logisticos para su colocacion a no ser que su uso
esté contraindicado (por ejemplo: ante la ocurrencia de estenosis o edema
duodenal, entre otros).

BPC

En pacientes con pancreatitis aguda severa en quienes se brinde nutricién
por via enteral, primero ofrecer la nutricion por via oral. Si la nutricién por
via oral no es tolerada, brinde nutricidn enteral mediante alguna sonda.

BPC

Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ése
antibidticos profilacticos?

deberia administrar

En pacientes con pancreatitis aguda necrotizante, sugerimos no brindar
antibioticos profilacticos.

Recomendacion
condicional en
contra
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Certeza de la
evidencia: muy

baja (POOO)

Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada ése deberia
brindar solo antibidtico, antibidtico con drenaje, o antibiético con cirugia?

En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada,
sugerimos realizar un tratamiento escalonado segun la evolucidn clinica. En
primer lugar, considerar la terapia con antibiéticos y, en caso no haya
mejoria, realizar drenaje y posteriormente la cirugia.

Recomendacién
condicional a favor
Certeza de la
evidencia: muy

baja (POOO)

El manejo de los pacientes con pancreatitis aguda necrotizante requiere un
enfoque multidisciplinario que incluya gastroenterdlogos, cirujanos,
radidlogos intervencionistas y especialistas en medicina intensiva,
enfermedades infecciosas y nutricidn.

BPC

La terapia antibidtica estd mejor indicada para la infeccion comprobada por
cultivo en la necrosis pancredtica o cuando existe una fuerte sospecha de
infeccidn (gas en la coleccion, bacteriemia, sepsis o deterioro clinico).

BPC

En pacientes con sospecha de pancreatitis aguda necrotizante infectada,
preferir los antibidticos intravenosos de amplio espectro que cubran
microorganismos aerobios y anaerobios (por ejemplo: carbapenémicos,
guinolonas, metronidazol, cefalosporinas).

BPC

Considerar el drenaje percutaneo de la necrosis pancredtica en pacientes
con colecciones necrdticas infectadas o sintomdticas en el periodo agudo
temprano (< 2 semanas).

BPC

Para el desbridamiento de la pancreatitis aguda necrotizante infectada,
preferir realizar procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos en
lugar de necrosectomia quirurgica abierta cuando sea posible.

BPC

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, écual
adecuado para realizar la colecistectomia?

es el momento mas

En pacientes con pancreatitis aguda biliar leve resuelta, sugerimos realizar
colecistectomia temprana (48-72 horas posteriores a la resolucion del
cuadro clinico) en lugar de colecistectomia tardia; siempre y cuando se haya
descartado coledocolitiasis.

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la
evidencia: muy

realizar la colecistectomia.

baja (POOO)
En pacientes con pancreatitis aguda biliar severa, realizar colecistectomia BPC
posterior a las 6 semanas de la resolucion del cuadro clinico.
Para realizar la colecistectomia, preferir el abordaje laparoscépico. BPC
En pacientes con pancreatitis aguda biliar moderada, realizar una valoracién
de acuerdo con criterios del médico tratante para definir el momento de BPC

* Recomendacién basada en evidencias o buenas practicas clinicas (BPC)

Flujogramas

Flujograma para el manejo de pacientes con pancreatitis aguda
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Colecistectomia
temprana (48-72 horas)

Colecistectomia posterior
a las 6 semanas

v

Clasificacion de severidad

Leve-moderado

Brindar tratamiento basico:

Severo

Manejo de falla organica

- Fluidoterapia: Solucién salina
- Analgesia: Administrar opioides
- Nutricion

Continuar con tratamiento bdsico:

- Fluidoterapia: Solucién salina

- Analgesia: Administrar opioides

- Nutricién: primero ofrecer nutricion via oral, si no se tolera:

v

¢El paciente tolera
la via oral?

|

LNO

Continuar con
nutricién oral

Brindar nutricidn
enteral temprana
(24-48 h)

Si

Brindar nutricion enteral

¢Hay mejoria del
paciente?

temprana (24-72h)

No

Seguir brindando tratamiento basico de acuerdo con necesidad del paciente.
Realizar seguimiento y monitorizacién del paciente.

¢El paciente tolera
la via enteral?

!

No

Brindar nutricion parenteral
suplementaria o total
(considerar como ultima
opcidn)

- Evaluaciény
monitoreo constante
del paciente.
Continuar con
tratamiento basico de
soporte.

Manejo segun otro
tipo de complicacion
(si lo hubiera).

*Mejoria clinica:

Mejora de al menos dos sistemas (circulatorio,
renal y pulmonar) en las primeras 72 horas o
mejora de  algunos  signos  clinicos
laboratoriales o clinicos (leucocitos,
temperatura y niveles de proteina C reactiva).

¢ Existe alta sospecha

)

¢Es una pancreatitis
necrotizante?

- No administrar antibidtico profilactico
- Evaluacién y monitoreo constante del
paciente.

de infeccion?

Si

- Tratamiento conservador con antibidticos de
amplio espectro y cuidados de soporte basico.
- Evaluacién y monitoreo constante del paciente.

Realizar drenaje endoscépico o
percutaneo

¢Hay mejoria
del paciente?*

Si

¢Hay mejoria
del paciente?*

- Evaluacién de necesidad de nuevo drenaje.

- Tratamiento conservador con antibidticos
segun necesidad del paciente.

- Evaluacién y monitoreo constante del
paciente.

Si

Realizar tratamiento
quirargico
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Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La pancreatitis aguda es la inflamacion del pancreas que se caracteriza por dolor abdominal
epigastrico intenso y persistente con niveles elevados de enzimas pancreaticas en la sangre (1,
2). La pancreatitis aguda tiene una incidencia anual que varia de 4.9-73.4 casos por 100 000
habitantes a nivel mundial (3) y es la enfermedad gastrointestinal mas comun de los pacientes
que se hospitalizan en los Estados Unidos (mas de 270 000 casos que generan costos anuales de
hasta 2.6 mil millones de délares) (4, 5). En el Perd, se ha registrado una incidencia anual de
pancreatitis aguda de 28 casos por cada 100 000 habitantes durante el 2009 (6).

La causa mas comun de la pancreatitis aguda es la litiasis biliar (75%) (7), mientras que el
alcoholismo causa aproximadamente una cuarta parte de los casos (8). Otras etiologias
identificadas son la hipertrigliceridemia, la pancreatitis aguda post colangiopancreatografia
retrégrada post-endoscépica (CPRE), causas genéticas, medicamentosas o por lesion
traumatica.

La severidad de la pancreatitis aguda debe evaluarse mediante un examen clinico identificando
pérdidas tempranas de liquidos, insuficiencia organica (cardiovascular, respiratorio o renal) o
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Segun la clasificacién de Atlanta (9), se puede
dividir en leve, moderada-severa o severa (10-12) (tabla 2).

El prondstico de severidad en la PA se basa en datos clinicos, laboratoriales y/o radioldgicos (13-
17), los cuales se han agrupado en sistemas de puntuacion utiles para determinar el indice de
severidad en pancreatitis aguda como el “Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis”
(BISAP) (18) y el indice de severidad tomogréfica (19) (tabla 2).

La evaluacién y el manejo adecuados de los casos de pancreatitis aguda pueden reducir la
mortalidad y las complicaciones de esta condicidn. Por ello, el Seguro Social de Salud del Peru
(EsSalud) priorizé la realizacién de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer
lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y
procedimientos asistenciales de la presente condicion. Esta GPC fue realizada por la Direccion
de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud.

Tabla 2. Diagndstico, clasificacidn e indices de severidad de la pancreatitis aguda.

Diagnéstico de pancreatitis aguda (clasificacion de Atlanta (9))
El diagndstico de pancreatitis aguda requiere la presencia de al menos dos de los siguientes
criterios:

e Dolor abdominal sugestivo de pancreatitis aguda (por ejemplo, inicio agudo de dolor
epigastrico persistente y severo que a menudo se irradia a la espalda).

e Elevacion de la lipasa o amilasa sérica a tres veces o mas que el limite superior de lo
normal.

e Hallazgos imagenoldgicos caracteristicos de la pancreatitis aguda (por ejemplo,
tomografia computarizada con contraste, resonancia magnética o ecografia
transabdominal).
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Leve Se caracteriza por la ausencia de insuficiencia organica y
complicaciones locales o sistémicas.

Moderadamente | Se caracteriza por ausencia de insuficiencia orgdnica o insuficiencia
severa organica transitoria (<48 horas) y/o complicaciones locales.

Severa Se caracteriza por insuficiencia organica persistente (> 48 horas) que
puede afectar uno o varios drganos.

indices de severidad en la pancreatitis aguda

o Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés):

Es un evento clinico manifestado en respuesta sistémica frente a cualquier agresién
(por ejemplo, un proceso infeccioso, traumatismo, etc.).

Se identifica clinicamente por la presencia simultdnea de 2 o mas de las

siguiente condiciones (20):

- Temperatura axilar > 38°C 0 <36°C

- Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

- Frecuencia respiratoria > 20 rpm o PaCO,de > 32mmHg

- Presencia > 12 000 leucocitos/mm3, < 4000 leucocitos/mm3, o > 10% de
abastonados

Se puede acceder a una calculadora online para el uso de este sistema en el siguiente

enlace: https://ebmcalc.com/SIRS.htm

¢ indice de severidad de la cabecera en la pancreatitis aguda (BISAP, por sus siglas en
inglés) (21):
Predice de manera practica la mortalidad en las primeras 24 horas desde el inicio del
cuadro.

Se asigna 1 punto por la presencia de cada uno de los siguientes hallazgos
durante las primeras 24 horas:

- Nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés) > 25 mg/dI

- Deterioro del estado mental

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés)
- Edad > 60 aios

- Derrame pleural.

Interpretacion:

Puntuacion de cero predice una mortalidad < 1%

Puntuacion de cinco predice una mortalidad del 22%.

Se puede acceder a una calculadora online para el uso de este sistema en el siguiente
enlace: https://www.rccc.eu/scores/BISAP.html

e indice de severidad tomografico (puntuacion de Balthazar):
Predice mortalidad y morbilidad en base al grado de necrosis, inflamacién y la
presencia de colecciones. Se valora como la suma de la valoracién con y sin contraste.
Se considerara como grave una puntuacion de 6 o mas puntos.
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indice de severidad tomogréfico sin contraste
Grado Hallazgos Puntuacion
Pancreas normal: tamafio normal, bien definido,

A contorno suave, realce homogéneo, grasa peri- 0
pancredtica retroperitoneal sin realce.

Aumento de tamafio focal o difuso del pdancreas,

B contorno puede mostrar irregularidad, realce puede 1
no ser homogéneo, pero no hay inflamacion peri-
pancreatica.

C Inflamacién peri-pancreatica con anomalias )
pancreaticas intrinsecas.

D Colecciones de liquido intra-pancredtico o extra- 3
pancreatico.

E Dos o mas acumulaciones grandes de gas en el 4
pancreas o el retroperitoneo.

indice de severidad tomografico con contraste

Necrosis (%) Puntaje
0 0

<33 2
33-50 4

>50 6
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Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el manejo de la pancreatitis aguda, con el fin de
contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida, y reducir las
complicaciones de los pacientes con esta condicidn.

e Poblacion a la cual se aplicard la GPC:
o Pacientes mayores de 14 afios con pancreatitis aguda.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con pancreatitis aguda.

o Lasrecomendaciones seran aplicadas por médicos generales, emergenciélogos,
gastroenterdlogos, internistas, intensivistas, cirujanos generales, radidlogos,
médicos residentes de las diversas especialidades, médicos gestores,
enfermeros y personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia
por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o El dmbito asistencial incluye los servicios o unidades de emergencia, servicios o
unidades de gastroenterologia, medicina interna, radiologia, cirugia y nutricion
en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

Métodos
a. Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboraciéon de GPC y especialistas clinicos con experiencia en Pancreatitis
Aguda.

El GEG se conformd con fecha de octubre del 2022 y mediante Resolucién de IETSI N° 105—IETSI-
ESSALUD-2022. Dicha resolucién se encuentra en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

EsSalud

gastroenterdlogo

Hospital Nacional

Jara, Luygy

Alberto Sabogal

Clinico — Médico
gastroenterdlogo

Nombre Institucidn Rol - profesion Funciones
, Hospital Nacional Lider de la guia ., .
Guzman . . Formulacion de preguntas clinicas
Caldersn Edgardo Rebagliati | Especialista tas PICO de la GPC
Edson ! Martins, Lima, Clinico — Médico y preguntas €la ’

Por cada pregunta PICO: revisién

Sudrez Ale, Especialista de la evidencia, evaluaciéon de la
. Alberto Sabogal . - . L
Wilen . Clinico — Médico aceptabilidad y aplicabilidad de
. Sologuren, Lima, . . . .
Horacio internista las potenciales recomendaciones,
EsSalud . .
— formulacion de recomendaciones
. . Especialista ) .
Zavaleta Hospital Nacional finales, y revision de los

borradores de la GPC.
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Sologuren, Lima,
EsSalud
Diaz Hospital | Edmundo | Especialista
Gonzales, Escomel, Arequipa, | Clinico — Médico
Miguel José EsSalud gastroenterdlogo
Qw_roga Ho§p|tal Nacional Especialista
Purizaca, Guillermo .. . s
. . Clinico — Médico
Wilmer Almenara Irigoyen, astroenterdlogo
Gustavo Lima, EsSalud g g
Teran Hospital base Il Especialista
Choquehuan | Juliaca, Puno, Clinico — Médico
ca, Marco EsSalud gastroenterdlogo
Li b . , .
|zar%a uru Hospital Victor Especialista
Rodriguez, . -
, Lazarte Echegaray, | Clinico — Médico
Victor Trujillo, EsSalud astroenterélogo
Moisés IO, & g
Vargas Hospital Nacional .
. Especialista
Marquez, Adolfo Guevara .. .y
Clinico — Médico
Sandra Velasco, Cusco, internista
Graciela EsSalud
Hospital Nacional
Judrez Almanzor Aguinaga | Especialista
Granda, Asenjo, Clinico — Cirujano
Hector Lambayeque, general
EsSalud
Contreras . -
. Hospital Il de Especialista
Quincho, . , .
, Cajamarca, Clinico — Cirujano
Victor Cajamarca, EsSalud eneral
Rodrigo J ! &
Revoredo Hospital Nacional .
) Especialista
Rego, Guillermo . -
. Clinico — Cirujano
Fernando Almenara Irigoyen, eneral
Rémulo Lima, EsSalud &
. Hospital Nacional .
Merino P! I Especialista
, Alberto Sabogal . -
Chavez, . Clinico — Cirujano
Oscar Miguel Sologuren, Lima, eneral
g EsSalud g
Coayla Hospital Nacional .
. ... | Especialista
Castillo, Edgardo Rebagliati . -
. . Clinico — Cirujano
Fredy Martins, Lima, eneral
Guillermo EsSalud g
Chavez
Rimache, IETSI, Lima, EsSalud | Metoddlogo Por cada pregunta PICO:
Lesly Karem busqueda, seleccidn, evaluacion
Veldsquez de riesgo de sesgo, sintesis y
. . . , det inacién d teza de |
Rimachi, IETSI, Lima, EsSalud | Metoddlogo e. erml.naC|orl1 e certeza de 1a
Victor evidencia. Guia durante la
: realizacion de los marcos de la
GOICOChea. IETSI, Lima, evidencia a la decision. Redaccion
Lugo, Sergio EsSalud Metodologo de las versiones finales de la GPC.
Andre
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Salvador .
Salvador, IETSI, Lima, EsSalud Coordinador del
Stefan Grupo Elaborador
y Planificacion del desarrollo de la
Santos GPC
Sanchez, IETSI. Lima. EsSalud Coordinador del )
Vladimir ’ ’ Grupo Elaborador
Ernesto

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboraciéon de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c. Formulacion de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizo discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mds importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencién (o exposicién) definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcidon de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
febrero del 2022 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emiti6é recomendaciones
e La poblacién de la GPC fue pacientes con pancreatitis aguda
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e El ambito de la GPC fue el manejo de la pancreatitis aguda

e La GPC fue publicada entre enero del 2015 y febrero del 2022

e La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (22). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboraciéon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (23)

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificé 1
GPC que obtuvo un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Pancreatitis. 2018

Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las GPCy a que fueron realizadas
en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se
decidioé elaborar una GPC de novo.

e. Busqueday seleccion de la evidencia para cada pregunta PICO

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

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

2. Cuando no se encontrd ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligio una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizd su busqueda sistematica con una antigiedad mayor de 2
afios, se evalud la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realiz6 una bisqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢ Se encontré una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si | No Se realiz6 una busqueda de novo de

¢—‘ estudios primarios

Se eligié una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualiz6 dicha RS

v

¢ Se encontro al menos un estudio que respondi6 la pregunta,
para el desenlace evaluado?

N0|S|’
v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revis6 si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo II-d (busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

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

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfkEssalud ptE

SALUD E .
INVESTIGACION

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en Pubmed y CENTRAL. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la més
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (24), la mas reciente fecha en la que realizé6 su busqueda
bibliogréfica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

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

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccidon cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

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

e la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

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

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realiz6 un MA o realizé6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontré una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.
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Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluacidon de los estudios que incluyé,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacidon cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (25)

e los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (26)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (27)

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamano de efecto,
relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (28). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

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

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

Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizo
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
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Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cdlculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (29, 30) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
busquedas sistematicas de costos, de valoracidon de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecid la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (31).

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

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

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacién de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Especialidad Profesion/Cargo
. . . Hospital Guillermo Kaelin , L
Alejandro Piscoya Rivera Gastroenterologia Medicina
de la Fuente
Eduardo Morales | Hospital Nacional Edgardo | Cirugia general y Medicina
Romero Rebagliati Martins digestiva
. Red Asistencial Tumbes . .
Victor Abanto Gonzalez Medicina Interna Medicina
de EsSalud
Idalia Piedra Valoy Hospital Il Vitarte, EsSalud | Medicina Interna Medicina
Jenner Betalleluz | Hospital de Emergencias Cirugia general Medicina
Pallardel José Casimiro Ulloa glag
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Nombre Institucion Especialidad Profesién/Cargo

Hospital Nacional Adolfo

Maribel Sutta Visa P Cirugia general Medicina
Guevara Velasco

Edmundo Rucabado | CAP lll Metropolitano del Medicina Interna Medicina

Delso Callao

, Hospital Nacional Edgardo L -

Jesus de la Jara Cordero P! L ! . & Medicina interna Medicina
Rebagliati Martins

José Toribio Bautista | Hospital | Tumbes “Carlos Gastroenterologia Medicina

Vicente Alberto Cortez Jiménez” &

Rolando Pifias Astete Hospital Il Huancavelica Cirugia general Medicina

Wilbert Gerénimo Piiias Hospital | Tumbfes , Car’I’os Medicina interna Medicina
Alberto Cortez Jiménez

Humber Mon

umberto ontoya Hospital Il Ramdn Castilla Cirugia general Medicina

Zamora
H ital | T “Carl

Abilia Raquel Herrera ospita umbfes , ar"os Medicina interna Medicina
Alberto Cortez Jiménez
Hospital Nacional Carlos L -

Johanna Coacalla Guerra . Medicina interna Medicina
Alberto Seguin Escobedo

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se reviso y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reuniéon de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Institucion
Zoila Olga Romero Albino Gerencia Central de Prestaciones de Salud
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
Econdmicas

Viviana Cahua Coérdova

i. Revision externa al GEG.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Revisor clinico
o Esp. Nilton Zegarra Neira
= Gastroenterdlogo.
= Ex docente de Postgrado USMP facultad de Medicina
= Médico gastroenterdlogo clinicas AUNA — Oncosalud

e Revisor metodoldgico
o Mg. Alvaro Taype Rondan.
= Médico epidemidlogo
= |nstituto de Evaluacidn de Tecnologia en Salud e Investigacion, Lima,
Peru.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, équé tipo de fluido intravenoso deberia
usarse para la reanimacion?

La fluidoterapia juega un rol critico en la evolucién de la pancreatitis aguda durante las primeras
horas al mantener la euvolemia. Esto debido a que la pancreatitis aguda produce una gran
inflamacidn, generdndose un gran secuestro de fluidos y en los casos mas graves disminucion
del tono vascular periférico.(32) Los cristaloides son el tipo de fluidoterapia mas utilizado en la
pancreatitis aguda, entre ellos se tiene a la solucidn salina normal y al lactato de ringer. El tipo
de fluido intravenoso mds utilizado es la solucidn salina normal. Sin embargo, se ha planteado
que el lactato de Ringer podria ser util en esta enfermedad debido a que podria reducir el riesgo
de acidosis hiperclorémica e inflamacién pancreatica.(32-34) Por este motivo, el GEG decidid
priorizar esta pregunta clinica para que sea desarrollada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:
La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Intervencién /
Paciente o problema Desenlaces
PICO N° o Comparador
Pacientes con | Lactato de ringer / | Criticos:
1 pancreatitis aguda solucion salina normal e Mortalidad

e Falla organica
e Eventos adversos

Importantes:

e Admisién a UCI

e Estancia hospitalaria
e SIRS

*UCI: Unidad de cuidados intensivos; SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron dos RS publicadas como articulos cientificos: Guzman 2021(32) y Zhou 2021(35).
A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
ano) por cada desenlace)
¢ Mortalidad (4 ECA)
e Admision a UCI (4 ECA)
Guzman . e Duracién de estancia hospitalaria (4 ECA)
2021 8/14 Diciembre 2020 | | 105 24 horas (4 ECA)
¢ SIRS 48 horas (3 ECA)
¢ SIRS 72 horas (2 ECA)
e Admision a UCI (3 ECA)
Zhou 7/14 Mayo 2020 . Duraaonld.e estancia hospitalaria (4 ECA)
2021 e Falla organica (4 ECA)

e Complicaciones locales (3 ECA)

Puntaje en

RS AMSTAR-2
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Se seleccionaron las dos RS publicados como articulos cientificos: Guzman 2021(32) y Zhou 2021
(35). Se considerd la Guzman 2021(32) debido a que tuvo una calidad metodoldgica aceptable
segln la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la busqueda se realizé recientemente (diciembre de
2020), e incluydé el mayor numero de estudios. Ademas, se considerd la RS de Zhou 2021 debido
a que fue la Unica que evalud los desenlaces de falla orgdnica y eventos adversos como la
presencia de complicaciones de pancreatitis aguda.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 1: Lactato de ringer vs solucién salina hormal:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o Para este desenlace se contd con una RS: Guzman 2021(32).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
busqueda se realizé recientemente (diciembre de 2020), e incluyd el mayor
numero de estudios.

o Paraeste desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizé un MA de 4 ECA (n=248).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos mayores de 18 afios con el
diagndstico de pancreatitis aguda.

= En la evaluacién de los estudios incluidos se encontré que hubo
diferencias respecto a los protocolos de administracion (dosis y
duracidn de la terapia) de la terapia de fluidos de lactato de ringer y de
solucidn salina. Ademas, en el estudio de-Madaria et al.(36) hubo una
diferencia en las caracteristicas basales de los participantes en los dos
grupos de estudio segun la evaluacién se severidad con el SIRS.

= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

= Laintervencion fue la administracion de lactato de ringer.

= El comparador fue la administracion de la solucién salina normal.

= El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por cualquier
causa de los pacientes con pancreatitis aguda luego de la
administracién de la intervencidn. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).

e Falla orgdnica:
o Para este desenlace se contd con una RS: Zhou 2021(35).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Zhou 2021(35), debido a que fue la
Unica RS encontrada que evalud este desenlace.
o Para este desenlace, la RS de Zhou 2021(35) realizé un MA de 4 ECA (n=248).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes adultos mayores de 18 afos con el
diagndstico de pancreatitis aguda.
= En la evaluacién de los estudios incluidos se encontré que hubo
diferencias respecto a los protocolos de administracion (dosis y
duracién de la terapia) de la terapia de fluidos de lactato de ringer y de
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solucion salina. Ademas, en el estudio de-Madaria et al.(36) hubo una
diferencia en las caracteristicas basales de los participantes en los dos
grupos de estudio segun la evaluacién se severidad con el SIRS.

El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

La intervencion fue la administracion de lactato de ringer.

El comparador fue la administracién de la solucién salina normal.

El desenlace de falla organica fue definido como la falla de algun
sistema esencial del cuerpo. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Zhou 2021(35) debido a que
su busqueda fue reciente (mayo 2020).

e Ingresoala UCl:

o Para este desenlace se contd con una RS: Guzman 2021(32).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
busqueda se realizd recientemente (diciembre de 2020), e incluyd el mayor
numero de estudios.

o Paraeste desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizé un MA de 4 ECA (n=248).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién, escenario clinico, intervencién, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.

El desenlace de ingreso a la UCI fue definido como el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos de los pacientes con pancreatitis aguda luego de
la administracién de la intervencidn. No se especifica el tiempo al cual
fue evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).

e Estancia hospitalaria:

o Para este desenlace se conté con una RS: Guzman 2021(32).

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
blusqueda se realizé recientemente (diciembre de 2020), e incluyé el mayor
ndmero de estudios.

o Paraeste desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizdé un MA de 4 ECA (n=248).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién, escenario clinico, intervencién, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.

El desenlace de duracidn de la estancia hospitalaria fue definido como
el numero de dias en el que los pacientes con pancreatitis aguda estan
hospitalizados desde su ingreso hasta ser dados de alta del hospital. No
se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).
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e SIRS alas 24 horas:

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Guzman 2021(32).
Se decidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
busqueda se realizé recientemente (diciembre de 2020), e incluyd el mayor
numero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizd un MA de 4 ECA (n=248).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de SIRS fue definido como el desarrollo del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con pancreatitis
aguda a las 24 horas luego de la administracion de la intervencion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).

e SIRS alas 48 horas:

@)
@)

O

Para este desenlace se contd con una RS: Guzman 2021(32).
Se decidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
busqueda se realizd recientemente (diciembre de 2020), e incluyd el mayor
numero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizé un MA de 3 ECA (n=208).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de SIRS fue definido como el desarrollo del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con pancreatitis
aguda a las 48 horas luego de la administracion de la intervencién.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).

e SIRS alas 72 horas:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Guzman 2021(32).
Se decidié tomar como referencia la RS de Guzman 2021(32), debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (8/14), la
busqueda se realizé recientemente (diciembre de 2020), e incluyd el mayor
numero de estudios.
Para este desenlace, la RS de Guzman 2021(32) realizé un MA de 2 ECA (n=161).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de SIRS fue definido como el desarrollo del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica de los pacientes con pancreatitis
aguda a las 72 horas luego de la administracion de la intervencion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Guzman 2021(32) debido a
que su busqueda fue reciente (diciembre 2020).
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e Eventos adversos (complicaciones locales de pancreatitis):
o Para este desenlace se contd con una RS: Zhou 2021(35).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Zhou 2021(35), debido a que fue la
Unica RS encontrada.
o Para este desenlace, la RS de Zhou 2021(35) realizé un MA de 3 ECA (n=208).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes adultos mayores de 18 afios con el
diagndstico de pancreatitis aguda.

En la evaluacion de los estudios incluidos se encontré que hubo
diferencias respecto a los protocolos de administracion (dosis y
duracidn de la terapia) de la terapia de fluidos de lactato de ringer y de
solucion salina. Ademas, en el estudio de-Madaria et al.(36) hubo una
diferencia en las caracteristicas basales de los participantes en los dos
grupos de estudio segun la evaluacidn se severidad con el SIRS.

El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

La intervencion fue la administracidn de lactato de ringer.

El comparador fue la administracion de la solucién salina normal.

El desenlace de complicaciones locales de pancreatitis fue definido
como la presencia de alguna complicacién local como el desarrollo de
colecciones fluidas agudas, necrosis pancredtica y necrosis amurallada.
No se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Zhou 2021(35) debido a que
su busqueda fue reciente (mayo 2020).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacidn: pacientes con pancreatitis aguda
Intervencion: Lactato de ringer
Comparador: Solucion salina normal
Autores: Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Guzman
e Falla orgdnica: RS de Zhou
e Admisién a UCI: RS de Guzman
e Duracion de estancia hospitalaria: RS de Guzman
®  SIRS (24h, 48h, 72h): RS de Guzman
e [Efectos adversos: RS de Zhou

Desenlaces Numeroy Intervencidon: | Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Lactato de Solucién relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) estudios ringer salina normal (IC 95%) X
. Al administrar el lactato
e e woss | i o s e uar o
Rango de CRITICO (:_Echg) %10/2)2 (21/ 23/6) (0.09a (de 14 eeC0 s‘;';':l';” ;jr"”a Sgrm:l)
referencia: 28 a 30 B ? e 3.00) menos a BAJA= ’rJnodifiquemos q a
dias) 32 mas) mortalidad
Al administrar el lactato
- de ringer en lugar de la
Falla organica 35 menos soluciégn salinag normal
(No especificado. ) LECA 8/122 13/126 OR: 0.64 por 1000 @OOO podria ser que no
Rango de CRITICO (n=248) (6.6%) (10.3%) (0.26a (de 74 ab | modifiquemos la
referencia: 28 a 48 1.59) menos a MUY BAJA = aparicion de falla
horas) 51 mas) orgdnica, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas
126 a las que brindemos
Eventos adversos menos lactato de ringer en lugar
(Complicaciones OR: 0.42 de solucién salina
. 3ECA 21/73 23/93 por1000 | @HOO :
locales de CRITICO (n=208) (28.8%) (24.7%) (0.20a (de 186 normal, podria ser que
pancreatitis) B on e 0.88) menos a BAJA® evitemos 126 casos de
(media: 3 meses) 23 menos) complicaciones locales
de pancreatitis (1C95%: -
186 a -23).
Por cada 1000 personas
92 menos a las que brindemos
lactato de ringer en lugar
RR: 0.42 por 1000 L. X
Ingreso a la UCI IMPORTANTE | *ECA 8/122 20/126 (0.20a |(de 127 SBCOQ |de solucion salina
(n=248) (6.6%) (15.9%) 0.89) menos  a BAJA® normal, podria ser que
: 17 menos) evitemos 92 casos de
ingresos a la UCI (IC 95%:
-127 a-17).
Por cada 1000 personas
a las que brindemos
lactato de ringer en lugar
de solucién salina
Estancia DM:-1.10 .
hospitalaria IMPORTANTE 4_ECA NR NR - dias (-1.92 ®OOO n9rmal' podria ser q‘ue
(dias) (n=248) 2-0.28) MUY BAJAbe disminuyamos 1.10 dias
’ la duracién de estancia
hospitalaria (IC95%: -
0.28 a -1.92), aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar el lactato de
89 menos ringer en lugar de la
RR: 0.69 por 1000 @OOO solucl|on salina normal,
SIRS IMPORTANTE 4ECA 28/122 36/126 (0.32a (de 194 podria ser que no
(24 horas) (n=248) (22.9%) (28.6%) e 1 oo MUY BAJA | modifiquemos la
. 146 mas) ade presencia de SIRS a las
24 horas, aunque la

evidencia es incierta.
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Al brindar el lactato de
55 menos ringer en lugar de la
solucién salina normal,
SIRS 3ECA 23/103 29/105 RR:0.80 | por1000 | ™) | podria ser que no
(48 horas) IMPORTANTE (n=208) (22.3%) (27.6%) (0462 (de 149 modifiquemos la
B = o0 1.41) menosa | MUY BAJA=b q
113 mas) presencia de SIRS a las
48 horas, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar el lactato de
83 menos ringer en lugar de la
solucién salina normal,
SIRS 2ECA 14/80 21/81 RR:0.68 | por1000 | v ™)) | podria ser que no
(72 horas) IMPORTANTE (n=161) (17.5%) (25.9%) (0372 (de 163 modifiquemos la
B =% i 1.25) menosa | MUY BAJA 2> q
65 mas) presencia de SIRS a las
72 horas, aunque la
evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
de0.9y1.1).

de sesgo.
c. Se decidid bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que hubo menos de 300 pacientes.

riesgo de sesgo

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; OR: Riesgo de Odds; DM: Diferencia de medias; NR: No reportado.

a. Se decidi6 bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores referenciales

b. Se decidié bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que < 50% del peso “weight” del metaandlisis estda compuesto por estudios de bajo riesgo

d. Se decidid bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que de 50 a 70% del peso “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo

e. Se decidio bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido a que el valor del I, estuvo entre 40y 80%.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, équé tipo de fluido intravenoso deberia
usarse para la reanimacion?
Poblacion: Poblacién con pancreatitis aguda
Intervencion: Lactato de ringer
Comparador: Solucién salina normal
e Mortalidad
e Ingreso ala UCI
Desenlaces: e Estancia hospitalaria
e SIRSalas24h,48hy72h.
o Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
® Pequefio I | " El GEG consideré por unanimidad
o Moderado D?sen aces Nl{meroy = ec.to Diferencia que el beneficio de administrar el
o Grande (tiempo de Tipode | relativo (IC 95%) Certeza lactato de ringer fue pequefio en
o Varia seguimiento) | estudios | (IC95%) comparacién con la solucién salina
0 Se desconoce normal. Esto debido a que el
Mortalidad 7 men " Ao de | f qb I
(No especificado. RR: 0.53 enos po! tamafio de los efectos sobre e
Rango de 4 ECA (0.092 1000 (de 14 @@OO ingreso a la UCI, la duracion de la
=24 ' ; ; ;
referencia: 28 a (n=248) 3.00) mef::éss’;l 32 BAJA estanﬁa . hospltlalarlla y las
30 dias) complicaciones locales no se
consideraron importantes ya que la
Falla organica 35 menos evidencia es incierta. Ademas, no se
g\“’ eszecnflcado. 4 ECA (::2.2(264 por 1000 (de | (OO || evidencié algin potencial efecto
ango de ~ .26a . .
referencia: 28 a (n=248) 1.50) 7451men’os a MUY BAJA beln.eflcmso sobre |0|S'd ddesenlz:cltles
48 horas) mas) crltllcqs como mortalidad y falla
orgdnica.
92 menos
RR: 0.42
Ingreso a la UCI 4 ECA (0.20a por 1000 (de ®®OO
(n=248) 0.89) 127 menos a BAJA
17 menos)
i DM: -1.10
Estancia 4ECA , 000
hospitalaria (n= 248) - dias (-1.92 a- MUY BAJA
(dias) 0.28) UY BAJ
89
RR: 0.69 menos | BOOO
SIRS 4 ECA (0.32a por 1000 (de MUY BAJA
(24 horas) (n=248) 1'51) 194 menos a
’ 146 mas)
55
RR: 0.80 menos | BOOO
SIRS 3 ECA (0.46 2 por 1000 (de MUY BAJA
(48 horas) (n=208) 1'41) 149 menos a
’ 113 més)
83
RR: 0.68 menos | BOOO
SIRS 2 ECA (0372 por 1000 (de MUY BAJA
(72 horas) (n=161) 1'25) 163 menos a
’ 65 mas)
Complicaciones 126 menos
OR: 0.42
locales de 3ECA (0204 | Por1000(de 100
pancr'eatitis (n=208) 0.88) 186 menos a BAJA
(media: 3 meses) 23 menos)
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En resumen, en personas con pancreatitis aguda, por cada 1000
personas a las que brindemos el lactato de ringer en lugar de brindar la
solucidn salina normal:

Podria ser que evitemos 92 casos de ingresos a la UCI (IC
95%: -127 a-17), aunque la evidencia es incierta.

Podria ser que evitemos 126 casos de complicaciones locales
de pancreatitis (IC95%: -186 a -23), aunque la evidencia es
incierta.

Podria ser que disminuyamos 1.10 dias de duracion de
estancia hospitalaria (1C95%: -0.28 -1.92), aunque la
evidencia es incierta.

En contraste, no modificaremos la falla organica, SIRS a las
24h, 48h 'y 72h, aunque la evidencia es incierta.

En contraste, no modificaremos la mortalidad.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En pacientes con pancreatitis aguda
o Moderado Se encontrod que brindar el lactato de ringer supondria una disminucién | severa, los dafios de brindar el
o Pequefio de complicaciones locales de pancreatitis por lo que dicho desenlace | lactato de ringer en lugar de la
® Trivial fue considerado un beneficio. solucién salina se consideraron
o Varia triviales (puesto que disminuiria el

0 Se desconoce

riesgo de presentar complicaciones
locales en lugar de incrementarlo).

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml_jy baja Desenlaces (tiempo de )
O Baja imiento) Importancia Certeza
o Moderada seguimiento Entre los outcomes  criticos
o Alta . Mortalidad (mortalidad, falla orgar.nca ) y
o No se evaluaron estudios o eventos adversos), se considero el
(No especificado. . OO -
. CRITICO que presentd la menor certeza de
Rango de referencia: BAJA 2 ) A
: evidencia, por lo cual la certeza
28 2 30 dias) general de la evidencia es muy baja.
Falla orgénica
(No especificado. CRITICO @OOO
Rango de referencia: MUY BAJA 2b
28 a 48 horas)
Ingreso a la UCI IMPORTANTE QOOO
MUY BAJA ©
Esjcanaa hospitalaria IMPORTANTE @OOO
(dias) MUY BAJA be
SIRS IMPORTANTE QOOO
(24 horas) MUY BAJA 2de
SIRS IMPORTANTE QOOO
(48 horas) MUY BAJA 2b
SIRS IMPORTANTE @OOO
(72 horas) MUY BAJA ab
Eventos adversos
(Complicaciones CRITICO @@OO
locales de pancreatitis) BAJA b
(media: 3 meses)
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riesgo de sesgo.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores
referenciales de 0.9y 1.1).

b. Se decidié bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que <
50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo

c. Se decidio bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que en tota
hubo menos de 300 pacientes.
d. Se decidid bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que de
50 a 70% del peso “weight” del metaandlisis estda compuesto por estudios
son de bajo riesgo de sesgo

e. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia
debido a que el valor del I, estuvo entre 40 y 80%.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, falla orgédnica y efectos

adversos), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG menciond por unanimidad que se conté con evidencia para
todos los desenlaces criticos e importantes para los pacientes con
pancreatitis aguda. Sin embargo, el GEG también reporté que no hubo
suficiente evidencia para cada uno de estos desenlaces. Por lo tanto, el
GEG considerd que el juicio mas adecuado seria que probablemente si

se cuenta con evidencia para todos los desenlaces.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces criticos, el GEG
menciond que el balance
probablemente no favorece a la
intervencion ni al comparador. Esto
debido a que no se encontrd
diferencias importantes en los
potenciales efectos beneficiosos en
los desenlaces criticos (mortalidad o
falla organica) y dafiinos entre el uso
del lactato de ringer y la solucién
salina normal.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:
s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

® Costos elevados

o Costos moderados

o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Dosis (cantidad de
unidades del
producto a usar)

(para una persona
de 70 kg seria de
350 a 700 ml por
hora aprox.)

(5 frascos al dia)

Evidencia
.. Comparador:
Intervencién: e .
. Solucién salina
Lactato de ringer
normal
Presentacion Frasco 1L Frasco 1L
Costo unitario S/ 10.0 por frasco S/ 5.0 por frasco
5-10 ml/kg/h 5-10 ml/kg/h

(para una persona
de 70 kg seria de
350 a 700 ml por
hora aprox.)

(5 frascos al dia)

Segun necesidad del

Segun necesidad del

persona:

Duracién del X X
esquema paciente paciente
(3 dias aprox.) (3 dias aprox.)
'::rc:cta;iento tOt:: S/10%5%3= S/5%5%3=
PO | 57150 s/ 75

Diferencia

Por persona tratada, la intervencidn cuesta
S/ 75 mas que el comparador.

El GEG consider6 que la
administracion de la intervencién
con lactato de ringer produciria
costos elevados a comparacién con
la solucidn salina normal. Este juicio
se emitié considerando que, el
precio unitario de lactato de ringer
es el doble de la solucién salina
normal. Ademads, se realizd una
aproximacion sobre estas
necesidades y se determiné el costo
total del tratamiento por cada
persona al administrarle lactato de
ringer o solucidn salina normal.
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*los precios fueron aproximados segun la lista de costos de EsSalud y
segun el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que Ila
intervencion con el lactato de ringer
podria reducir la equidad. Esto
debido a que no todos los centros
de salud disponen de lactato de
ringer y su disponibilidad podria
variar segln temporadas, lo cual
podria afectar la atencién de las
poblaciones que tienen escaso
acceso a centros de mayor nivel de
atencion por estar en dreas remotas
y contextos rurales o tengan escaso
acceso a los servicios de salud. Esta
situacion difiere grandemente con
el uso de la solucién salina normal,
la cual estd disponible en todos los
niveles de atencidn a nivel nacional.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso
de lactato de ringer como
fluidoterapia para la reanimacion en
los pacientes con pancreatitis
aguda, los profesionales de la salud
probablemente aceptarian brindar
laintervencidn. Sin embargo, el GEG
menciond que probablemente un
grupo considerable de
profesionales de salud quiza no lo
acepte debido a que la evidencia es
incierta.

Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso de
lactato de ringer como fluidoterapia
para la reanimacion, los pacientes
probablemente  aceptarian la
intervencion. Esto debido a que
probablemente no encontrarian
alguna diferencia si  se les
administra alguna de las soluciones.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que indicar lactato
de ringer como fluidoterapia
intravenosa probablemente seria
una intervenciéon factible de
implementar debido a que estd
disponible en el petitorio de
EsSalud.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N = - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA S/l aa oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avoret.:?z @ ? robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciény
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05708 ostos cuestan similar o orros orros Varia e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga R Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la . Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab tlemente Si Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab t'emente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacién Recomendacion | R dacié
) - L ecomendacion
r R Ri
RECOMENDACION ecomendacion ecom-e.ndauon condicional a condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL favor de la dela recomendacion

del control

favor del control

intervencién o
del control

intervencion

intervencion




ﬁ%EsSalud

Recomendaciones y justificacion:

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El GEG considerd que, segun la
evidencia presentada en los pacientes con
pancreatitis aguda los beneficios y los dafios
de brindar lactato de ringer se consideraron
triviales (puesto que el tamafio de los efectos
del ingreso a la UCI, estancia hospitalaria y
complicaciones locales fueron inciertos). Por
este motivo, el GEG decidié emitir una
recomendacion a favor del uso de la solucién
salina normal.

Fuerza: Considerando que la certeza general
de Ila evidencia fue muy baja, esta
recomendacién fue condicional.

En pacientes con pancreatitis aguda,
sugerimos administrar solucién salina normal
como terapia inicial de fluidos para la
reanimacion.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CAISISIS)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd lo referido por la European
Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE)(37), World Society of Emergency
Surgery (WSES)(38), American
Gastroenterological Association (AGA)(39) y
la International Association of Pancreatology
(IAP)/APA(40), en las cuales se menciona que
la administracidn de liquidos debe adaptarse
a la necesidad del paciente y se debe evaluar
el estado hemodinamico de forma frecuente.
La fluidoterapia intravenosa se realizara de
forma inicial con 5-10 ml/kg/h hasta que se
alcancen los objetivos de reanimacion.
Ademas, la evaluacion de la reanimacion se
basard siguiendo los objetivos clinicos y
laboratoriales.

En pacientes con pancreatitis aguda, adaptar
la administracion de liquidos a la necesidad
del paciente, evaluando de forma frecuente
su estado hemodindmico. Usar inicialmente
la fluidoterapia intravenosa dirigida a
objetivos con una velocidad de 5-10 ml/kg/h
hasta que se alcancen los objetivos de
reanimacion. Cuando se alcancen los
objetivos se debe disminuir de acuerdo con la
necesidad del paciente.

La evaluacidn de la reanimacién con liquidos
se debe basar en uno o mas de los siguientes
objetivos (se preferira la evaluacion clinica):

(iv) Objetivos clinicos (frecuencia
cardiaca < 100 latidos/min, presidn
arterial media de 65 a 85 mmHeg,
diuresis > 0,5 a 1 ml/kg/h, llenado
capilar< 2 s).

(v) Obijetivos de laboratorio
(hematocrito entre 35 a 44%,
disminucion de los niveles de urea,
mantenimiento de niveles normales
de creatinina sérica durante |la
hospitalizacion).

(vi) En el entorno de cuidados intensivos,
objetivos invasivos (presion venosa
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central de 8 a 12 mmHg, variacién del
volumen sistélico y determinacion
del volumen sanguineo
intratoracico).

La monitorizacion de los pacientes serd
constante durante el proceso de la
reanimacion con liquidos.

El GEG consideré lo referido por la Japanese
guidelines for the management of acute
pancreatitis(41) en la cual menciona que la
velocidad inicial de infusidn de liquidos varia
segln los niveles de deshidratacion.

Para los pacientes que estan en estado de
shock o con deshidratacion se debe realizar
reanimacion rdpida de liquidos y esto
dependerd del estado de shock y nivel de
deshidratacién.

Para los pacientes sin deshidratacién se les
debe monitorizar de cerca con una cantidad
adecuada de infusion de liquidos (130-150
ml/h). Ademads, los pacientes con dinamica
circulatoria inestable deben ser reconocidos
como en una condicién grave con una alta
tasa de mortalidad, y su dinamica circulatoria
debe evaluarse y monitorearse mas
cuidadosamente.

Ademas, se considerd el estudio De-madaria
et al.(42) en el cual refieren que se debe
monitorizar a los pacientes para evitar la
infusidn excesiva de liquidos.

En pacientes en las primeras fases de la
pancreatitis aguda en estado de shock o con
deshidratacion, realizar la reanimacién rapida
con liquidos (150-600 ml/h: dependiendo de
la presencia de estado de shock y el nivel de
deshidratacién). Sin  embargo, tener
precaucién para evitar una infusion excesiva
de liquidos.

En pacientes con pancreatitis aguda sin
deshidratacidn, monitorizar de cerca con una
cantidad adecuada de infusién de liquidos
(130-150 ml/h). Particularmente en pacientes
con comorbilidades como insuficiencia
cardiaca o renal, el volumen de sangre
circulante debe evaluarse cuidadosamente
para determinar la tasa de infusidon de
liquidos.
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Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el mejor momento para iniciar la
nutricién enteral?

Introduccion

La nutricidn enteral para los pacientes con pancreatitis aguda estimula la actividad metabdlica
del intestino para preservar la integridad de la mucosa intestinal, preservar el metabolismo de
las proteinas y reducir la respuesta de las citoquinas. Existe controversia respecto al momento
Optimo para iniciar la nutricion enteral (temprana versus tardia).(43, 44) Por este motivo, el GEG
decidio priorizar esta pregunta clinica para que sea desarrollada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

P;.Iecg(;";rf Paciente o problema Ir(l:toer:‘v:anrtzzgr/ Desenlaces
Criticos:
e Mortalidad
. . e Falla orgdnica
Pacientes con | Nutricidn enteral
2.1 pancreatitis aguda no | temprana / Nutricién * Efectos adversos
severa enteral tardia
Importantes:
e Duracion de estancia hospitalaria
e Infecciones pancreaticas
Criticos:
e Mortalidad
Pacientes con | Nutricidn enteral * Falla organica
2.2 pancreatitis aguda | temprana / Nutricion * Efectos adversos
severa enteral tardia
Importantes:
e Duracion de estancia hospitalaria
Infecciones pancreaticas

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron cinco RS publicadas como articulos cientificos: Qi 2018(44), Song 2018(45), Li
2014(46), Vaughn 2017(43) y Bakker 2014(47). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de
las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . 5 .
busqueda (mes y evaluados por los estudios (nimero de estudios
RS AMSTAR-2 ~
ano) por cada desenlace)
e Mortalidad (8 ECA)
Qi 10/14 Junio e Falla multiorgénica (7 ECA)
2018 2016 e Infeccion pancreatica (6 ECA)
e Eventos adversos (7 ECA)
e Mortalidad (9 ECA)
Song 6/14 Diciembre e Falla multiorgénica (8 ECA)
2018 2017 « SIRS (4 ECA)
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e Complicaciones locales (4 ECA)
Li 4/14 Mayo e Mortalidad (9 ECA)
2014 2014 e Falla organica (10 ECA)
e Infeccion pancreatica (8 ECA)
e Hiperglicemia (5 ECA)
e Complicacion séptica relacionada a catéter (5
ECA)
Vaughn** 8/12 Enero e Mortalidad (5 ECA)
2017 2017 e Duracién de estancia hospitalaria (6 ECA)
e Readmisidn (2 ECA)
Bakker 5/14 Enero ¢ Mortalidad (NR)
2014 2011 e Falla organica (NR)
e Necrosis pancredtica infectada (NR)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
** Esta RS no realiza MA
NR: no reportado

Evidencia por cada desenlace:
PICO 2.1: Nutricién enteral temprana vs nutricion enteral tardia:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Mortalidad:
Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).

Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018(44) realizé un MA de 3 ECA (n=338). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

O
O

La poblacion fueron pacientes con pancreatitis aguda no severa.

El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

La intervencidn fue la nutricién enteral iniciada <24 horas luego del
ingreso hospitalario.

El comparador fue la nutricion enteral >24 horas luego del ingreso
hospitalario o nutricién parenteral.

El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por todas las
causas de los pacientes con pancreatitis aguda luego de Ila
administracién de la intervencidn. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.

o Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontré ECA.

Falla multiorgénica:

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).

Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018 realizd un MA de 2 ECA (n=303). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

Las caracteristicas de la poblacién, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas previamente.
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O

= El desenlace de falla multiorgdnica fue definido como insuficiencia
grave, reversible o no, de mds de un sistema organico vital luego de la
administracién de la intervencién.
Se realizdé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontrd ECA.

e Infeccién pancreatica:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018 realizé un MA de 2 ECA (n=303). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de infeccién pancreatica fue definido como el desarrollo
de cualquier infeccién en el pancreas en los pacientes con pancreatitis
aguda luego de la administracion de la intervencion.
Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontrd ECA.

e Eventos adversos:

O
o

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018(44) realizé un MA de 2 ECA (n=249). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de eventos adversos fue definido la presencia de nduseas,
vomitos, distensidon abdominal, diarrea, recurrencia de dolor e
hiperglicemia en los pacientes con pancreatitis aguda luego de la
administracién de la intervencioén.
Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontré ECA.
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PICO 2.2: Nutricidn enteral temprana vs nutricidén enteral tardia:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o
o

@)

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018(44) realizé un MA de 5 ECA (n=390). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn fueron pacientes con pancreatitis aguda severa.
= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.
= La intervencidn fue la nutricidn enteral iniciada <24 horas luego del
ingreso hospitalario.
= El comparador fue la nutricidn enteral >24 horas luego del ingreso
hospitalario o nutricién parenteral.
= El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por todas las
causas de los pacientes con pancreatitis aguda luego de la
administraciéon de la intervencidn. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.
Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontrd ECA.

e Falla multiorganica:

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018 realizé un MA de 5 ECA (n=388). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de falla multiorgdnica fue definido como insuficiencia
grave, reversible o no, de mas de un sistema organico vital luego de la
administracién de la intervencién.
Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontré ECA.

e Infeccién pancreatica:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacién de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
Para este desenlace, la RS de Qi 2018 realizé un MA de 4 ECA (n=). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de infeccién pancreatica fue definido como el desarrollo
de cualquier infeccién en el pancreas en los pacientes con pancreatitis
aguda luego de la administracion de la intervencion.
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o Se realizd una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontrd ECA.

e Eventos adversos:
o Para este desenlace se contd con una RS: Qi 2018(44).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Qi 2018(44), debido a que obtuvo
una mejor puntuacion de la calidad segun la herramienta del AMSTAR-II (8/14).
o Paraeste desenlace, la RS de Qi 2018(44) realizé un MA de 5 ECA (n=389). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de eventos adversos fue definido la presencia de nauseas,
vomitos, distension abdominal, diarrea, recurrencia de dolor e
hiperglicemia en los pacientes con pancreatitis aguda luego de Ia
administracién de la intervencioén.
o Se realizé una busqueda de ECA para actualizar la RS de Qi 2018(44). Sin
embargo, no se encontrd ECA.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Pacientes con pancreatitis aguda no severa
Intervencidn: Nutricidn enteral temprana
Comparador: Nutricion enteral tardia
Autores: Lesly Chavez Rimache/Jhonatan Mejia Santivéfiez
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Qi 2018
e Falla orgdnica: RS de Qi 2018
® Infecciones pancredticas: RS de Qi 2018
e Efectos adversos: RS de Qi 2018

Intervencidn:

Comparacién:

Desenlaces Nimeroy Y =y Efecto . .
g q o Nutricion Nutricion B Diferencia A
(tiempo de Importancia Tipo de relativo Certeza Interpretacion
e . enteral enteral (IC 95%)
seguimiento) estudios ; (1C 95%)
temprana tardia
Al brindar la nutricién
55 menos enteral temprana en
3ECA 12/165 21/173 RR: 0.55 por 1000 @OOO lugar de nutricion
Mortalidad CRITICO (n=338) (7.3%) (12.1%) (0.26 a (de 90 MUY BAJA enteral tardléc podria ser
1.16) menos a ab,c que no modifiquemos la
19 mas) mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.

Al brindar la nutricién
137 enteral temprana en
. menos lugar  de  nutricién
Falla multiorganica CRITICO 2 ECA 38/148 53/155 R(z'aoézo por 1000 @OOO enteral tardia, podria ser
g (n=303) (25.7%) (34.2%) 1'02) (de 219 MUY BAJA que no modifiquemos la
: menos a7 abe falla multiorgénica,
mas) aunque la evidencia es

incierta.
Al brindar la nutricién
17 menos enteral temprana en
lugar de nutricion
Eventos adversos CRITICO 2 ECA 10/124 15/125 nglsf p(z;lflogo @OOO enteral tardia, podria ser
(n=249) (8.1%) (12.0%) 81.1 21) menos a MUY BAJA que no modifiquemos
’ 1000 més) acde los eventos adversos,
aunque la evidencia es

incierta.
Al brindar la nutricién
76 mas enteral temprana en
por lugar  de  nutricién

RR1.1 P ;

Infecciones IMPORTANTE 2 ECA 66/148 62/155 (0.75 : 1000 @OOO enteral tardia, podria ser
pancreaticas (n=303) (44.6%) (40.0%) 1.88) (de 100 MUY BAJA que no modifiquemos
’ menos a abe las infecciones
352 mas) pancreaticas, aunque la

evidencia es incierta.

de sesgo.

de sesgo

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidid bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza no fue estadisticamente significativo e incluyd los
valores referenciales de 0.9y 1.1.
b. Se decidid bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que < 50% del peso “weight” del metaandlisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo.

e. Se decidio bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido a que el valor del 12 fue > 80%.

c. Se decidié bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que el comparador en algunos estudios tenia pacientes que recibian nutricion parenteral.
d. Se decidié bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que 50 a 70% del “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios son de bajo riesgo




ﬁfﬁEsSalud

IETSI

EsSalud

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E

‘ INSTITUTO DE
INVESTIGACION

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: Pacientes con pancreatitis aguda severa
Intervencidn: Nutricidn enteral temprana
Comparador: Nutricion enteral tardia
Autores: Lesly Chavez Rimache/Jhonatan Mejia Santivéfiez
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Qi 2018
e Falla orgdnica: RS de Qi 2018
® Infecciones pancredticas: RS de Qi 2018
e Efectos adversos: RS de Qi 2018

Intervencidn:

Desenlaces Nidmero y A Comparacién: Efecto . .
. : X Nutricién AV . Diferencia "
(tiempo de Importancia Tipo de enteral Nutricion relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) estudios enteral tardia (IC 95%)
temprana
Al brindar la nutricién
55 menos
por enteral temprana en
ainco | S| e | ompes | RS | o | ©OCC) uer e i
(n=390) (7.7%) (11.8%) : (de 106 MUY BAJA 2P
2.81) abcd que no modifiquemos la
menos a .
) mortalidad, aunque la
213 mas) X R .
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas
con pancreatitis aguda
severa a las que
295 brindemos nutricion
menos enteral temprana en
Falla multiorednica CRITICO 5ECA 50/191 83/197 r:(l)! g:: por 1000 @OOO lugar de nutricion
g (n=388) (26.2%) (42.1%) : (de 383 MUY BAJA enteral tardia, podria ser
0.96) bede i
menos a que evitemos 295 casos
17 menos) de falla multiorganica
(1IC95%: -383 a -17),
aunque la evidencia es
incierta.
Al brindar la nutricion
389 enteral temprana en
menos lugar  de nutricion
Eventos adversos CRITICO 5ECA 104/192 137/197 Tg ;’34: por 1000 QOOO enteral tardia, podria ser
(n=389) (54.2%) (69.5%) 1 1 (de 584 MUY BAJA | que no modifiquemos
) menos a abicd los eventos adversos,
146 mas) aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 1000 personas
con pancreatitis aguda
severa a las que
109 brindemos nutricion
menos enteral temprana en
Infecciones IMPORTANTE 4 ECA 24/184 42/188 Tg ;.95; por 1000 @OOO lugar  de nutricién
pancreaticas (n=372) (13.0%) (22.3%) 0‘88) (de 159 MUY BAJA enteral tardia, podria ser
: menos a bed que evitemos 109 menos
27 menos) casos de infecciones

pancreaticas (IC95%: -
159 a -27), aunque la
evidencia es incierta.

de sesgo.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidid bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza no fue estadisticamente significativo e incluyd los
valores referenciales de 0.9y 1.1.
b. Se decidid bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que < 50% del peso “weight” del metaandlisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo.

c. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido a que el valor del I2 estuvo entre 40% a 80%.
d. Se decidio bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que el comparador en algunos estudios tenia pacientes que recibian nutricion parenteral.
e. Se decidio bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a que el intervalo de confianza incluyé el valor referencial de 0.9.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el mejor momento para iniciar
la nutricién enteral?
Poblacion: Poblacion con pancreatitis aguda no severa
Intervencion: Nutricién enteral temprana
Comparador: Nutricién enteral tardia
e Mortalidad
Fall Itiorgéni
Desenlaces: © rafla mu |organ|ca’ )
o Infecciones pancreaticas
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de ) . . . .
interés: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial i
® Pequefio Df’se“'aces A Efec_m Diferencia El GEG considerd por mayoria que el
o Moderado (ttempode | yTipode | relativo (IC 95%) Ceileza beneficio fue pequefio, puesto que
seguimiento) | estudios (1C 95%) .
o Grande a pesar de que los estimados no
o Varia fueron significativos se evidencid
55 menos por :
o Se desconoce 3ECA RR: 0.55 1000 (de 90 ®OOO cierto efecto protector en los
Mortalidad (n=338) (0.26a menos a 19 MUY BAJA desenlaces criticos de mortalidad y
1.16) mas) falla multiorganica. Ademas, el GEG
menciond que siendo la nutricion
137 menos @OOO uno de los pilares mds importantes
Falla 2 ECA RR: 0.60 por 1000 MUY BAJA del manejo de los pacientes con
- _ (0.36a (de 219 pancreatitis aguda es importante
multiorganica (n=303) 7
1.02) menos a considerar estos resultados en los
mas) desenlaces criticos como
‘ RR L1 76 més por @OOO mortalidad y falla multiorganica.
Infecciones 2 ECA (0.75a 1000 (de 100
pancreaticas (n=303) ’ menos a 352 MUY BAJA
1.88) mas)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda no severa, al brindar
la nutricién enteral temprana en lugar de brindar la nutricién enteral

tardia:

. No modificaremos la mortalidad, falla organica y desarrollo
de infecciones pancreaticas, aunque la evidencia es incierta.

Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

O Grande Desenlaces Numero Efecto . . ,
o Moderado e Vipodel | Mrelativo Diferencia . El GEG considerd que a pesar de que
o Pequefio seguimiento) | estudios | (IC95%) (IC 95%) los eventos adversos en los
® Trivial pacientes con pancreatitis aguda no
o Varia RR 0.86 17 menos severa fueron menores con la
o Se desconoce Eventos 26cA | O por 1000 DOOO | | nutricién enteral temprana, estos
adversos (n=249) 84.21) (de 119 menos a MUY BAJA resultados podrian ser inciertos
1000 més) debido al pequefio tamafio de

En resumen, en personas con pancreatitis aguda no severa, al brindar
la nutricién enteral temprana en lugar de brindar la nutricion enteral

tardia:

. No modificaremos la frecuencia de eventos adversos,
aunque la evidencia es incierta.

muestra y la gran amplitud del
intervalo de confianza. Ademas,
considerando la experiencia del
GEG sobre la baja frecuencia de
eventos adversos cuando se brinda
nutricién enteral temprana, el GEG
considerd por unanimidad que los
dafios fueron triviales.

Certeza de la evidencia:
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¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja . Entre los outcomes  criticos
. Desenlaces (tiempo de . . (s
o Baja imiento) Importancia Certeza (mortalidad, falla organica y efectos
o Moderada Seguinuento adversos), como  todos los
o Alta desenlaces presentaban el nivel de
o No se evaluaron estudios Mortalidad CRITICO @OOO certeza de la evidencia muy baja, se
MUY BAJA ab< consideré una certeza general de la
evidencia de muy baja.
Falla multiorgénica CRITICO @OOO
MUY BAJA abe
Infecciones pancreaticas IMPORTANTE ®OOO
MUY BAJA acde
Eventos adversos CRITICO @OOO
MUY BAJA abe

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a que el intervalo de confianza no fue estadisticamente significativo
e incluyd los valores referenciales de 0.9y 1.1.

b. Se decidio bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que <
50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo
riesgo de sesgo.

c. Se decidid bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que
el comparador en algunos estudios tenia pacientes que recibian nutricién
parenteral.

d. Se decidid bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que 50 a
70% del “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios son de bajo
riesgo de sesgo

e. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia
debido a que el valor del 12 fue > 80%.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, falla orgédnica y efectos

adversos), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG mencion6é que no se contd con evidencia para todos los
desenlaces criticos e importantes para los pacientes con pancreatitis
aguda no severa. El GEG considerd que hubiera sido importante evaluar
el tiempo de estancia hospitalaria, complicaciones no infecciosas y
locales (por ejemplo, el pseudoquiste pancreatico y colecciones

peripancredticas).

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el GEG
considerd que el balance
probablemente favorece a la
intervencion.

Uso de recursos:
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¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados
0 Costos moderados Intervencion: Comparador: El GEG considero que los costos de
® Intervenciony NE temprana NE tardia laintervencién y comparador serian

comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

e Sonda nasogdstrica o nasoyeyunal

Recursos e Formulacion:
logisticos - Nutriente peptidico hidrolizado

- Nutriente peptidico no hidrolizado
Diferencia El GEG considerd que los costos entre la nutricién
aproximada enteral temprana y tardia son similares.

similares. Esto debido a que a pesar
de que el uso temprano de la
nutricién enteral demandaria el uso
prematuro de férmulas enterales,
esto no supondria mayores gastos
en comparacién con la nutricién
enteral tardia.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente reducido
o Probablemente no tenga

impacto

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

El GEG consider6 que Ila
intervencion con la nutricién enteral
temprana probablemente podria
reducir la equidad. Esto debido a
que no todos los centros de
atencion primaria disponen de los
insumos necesarios, métodos de
imagenes de apoyo y personal
capacitado para administrar la
nutricién enteral temprana. Por
ello, la nutricion enteral tardia seria
preferida en contextos rurales.

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd
que la aceptabilidad variaria ya que
segun las condiciones del paciente
un parte de los profesionales de
salud se resistiria a administrar
nutricidon enteral temprana por ser
una via menos cémoda que la
nutricién oral.

Pacientes: El GEG considerd que la
aceptabilidad variaria en los
pacientes dependiendo de las
necesidades de cada uno. En este
sentido, algunos preferirian la dieta
oral rechazando la nutricién enteral
temprana (nasogdstrica o
nasoyeyunal) por la naturaleza
invasiva del procedimiento.

Factibilidad:

¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que indicar
nutricion enteral temprana seria
una intervenciéon factible de
implementar debido a que los
insumos requeridos se encuentran
dentro del petitorio de EsSalud.
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Resumen de los juicios:
JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avore.ctle @ ? robablemente Favorece a la 3 Se
favorece al intervencidén ni favorece a la ) -, Varia
EFECTOS comparador X . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervencion y
comparador
Costos Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS cuestan similar o Varia
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga R Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la X incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente s Varia Se
no si desconoce
Recomendacién Recomendacién | R dacis
a Recomendaciéon | Recomendacion condicional a ecomendacion
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la

FINAL

del control

favor del control

intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2. En pacientes con pancreatitis aguda, ¢ cual seria el momento clinicamente mas
beneficioso para iniciar la nutricidn enteral?
Poblacion: Poblacion con pancreatitis aguda severa
Intervencion: Nutricién enteral temprana
Comparador: Nutricién enteral tardia
e Mortalidad
e Falla multiorgénica
Desenlaces: . -
o Infecciones pancredticas
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
o Pequefio | En pacientes con pancreatitis aguda
Desenlaces Numero Efecto . . -

o Moderado (tiempo de e Diferencia i severa, los beneficios de
o Grande i yoee (1C 95%) administrar la nutricién enteral
) seguimiento) | estudios | (IC95%) )

o Varia temprana en lugar de la tardia se
0 Se desconoce RR0.53 55 menospor | () consideraron  moderados.  Esto
Mortalidad 5 ECA 0 1(') 1000 debido a que los tamafios de los

ortalida (n=390) 2.81)a (de 106 menosa | MUY BAJA efectos sobre la disminucién de los
’ 213 mas) casos de falla organica y de
infecciones pancreaticas fueron
RRO.30 | 223 menospor | @i( () importantes.
Falla orgénica | SECA | (oosa | 1090090383y A
(n=388) ’ menos a 17
0.96)
menos)
A RR 0.51 105 menos 000
Infecciones 4 ECA (0.29a por 1000
pancreaticas (n=372) ’ (de 159 menos a MUY BAJA
0.88)
27 menos)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa, por cada 1000
personas a las que brindemos la nutricion enteral temprana en lugar de
brindar la nutricion enteral tardia:
. Podria ser que evitemos 295 menos casos de falla
multiorgdnica (1IC95%: -383 a -17) y podria ser que evitemos
109 menos casos de infecciones pancreaticas (1C95%: -159 a
-27), aunque la evidencia es incierta.
. En contraste, no modificaremos la mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.
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Dafiios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
O Grande Desenlaces Numero Efecto Diferencia ) .
o Moder~ado (tiempolde Y Tipolde relativo " s En los pacientes co:] pancre.atltls
o Pequefio seguimiento) | estudios | (IC95%) (1c 95%) aguda severa, los dafios de brindar
® Trivial la nutricién enteral temprana en
o Varia 389 menos lugar de la tardia se consideraron
o Se desconoce Eventos RR 0.44 por 1000 triviales (puesto que no se encontrd
5ECA

adversos (n=389) (0.16a (de 584 OO0 alguna diferencia significativa entre

121) menosa146 | MUY BAJA el grupo de intervencién y control).

mas)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa, al brindar la
nutricion enteral temprana en lugar de brindar la nutricién enteral
tardia:
. No modificaremos la frecuencia de eventos adversos,
aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja .
‘y ) Desenlaces (tiempo de . -
o Baja ] Importancia Certeza Entre los outcomes  criticos
o Moderada 9 (mortalidad, falla multiorgéanica y
o Alta eventos adversos) se considerd el
o No se evaluaron estudios Mortalidad CRITICO @OOO que presenta la mejor certeza de la
MUY BAJA abcd evidencia. Por lo tanto, la certeza
general de la evidencia es muy baja.
Falla orgénica CRITICO QOOO
MUY BAJA bede
Infecciones pancreaticas IMPORTANTE QOOO
MUY BAJA 2bcd
Eventos adversos CRITICO @OOO
MUY BAJA bed

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a que el intervalo de confianza no fue estadisticamente significativo
e incluyd los valores referenciales de 0.9y 1.1.

b. Se decidid bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que <
50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo
riesgo de sesgo.

c. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido
a que el valor del I? estuvo entre 40% a 80%.

d. Se decidid bajar un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que
el comparador en algunos estudios tenia pacientes que recibian nutricidn
parenteral.

e. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido
a que el intervalo de confianza incluy6 el valor referencial de 0.9.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, falla multiorganica y efectos
adversos), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG mencioné que no se conté con evidencia para todos los
desenlaces. El GEG considerd que hubiera sido importante evaluar el
tiempo de estancia hospitalaria. Esta decision fue tomada por
unanimidad.
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Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion
eFavorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencidon (nutricion enteral
temprana) en lugar del comparador
(nutricién enteral tardia).

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados
0 Costos moderados Intervencién: Comparador: El GEG considero que los costos de
® Intervenciony NE temprana NE tardia la intervencion y comparador serian

comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

e Sonda nasogdastrica o nasoyeyunal

Recursos e Formulacion:
logisticos - Nutriente peptidico hidrolizado

- Nutriente peptidico no hidrolizado
Diferencia El GEG considerd que los costos entre la nutricion
aproximada enteral temprana y tardia son similares.

similares. Esto debido a que a pesar
de que el uso temprano de la
nutricién enteral demandaria el uso
prematuro de férmulas enterales,
esto no supondria mayores gastos
en comparacién con la nutricién
enteral tardia.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

® Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que la
intervencioén con la nutricién enteral
temprana podria reducir la equidad.
Esto debido a que en dareas o
contextos rurales la disponibilidad
de las sondas nasogastricas o
nasoyeyunales puede variar y
escasear  segln  temporadas.
Ademas, se requiere de personal de
salud capacitado para colocar
ambos dispositivos.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considero
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso
de la nutricién enteral temprana, un
grupo de los profesionales de la
salud probablemente aceptarian
brindar la intervencién.  Sin
embargo, un grupo importante de
profesionales de salud
probablemente no brindarian la
nutricion enteral temprana sino
esperarian hasta que el paciente
pueda tolerar la via oral.

Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso de la
nutricion enteral temprana, los
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pacientes probablemente
aceptarian la intervencion.

Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que indicar
nutricién enteral temprana seria
una intervencién factible de
implementar debido a que los
insumos requeridos se encuentran
dentro del petitorio de EsSalud.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
o o L. . Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj M Al
EVIDENCIA uy baja a3 oderada ta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
P | No f: | P |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente R © avore.cte 2 ? e I Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador . L intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s 0stos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente ro:(a)t')c:?:nte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD ) reduce la . & incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab tlamente Si Varia Se
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién »
” Recomendacién | Recomendacién condicional a . Recomendacién .
RECOMENDACION . condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . . favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencion o X ., . .,
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En pacientes con pancreatitis
aguda no severa, los beneficios de brindar
nutricion enteral temprana en lugar de la
nutricion enteral tardia se consideraron
pequefios (dado que se encontrd cierto
efecto protector en los desenlaces criticos
como mortalidad y falla multiorganica) y los
dafios se consideraron triviales (puesto que el
tamafio de los efectos sobre los eventos
adversos no fue importante). Por ello, se
emitié una recomendacion a favor del uso de
la nutricion enteral temprana.

Fuerza: Considerando que la certeza general
de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacién fue condicional.

En pacientes con pancreatitis aguda no
severa, sugerimos administrar nutricién
enteral temprana (lo antes posible después
de su ingreso hospitalario, dentro de las 24 a
48 horas) en lugar de la nutricion enteral
tardia cuando la via oral no es tolerada.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CAISISIS)

Direccion: En pacientes con pancreatitis
aguda severa, los beneficios de brindar
nutricion enteral temprana en lugar de la
nutricidon enteral tardia se consideraron
moderados (puesto que a pesar de que no se
encontréo un efecto beneficioso sobre la
mortalidad, los tamanos de los efectos para
la disminucion de casos de falla multiorganica
y de infecciones pancreaticas fueron
importantes) y los dafos se consideraron
triviales (puesto que el tamafio de los efectos

sobre los eventos adversos no fue
importante). Por ello, se emitié6 una
recomendacién a favor del uso de Ia

nutricion enteral temprana.

Fuerza: Considerando que la certeza general
de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue condicional.

En pacientes con pancreatitis aguda severa,
sugerimos administrar nutricion enteral
temprana (lo antes posible después de su
ingreso dentro de las 24 a 72 horas) en lugar
de la nutricidén enteral tardia.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CASISIS)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG no considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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El dolor abdominal es el sintoma y motivo principal de ingreso hospitalario en los pacientes con
pancreatitis aguda. El manejo del dolor abdominal es una de las prioridades para el manejo
temprano de los pacientes con pancreatitis aguda.(48) Ademas, considerando que este dolor es
secundario a la inflamacién del parénquima pancredtico, se pueden prescribir diversos fdrmacos
como los opioides o antiinflamatorios no esteroides.(49, 50) Los opioides han sido prescritos con
mayor frecuencia; sin embargo, existe controversia respecto a su seguridad y eficacia en esta
poblacién de pacientes con pancreatitis aguda. Por este motivo, el GEG decidid priorizar esta
pregunta clinica para que sea desarrollada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:
La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Intervencién /
Comparacion

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema

Criticos:
e Cualquier complicacion
e Eventos adversos

3 Pacientes con Opioides/no opioides | Importantes:

pancreatitis aguda e Intensidad de dolor

e Necesidad de analgesia de
rescate

e Duracion de estancia hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontrd dos RS publicadas como articulos cientificos: Cai 2021(48) y Thavanesan 2022(51).
A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . 5 .
RS busqueda (mes y evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 ~
ano) por cada desenlace)
Thavanesan 10/14 Junio 2021 e Intensidad de dolor (5 ECA)
2022
e Intensidad de dolor (4 ECA)
Cai 9/14 Junio 2021 e Necesidad de analgesia de rescate (6 ECA)
2021 e Complicaciones locales (5 ECA)
e Duracidn de estancia hospitalaria (2 ECA)
e Eventos adversos (5 ECA)

Se seleccionaron dos RS publicadas como articulos cientificos: Cai 2021(48) y Thavanesan
2022(51). Esto debido a que fueron las Unicas RS que incluyeron los desenlaces de interés
priorizados por el panel. Ademds, Cai 2021(48) y Thavanesan 2022(51) realizaron una busqueda
mas actualizada de la evidencia e incluyeron solo ensayos clinicos aleatorizados.
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 3: Opioides vs no opioides:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Intensidad de dolor:
o Para este desenlace se contd con una RS: Thavanesan 2022(51).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Thavanesan 2022(51), debido a que
tuvo una calidad metodoldgica aceptable seglin la herramienta AMSTAR-2
(10/14) e incluyd el mayor nimero de ECA.
o Para este desenlace, la RS de Thavanesan 2022(51) realizé un MA de 5 ECA
(n=297). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes con pancreatitis aguda.

Entre las caracteristicas clinicas de los participantes, los ECA incluidos
seleccionaron pacientes con pancreatitis aguda leve y severa (se
emplearon diversos métodos de clasificacidon de severidad, entre ellos
la mas usada fue la de APACHE Il).

El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

La intervencidn fue la administracion de opioides.

El comparador fue la administracién de farmacos no opioides
(antiinflamatorios no esteroideos, anestésicos locales, paracetamol,
placebo).

El desenlace de intensidad de dolor fue definido como el nivel de dolor
a las 24 horas luego de la administracién de la intervencién.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Thavanesan 2022(51) debido
a que su busqueda fue reciente (junio 2021).

e Necesidad de analgesia para rescate:
o Para este desenlace se conté con una RS: Cai 2021(48).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Cai 2021(48), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace priorizado e incluyé solo ECA.
o Paraeste desenlace, la RS de Cai 2021(48) realizé un MA de 6 ECA (n=368). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes con pancreatitis aguda.

Entre las caracteristicas clinicas de los participantes, los ECA incluidos
seleccionaron pacientes con pancreatitis aguda leve y severa (se
emplearon diversos métodos de clasificacion de severidad, entre ellos
la mas usada fue la de APACHE II).

El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

La intervencion fue la administracién de opioides.

El comparador fue la administracién de farmacos no opioides.

El desenlace de necesidad de analgesia para rescate fue definido como
la necesidad del uso de un analgésico adicional al de la intervencion
administrada. En el caso en que un paciente solicitd un analgésico de
rescate varias veces no se cuenta mas de una vez.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Cai 2021(48) debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2021).
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e Complicaciones locales:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Cai 2021(48).
Se decidié tomar como referencia la RS de Cai 2021(48), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace priorizado e incluyé solo ECA.
Para este desenlace, la RS de Cai 2021(48) realizd un MA de 5 ECA (n=248). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de necesidad de analgesia para rescate.
= El desenlace de presencia de alguna complicacién fue definido como el
desarrollo de alguna complicacién local (coleccidon aguda de liquido
peripancredtico, coleccion necrética aguda, necrosis tapiada,
pseudoquiste pancredtico y trombosis venosa).
El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Cai 2021(48) debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2021).

e Duracion de estancia hospitalaria:

@)
@)

Para este desenlace se contd con una RS: Cai 2021(48).
Se decidié tomar como referencia la RS de Cai 2021(48), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace priorizado e incluyé solo ECA.
Para este desenlace, la RS de Cai 2021(48) realizé un MA de 2 ECA (n=90). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de necesidad de analgesia para rescate.
= El desenlace de duracion de estancia hospitalaria fue definido como la
duracidon de dias en la cual los pacientes con pancreatitis aguda
permanecen en el hospital.
El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Cai 2021(48) debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2021).

e Eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Cai 2021(48).
Se decidié tomar como referencia la RS de Cai 2021(48), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace priorizado e incluyé solo ECA.
Para este desenlace, la RS de Cai 2021(48) realizé un MA de 5 ECA (n=297). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de necesidad de analgesia para rescate.
= El desenlace de eventos adversos fue definido como la presencia de
reacciones adversas potencialmente atribuidas a la intervencion
(nauseas o vomitos, cefalea, constipacion, disnea, entre otros).
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Cai 2021(48) debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2021).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: pacientes con pancreatitis aguda
Intervencidn: Opioides
Comparador: No opioides
Autores: Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:
e Intensidad de dolor: RS de Thavanesan
e Necesidad de analgesia para rescate: RS de Cai
e Presencia de complicaciones: RS de Cai
e Duracién de estancia hospitalaria: RS de Cai
e Eventos adversos: RS de Cai

Desenlaces Niumero y A Az Efecto . q
. . N Intervencién: | Comparacion: N Diferencia )
(tiempo de Importancia Tipo de —O ioides No opioides relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) estudios P P (1C 95%) X
Al administrar los
. opioides en lugar de no
OR: 1.16 3o7r T:;o administrarlos, podria
Presencia de CRITICO 5 ECA 59/123 59/125 (0.61‘ a p(de 119 @OOO ser que no
complicaciones (n=248) (48.0%) (47.2%) 2'20) menos a MUY BAJA ab modifiquemos la
’ 191 mas) presencia de
complicaciones, aunque
la evidencia es incierta.
Al administrar los
37 menos opioides en lugar de no
administrarlos, podria
Eventos CRITICO 5SECA 18/132 14/165 0(2'515'5;2 pz;’elggo AOOO | ser que no
adversos (n=297) (11.1%) (8.5%) 4'21) menos a MUY BAJA 20 modifiquemos la
’ 191 mas) presencia de eventos
adversos, aunque la
evidencia es incierta.
Al administrar los
. opioides en lugar de no
Lnotﬁjr:s;dlzg ;j DME: 0.56 OOO administrarlos,  podria
5ECA o (<) ser que no
horas IMPORTANTE 144 153 - (-1.37a . .
(n=297) MUY BAJA cd modifiquemos el nivel
(1?5;5'3 de0a 2.49) de intensidad de dolor,
aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 1000 personas
a las que administremos
326 opioides en lugar de no
. . menos opioides, podria ser que
Necesidad de 6 ECA 60/183 110/185 OR:0.25 | or1000 | OO | causemos 326 menos
analgesia para IMPORTANTE _ o o (0.07 a .
rescate (n=368) (32.8%) (59.5%) 0.86) (de 501 MUY BAJA 2« | casos de necesidad de
’ menos a analgesia de rescate
37 menos) (IC95%: -501 a -37),
aunque la evidencia es
incierta.
Al administrar los
opioides en lugar de no
Duracién de administrarlos,  podria
X DM: - 3.03
estancia IMPORTANTE Z_ECA 44 46 - dias (-7.34 SOOO | ser Lo due ne
hospitalaria (n=90) 21.28) MUY BAJA ce modifiquemos la
(dias) : duracion de estancia

hospitalaria, aunque la
evidencia es incierta.

de0.9y1.1).

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidio bajar dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo debido a que < 50% del peso “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios
de bajo riesgo de sesgo.
b. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores referenciales

IC: Intervalo de confianza; DME: Diferencia de medias estandarizadas; DM: Diferencia de medias; OR: Riesgo de Odds

c. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecisién debido a que hubo menos de 300 pacientes.
d. Se decidid bajar dos niveles de certeza de evidencia por inconsistencia debido a que el valor del |, fue mayor a 80%.
e. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido a que el valor del I, estuvo entre 40y 80%.
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Presentacion:

Pregunta 3. En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el analgésico de eleccion?
Poblacion: Poblacién con pancreatitis aguda
Intervencion: Opioides
Comparador: No opioides
e Intensidad de dolor
o Necesidad de analgesia para rescate
Desenlaces: e Presencia de complicaciones
o Duracion de estancia hospitalaria
o Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
::322::2“‘35 conflictos _ de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . Desenlaces Numero Efecto Diferencia ) 3 L
® Pequefio T O y Tipo/de relativo oo Certeza El GEG cons!d.ero por una[umldad
o Moderado seguimiento) | estudios (IC 95%) ( 6) que el beneficio fue pequefio. Esto
o Grande debido a que los efectos en la
o Varia Intensidad de necesidad de analgesia para rescate
o Se desconoce Dolor S5ECA ) DME: 0.56 (- @OOO fueron inciertos. Ademas, no se
(12500;"3 de0a | (n=297) 137a2.49) MUY BAJA evidencid algun efecto significativo
entre los otros desenlaces como
intensidad de dolor, presencia de
Necesidad de OR: 0.25 326 menos complicaciones duracion de la
) 6 ECA o por1000 (de | OO0 - sV
analgesia para (n= 368) (0.07a 501 menos a estancia hospitalaria.
rescate 0.86) MUY BAJA
37 menos)
37 mas por
OR: 1.16
Presencia de 5ECA (0.61a 1000 (de 119 @OOO
complicaciones (n=248) 2.20) menos, al191 MUY BAJA
mas)
Duracién de
DM: - 3.03
estancia 2ECA R dias (-7.34 a @OOO
hOlSpItalarla (n=90) 1.28) MUY BAJA
(dias)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda, por cada 1000

personas a las que administremos los opioides en lugar no de

administrarlos:

. Podria ser que causemos 326 menos casos de necesidad de
analgesia de rescate (IC 95%: -501 a -37), aunque la
evidencia es incierta.

. En contraste, no modificaremos el nivel de intensidad de
dolor, presencia de complicaciones y duracion de estancia

hospitalaria, aunque la evidencia es incierta.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Ntmero Efecto Diferencia El GEG consnﬂero por un§n|m|dad
o Moder~ado (tiempo de y Tipo de relativo P Certeza gue los 4 ’danos de brindar Ia
o Pequefio sequimiento) | estudios (I 95%) intervencion en lugar del
® Trivial comparador fueron triviales. Esto
o Varia OR:1.52 | 37 menos por debido a que los efectos fueron
o Se desconoce Eventos S ECA (0'55' . 1000 (de35s | OO0 inciertos.
adversos 4'21) menos a 191 MUY BAJA
) mas)

. En resumen, al administrar los opioides en lugar de no
administrarlos, podria ser que no modifiquemos la presencia
de eventos adversos, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
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¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
. -
Ml,jy baja Desenlaces (tiempo de . .
o Baja ., Importancia Certeza Entre los outcomes  criticos
seguimiento) . .
0 Moderada (presencia de complicaciones vy
o Alta . Intensidad de @OOO eventos advgrsos), se considero el
o No se evaluaron estudios Dolor IMPORTANTE que presentd la menor certeza de
(Escala de 0 a 100) MUY BAJA 2¢ evidencia, por lo cual la certeza
general de la evidencia es muy baja.
Necesidad de analgesia IMPORTANTE @OOO
para rescate MUY BAJA cd
PreserTua ‘de CRITICO @OOO
complicaciones MUY BAJA e
Duracién de estancia
hospitalaria IMPORTANTE @OOO
(dias) MUY BAJA 2«
Eventos adversos CRITICO ®OOO
MUY BAJA ce

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidid bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que en tota
hubo menos de 300 pacientes.

b. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por inconsistencia
debido a que el valor del I, fue mayor a 80%.

c. Se decidid bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que <
50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo
riesgo de sesgo.

d. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia debido
a que el valor del I, estuvo entre 40 y 80%.

e. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores
referenciales de 0.9y 1.1).

Entre los desenlaces criticos (intensidad de dolor y eventos adversos),
se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

conté con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

El GEG menciond por unanimidad que probablemente si. Sin embargo,
mencionaron que, si bien se consideraron los desenlaces criticos e
importantes para los pacientes con pancreatitis aguda, el GEG refirié
que hubiera sido importante evaluar también el tiempo para iniciar la

nutricion oral o enteral.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia

de desenlaces criticos, el GEG
menciond que el balance
probablemente favorece a la

intervencion. Esto debido a que a
pesar de que los potenciales
beneficios y dafios fueron inciertos,
se encontré un pequeiio efecto
beneficioso sobre la necesidad de
analgesia para rescate y el GEG
considera que ese desenlace podria
serimportante para evitar el retraso
de la alimentacion oral o enteral en
los pacientes con pancreatitis aguda
y mejorar de esta forma su calidad
de vida.

Uso de recursos:
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¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados Intervencion: Comparador: El GEG que el precio unitario de la
e Intervencién y Opioides No opioides morfina es el doble de la de otros
comparador cuestan i farmacos como los
R ‘p L. Tramadol (Ampolla) | Diclofenaco .. . .
similar o los costos son Presentacion . antiinflamatorios no esteroideos u

Morfina (Ampolla)

pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Costo unitario

Morfina (Ampolla):
S/3.42 por unidad

Tramadol
(Ampolla):
S/ 0.48 por unidad

S/ 0.13 por unidad

Duracién
esquema

del Segun  necesidad

del paciente

Segun  necesidad
del paciente

*los precios fueron aproximados segun el costo de medicamentos en
EsSalud (Petitorio — Resoluciéon N210 - 2022).

otros analgésicos. Sin embargo, en
relacién con el tramadol los costos
son similares al comparador. Sin
embargo, considerando que es muy
poco frecuente optar por escalar a
la morfina, el GEG menciond que los
costos de la intervencion 'y
comparador son similares.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

® Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que la
intervencion con los opioides podria
reducir la equidad. Esto debido a
que los opioides podrian estar
escasos por periodos en el primer
nivel de atencién. Ademads, para la
prescripcién de opioides como la
morfina o petidina se necesita de
una receta especial.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E|l GEG considerd
que luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del uso
de los opioides, los profesionales de
la salud probablemente aceptarian
brindar la intervencién. Esto debido
a que es algo que vienen realizando
como parte de sus protocolos de
atencion.

Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso de
opioides, los pacientes
probablemente  aceptarian la
intervencion.

Factibilidad:

¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso de los
opioides seria una intervencién
factible de implementar debido a
que esta disponible en el petitorio
de EsSalud.

Resumen de los juicios:
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Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA =Ll aa oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente ,0 avoret.:c’s @ fa robablemente Favorece a la ; Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador X ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
P |
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga R Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la X incrementa la R Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabk’emente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab tlemente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacién L,
Recomendacion | Recomendacién condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL . L favor de la dela recomendacion
del control favor del control intervencion o . ., . L,
intervencion intervencion
del control

Recomendaciones y justificacion:
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: El GEG consideréd que, en los
pacientes con pancreatitis aguda, los
beneficios de brindar opioides en lugar de
otros analgésicos se consideraron pequenos,
se encontré un efecto beneficioso sobre la
necesidad de analgesia para rescate. En
relaciéon con los daios, estos se consideraron
pequefios debido a que pesar de no haberse
encontrado alguna diferencia entre brindar
opioides u otro analgésico, el panel refirid
que los opioides pueden producir mas
nauseas y vomitos (aunque en pequefia
proporcién de los casos). Por este motivo, el
GEG decidié emitir una recomendacion a
favor de la administracion de los opioides.

Fuerza: Considerando que la certeza general

de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue considerada como
condicional.

pancreatitis aguda,
opioides para el

En pacientes con
sugerimos administrar
control del dolor.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CAISISIS)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consideré tomar las dosis, via de
administracidon y duracién de la terapia en
base a las RS de Cai et al.(48) y Thavanesan et
al.(51) para el manejo de dolor. Ademas, se
consideraron los protocolos hospitalarios
(Hospital Alberto Sabogal Sologuren y
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins) para establecer la terapéutica (las
dosis y via de administracion) para el control
del dolor en los pacientes con pancreatitis
aguda.

En pacientes con pancreatitis aguda, el
tratamiento analgésico es individualizado, se
podria considerar el siguiente esquema:
Administrar opioides como el tramadol:
Tratamiento convencional (primera
eleccion):
1 ampolla de 100mg diluido en 100ml de
solucion salina y administrado ¢/6 a 8 h.
Como tratamiento de rescate:
e Tramadol 200 a 300 mg en 200ml de
solucidn salina condicionado al dolor
+ metoclopramida de 10 a 20mg.
En caso de que el dolor no remita:
Se administrara:
e Morfina 10mg/ml, 10 mg/6-8 h (via
subcuténea)
Si el dolor continda sin remitir con dicho
manejo:
e 30 mg de petidina (100 mg/2ml)
diluida en 100 ml de solucién salina 'y
administrado c¢/4 a 6 h.
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Introduccién

Los pacientes con pancreatitis aguda experimentan el incremento del requerimiento caldrico y
pérdida de masa proteica debido a la reaccidn inflamatoria que se produce como consecuencia
de la necrosis pancreatica o del tejido retroperitoneal.(52, 53) El deterioro nutricional puede
conllevar a falla multiorgdnica y mortalidad por lo que se requiere brindar el soporte nutricional
de forma oportuna.(54) El soporte nutricional puede brindarse a través de dos vias: la nutricidn
por via enteral (NE) o por via parenteral (NP).

La NP se realiza a través de un acceso venoso y consiste en brindar nutrientes por via exdégena.
Esto evitaria agravar el estado inflamatorio producto de la sobreestimulacién del pancreas y
liberacion de enzimas.(52) Sin embargo, es un procedimiento invasivo, costoso, y que puede dar
lugar a sepsis por infeccidn del catéter o de origen intestinal al promover la atrofia intestinal y
traslocacion bacteriana.(55)

Por otro lado, la NE se realiza a través de la colocacidn de una sonda nasoyeyunal o nasogastrica
para brindar nutrientes al tracto gastrointestinal. Esto permitiria mantener la integridad y
funcionamiento del tracto gastrointestinal reduciendo el riesgo de sepsis de este origen o de
infecciones.(56) Debido a que se requiere conocer el balance entre beneficios y dafios de ambas
vias de nutricién, se planted esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:
La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Intervencion /
Paciente o problema Desenlaces
PICO N° o Comparador
Criticos:
e Mortalidad
. L , e  Falla multiorganica
Pacientes con | Nutricidén por via enteral . 8 L,
. L , e Cualquier complicacién
4 pancreatitis aguda | / Nutricién por via ) .
infecciosa
severa parenteral
Importantes:
e  Estancia hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron 10 RS publicadas como articulos cientificos: Liu 2021(57), Wu 2018(58), Li
2018(59), Yao 2018(60), Yi 2012(61), Quan 2011(62), Petrov 2010(63), Al-Omran 2010(64), Cao
2008(65), Petrov 2008(66). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Puntaje en Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
RS AMSTAR-2 | busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
o ano) por cada desenlace)
Liu e Mortalidad (7 ECA)
2021 10/14 Agosto 2021 e Falla multiorganica (8 ECA)
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e Complicaciones infecciosas (6 ECA)
e Estancia hospitalaria (3 ECA)
e Mortalidad (7 ECA)
e Falla multiorganica (3 ECA)
zvc\)llus 6/14 Noviembre 2017 e Complicaciones infecciosas y otras
complicaciones (10 ECA)
e Estancia hospitalaria (4 ECA)
e Mortalidad (9 ECA)
) e Falla multiorganica (6 ECA)
2(I)_I18 7/14 Enero 2017 e Complicaciones infecciosas pancredticas vy
relacionadas (5 ECA)
e Estancia hospitalaria (5 ECA)
Yao ® Mortalidad (5 ECA)
2018 7/14 Agosto 2016 e Falla multiorganica (4 ECA)
e Mortalidad (8 ECA)
Yi ) o Falla multiorganica (6 ECA)
2012 7/14 Setiembre 2011 e Complicaciones infecciosas (8 ECA)
e Estancia hospitalaria (1 ECA)
e Mortalidad (6 ECA)
Quan Mes no reportado | © Falla multiorganica (5 ECA)
2011 7/14 2010 e Complicaciones infecciosas pancreaticas (6 ECA)
e Estancia hospitalaria (3 ECA)
P;S;%V 7/14 Diciembre 2009 ¢ Ningun desenlace de interés
e Mortalidad (4 ECA)
e Falla multiorganica (4 ECA)
Al-Omran o o Infeccion sistémica (4 ECA)
2010 12/14 Diciembre 2008 « Sepsis local (3 ECA)
e Otras complicaciones locales (2 ECA)
e Estancia hospitalaria (2 ECA)
e Mortalidad (5 ECA)
Cao o Falla multiorganica (6 ECA)
2008 9/14 Febrero 2008 e Complicaciones infecciosas (6 ECA)
e Otras complicaciones (6 ECA)
e Mortalidad (4 ECA)
¢ Falla multiorganica (4 ECA)
Petrov o e Complicaciones infecciosas en general (5 ECA)
2008 10/14 Diciembre 2006 e Complicaciones infecciosas pancreaticas (5 ECA)
e Complicaciones infecciosas no pancreaticas (3
ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 4: Nutricion enteral vs nutricion parenteral:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o Para este desenlace se contd con nueve RS: Liu 2021, Wu 2018, Li 2018, Yao
2017,Yi 2012, Quan 2011, Al-Omran 2010, Cao 2008 y Petrov 2008.

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Al-Omran 2010(64), debido a que fue
la de mayor calidad.

o Paraeste desenlace, la RS de Al-Omran 2010 realizé un MA de 4 ECA(67-70) (n=
136). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblaciéon fueron pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda
severa definida por la presentacion clinica, amilasa sérica elevada, y la
evaluacidon mediante los criterios de Ranson, escala Acute Physiology
and Chronic Helath Evaluation Il (APACHE IlI), clasificacion Imrie,
elevacién de la proteina C-reativa o la escala de Balthazar.

= Laintervencion fue brindar nutricidon por via enteral a través de sonda
nasoyeyunal colocada endoscdpicamente, bajo fluoroscopia, o cuya
colocacién fue confirmada por via radioldgica.

= El comparador fue brindar nutricién por via parenteral a través de una
linea venosa central o periférica.

= El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte por cualquier
causa. No se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.

o Paraactualizar la RS de Al-Omran 2010, se adicionaron los ECA incluidos por las
RS encontradas con fechas de busqueda mds actuales en comparacion a la fecha
de busqueda de Al-Omran 2010. En dicho proceso, se adicionaron 4 ECA: el de
Doley 2009(71), Wu 2010(72), Wang 2012(73), y Stimac 2016(74). Los ECA
adicionados incluian la poblacién, comparador y desenlace de interés con la
diferencia de que la intervencion fue brindar nutricién enteral mediante sonda
nasoyeyunal o sonda nasogastrica. Se realizé un nuevo MA incluyendo los 8 ECA,
cuyos resultados presentamos a continuacién:

Nutricion emteral  Nutricion parenteral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evants Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% CI
Gupta 2003 0 8 0 49 Mot estimable 2003
Louie 2005 0 10 3 18 43% 0.25[0.01,4.35 2005 +
Patroy 2006 ) 35 12 M o125% 0.16(0.04,067] 2008 ¥
Casas 2007 0 " 2 1 41% 0.20(001,3.74 2007 #
Doley 2009 il 25 4 25 154% 1.25[0.38,4.12] 2009
W 2010 i 43 23 i 718% 027[012,060) 2010 +—*—
Wang 2012 El 61 7 60 138% 042[011,158 1011 V————T—
Stimac 2016 21 107 5 107 281% 0.84 [0.50,1.41] 2016 —_—
Total (95% CI) 310 38 100.0% 0.46 10.25, 0.86] orillifiSone.
Total events 7 76
Helerogeneity: Tau®= 0,30, Chi*= 11 56, df= (P = 0.07), F= 43% 13,_ Diﬁ % 55
Testfor overalleflect I=242 (P=0.03) - Fevoirs NE Fivours NP

Caption

Forest piot of companson: 1 Nutricion enteral versus nutnicion parenteral, outcome: 1.1 Mortalidad
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Se decidié no realizar una busqueda adicional de ECA debido a que el ultimo
ECA publicado fue en 2016 segun la RS de Lui 2021, la cual tiene la fecha de
busqueda mds actual (agosto 2021) por lo que el GEG considerd poco probable
gue se haya publicado un nuevo estudio con resultados relevantes.

e Falla multiorgdnica:

O

O

Para este desenlace se conté con nueve RS: Liu2021, Wu 2018, Li 2018, Yao
2017, Yi 2012, Quan 2011, Al-Omran 2010, Cao 2008 y Petrov 2008.
Se decidié tomar como referencia la RS de Al-Omran 2010(64), debido a que fue
la de mayor calidad.
Para este desenlace, la RS de Al-Omran 2010 realiz6 un MA de 4 ECA(67-70)
(n=136). Las caracteristicas de la poblacion, intervencidon y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de falla multiorganica fue definido mediante los criterios
de Atlanta o la escala Marshall, y en otros ECA no se reporta la
definicidn. No se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.
Para actualizar la RS de Al-Omran 2010, se adicionaron los ECA incluidos por las
RS encontradas con fechas de busqueda mads actuales en comparacion a la fecha
de busqueda de Al-Omran 2010. En dicho proceso, se adicionaron 4 ECA: el de
Doley 2009(71), Wu 2010(72), Wang 2012(73), y Stimac 2016(74). Las
caracteristicas de los ECA se mencionaron previamente. Se realizé un nuevo MA
incluyendo los 8 ECA, cuyos resultados presentamos a continuacion:

Mutricion emteral  Mutricion parenteral Risk Ratia Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 5% Cl Year M-H, Random, 95% C1
Gupia 2003 0 8 i} 9 28% 008[001,131] 2003 & —
Louie 2005 T n 13 18 188% 097 [0.59,1.50) 2005 T T
Peirov 2008 7 35 17 3 O151% 040(019,084] 2006 ¥
Casas 2007 I 1" 2 1M 25% 020[0.01,374) 2007 ¢
Doley 2009 5 25 4 % 87% 1.25[0.38,4.12] 2009
Wu 2010 11 a3 44 4 181% 025[0.15,0.44] 2010 +*——
Wang 2012 15 i1 22 GO 180% 067 [0039,1 16] 2012 —_—
Stimac 2016 10 17 1} 107 151% 063 [030,1.31] 2016 = =t I
Total (95% CI) 3o 318 100.0% 0.5410.33, 0.87] =il
Total events 55 124

Heterggenety, Tau®= 026, ChF=19.48, af=7 (P =0.007); F=64% t

I
t

" o H ) r

Testfor overall effect 2= 2 50 (F = 0.01) L2 : rs NE Favours |f:.. ?

Caption

Forest plot of comparison: 1 Nutriclon enteral versus nutricion parenteral, outcome: 1.2 Falla muitiorganica

Se decidid no realizar una busqueda adicional de ECA por las razones
previamente mencionadas.

e Estancia hospitalaria:

O

Para este desenlace se contd con cinco RS: Liu 2021, Wu 2018, Li 2018, Yi 2012,
y Al-Omran 2010.
Se decidié tomar como referencia la RS de Al-Omran 2010(64), debido a que fue
la de mayor calidad.
Para este desenlace, la RS de Al-Omran 2010 realizé un MA de 2 ECA(70, 75)
(n=48). Las caracteristicas de la poblacidn, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de estancia hospitalaria fue definido como el tiempo que
permanecieron hospitalizados, el cual podia incluir dias en la unidad de
cuidados intensivos.
Para actualizar la RS de Al-Omran 2010, se adicionaron los ECA incluidos por las
RS encontradas con fechas de busqueda mds actuales en comparacién a la fecha
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de busqueda de Al-Omran 2010. En dicho proceso, se adiciond 1 ECA: el de
Doley 2009(71). Se realizé un nuevo MA incluyendo los 3 ECA, cuyos resultados
presentamos a continuacion:

Mutricion enteral  Muiricion parenteral Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD  Tolal Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
Bhou-Ass| 2002 128 B2 13 101 1563 13 B01% -7.30[17.22,262) 2002 T
Cagas 2007 1 32 N NT 135 11 14.3% -050[-23.96,22.96) 2007
Dioley 2009 42 BTE I8 & BFE 25 A6% E00[-3147 4347 2009
Total (95% C1) 49 49 1000% -5.58(-14.46,3.30] B 3
Heterogeneity Taw®= 0.00; ChF = 0,68, df= 2 (P = 0.72); F= 0% i K| t :fln

Testfor overall effect 2= 1.23 (F=10.22

Caption
LapIo

Forest piot of comparison: 1 Nutricion enteral versus nutncion parenteral, outcome: 1.3 Estancia hospitalana

Se decidid no realizar una busqueda adicional de ECA por las razones
previamente mencionadas.

e Cualquier complicacion infecciosa:

O

Para este desenlace se contd con 6 RS: Liu 2021, Wu 2018, Yi 2012, Al-Omran
2010, Cao 2008, y Petrov 2008.
Se decidié tomar como referencia la RS de Al-Omran 2010(64), debido a que fue
la de mayor calidad.
Para este desenlace, la RS de Al-Omran 2010 realizé un MA de 4 ECA(67-70)
(n=136). Las caracteristicas de la poblacion, intervencion y comparador fueron
mencionadas previamente.
= El desenlace de cualquier complicacién infecciosa fue definido como la
ocurrencia de infecciones pancreaticas (formacién de absceso
pancreatico, necrosis pancredtica) o infecciones extra pancreaticas
(sepsis, infeccién de tracto urinario, neumonia, infeccidn de la via). No
se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.
Para actualizar la RS de Al-Omran 2010, se adicionaron los ECA incluidos por las
RS encontradas con fechas de busqueda mds actuales en comparacién a la fecha
de busqueda de Al-Omran 2010. En dicho proceso, se adicion6 1 ECA: el de Wu
2010(72). Se realizé un nuevo MA incluyendo los 5 ECA, cuyos resultados
presentamos a continuacion:

Nutricion enteral  Nuiricion parenteral Risk Ratio Risk Rafio

Study or Subgroup Events Total  Evenis Total Weight M.H, Random, 85% C1 Year W-H, Random, 5% CI
Gupta 2003 1 B i 9 2% 1.13[0.08,1519 2003 T
Louie 20058 ] 10 2 18 23% 0.35[0.02, 6.56) 2005
Patrov 2008 4 5 1 34 18.2% 0.35[0.12,1.00 2006 e
Casas 2007 1 ] 3 11 45% 033[004 273 2007
¥ 2010 2 5 £l 567T21%  031[049,053] 2010 -
Total (95% C1) 17 126 100.0% 0.33[0.21,0.52] L 3
Tatal events 18 56 |

Jedar i Tai ¥ L = 10 = 2= + t T 1 J
Heterogeneity: Tau*= 0.00, ChP=081, df= 4 {P = 0.82), = 0% 0.01 0 { 10 100

Testfor averall effect Z=4.82 (P < 0.00001)

Favours [sxperimental] Favours [control]

LapIon

Forest plot of comparison: 1 Nutricion enteral versus nutricion parenteral, outcome: 1.4 Cualquier complicacion infecciosa

Se decidid no realizar una busqueda adicional de ECA por las razones
previamente mencionadas.

66
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Pacientes con pancreatitis aguda severa
Intervencidn: Nutricidn por via enteral (NE) mediante sonda nasoyeyunal o nasogdstrica
Comparador: Nutricion por via parenteral (NP) mediante via venosa central o periférica
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: MA de elaboracién propia combinando los ECA de Doley 2009, Wu 2010, Wang 2012, y Stimac 2016 con los ECA incluidos en la RS de Al-
Omran 2010 (Gupta 2003, Louie 2005, Petrov 2006, y Casas 2007).
e Falla multiorgdnica: MA de elaboracion propia combinando los ECA de Doley 2009, Wu 2010, Wang 2012, y Stimac 2016 con los ECA incluidos en la RS de
Al-Omran 2010 (Gupta 2003, Louie 2005, Petrov 2006, y Casas 2007).
e Estancia hospitalaria: MA de elaboracidn propia combinando el ECA de Doley 2009 y los ECA incluidos en la RS de Al-Omran 2010 (Abou-Assi 2002 y Casas
2007).
e Cualquier complicacién infecciosa: MA de elaboracién propia combinando el ECA de Wu 2010y los ECA incluidos en la RS de Al-Omran 2010 (Gupta 2003,
Louie 2005, Petrov 2006, y Casas 2007).

Desenlaces Nimeroy Intervencidn: Comparacién: Efecto Diferencia
(tie‘m,:‘)o de Importancia Tipo t.ie Nutricién Nutricién relativo (Ic 95%) Certeza Interpretaciént
seguimiento)* estudios enteral parenteral (1€ 95%)
Mortalidad Por cada 1000 personas a las
(no especificado. RR: 0.46 129 menos que brindemos NE en lugar
Referencia CRITICO 8 ECA 37/310 76/318 (0'25' a por 1000 (de @OOO de NP, podria ser que
propuesta: (n=628) (11.9%) (23.9%) 0.86) 179 menos a MUY BAJA ab | evitemos 129 muertes (Ic
mediana de 42 . 33 menos) 95%: -179 a -33), aunque la
dias) evidencia es incierta.
Falla multiorganica Por cada 1000 personas a las
(no especificado. RR: 0.54 179 menos que brindemos NE en lugar
Referencia CRiTICO 8 ECA 55/310 124/318 (0334 | POr1000(de DD | de NP, podria ser que
propuesta: (n=628) (17.7 %) (39 %) 0.87) 261 menos a BAJA be evitemos 179 casos de falla
mediana de 42 . 51 menos) multiorganica (IC 95%: -261 a
dias) -51).
Al brindar NE en lugar de NP,
Estancia IMPORTAN | 3ECA | Media:12.8a | Media: 20.1 ) pm: -s5.58 dias | OO0 ;Ood;;; e dias de
hospitalaria TE (n=98) 42 dias a 36 dias (-14.5a +3.3) MUY BAJA 24 estanc?a hospitalaria, aunque
la evidencia es incierta.
Cualquier Por cada 1000 personas a las
complicacion que brindemos NE en lugar
infecciosa RR: 0.33 298 menos de NP, podria ser que
(no especificado. CRITICO 5ECA 18/117 56/126 (0'21' a por 1000 (de @OOO evitemos 298 casos de
Referencia (n=243) (15.4 %) (44.4 %) 0'52) 351 menos a MUY BAJA ab cualquier complicacién
propuesta: ) 213 menos) infecciosa (IC 95%: -351 a -
mediana de 42 213), aunque la evidencia es
dias) incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

*Las RS no especifican el tiempo a los cuales fueron evaluados los desenlaces. El GEG tomd el valor de la mediana de dias de estancia hospitalaria reportada
por Doley 2009 como tiempo de referencia (42 dias).

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de certeza por limitaciones muy serias en el riesgo de sesgo: < 50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo
riesgo de sesgo.

b. Se disminuyd un nivel de certeza por limitaciones serias en la inconsistencia: 12 de 40% a 80%.

c. Se disminuyd un nivel de certeza por limitaciones serias en el riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios que son de
bajo riesgo de sesgo

d. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision seria: en total < 300 pacientes.




ﬁfﬁEsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda severa, ése deberia usar nutricion enteral
o parenteral?
Poblacion: Pacientes con pancreatitis aguda severa
Intervencion: Nutricion enteral
Comparador: Nutricién parenteral
e Mortalidad
Desenlaces: e Falla m.ultlorg.amca.
e Estancia hospitalaria
e Cualquier complicacion infecciosa
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potencial flict
inoteer:_(s:{a es conflictos  de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
o Pequefio En pacientes con pancreatitis aguda
o Moderado severa, los beneficios de brindar NE
Desenlaces Numero Efecto . . .
e Grande ¥ X X Diferencia en lugar de NP se consideraron
. (tiempo de y Tipode | relativo Certeza ~
o Varia o . (1C 95%) grandes (puesto que los tamafios de
seguimiento) | estudios | (IC95%) L L,
o Se desconoce los efectos para la disminucién de
Mortalidad caso§ lde.e mortalidad, fa.IIa
(no multiorganica y presentar cualquier
129 icacié i i
especificado RR:0ds [ 2mens | @00 | | comelicadén infecciosa  fueron
. Referencia 8 ECA (0.25a P MUY BAJA
179 menos a
propuesta: 0.86)
R 33 menos)
mediana de
42 dias)
Falla
multiorgénic
a
179 menos
(no RR: 0.54
or 1000 (de
especificado 8ECA (0.33a 261 meno(s a GBGBOO
. Referencia 0.87) BAJA
51 menos)
propuesta:
mediana de
42 dias)
Estancia 3ECA pM: -5.58 dias | OO
hospitalaria (-14.5a+3.3) MUY BAJA
Cualquier
complicacié
infecci
n infecciosa 208 menos
(no RR: 0.33
. por 1000 (de MUY BAJA
especificado 5ECA (0.21a
. 351 menos a 000
. Referencia 0.52)
213 menos)
propuesta:
mediana de
42 dias)
En resumen, en pacientes con pancreatitis aguda severa, por cada 1000
personas a las que brindemos nutricién por via enteral en lugar de
brindar nutricion por via parenteral:
. Podria ser que evitemos 129 muertes (IC 95%: -179 a -33),
aunque la evidencia es incierta.
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. Podria ser que evitemos 179 casos de falla multiorgdnica (IC
95%: -261 a -51).

. Podria ser que evitemos 298 casos de cualquier
complicacién infecciosa (IC 95%: -351 a -213), aunque la
evidencia es incierta.

. En contraste, podria ser que no modifiquemos los dias de
estancia hospitalaria, aunque la evidencia es incierta.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
o Moderado Se encontré6 que brindar NE supondria una disminucion de | En pacientes con pancreatitis aguda
o Pequefio complicaciones infecciosas por lo que dicho desenlace fue considerado | severa, los dafios de brindar NE en
® Trivial un beneficio. lugar de NP consideraron triviales
o Varia (puesto que disminuiria el riesgo de

o Se desconoce

presentar
infecciosas en
incrementarlo).

complicaciones
lugar de

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja

o Baja Desenlaces (tiempo de .

o Moderada TG Importancia Certeza

o Alta

o Ningun estudio incluido
Mortalidad
(no especificado. CRITICO 000
Referencia propuesta: MUY BAJA 2
mediana de 42 dias)
Falla multiorganica
(no especificado. CRITICO @@OO
Referencia propuesta: BAJA be
mediana de 42 dias)
Estancia hospitalaria IMPORTANTE ®OOO

MUY BAJA 2¢

Cualquier
complicaciéon
infecciosa IMPORTANTE eO00
(no especificado. MUY BAJA b
Referencia propuesta:
mediana de 42 dias)
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por limitaciones muy serias en el
riesgo de sesgo: < 50% del peso del metaandlisis estd compuesto por
estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd un nivel de certeza por limitaciones serias en la
inconsistencia: 12 de 40% a 80%.
c. Se disminuyd un nivel de certeza por limitaciones serias en el riesgo de
sesgo: 50 a 70% del peso del metaandlisis estd compuesto por estudios que
son de bajo riesgo de sesgo
d. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision seria: en total < 300
pacientes.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, falla multiorgdnica y cualquier
complicacién infecciosa), se considerd la menor certeza de evidencia
(muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Se contd con evidencia para todos los desenlaces criticos e importantes
priorizados. Sin embargo, el GEG consideré que las RS no
proporcionaron informacion para otros desenlaces importantes como
intolerancia alimentaria.
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Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
brindar NE en lugar de brindar NP.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos
o Costos moderados Intervencion: Comparador:
o Intervencién y NE NP
comparador cuestan e Via central con
similar o los costos son catéter de doble
pequefios lumen
® Ahorros moderados e Linea y bomba de
o Ahorros extensos infusion
o Varia e Formulacién:

0 Se desconoce

- Aminodacidos 10%
- Dextrosa 50%
- Agua destilada

Sonda nasogastrica o

nasoyeyunal >
e Formulacién: . ;osfokall:m di
Recursos |~ Nutrente " Cloruro de sodic
logisticos peptidico - Cloruro de
hidrolizado )
- Nutriente potasio
peptidico no . Sulfato. de
hidrolizado magnesio .
- Sulfato de zinc
- Gluconato de
calcio
- Oligoelementos
- Multivitaminico
- Lipidos al 20%
- Bolsa de
nutricion.
Segun la GPC Nutrition Support for Adults Oral
Nutrition Support, Enteral Tube Feeding and
Parenteral Nutrition(76), la NE supondria una
reduccion de costos en un rango de 11.8% a 76.5%
5 . respecto al uso de NP a partir de evidencia
Diferencia , . .
) reportada de paises como China, Italia, Estados
aproximada

Unidos de Norteamérica, y Finlandia.

El GEG considerd que la diferencia de costos podria
ser similar en la institucién. Por ello, la NE incurriria
en ahorros moderados frente a la NP.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga

La NE comparada con la NP
probablemente incrementa la
equidad debido a que diferentes
profesionales de salud podrian
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impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

colocar las sondas. Los médicos
gastroenterdlogos podrian colocar
las sondas nasoyeyunales mientras
que los médicos generales, médicos
gastroenterdlogos, o licenciados(as)
en enfermeria podrian colocar las
sondas nasogastricas.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considerd que el uso de NE
seria aceptado por la mayoria de los
profesionales de salud pues,
actualmente, es la via de primera
eleccion para la nutricidn pacientes
con pancreatitis aguda severa.

Pacientes:

El GEG considerd que la mayoria de
los pacientes aceptaria recibir NE
pese a que su colocacién pueda
producir incomodidad inicialmente.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: El GEG considerd que se cuentan con
sondas nasogdstricas y nasoyeyunales en el petitorio de EsSalud.

Disponibilidad real: El GEG
considerd que la sonda nasoyeyunal
puede no estar disponible en los
establecimientos de salud que
manejen pacientes con pancreatitis
aguda severa. Si se opta por brindar
NE, deberdn realizarse esfuerzos
para aumentar su disponibilidad en
estos lugares.

Personal e infraestructura: El GEG
considerd que la NE requiere que
los profesionales de salud estén
capacitados en la  correcta
colocacién de las sondas
nasogastricas o nasoyeyunales.
Ademas, es importante que la
sonda sea colocada en el menor
tiempo posible, y que los equipos
para corroborar la  correcta
colocacién como fluoroscopios,
equipo de rayos X, equipos de
endoscopia, entre otros, estén
disponibles. Si se opta por brindar
NE, deberan realizarse esfuerzos
por capacitar a los profesionales de
salud en la correcta colocacién,
disminuir los tiempos de espera
hasta la colocacién de la sonda y
contar con los recursos necesarios
para corroborar su  correcta
colocacién.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar el uso
de NE probablemente si sea
factible.
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Resumen de los juicios:
JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avore.ctle @ ? robablemente Favorece a la 3 Se
favorece al intervencion ni favorece a la ) -, Varia
EFECTOS comparador X . intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervencion y
comparador
Costos Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS cuestan similar o Varia
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probablemente
Probablemente Probablemente
Reduce la no tenga i Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la X incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt?mente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab t’emente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacién Recomendacién | R p—
a Recomendaciéon | Recomendacion condicional a ecomendacion
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL X L, favor de la dela recomendacién
del control favor del control | intervencién o . » . >
intervencion intervencion

del control
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Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion
Direccion: En pacientes con pancreatitis
aguda severa, los beneficios de brindar
nutricion enteral en lugar de la nutricion
parenteral se consideraron grandes (puesto
que los tamaios de los efectos para la
disminucion de casos de mortalidad, falla
multiorgdnica y  presentar  cualquier | En pacientes con pancreatitis aguda severa,
complicacién infecciosa fueron importantes) | recomendamos brindar nutricion por via
y los dafios se consideraron triviales (puesto | enteral en lugar de nutricién parenteral como
que disminuiria el riesgo de presentar | via de eleccién inicial para el soporte
complicaciones infecciosas en lugar de | nutricionalanoserque noseatoleradao esté
incrementarlo). Por ello, se emiti6 una | contraindicada.
recomendacion a favor del uso de la
nutricion enteral como via de eleccién inicial. | Recomendacidn fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja
Fuerza: Si bien la certeza general de evidencia | (DOOO)
fue muy baja, la magnitud de los potenciales
beneficios orienta a iniciar la nutricién por via
enteral. Ademas, los costos serian menores y
seria la via mds aceptable tanto por el
personal de salud como por los pacientes. Por
ello, esta recomendacion fue fuerte.

Recomendacion

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC
Evidencia: En personas con pancreatitis
aguda severa, el GEG considerd que se puede | En pacientes con pancreatitis aguda severa,
brindar nutricion enteral mediante sonda | se puede brindar nutriciéon enteral mediante
nasoyeyunal o nasogastrica. Esto en base a | sonda nasogdstrica o nasoyeyunal. Sin
una RS de cinco ECA publicada en 2020, la | embargo, preferir utilizar la sonda
cual encontr6 que podria no haber | nasogastricay reservar la sonda nasoyeyunal
diferencias entre el uso de ambas sondas en | por requerir menos recursos humanos vy
la mortalidad, falla de drganos (simple o | logisticos para su colocacién a no ser que su
multiorganica), infecciones (locales o | uso esté contraindicado (por ejemplo: ante la
sistémicas), procedimiento exitoso | ocurrencia de estenosis o edema duodenal,
(colocacion del tubo en la ubicacion | entre otros).
deseada), requerimiento de nutricidn
parenteral, ni complicaciones asociadas con
el procedimiento (sangrado, perforaciones,
sinusitis, entre otros). Sin embargo, la
certeza de evidencia fue muy baja para todos
los desenlaces debido principalmente a
evidencia indirecta e imprecision. Por ello,
aun no se podria concluir sobre la




ﬁfﬁEsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

superioridad, inferioridad o equivalencia del
uso de ambas sondas.(77)

Otros criterios: El GEG consideré que la
sonda nasogastrica, estaria mas disponible,
seria mas factible de brindar, seria menos
costosa, y su colocacién podria estar a cargo
de mas profesionales de salud en
comparacion al uso de la sonda nasoyeyunal,
la cual requiere de mayores recursos
humanos y logisticos para su colocacién. Sin
embargo, puede haber otras condiciones
clinicas que orienten a elegir priorizar el uso
de la sonda nasoyeyunal.

Los estudios incluidos como cuerpo de
evidencia no especifican si el uso de la via oral
formd parte del manejo nutricional por via
enteral. Sobre el uso de la via oral, algunos
estudios mencionan que fue reinstalandose
segun tolerancia del paciente por lo que se
podria inferir que su uso no fue de inicio, pero
esto es poco claro. Sin embargo, el GEG
considerd que era importante aclarar la
secuencia de manejo nutricional. Por ello, se
emitié un punto de BPC para optar por iniciar
la nutricion enteral mediante la via oral
adoptando lo postulado por la guia de la
sociedad europea de nutricion clinica vy
metabolismo (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, ESPEN)(78).

En pacientes con pancreatitis aguda severa
en quienes se brinde nutricidn por via
enteral, primero ofrecer la nutriciéon por via
oral. Si la nutricién por via oral no es tolerada,
brinde nutricidn enteral mediante alguna
sonda.
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Introduccién

Los pacientes complicados con pancreatitis aguda necrotizante tienen riesgo de presentar
infeccidn, falla organica y muerte.(79) Los antibioticos de forma profilactica podrian mejorar en
estos aspectos, pero se desconoce los beneficios y dafios de administrar antibidticos
profilacticos en pacientes con pancreatitis aguda necrotizante. (80, 81)

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:
La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . Intervencion /
Paciente o problema Desenlaces
PICO N° P Comparador
Criticos:
e Mortalidad
e Eventos adversos serios
Pacientes con Legas — e Falla organica
. Antibidtico profilactico/ &
5 pancreatitis aguda
. Control
necrotizante Importantes:
e Necrosis pancreatica
infectada
o Infeccidn no pancredtica

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontré dos RS publicadas como articulos cientificos: Ding 2020(82) y Moggia 2017(83). A
continuacidén, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . , .
RS busqueda (mes y evaluados por los estudios (niimero de estudios
AMSTAR-2 o
ano) por cada desenlace)
e Mortalidad (10 ECA)
Moggia e Eventos adversos serios (4 ECA)
14/14 Octubre 2016
2017 / e Falla organica (4 ECA)
e Necrosis pancredtica infectada (6 ECA)
Ding . ., .
2020 9/14 Junio 2019 e Infeccidn no pancreatica (9 ECA)

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Mortalidad
o Para este desenlace se contd con una RS: Moggia 2017(83).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Moggia 2017(83), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
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Para este desenlace, la RS de Moggia 2017(83) realiz6 un MA de 10 ECA (n=683).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron personas con pancreatitis severa necrotizante

= El escenario clinico fue hospitalario.

= Laintervencidn fue la profilaxis antibiética.

= El comparador fue el placebo o no brindar antibidticos.

= El desenlace de mortalidad fue definido como presencia de muertes

durante el régimen de administracion.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Moggia 2017 debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

e Eventos adversos serios

o
o

O

Para este desenlace se conté con una RS: Moggia 2017(83).
Se decidié tomar como referencia la RS de Moggia 2017(83), debido a que fue
la Unica que evalué este desenlace, ademas de tener una budsqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Moggia 2017 realiz6 un MA de 4 ECA (n=281). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de eventos adversos serios fue definido como cualquier
evento médico adverso que resulte en la muerte, ponga en peligro la
vida, requiera la hospitalizacién del paciente o la prolongacion de la
hospitalizacion existente, o resulta en una discapacidad/incapacidad
persistente o significativa.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Moggia 2017 debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

e Falla orgénica

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Moggia 2017(83).
Se decidié tomar como referencia la RS de Moggia 2017(83), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Moggia 2017 (2) realiz6 un MA de 4 ECA (n=211).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de falla organica fue definido como presencia de
afectacién orgdnica durante el régimen de administracion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Moggia 2017 debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

e Necrosis pancreatica infectada

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Moggia 2017(83).
Se decidié tomar como referencia la RS de Moggia 2017(83), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Moggia 2017 realiz6 un MA de 6 ECA (n=661). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
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= El desenlace de necrosis pancreatica infectada fue definido como
presencia de infeccion del pancreas corroborado por cultivo durante el
régimen de administracion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Moggia 2017 debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

e Infeccién no pancreatica

o
o

Para este desenlace se conté con una RS: Ding 2020(82).
Se decidié tomar como referencia la RS de Ding 2020(82), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la Ding 2020(82) realizé un MA de 6 ECA (n=661). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de Infeccidn no pancreatica fue definido como presencia
de infeccidén en drganos diferentes al pancreas durante el régimen de
administracién.
El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Ding 2020(82) debido a que
su busqueda fue reciente (junio 2019).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):
Poblacidn: pacientes con pancreatitis aguda
Intervencion: Antibidtico profilactico
Comparador: Control
Autores: Victor Velasquez-Rimachi
Bibliografia por desenlace:
e  Mortalidad: RS de Moggia 2017
e Eventos adversos serios: RS de Moggia 2017
e Falla orgdnica: RS de Moggia 2017
e Necrosis pancredtica infectada: RS de Moggia 2017
e Infeccién no pancredtica: RS de Ding 2020
. Intervencié . . q
Desenlaces Numero y n: Comparacié Efecto Diferenci
(tiempo de Importancia Tipo de vy n: relativo a Certeza Interpretacion
Antibidtico
seguimiento) estudios O Control (IC95%) | (IC95%)
profilactico
Al administrar el
22 menos antibidtico  profilactico
OR 0.82 por 1000 en lugar  de no
. 10 ECA
Mortalidad CRITICO (n=683) (4111631) f153>/363/2) (0.52a (de 60 GBOOQ’ administrarlo, podria ser
a R s 1.30) menosa | MUY BAJA™" | que no modifiquemos la
34 mas) mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.
Al administrar el
29 menos antibidtico  profilactico
en lugar de no
Eventos CRITICO 4 ECA 29/142 31/139 ?3268: 73;1:3)060 @OOO administrarlo, podria ser
adversos serios (n=281) (20.4%) (22.3%) 1'54) menos a MUY BAJA ab | que no modifiquemos la
: 84 mas) frecuencia de eventos
adversos serios, aunque
la evidencia es incierta.
Al administrar el
52 menos antibidtico  profilactico
OR0.78 por 1000 en lugar de no
Falla orgénica CRITICO (:_EzclAl) (3229/1010) (:?2/;21) (0.42a (de 157 @OOQ administrarlo, podria ser
- e e 1.45) menos a | MUY BAJA™ [ que no modifiquemos la
86 mas) falla organica, aunque la
evidencia es incierta.
Al administrar el
antibidtico  profilactico
Necrosis OR 0.85 zzo:“:lec;‘o%s en lugar de no
s 6 ECA 34/213 37/213 - P AOOQ) | administrarlo, podria ser
pancreatica IMPORTANTE (n=426) (16.0%) (17.4%) (0.51a (de 77 . e no modifiauemos Ia
infectada n= e S 1.42) menosa | MUY BAJA™ :ecrosis p:ncreética
56 més) infectada, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas
a las que brindemos
105 antibidtico  profilactico
menos en lugar  de no
Infeccién no IMPORTANTE 9 ECA 80/333 109/328 (():225: por 1000 QOOO administrarlo, podria ser
pancreatica (n=661) (24.0%) (33.2%) 0.84) (de 159 MUY BAJA que evitemos 105 casos
’ menos a ohe de infeccion no
37 menos) pancreatica (IC 95%: -

159 a -37), aunque la
evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del metaanalisis estda compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecisién dado que tiene en total < 300 eventos.

c. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el |, fue de 40% a 80%.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias.
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Presentacion:

Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ése deberia
administrar antibioticos profilacticos?

Poblacion: Poblacién con pancreatitis aguda
Intervencion: Antibidtico profilactico
Comparador: Control

e Mortalidad

e Eventos adversos serios
Desenlaces: e Falla organica

e Necrosis pancredtica infectada
e Infeccion no pancreatica

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potencial flict
inoteergts:!a es conflictos  de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
o Pequefio . El  GEG consider6 por
o Moderado Desenlaces | Numeroy | Efecto ST unanimidad que el beneficio
o Grande (tiempo de Tipode | relativo 5 Certeza fue trivial. Esto debido a que
(1C 95%)
o Varia seguimiento) | estudios | (IC95%) los efectos sobre las
o Se desconoce infecciones no pancreaticas
22 menos por fueron inciertos. Ademas
OR 0.82 : 4
Mortalidad 10ECA (0522 1000 @OOO estos resultados pudieron
(n=683) 1.30) (de 60 menosa34 | MUY BAJA estar sobreestimados debido
' mas) que se realizé un modelo de
efectos fijos a pesar de la
OR0.78 52 menos por moderada heterogeneidad.
Falla orednica 4 ECA © 42' . 1000 000 Ademds, en sus analisis por
I B P .
& (n=211) 1.45 (de 157 menos a MUY BAJA subgrupos segun la dosis y
-45) 86 mas) tipo de antibiético no
encontraron alguna
) 22 menos por diferencia significativa.
Necr05|ls' 6 ECA OR0.85 1000 @OOO Ademds, no se evidencid
pancreatica (0.51a alguna diferencia entre los
: =426 (de 77 menos a 56 MUY BAJA
infectada (n=426) 1.42) més) otros  desenlaces como
mortalidad, falla organica y
105 menos por necrosis pancredtica
. 9 ECA OR0.59 infectada.
Infeccién no (042 2 1000 000
pancredtica (n=661) 0..84) (de 159 menos a MUY BAJA
37 menos)

En resumen, en personas con pancreatitis severa necrotizante, por cada 1000
personas a las que brindemos el antimicrobiano profilactico en lugar no de
brindarlos:

. Por cada 1000 personas a las que brindemos antibidtico profilactico en
lugar del control, podria ser que evitemos 105 casos de infeccion no
pancreatica (IC 95%: -159 a -37), aunque la evidencia es incierta.

. Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa entre
ambas intervenciones con respecto a la mortalidad, falla organica y
necrosis pancredtica infectada, aunque la evidencia es incierta.

Daiios:
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¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
Desenlaces Numero Efecto ,

o Moderado 3 . y . Diferencia El GEG consideré6 por

o (tiempo de Tipo de relativo Certeza Lo ~
o Pequefio o X . (1C 95%) unanimidad que los dafios de
® Trivial seguimiento) estudios (Ic 95%) brindar la intervencion en
o Varia lugar del comparador fueron

OR 0.84 29 menos por 1000 i A

o Se desconoce Ev§ntos adversos | 4 ECA (0.46 2 (de 106 menos a 84 @OOO trw@les. Sin embargo, el GEG
serios (n=281) 154) mas) MUY BAJA considera que hasta el
momento la evidencia es

. En resumen, Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa
entre ambas intervenciones con respecto a los eventos adversos serios,

incierta.

aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml,Jy baja Desenlaces (tiempo de . -
o Baja imient Importancia Certeza Entre los desenlaces criticos
o Moderada seguimiento) (mortalidad, eventos
o Alta adversos serios y falla
o No se evaluaron Mortalidad CRITICO GBOOO organica), se considerd el que
estudios MUY BAJA™® presentd la menor certeza de
evidencia, por lo cual la
certeza general de la
Eventos adversos serios CRITICO GBOOCR) evidencia es muy baja.
MUY BAJA™
Falla orgénica CRITICO GBOOCRb
MUY BAJA™
N . -
: ecrosis pancredtica IMPORTANTE @OOO
infectada MUY BAJA ab
Infeccién no pancredtica IMPORTANTE GBOOCESC
MUY BAJA™

eventos.

80%.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del
metaanalisis estda compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300

c. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de 40% a

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, eventos adversos serios y falla

organica), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG menciond que, si bien se consideraron desenlaces criticos e importantes
para los pacientes con pancreatitis aguda, el GEG refiri6 que hubiera sido

oSi importante evaluar el tiempo de estancia hospitalaria.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al
comparador Considerando los beneficios,

o Probablemente

favorece al comparador

® No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

dafios, certeza de evidencia 'y
la presencia de desenlaces
importantes, el balance
probablemente no favorece
a la intervencion ni al
comparador.
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o Varia
o Se desconoce

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador pa
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Uso de recursos:

ra un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Intervencién:
Antibiético profilactico

Comparador:
Placebo o no
intervencion

Presentacion

Carbapenémicos:
Imipenem/Meropenem
Fluoroquinolonas: Ciprofloxacino +
Metronidazol.

Cefalosporina: Cefuroxima

tratamiento
por persona:

Costo ¢ Imipenem 0.5g + cilastatina 0.5g: -
unitario 10.09 soles por ampolla.
¢ Meropenem 0.5g: 4.28 soles por
ampolla.
* Ciprofloxacino 0.2g: 0.13 soles por
ampolla.
* Metronidazol 0.5g: 1.70 soles por
ampolla.
e Cefuroxima 750mg: 1.64 soles por
ampolla.
Dosis ¢ Imipenem-Cilastatina 0.5-1g IV cada 8 -
(cantidad de horas durante 7-14 dias.
unidades del | * Meropenem 1g IV 3 veces al dia
producto a durante 7-21 dias.
usar) y | ¢ Ciprofloxacina 300-400mg IV cada 12
Duracién del horas durante 7-21 dias +
esquema Metronidazol 500mg IV cada 12 horas
durante 7-21 dias.
« Cefuroxima 1.5g IV cada 8 horas hasta
14 dias.
Costo total | * Imipenem 0.5g + cilastatina 0.5g: -

211.89-847.56 soles.
Meropenem  0.5g:
soles.
Ciprofloxacino 0.2g + Metronidazol
0.5g: 27.44-82.32 soles.

Cefuroxima 750mg: 137.76 soles

179.76-539.28

Diferencia

De 27.44 hasta 847.56 soles.

*los precios fueron aproximados segln el costo de
(Petitorio — Resolucion N210 - 2022).

medicamentos en EsSalud

El GEG consider6 que la
administracion de los
antibidticos profilacticos
produciria costos moderados
en comparacion con el
control. Este juicio se emitid
considerando los precios
unitarios de los antibidticos
segun los costos
institucionales de EsSalud.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reduce la equidad
® Probablemente Considerando que los
reduce la equidad antibidticos  seleccionados
o Probablemente no son muy escasos en el primer
tenga impacto en la nivel de atencién y que en
equidad algunos casos se requiere
o Probablemente una evaluacion por
incrementa la equidad especialistas (infectologia), el
o Incrementa la GEG considerd que
equidad probablemente esta
o Varia intervencion  reduciria la
o Se desconoce equidad.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré que luego de
conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso
de los antibidticos
profilacticos, los
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profesionales de la salud
probablemente no
aceptarian brindar la

intervencion. Esto debido a
que es algo que vienen
realizando como parte de sus
protocolos de atencidn.

Pacientes: EI GEG consider6
que luego de conocer la
evidencia sobre los
beneficios y dafios del uso de
los antibidticos profilacticos,
los pacientes probablemente
no aceptarian la
intervencion.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso
del antibidtico profilactico
probablemente no seria una
intervencion  factible de
implementar debido a Ia
escasa  disponibilidad vy
costos en EsSalud.

82
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Resumen de los juicios:
JUICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente ,0 avore(.:fe a .a robablemente Favorece a la 3 Se
favorece al intervencion ni favorece a la ) -, Varia
EFECTOS comparador X - intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervencion y
comparador
Costos Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS cuestan similar o Varia
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga R Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la X incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente S Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacién Recomendacién | R dacié
a Recomendaciéon | Recomendacion condicional a ecomendacion
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El GEG considerd que, segun la
evidencia presentada, los potenciales
beneficios y dafios de la administraciéon de
antibidticos profilacticos serian triviales.
Adicionalmente, los gastos para |la
administracién de los antibioticos
profildcticos fueron moderados. Por este
motivo se opté por emitir una
recomendacioén a en contra.

Fuerza: Considerando que la certeza general
de Ila evidencia fue muy baja, esta
recomendacién fue condicional.

En pacientes con pancreatitis aguda

necrotizante, sugerimos
antibidticos profilacticos.

Recomendacion condicional en contra

Certeza de Ila evidencia:

(CAISISIS)

no brindar

Muy Baja

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG no considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada.
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Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada ése deberia
brindar solo antibiético, antibiético con drenaje, o antibidtico con cirugia?

El enfoque tradicional para el tratamiento de la pancreatitis necrotizante infectada es la
necrosectomia abierta para eliminar completamente el tejido necrético infectado. Sin embargo,
esto podria conllevar a un aumento de la incidencia de complicaciones e incluso la muerte (84).
En base a ello, surge como alternativa el uso de técnicas menos invasivas con un enfoque
escalonado, que inicia con la administracion de los antibidticos y en casos de no mejoria el
tratamiento va escalando hasta la realizacién de drenaje y necrosectomias (85, 86). Sin embargo,
se desconoce cual seria la alternativa mds dptima para el manejo de los pacientes con
pancreatitis necrotizante infectada. Por este motivo, el GEG planted esta pregunta clinica.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . Intervencion
g o Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion
Criticos:
e Mortalidad
Pacientes con Solo e Falla organica
. antibidtico/antibidtico e Efectos adversos
6 pancreatitis aguda severa . egas
. . con drenaje/antibidtico
necrotizante infectada .
con cirugia Importantes:
e Duracion de estancia
hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG. Al no encontrarse ninguna RS, se realizé una
busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2).

Se encontré seis RS publicadas como articulos cientificos: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90). A continuacién, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . p .
RS busqueda (mes y evaluados por los estudios (niimero de estudios
AMSTAR-2 ~
ano) por cada desenlace)
e Mortalidad (3 ECA)
Haney 2019 12/14 Abril 2019

e Falla organica multiple (3 ECA)

e Duracién de estancia hospitalaria (3 ECA)

e Duracién de estancia en la UCI (2 ECA)

e Eventos adversos (sangrado intraabdominal) (2
ECA)

e Eventos adversos (fistula pancredtica

postoperatoria) (3 ECA)
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e Mortalidad (3 ECA)

Ricci 2021 10/14 Junio 2021 e Duracién de estancia hospitalaria (3 ECA)

e Duracién de estancia en la UCI (2 ECA)

e Eventos adversos (fistula pancreatica
postoperatoria) (3 ECA)

e Eventos adversos (insuficiencia pancreatica
exocrina) (3 ECA)

e Mortalidad (3 ECA)

e Falla organica multiple (3 ECA)

Bang 2019 8/14 Enero 2019

e Duracién de estancia hospitalaria (2 ECA)

e Eventos adversos (fistula pancreatica
postoperatoria) (3 ECA)

e Eventos adversos (fistula enterocutdnea) (3 ECA)

Cirocchi 4/14 Setiembre 2011 e Mortalidad (1 ECAy 3 EC)
2013

e Falla organica multiple (1 ECAy 2 EC)

e Complicaciones sistémicas multiples (1 ECA)

e Eventos adversos (sangrado intraabdominal) (1
ECAy 3 EC)

e Eventos adversos (fistula enterocutanea o
perforacién de érganos viscerales) (1 ECAy 2 EC)

e Eventos adversos (fistula pancredtica) (1ECAy 1
EC)

Luo 2019 7/14 Julio 2018 e Mortalidad (2 ECAy 3 EQ)

e Falla organica (2 ECAy 2 EO)

e Duracién de estancia hospitalaria (2 ECAy 2 EO)

e Eventos adversos (sangrado postoperatorio) (2
ECAy 2 EO)

e Eventos adversos (fistula pancreatica
postoperatoria) (2 ECAy 2 EO)

Mowery 3/14 Diciembre 2014 | e Mortalidad (3 ECAy 7 EO)
2017

Se decidid realizar una busqueda de ECA debido a que no se encontré RS que respondan la
pregunta clinica. En esta busqueda, se encontré 1 ECA:

ECA* Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio
Outcome principal combinado

e Complicaciones mayores o muerte

Outcome secundarios
Criticos:

o Mortalidad

Van Santvoort | o Falla orgénica multiple

2010 e Sangrado intraabdominal que requiere de intervencion

Importantes:

e Fistulas pancreaticas

e Duracién de estancia hospitalaria
e Duracién de estancia en la UCI

*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3
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No se encontraron comparaciones que hayan evaluado estas tres intervenciones (solo
antibidtico, antibidtico con drenaje o antibidtico con cirugia). La evidencia indirecta encontrada
compara tratamiento escalonado endoscdpico versus el tratamiento escalonado quirdrgico o
necrosectomia abierta, y tratamiento escalonado versus necrosectomia abierta. Por lo tanto,
encontramos 6 RS publicadas (85-88, 90, 91) y 1 ECA (84). Se selecciond la RS de Ricci 2021 (86),
RS de Haney 2019 (85) y el ECA de Van Sanvoort 2010 (84) por ser las de mayor calidad y las mas
recientes. El ECA de Van Sanvoort 2010 (84) no se pudo metaanalizar con los ECA de las RS
seleccionadas (Bakker 2012 (92), Van Brunschot 2018 (93) y Bang 2019 (94)) debido a que los
estudios evaluaron diferentes intervenciones. A continuacion, se detalla las caracteristicas de la
evidencia:

SALUD E .
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PICO 6.1 Tratamiento escalonado endoscépico versus el tratamiento escalonado quirdrgico o
necrosectomia abierta:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o Para este desenlace se contd con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).

o Se decidié tomar como referencia el Network metaanalisis de Ricci 2021(86),
debido a que realizé una busqueda de ECA mas actualizada y es el Unico que
realiz6 varias comparaciones entre los procedimientos quirdrgicos vy
endoscopicos.

o Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizé un MA
de 3 ECA (n=188) que presentd las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron adultos con pancreatitis aguda grave y sospecha o
confirmacién de necrosis infectada.

= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

= Laintervencidn fue la realizacidn del abordaje con drenaje endoscépico
y si fuera necesario la realizacién de necrosectomia endoscdpica.

= El comparador fue la realizacién del abordaje con un drenaje
percutdneo y si fuera necesario la realizaciéon de la necrosectomia
retroperitoneal video-asistida (VARD) o necrosectomia abierta.

= El desenlace de mortalidad fue definido como el fallecimiento de la
persona durante el desarrollo del estudio. No se especifica el tiempo al
cual fue evaluado el desenlace.

o El GEG considerd no necesario actualizar el Network metaanalisis de Ricci
2021(86) debido a que su busqueda fue reciente (junio 2021).

e Falla orgdnica multiple
o Para este desenlace se contd con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Haney 2019(85), debido a que fue la
Unica RS que evaluod este desenlace priorizado por el GEG.
o Para este desenlace, la RS de Haney 2019(85) realizé6 un MA de 3 ECA (n=188)
gue presentd las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron pacientes con pancreatitis necrotizante infectada
confirmada o sospechosa elegibles tanto para endoscopia como para
cirugia.
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= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.
= Laintervencion fue la realizacidn del abordaje con drenaje endoscépico
y si fuera necesaria la realizaciéon de necrosectomia endoscdpica.
= El comparador fue la realizacién del abordaje con un drenaje
percutaneo y si fuera necesaria la realizacién de necrosectomia
retroperitoneal video-asistida (VARD) o necrosectomia abierta.
= El desenlace de falla multiorganica fue definido como la falla de dos o
mas érganos al mismo tiempo. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace (estudio de Bang et al.(94) menciona como
tiempo de evaluacion de este desenlace a las 48 horas).
El GEG consideré no necesario actualizar la Haney 2019(85)debido a que su
busqueda fue reciente (abril 2019).

Duracion de estancia hospitalaria:

@)

O

Para este desenlace se conté con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
Se decidié tomar como referencia el Network metaandlisis de Ricci 2021(86),
debido a que realizé una busqueda de ECA mds actualizada y es el Unico que
realiz6 varias comparaciones entre los procedimientos quirdrgicos vy
endoscopicos.
Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizé un MA
de 3 ECA (n=179) que presentd las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de duracién de estancia hospitalaria fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en el hospital desde su
ingreso hasta que es dado de alta. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.
El GEG consideré no necesario actualizar el Network metaandlisis de Ricci
2021(86) debido a que su busqueda fue reciente (junio 2021).

Duracién de estancia en la UCI:

O

O

Para este desenlace se conté con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
Se decidié tomar como referencia el Network metaandlisis de Ricci 2021(86),
debido a que realizé una busqueda de ECA mas actualizada y es el Unico que
realizd varias comparaciones entre los procedimientos quirdrgicos vy
endoscopicos.
Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizd6 un MA
de 2 ECA (n=118) que presentd las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervencion y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de duracién de estancia en la UCI fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en la unidad de cuidados
intensivos. No se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.
El GEG considerd no necesario actualizar el Network metaanalisis de Ricci
2021(86) debido a que su busqueda fue reciente (junio 2021).

Eventos adversos (fistula pancreatica):
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Para este desenlace se conté con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
Se decidié tomar como referencia el Network metaanalisis de Ricci 2021(86),
debido a que realizé una busqueda de ECA mas actualizada y es el Unico que
realiz6 varias comparaciones entre los procedimientos quirdrgicos vy
endoscopicos.
Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizé6 un MA
de 3 ECA (n=175) que presentd las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de fistula pancredatica fue definido como un orificio o
salida, a través de un drenaje percutaneo o canal de drenaje después
de retirar los drenajes de una herida quirurgica.
El GEG consideré no necesario actualizar el Network metaandlisis de Ricci
2021(86) debido a que su busqueda fue reciente (junio 2021).

e Eventos adversos (sangrado intraabdominal):

O

Para este desenlace se conté con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
Se decidié tomar como referencia la RS de Haney 2019(85), debido a que fue la
Unica RS que evaluod este desenlace priorizado por el GEG.
Para este desenlace, la RS de Haney 2019(85) realizé un MA de 3 ECA (n=188)
gue presentd las siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de falla organica miultiple.
= El desenlace de sangrado intraabdominal fue definido como el
sangrado intraabdominal postoperatoria que requiere intervencion
quirdrgica, radiolégica o endoscopica.
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PICO 6.2 Tratamiento escalonado versus necrosectomia abierta:

Evidencia del ensayo clinico aleatorizado seleccionado de van Santvoort 2010(84):

Se evaluaron lo siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o
o

Para este desenlace se contd con el ECA: van Santvoort 2010(84).
Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
que fue el Unico ECA que se encontro.
Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presentd las
siguientes caracteristicas:
= Lapoblacién fueron adultos con pancreatitis aguda y signos de necrosis
pancredtica, necrosis peripancreatica o ambos.
= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.
= La intervencion fue la realizacién del enfoque escalonado
minimamente invasivo (como primer paso se realizd el drenaje
percutdneo o endoscdpico y como segundo paso se realizd el
desbridamiento retroperitoneal videoscdpico asistido (VARD), en caso
el VARD no fue posible, se realizé una laparotomia similar al grupo de
intervencidn y lavado postoperatorio continuo > 4L/24 h).
= El comparador fue la realizacion de la necrosectomia abierta
(laparotomia, necrosectomia maxima y lavado postoperatorio continuo
>4L/24 h).
= El desenlace de mortalidad fue definido como el fallecimiento de la
persona durante el desarrollo del estudio. No se especifica el tiempo al
cual fue evaluado el desenlace.

e Falla organica multiple

o
o

Para este desenlace se conté con el ECA: van Santvoort 2010(84).
Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
que fue el Unico ECA que se encontro.
Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presentd las
siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de falla multiorganica fue definido como la falla de dos o
mas érganos al mismo tiempo. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.

e Duracion de estancia hospitalaria:

o
o

Para este desenlace se contd con el ECA: van Santvoort 2010(84).
Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
que fue el Unico ECA que se encontro.
Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presentd las
siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacidn, intervencion y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
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= El desenlace de duracion de estancia hospitalaria fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en el hospital desde su
ingreso hasta que es dado de alta.

e Duracion de estancia en la UCI:
o Para este desenlace se contd con el ECA: van Santvoort 2010(84).
o Se decidio tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
gue fue el Unico ECA que se encontré.
o Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presento las
siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacion, intervencién y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de duracidn de estancia en la UCI fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en la unidad de cuidados
intensivos.

e Eventos adversos:
o Para este desenlace se contd con el ECA: van Santvoort 2010(84).
o Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
gue fue el Unico ECA que se encontré.
o Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presento las
siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de fistula pancredtica fue definido como un orificio o
salida, a través de un drenaje percutdneo o canal de drenaje después
de retirar los drenajes de una herida quirudrgica.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: pacientes con necrosis pancredtica infectada
Intervencion: Tratamiento escalonado endoscdpico (drenaje endoscépico y si fuera necesario la realizacion de necrosectomia endoscépica)
Comparador: Tratamiento quirdrgico (drenaje percutdneo y si fuera necesario la realizacion de la necrosectomia retroperitoneal video-asistida (VARD) o necrosectomia abierta)

Autores: Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: Network metaanalisis de Ricci 2021
e Falla orgdnica miltiple: RS de Haney 2019

e Duracion de estancia hospitalaria: Network metaanalisis de Ricci 2021
e Duracion de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos: Network metaandlisis de Ricci 2021

e  Fistula pancredtica: Network metaanalisis de Ricci 2021

e Eventos adversos: RS de Haney 2019

D | NG I Vig C Vo Evidencia NMA
e‘sen laces i u‘meroy n erver}cmn. omparf\cwn. directa Diferencia OR »
(tiempo de Importancia Tipo de Tr Tr Certeza Interpretacion
L " P - OR (Ic 95%) (1Cr 95%)
seguimiento) estudios endoscoépico quirargico
(1C 95%)
Al realizar tratamiento
endoscopico en lugar de
X 13 mas por 1000 | OR: 0.92 tratamiento quirdrgico,
Mortalidad CRITICO (:—E1CSAS) &?79;) (3/99;) OR'al'ZI;S()O'M (de 68 menos a (0.23a @OOO podria ser que no
B R e ’ 168 mas) 3.71) MUY BAJA 2b< | modifiquemos la
mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
tratamiento endoscépico
98 menos por en lugar de tratamiento
Falla orgénica . 3ECA 4/95 14/93 OR:0.31(0.10 | 1000 (de 133 DOO0O | =" ;
mltiple CRITICO 1 (1= 188) (4.2%) (15.1%) 20.98) menos a 3 : quirdrgico, podria ser que
P a e e ) MUY BAJA < | gisminuyamos 98 casos de
menos) . L
falla organica multiple
(1C95%: -133 a -3), aunque
la evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
DMP: - tratamiento endoscépico
Duracién de 6.46 en lugar de tratamiento
estancia IMPORTAN | 3EcA o o ) OM:-7.86 dias (- | gias(. | OO | auirirgico, podria ser que
hospitalaria TE (n=179) 14.49 a-1.22) 12.55a- | MUY BAJA caf | disminuyamos 6.46 dias de
(dias) 0.36) estancia hospitalaria
(1C95%: -12.55 a -0.36),
aunque la evidencia es
incierta.
Al realizar tratamiento
endoscopico en lugar de
Duracién de DMP: - tratamiento quirdrgico,
estancia en la IMPORTAN 2 ECA 64 54 . DM: - 3.76 dias (- 3.46 @OOO podria ser que no
ucl TE (n=118) 8.33a0.80) dias (- MUY BAJA e modifiquemos la duraciéon
(dias) 7.83a de estancia en la UCI,
0.92) aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
281 menos por | OR:0.07 tratamiento  endoscépico
Fistula IMPORTAN | 3ECA 3/86 28/87 OR:0.09(0.03 | 1000(de308 | (0.02a | @A) |en lugar de tratamiento
pancreatica TE (n=175) (3.5%) (32.2%) a0.28) menos a 205 0.24) BAJA ac quirdrgico, podria ser que
menos) disminuyamos 281 casos
de fistula  pancredtica
(1C95%: -308 a -205).
Al realizar tratamiento
Eventos 6pi
endoscopico en lugar de
adversos 51 menos por tratamiento uirargico
(sangrado ) 3ECA 11/95 13/93 OR: 0.60 1000 (de 124 000 , quirdreico,
intraabdominal | 1O | (n=188) (11.6%) (14.0%) (0.102359) | menosa 229 ’ podria  ser ~ que  no
A - e = ’ ’ , MUY BAJA be modifiquemos los eventos
que requiere mas)
. L adversos, aunque la
intervencion) ) ) .
evidencia es incierta.
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UCI: Unidad de cuidados intensivos; IC: Intervalo de confianza; DMP: Diferencia de medias ponderada; DM: Diferencia de medias; OR: Riesgo de Odds

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidid bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que entre el 50% a 70% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de
sesgo.

b. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores referenciales de 0.9 y 1.1).

c. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por evidencia indirecta debido a que la intervencion (tratamiento endoscépico) y comparador (tratamiento quirurgico)
cumplen de forma parcial lo requerido.

d. Se decidid bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que < 50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

e. Se decidié bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluye a 0.9).

f. Se decidid bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que en tota hubo menos de 300 pacientes.

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacién: pacientes con necrosis pancredtica infectada
Intervencidn: Tratamiento escalonado minimamente invasivo (drenaje percutdneo o endoscdpico y luego desbridamiento quirtrgico)
Comparador: Necrosectomia abierta (laparotomia, necrosectomia méxima y lavado postoperatorio continuo > 4L/24 h)
Autores: Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: ECA de van Santvoort

e Falla orgdnica multiple: ECA de van Santvoort

e Duracion de estancia hospitalaria: ECA de van Santvoort

e Duracién de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos: ECA de van Santvoort

e Fistula pancredtica: ECA de van Santvoort

e Eventos adversos: ECA de van Santvoort

a A qa Evidencia
Desenlaces Numero y Intervencion: Comparacion: . . .
T directa Diferencia

(tiempo de Importancia Tipo de Tratamiento Necrosectomia Certeza Interpretacion

seguimiento) estudios escalonado abierta (IC';';%) (1c95%)

Al realizar  tratamiento
escalonado en lugar de

1ECA 8/43 7/45 RR: 1.20 (0.48 31 mas por 1000 @OOO necrosectomia abierta,

(de 81 menos a podria ser que no
= 0, 0,
(n=88) (18.6%) (15.6%) a3.01) 313 més) MUY BAJA »b modifiquemos la mortalidad,

aunque la evidencia es
incierta.

Mortalidad CRITICO

Por cada 1000 personas a las
que realicemos tratamiento
292 menos por escalonado len Iugak:. de

necrosectomia abierta,
1ECA 5/43 18/45 RR:0.27 (0.12 | 1000(de352 | OO0 o o aoe
disminuyamos 292 casos de
falla  organica multiple
(1C95%: -352 a -128), aunque
la evidencia es incierta.

Falla orgénica CRITICO
multiple (n=88) (11.6%) (40.0%) a0.68) menos a 128 MUY BAJA ab
menos)

Al realizar  tratamiento
escalonado en lugar de
Duracion de necrosectomia abierta,
estancia IMPORTANTE 1ECA Mediana: 50 Mediana: 60 ) ) @OOO podria ser que no
hospitalaria (n=88) (1-287) dias (1-257) dias MUY BAJA be | modifiquemos la duracion de
(dias) estancia hospitalaria,
aunque la evidencia es
incierta.

Al realizar  tratamiento
> escalonado en lugar de
Duracién de 8

estancia en la 1ECA Mediana: 9 Mediana: 11 @OOO necrosectomia abierta,

el IMPORTANTE (n=88) (0-281) dias (0-111) dias - - MUY BAJA oc podria ser que no

(dias) modifiquemos la duracién de

estancia en la UCI, aunque la
evidencia es incierta.

Al realizar  tratamiento
escalonado en lugar de
Eventos 116 menos por necrosectomia abierta,
adversos 1ECA 12/43 17/38 RR:0.74(0.40 | 1000(de268 | () |[podria ser que no
. IMPORTANTE e L.
(Fistula (n=88) (27.9%) (44.7%) al.36) menos a 161 MUY BAJA ab | modifiguemos la aparicién
pancreatica) mas) de fistulas pancreaticas,
aunque la evidencia es
incierta.
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UCI: Unidad de cuidados intensivos; IC: Intervalo de confianza; RR: Razones de riesgo

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidio bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién debido a que hubo pocos eventos o al limitado nimero de los participantes.

b. Se decidid bajar dos niveles de certeza de evidencia por evidencia indirecta debido a que el comparador y la intervencion son diferentes (la intervencion y comparador incluyen
tratamiento quirurgico).

c. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido al limitado nimero de los participantes (<300 participantes en total).

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):
Presentacion:

Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada é¢se deberia
brindar solo antibiotico, antibiotico con drenaje, o antibidtico con cirugia?

Poblacion: Poblacién con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada
Intervencion: Tratamiento escalonado
Comparador: Tratamiento quirurgico
e Mortalidad
e Falla orgénica
Desenlaces: &

e Duracidon de estancia hospitalaria
e Efectos adversos

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales  conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta.
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
o Pequefio El GEG considerd por unanimidad
® Moderado NMA que el beneficio fue pequefio. Esto
o Grande PEERES || gon | BR[| e debido a que, a pesar de que no se
o Varfa (tiempode |, o tudios "Ie'a;“; (IC 95%) (icr CErteza obtuvo una comparacién directa
o Se desconoce seguimiento) (Ic95%) 95%) para poder responder esta pregunta
clinica, el tratamiento escalonado
R: i i; i
oR: L1 13 mas por :92 (con o.sm endoscopia) reiahllzado a
) 3ECA s L 1000 (de 68 g @OOO los pacientes con pancreatitis aguda
Mortalidad | " cq) (0442 menosa | (@23 MUY BAJA | Severa necrotizante  infectada
2.85) 168 mas) 3 ;1 parece tener un beneficio sobre un
71) desenlace critico como falla
98 menos g;ggmca mu.I;plfe. Sin embargo, el
Falla OR:0.31 | por 1000 considero  tomar  estos
organica 3ECA (0.10a (de 133 @OOO resultados con precaucién debido a
mltiple (n=188) 0.98) menos a 3 - MUY BAJA | que estos r(lesultados fuerorll
menos) inciertos. Ademas, no se evidencié
alguna diferencia importante entre
DMP: los otros desenlaces como
Duracion de -6.46 mortalidad, duracién de estancia
DM: - 7.86 dias i i
estancia 3ECA ) s (a0 ; @OOO hospitalaria y en.Ia ’UCI. Por ,otro
hospitalaria | (n=179) . MUY BAJA lado, el GEG menciond que, seguin la
(dias) a-122) [ 1255 evidencia presentada, el
a- tratamiento escalonado seria una
036) opciéon razonable ya que su
DMP: realizacién depende de la evolucién
Duracion de S -3.46 de (Ijos pacientes con panc;faatlttls
estancia en 2ECA o dias @OOO aguda severa necrohlzal.’lle
la ucl (n=118) - dias (-8.33a (783 | MUY BAJA infectada y minimiza la realizacién
(dias) 0.80) a como primera opcién de
0.92) procedimientos invasivos.
281 menos
OR: 0.09 or 1000 OR:
Fistulas SECA | 03a p(de w08 | 007 | DOOO
pancreaticas | (n=175) 0.28) menos a (0.02 BAJA
205 menos) a
0.24)
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Desenlaces Nimeroy Efecto . .
. ) ) Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
seguimiento) estudios (IC 95%)
RR: 1.20 31 mas por
. 1000 (de 81
Mortalidad 1E§2 (0.48a (de @OOO
(n=88) | 5oy | Mmenosa | MUY BAJA
313 mas)
292 menos
RR: 0.27 1000
Falla organica 1ECA (0.12a P(ZI; 352 @OOO
lltipl =88 ’
matiple (=88 | 068) | menosa | MUYBAJA
128 menos)
Tratamiento
Duracién de escalonado: Mediana:
estancia 1ECA | 50(1-287) dias OO0
holspltalarla (n=88) Necrf)sectomm abierta: MUY BAJA
(dias) Mediana: 60 (1-257)
dias
Tratamiento
Duracion de escalonado: Mediana: 9
¢ 1ECA (0-281) dias @OOO
estancia en la UCI (n=88) Necrosectomia abierta:
(dias) . MUY BAJA
Mediana: 11 (0-111)
dias

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, por cada 1000 personas a las que realicemos tratamiento
endoscopico en lugar de tratamiento quirurgico:

Podria ser que disminuyamos 98 casos de falla organica
multiple (IC95%: -133 a -3), aunque la evidencia es incierta.
Podria ser que disminuyamos 6.46 dias de estancia
hospitalaria (1IC95%: -12.55 a -0.36), aunque la evidencia es
incierta.

Podria ser que disminuyamos 281 casos de fistula
pancredtica (IC95%: -308 a -205).

En contraste, no modificaremos la mortalidad y duracion de
estancia en la UCI, aunque la evidencia es incierta.

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, por cada 1000 personas a las que realicemos tratamiento
escalonado en lugar de necrosectomia abierta:

Podria ser que disminuyamos 292 casos de falla orgdnica
multiple (IC95%: -352 a -128), aunque la evidencia es
incierta.

En contraste, no modificaremos la mortalidad, duracién de
estancia hospitalaria y estancia en la UCI, aunque la
evidencia es incierta.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
o Moderado A El GEG considerd por unanimidad
o Pequefio :)::;r::c:: Numero rj:::‘:’o Diferencia OR Cortess que los dafios de brindar la
® Trivial ) de estudios (IC 95%) (1C 95%) (icr intervenciéon  en lugar  del
o Varia oS comparador fueron triviales. Esto
o Se desconoce Event 51 menos debido a que, a pesar de que se
ventos , , . . .
. encontré que se podria disminuir
OR: 0.60 or 1000
adversos 3ECA P @OOO los casos de fistula pancredtica la
(sangrado - 1e8 (0.10a (de 124 p
que requiere (n=188) 3.59) menos a - MUY BAJA | evidencia fue incierta.
intervencion) 229 mas)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, por cada 1000 personas a las que realicemos tratamiento
endoscoépico en lugar de tratamiento quirdrgico:
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. No  modificaremos el  sangrado
postoperatorio, aunque la evidencia es incierta.

intraabdominal

Desenlaces Numero y Efecto . .
. . . Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
seguimiento) estudios | (IC95%) °
Eventos adversos RR:0.74 116 menos
(Fistula LECA | (u0a | Porioo0(de 000
pancreética) (n=88) 1.36) 268 m?nos a MUY BAJA
161 mas)

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, al realizar tratamiento escalonado en lugar de
necrosectomia abierta, podria ser que no modifiquemos la aparicién

de fistulas pancredticas, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baj .
Baja Desenlaces (tiempo de X .
o Moderada e Importancia Certeza Entre los outcomes  criticos
o Alta 9 (mortalidad, falla organica multiple
o No se evaluaron estudios y eventos adversos), se consideré el
Mortalidad CRITICO ®OOO que presentd la menor certeza de
MUY BAJA 2b< evidencia, por lo cual la certeza
general de la evidencia es muy baja.
Falla orgénica multiple CRITICO QOOO
MUY BAJA cde
Duracién de estancia
hospitalaria IMPORTANTE QOOO
(dias) MUY BAJA cdf
Duracién de estancia en la
ucl IMPORTANTE QOOO
(dias) MUY BAJA cef
Fistula pancreédtica IMPORTANTE ®®OO
BAJA ac
Eventos adversos
(sangrado que requiere CRITICO QOOO
intervencion) MUY BAJA b<

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidid bajar un nivel de certeza por riesgo de sesgo debido a que entre
el 50% a 70% del peso “weight” del metaandlisis estda compuesto por
estudios de bajo riesgo de sesgo.

b. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a la amplitud de los intervalos de confianza (incluyeron los valores
referenciales de 0.9y 1.1).

c. Se decidid bajar dos niveles de certeza de evidencia por evidencia indirecta
debido a que la intervencion (tratamiento endoscépico) y comparador
(tratamiento quirdrgico) cumplen de forma parcial lo requerido.

d. Se decidi6 bajar dos niveles de certeza por riesgo de sesgo debido a que <
50% del peso “weight” del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo
riesgo de sesgo.

e. Se decidié bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido a
la amplitud de los intervalos de confianza (incluye a 0.9).

f. Se decidié bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que en tota
hubo menos de 300 pacientes.
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Desenlaces (tiempo de .
L Importancia Certeza
seguimiento)

Mortalidad CRITICO ®OOO
MUY BAJA 20

Falla orgénica multiple CRITICO ®OOO
MUY BAJA a0

Duracién de estancia

hospitalaria IMPORTANTE ®OOO

(dias) MUY BAJA b«

Duracién de estancia en la

ucl IMPORTANTE ®OOO

(dias) MUY BAJA b«

Eventos, ?dversos (Fistula IMPORTANTE @OOO

pancreética) MUY BAJA 20

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por imprecision
debido a que hubo pocos eventos o al limitado nimero de los participantes.
b. Se decidié bajar dos niveles de certeza de evidencia por evidencia
indirecta debido a que el comparador y la intervencion son diferentes (la
intervencion y comparador incluyen tratamiento quirurgico).
c. Se decidid bajar un nivel de certeza de evidencia por imprecision debido
al limitado numero de los participantes (<300 participantes en total).

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, falla organica multiple y
eventos adversos), se considerd la menor certeza de evidencia (muy

baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
® Si

El GEG menciond por unanimidad que si se han considerado todos los
desenlaces criticos e importantes para los pacientes con pancreatitis

aguda severa necrotizante infectada.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces criticos, el GEG
menciond que el balance
probablemente favorece a la
intervencion.

El GEG consider6 importante
individualizar el tratamiento para
identificar a los pacientes para
quienes el drenaje en un solo paso
seria una opcidn viable y se necesita
diferenciarlos de los pacientes que
requieren de un tratamiento
intensivo en forma de
necrosectomia.

Uso de recursos:
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¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados

o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

e Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Evidencia
Intervencion: Comparador:
Tratamiento Necrosectomia
escalonado abierta
o Antibidticos de amplio
espectro:
(carbapenémicos,
cefalosporinas, entre
otros.) e Antibidticos de
e Drenaje: amplio espectro:
- Endoscépico (carbapenémicos,
- Quirdrgico (ej: cefalosporinas, entre
Recursos .
. percutaneo) otros.)
logisticos o . ;
e Cirugia minimamente | ® Drenaje
invasiva: e Laparotomia
desbridamiento e Sistema de lavado
retroperitoneal continuo
asistido  videoscépico
(VARD)
e Sistema de lavado
continuo
Segun el ECA de Santvoort et al. considerando los
costos directos e indirectos la intervencién incurria
5 . en menores costos (reduccion del 11.23%).
Diferencia . K . .
N El GEG considerd que la diferencia de costos podria
aproximada L e .
ser similar en la institucion. Por ello, el tratamiento
escalonado incurriria en ahorros moderados frente
a la necrosectomia abierta.

Inequidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El  GEG consideré6 que |la
o Probablemente reducido intervenciéon con un enfoque

o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

escalonado probablemente podria
aumentar la equidad. Esto debido a
que en los periodos iniciales de la
necrosis pancreatica infectada se
preferira realizar procedimientos no
invasivos como la administracion de
antibidticos, los cuales estan
disponibles en los primeros niveles
de atencidn. Esto permitira brindar
mayor tiempo para que la persona
sea trasladada a un centro de mayor
nivel de atencidon segin cémo
evolucione clinicamente.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud: El GEG considerd

o Probablemente no que luego de conocer la evidencia

o Probablemente si sobre los beneficios y dafios del uso

oS del tratamiento escalonado (con o

o Varia sin endoscopia), los profesionales

o Se desconoce de la salud aceptarian brindar la
intervencién.
Pacientes: El GEG consideré que
luego de conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso del
tratamiento escalonado (con o sin
endoscopia), los pacientes
aceptarian la intervencién.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que el uso del
o Probablemente no tratamiento escalonado (con o sin
® Probablemente si endoscopia) seria una intervencién
oSi probablemente factible de
o Varia implementar debido a que estd
o Se desconoce disponible en el petitorio de
EsSalud.
Resumen de los juicios:
JuICIOS
Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . D Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciény
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P |
Reduce la Probablemente ro:zt;:::nte Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD ) reduce la . & incrementa la . Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab tlamente s Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab temente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
a Recomendacion | Recomendacién condicional a ecomendacion
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL . L favor de la dela recomendacion
del control favor del control intervencion o . ., . .,
intervencion intervencion
del control

Recomendaciones y justificacion:
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A pesar de que el tratamiento escalonado endoscépico muestra ventajas con respecto al
tratamiento escalonado quirdrgico o necrosectomia abierta, debido a que el tratamiento
endoscdpico no es factible en la mayoria de establecimiento de EsSalud se decidié emitir una
recomendacién sobre el tratamiento escalonado comparado con la necrosectomia abierta.

SALUD E .
INVESTIGACION

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion
Direccion: En pacientes con pancreatitis
aguda severa necrotizante infectada, los
beneficios de realizar un tratamiento
escalonado se consideraron moderados
(puesto que el tamario de los efectos para la
disminuciéon de casos de falla organica se
considerd importante) y los dafios se
consideraron triviales. Por este motivo, el
GEG decidié emitir una recomendaciéon a
favor de realizar el tratamiento escalonado.

Recomendacion

En pacientes con pancreatitis aguda severa
necrotizante infectada, sugerimos realizar un
tratamiento escalonado segun la evoluciéon
clinica. En primer lugar, considerar la terapia
con antibiéticos y, en caso no haya mejoria,
realizar drenaje y posteriormente la cirugia.

Recomendacion condicional a favor

. Certeza de la evidencia: Muy Baja
Fuerza: Considerando que la certeza general ®000)
de Ila evidencia fue muy baja, esta (
recomendacion fue considerada como
condicional.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC
El GEG considerd tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancreatica de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia(95) en la cual refiere que
el manejo de la pancreatitis aguda
necrotizante infectada requiere de un
enfoque multidisciplinario que incluya
especialistas en las dreas referidas vy
profesionales de salud afines.

El GEG considerd tomar como referencia lo
mencionado por las Guias de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancreatica de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia(95) y de la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal

El manejo de los pacientes con pancreatitis
aguda necrotizante requiere un enfoque
multidisciplinario que incluya
gastroenterdlogos, cirujanos, radidlogos
intervencionistas y especialistas en medicina
intensiva, enfermedades infecciosas vy
nutricion.

La terapia antibidtica esta mejor indicada
para la infeccion comprobada por cultivo en
la necrosis pancredtica o cuando existe una

(ESGE, por sus siglas en inglés)(37) en las
cuales refieren que se debe administrar
antibioticos de gran espectro cuando hay una
gran sospecha o confirmacion de la infeccién
en la necrosis pancreatica. Ademas, en base a
ello remarcan que no se debe realizar un uso

fuerte sospecha de infeccidon (gas en la
coleccion, bacteriemia, sepsis o deterioro
clinico).
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rutinario de la profilaxis antibidtica para
prevenir la infeccién de la necrosis.

El GEG consideré tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancreatica de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia(95) en la cual refiere que si
hay una fuerte sospecha de infeccidon se
preferiran los antibidticos de amplio espectro
que tengan la capacidad de penetrar la
necrosis pancreatica como los
carbapenémicos, quinolonas, metronidazol,
entre otros.

En pacientes con sospecha de pancreatitis
aguda necrotizante infectada, preferir los
antibidticos intravenosos de amplio espectro
gue cubran microorganismos aerobios vy
anaerobios (por ejemplo: carbapenémicos,
guinolonas, metronidazol, cefalosporinas).

El GEG considerdé tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancreatica de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia(95) en la cual refiere que
se debe realizar un drenaje percutaneo de la
necrosis pancreatica en los pacientes que
tienen colecciones agudas necrdticas
infectadas o sintomaticas en un periodo
temprano (promedio de tiempo menos de
dos semanas) .

Considerar el drenaje percutdneo de la
necrosis pancreatica en pacientes con
colecciones  necréticas  infectadas o
sintomaticas en el periodo agudo temprano
(< 2 semanas).

El GEG consideré tomar como referencia lo
mencionado por las Guias de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancreatica de
la Asociacidn Americana de
Gastroenterologia(95) y de la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE, por sus siglas en inglés)(37) en las
cuales refieren que en la medida que sea
posible se debe evitar necrosectomia
quirargica abierta y se debe preferir
procedimiento quirdrgicos minimamente
invasivos.

Para el desbridamiento de la pancreatitis

aguda necrotizante infectada, preferir
realizar procedimientos quirargicos
minimamente invasivos en lugar de

necrosectomia quirudrgica abierta cuando sea
posible.
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Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, écudl es el momento mas
adecuado para realizar la colecistectomia?

Introduccion

Los pacientes con pancreatitis aguda biliar deben someterse a la extraccién quirurgica de la
vesicula biliar (colecistectomia). La colecistectomia temprana podria prevenir la presencia de
complicaciones dependiendo principalmente de la severidad del cuadro, pero se desconoce los
beneficios y daifos de comparado con la realizacién tardia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pprﬁ:g(;xr;‘t? Paciente o problema ":::)er:‘v::r:::r/ Desenlaces
Criticos:
e Complicaciones quirdrgicas
e Readmision
e Conversion (Laparoscopica a
abierta)
e Necesidad de intervencion
Pacientes con | Colecistectomia endoscOpica  preoperatoria
7 pancreatitis aguda biliar | temprana/ (CPRE)
resuelta Colecistectomia tardia
Importantes:
e Tiempo de estancia
hospitalaria
e Pancreatitis recurrente
e Eventos biliares recurrentes
e Colecistitis

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces
criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontré dos RS publicadas como articulos cientificos: Prasanth 2022(96) y Yuan 2021(97). A
continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son

busqueda (mes y evaluados por los estudios (nimero de estudios
ano) por cada desenlace)

e Complicaciones quirurgicas (7 ECA)

e Readmisidn (7 ECA)

e Conversion (Laparoscopica a abierta) (11 ECA)

e Necesidad de intervencion endoscépica

Prasanth 10/14 Marzo 2021 p.reoperatoria (CP.RE) (6 E.CA) .

2022 e Tiempo de estancia hospitalaria (10 ECA)

e Pancreatitis recurrente (5 ECA)

e Eventos biliares recurrentes (7 ECA)

e Colecistitis (3 ECA)

Puntaje en

RS AMSTAR-2
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Yuan

2021 9/14 Junio 2018

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Complicaciones quirurgicas
o Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalué este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Paraeste desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realizé un MA de 7 ECA (n=708).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron personas con pancreatitis aguda biliar resuelta
leve-moderada
= El escenario clinico fue hospitalario.
= Laintervencidn fue la colecistectomia temprana.
= El comparador fue colecistectomia tardia.
= Eldesenlace de mortalidad fue definido como presencia complicaciones
durante la realizacién.
o El GEG consideré no necesario actualizar la Prasanth 2022(96) debido a que su
busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Readmision
o Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022 realizdé un MA de 7 ECA (n=772).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace readmisidn fue definido como el reingreso de pacientes a
la hospitalizacion luego de la realizacion de la colecistectomia.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Conversion (Laparoscoépica a abierta)

o Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.

o Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realiz6 un MA de 11 ECA
(n=1176). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
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= El desenlace conversidn fue definido como la necesidad de realizar una
cirugia abierta para reemplazar la laparoscopica durante la
colecistectomia.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Necesidad de intervencién endoscdpica preoperatoria (CPRE)

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realizé un MA de 6 ECA (n=832).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace necesidad de CPRE fue definido como la necesidad de
realizar una intervencién endoscdpica preoperatoria antes de la
colecistectomia.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Tiempo de estancia hospitalaria

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realiz6 un MA de 10 ECA
(n=1116). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace tiempo de estancia hospitalaria fue definido como la
cantidad dias de hospitalizacion del paciente.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Pancreatitis recurrente

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realizé un MA de 5 ECA (n=741).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace pancreatitis recurrente fue definido como la incidencia de
pancreatitis posterior a la colecistectomia.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).
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e Eventos biliares recurrente

o
o

Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022(96) realizé un MA de 7 ECA (n=867).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
= Eldesenlace eventos biliares recurrente fue definido como la incidencia
de problemas biliares posterior a la colecistectomia.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (marzo 2021).

e Colecistitis

o
O

Para este desenlace se contd con una RS: Prasanth 2022(96).
Se decidié tomar como referencia la RS de Prasanth 2022(96), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Prasanth 2022 realizé un MA de 3 ECA (n=467).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace colecistitis recurrente fue definido como la incidencia de
inflamacidn de vesicula biliar posterior a la colecistectomia.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Prasanth 2022(96) debido a
gue su busqueda fue reciente (marzo 2021).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacidn: pacientes con pancreatitis aguda

Intervencion: Antibidtico profilactico

Comparador: Control

Autores: Victor Velasquez-Rimachi

Bibliografia por desenlace:
e  Complicaciones quirdrgicas: RS de Prasanth 2022
e  Readmisién: RS de Prasanth 2022
e  Conversion (Laparoscopica a abierta): RS de Prasanth 2022
e  Necesidad de intervencion endoscopica preoperatoria (CPRE): RS de Prasanth 2022
e Tiempo de estancia hospitalaria: RS de Prasanth 2022
e Pancreatitis recurrente: RS de Prasanth 2022

e Eventos biliares recurrentes: RS de Prasanth 2022
e Colescistitis: RS de Prasanth 2022

Desenlaces Numeroy Intervencidn: Comparacién: Efecto . .
) . . 3 B 3 a . Diferencia "
(tiempo de Importancia Tipo de Colecistectomia | Colecistectomia relativo Certeza Interpretacion
L " ; (1C 95%)
seguimiento) estudios temprana tardia (1C 95%)
Podria no haber una
diferencia
1 mas por estadisticamente
L RR 1.04 1,000 significativa entre
Complicaciones CRITICO 7ECA 14/360 (3.9%) | 13/348(3.7%) | (0.47a (de 20 DOOO | 5o intervenciones
quirdrgicas (n=708) 2.26) menos a 47 | MUY BAJA2b | o respecto a las
mas) complicaciones
quirdrgicas, aunque la
evidencia es incierta
Por cada 1000
personas a las que
brindemos
91 menos colecistectomia
7 ECA RR 0.37 por 1,000 @OOO temprana en lugar de
Readmision CRITICO (n=772) 15/391 (3.8%) 55/381 (14.4%) (0.14a (de 124 MUY BAJA colecistectomia
B 0.96) menos a 6 acd tardia, podria ser que
menos) evitemos 91 casos de
readmision (IC 95%: -
124 a -6), aunque la
evidencia es incierta.
Podria no haber una
. diferencia
1 mas por estadisticamente
Conversién RR1.03 | 1,000
. 11 ECA ’ ignificati
(Laparoscépica a CRITICO (-1 1C7 o | 2/59367%) | 20/583(34%) | (057a |(de 15 ®O00 :rir;alafai:::rvencie;r:;es
abierta) B 1.87) menos a 30 | MUY BAJA=»
. con respecto a la
mds) o
conversion, aunque la
evidencia es incierta
Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
Necesidad de 101 menos erir;;;fai:::rvenc?:::
intervencion 6 ECA RrR0.46 | por1,000 | OO0 con respecto a Ia
Ani i 0, 0,
endoscopica CRITICO (n=832) 55/419 (13.1%) | 77/413 (18.6%) (0.19a (de 151 MUY BAJA | necesidad de
preoperatoria 1.11) menos a 21 acd X -,
. intervencion
(CPRE) mas) .
endoscopica
preoperatoria,
aunque la evidencia es
incierta
Brindar
colecistectomia
MD 2.56 temprana en lugar de
Tiempo de dias menos colecistectomia
estancia IMPORTANTE 10 ECA 563 553 : (3.59 @OOO tardia, ’podrla causar
X . (n=1116) menos a MUY BAJA 2 2.56 dias menos de
hospitalaria R . .
1.52 estancia hospitalaria
menos) (-3.59 a -1.52),

aunque la evidencia es
incierta.
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Por cada 1000
personas a las que
brindemos
colecistectomia

N 5 ECA RR 0.21 222?3:; temprana en lugar de
f:cnj:za;t'te's IMPORTANTE |  (n=741) 5/372 (1.3%) 28/369 (7.6%) | (0.09a (de 69 ,\%%gg f::gg“:;;‘:::fer que
0.51) mre::;oas)_?ﬂ evitemos' 6'0 casos de
pancreatitis
recurrente (IC 95%: -
69 a -37), aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000
personas a las que
brindemos
colecistectomia
273 menos temprana en lugar de
L 7 ECA RR0.10 por 1,000 colecistectomia
f;’f::::ntt’gfres IMPORTANTE |  (n=867) 9/428(2.1%) | 133/439(30.3%) | (0.05a (de 288 ©0O00 tardia, podria ser que
0.19) menos a MUY BAJA2¢ | eyitemos 273 casos
245 menos) de eventos biliares
recurrentes (IC 95%: -
288 a +245), aunque
la evidencia es
incierta.
Por cada 1000
personas a las que
brindemos
25 menos colecistectomia
3 ECA RR 0.17 por 1,000 @OOO temprana en lugar de
Colecistitis IMPORTANTE (n=467) 0/236 (0.0%) 7/231 (3.0%) (0.03a (de 29 colecistectomia
0.94) menos a 2 MUY BAJA=» tardia, podria ser que
menos) evitemos 25 casos de

colecistitis (IC 95%: -
29 a-2), aunque la
evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy06 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision dado que tiene en total < 50 eventos.

c. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que tiene I, de 40% a 80%.

d. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300 eventos.
e. Se disminuyd dos niveles de certeza por inconsistencia dado que tiene I, > 80%.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias
**Desenlace no priorizado previamente por el GEG.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, é cual es el momento mas
adecuado para realizar la colecistectomia?
Poblacion: Poblacién con pancreatitis aguda
Intervencion: Colecistectomia temprana
Comparador: Colecistectomia tardia
. Complicaciones quirurgicas
. Readmision
. Conversion (Laparoscdpica a abierta)
. Necesidad de intervencion endoscdpica preoperatoria (CPRE)
Desenlaces: R . . .
. Tiempo de estancia hospitalaria
. Pancreatitis recurrente
. Eventos biliares recurrentes
. Colecistitis
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
D I Nu Efect
o Pequefio (te.esen ac:s ;me;o y Ie:.o Diferencia Cert El GEG considerd por unanimidad
e Moderado le:.np.o € ipo _e refa |:10 (1C 95%) erteza que el beneficio fue moderado.
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) Esto debido a que los efectos de la
o Varia o1 colecistectomia temprana fueron
0 Se desconoce RR 0.37 n;_egg; significativos, aunque inciertos.
. por 1,
Readmision (Z_I;(;/;) (0.14 a (de 124 @OOO
- 0.96) menos a 6 MUY BAJA
menos)
MD 2.56
Tiempo de dias menos
estan‘::ia 10 ECA i (3.59 000
n=1116
hospitalaria ( ) menos a MUY BAJA
1.52
menos)
60 menos
RR0.21 1,000
Pancreatitis 5 ECA (0.09a p((’;e 69 @OOO
t n=741 ’
recurrente ( ) 0.51) menos a 37 MUY BAJA
menos)
273 menos
Eventos RR 0.10 por 1,000
biliares (Z-ESCG/;) (0.05a (de 288 QOOO
recurrentes - 0.19) menos a MUY BAJA
245 menos)
25 menos
3 ECA RR0.17 por 1,000
Colecistitis (n=467) (0.03a (de 29 QOOO
0.94) menos a 2 MUY BAJA
menos)
En resumen, en personas con pancreatitis severa necrotizante, por cada
1000 personas a las que brindemos el antibidtico profilactico en lugar no
de brindarlos:
. Podria ser que evitemos 91 casos de readmision (IC 95%: -124
a -6), aunque la evidencia es incierta.
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Podria ser que causemos 2.56 dias menos de estancia
hospitalaria (-3.59 a -1.52), aunque la evidencia es incierta.
Podria ser que evitemos 60 casos de pancreatitis recurrente (IC
95%: -69 a -37), aunque la evidencia es incierta.

Podria ser que evitemos 273 casos de eventos biliares
recurrentes (IC 95%: -288 a +245), aunque la evidencia es
incierta.

Podria ser que evitemos 25 casos de colecistitis (IC 95%: -29 a -
2), aunque la evidencia es incierta.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande p
o Moderado De‘senlaces Nl{mero y Efec‘to Diferencia El GEG considerd por unanimidad
o (tiempo de Tipo de relativo Certeza o .
o Pequefio o X . (1C 95%) que los dafios de brindar la
® Trivial seguimiento) estudios | (IC95%) intervencion en  lugar  del
o Varia 1 mé comparador fueron triviales. Sin
o Se desconoce mas por embargo, el GEG considera que
Complicaciones | 7 ECA ::)R417'°4 (1(;00200 @OOO hasta el momento la evidencia es
47 a e e
irtiroi =708 incierta.
quirdrgicas (n ) 2.26) menos a 47 MUY BAJA
mas)
1 mas por
Conversion RR 1.03 1,000
11 ECA
(Laparoscopica (n=1176) (0.57 a (de 15 QOOO
a abierta) - 1.87) menos a 30 MUY BAJA
mas)
Necesidad de 101 menos
intervencion RR 0.46 por 1,000
6 ECA
endoscdpica (n=832) (0.19a (de 151 QOOO
preoperatoria - 1.11) menos a 21 MUY BAJA
(CPRE) mas)

En resumen, podria no haber una diferencia estadisticamente
significativa entre ambas intervenciones con respecto a las
complicaciones quirdrgicas, la conversion (laparoscopica a
abierta) y la necesidad de intervencién endoscopica
preoperatoria (CPRE)

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml_jy baja Desenlaces (tiempo de .
o Baja ) Importancia Certeza
o Moderada seguimiento Entre los desenlaces criticos
o Alta o (Complicaciones quirurgicas,
0 No se evaluaron Co_mlpl'?ac'ones CRITICO QOOO Readmisidn, Conversion
estudios quirurgicas MUY BAJA 2> (Laparoscépica a abierta) y
Necesidad de intervencion
Readmisién CRITICO @OOO endoscopica . pre’operatorla
MUY BAJA a4 (CPRE)), se consideré el que
presenté la menor certeza de
Conversion evidencia, por lo cual la certeza
(Laparoscépica a CRITICO @OOO general de la evidencia es muy
abierta) MUY BAJA =0 baja.
Necesidad de
int i0 .
intervencion CRITICO 000
endoscodpica MUY BAJAacd
preoperatoria (CPRE)
Ti de estanci
|empo PT estancia IMPORTANTE @OOO
hospitalaria MUY BAJA e
Pancreatitis recurrente IMPORTANTE QOOO
MUY BAJA=b
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‘ INSTITUTO DE

Eventos biliares
recurrentes

eO00

MUY BAJA =4

IMPORTANTE

e0O00

MUY BAJA2»

Colecistitis IMPORTANTE

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias
**Desenlace no priorizado previamente por el GEG.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy06 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del
peso del metaandlisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision dado que tiene en total
< 50 eventos.

c. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que tiene 12 de
40% a 80%.

d. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total <
300 eventos.

e. Se disminuyd dos niveles de certeza por inconsistencia dado que tiene 12 >
80%.

Entre los desenlaces criticos (Complicaciones quirdrgicas, Readmision,
Conversion (Laparoscopica a abierta) y Necesidad de intervencién
endoscdpica preoperatoria (CPRE)), se considerd la menor certeza de
evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los

pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

El GEG menciond que probablemente se consideraron desenlaces criticos
e importantes para los pacientes con pancreatitis aguda biliar leve
resuelta.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando  los

beneficios,

dafios, certeza de evidencia y la

presencia de
importantes, el
probablemente favorece a
intervencion.

desenlaces
balance

la

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados

® Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos del comparador frente a la intervencion:

La intervencién o comparador no involucran un uso de recursos directos, si no la
decision de iniciar esta en un momento oportuno. Por otro parte el GEG, considerd
que la intervencidn incurriria en costos pequefios frente a no brindarlo.

Equidad:
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Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce

la equidad

o Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

® Probablemente

incrementa la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Considerando que brindar
colecistectomia temprana podria
beneficiar a poblaciones
vulnerables al no exponerlos a
futuros desenlaces adversos. Es
importante recalcar que la
decisién se toma en instituciones
que poseen los recursos para
realizar la colecistectomia.

Por otro lado, se podria generar
un mayor embalse de pacientes,
sin embargo, la priorizacion de
intervenciones por parte de los
especialistas facilitaria el brindar
la colecistectomia temprana.

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
considerd que luego de conocer la
evidencia sobre los beneficios y
dafios del uso de colecistectomia
temprana, los profesionales de la
salud aceptarian brindar la
intervencién.

Pacientes: El GEG considerdé que
luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios del
uso de colecistectomia temprana,
los pacientes aceptarian la
intervencion.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG considerd que el uso de la
colecistectomia temprana seria
una intervenciéon probablemente
factible de implementar en
hospitales de nivel 2 en adelante,
ya que estos disponen de los
recursos en EsSalud.

Resumen de los juicios:
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Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
_ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA =Ll aa oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente ,0 avoret.:c’s @ fa robablemente Favorece a la ; Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
P |
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la X incrementa la R Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabltlemente s Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab tlemente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacién L,
Recomendacion | Recomendacién condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION .. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL . L favor de la dela recomendacion
del control favor del control intervencion o . ., . L,
intervencion intervencion
del control

Recomendaciones y justificacion:
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: El GEG considerd que, segun la
evidencia presentada, los potenciales
beneficios y los dafios de la realizacién de
colecistectomia temprana serian moderados
y triviales, respectivamente. Adicionalmente,
los gastos para la administracion de
colecistectomia temprana no fueron
relevantes. Por este motivo se optd por emitir
una recomendacién a favor.

Fuerza: Considerando que la certeza general
de Ila evidencia fue muy baja, esta
recomendacién fue condicional.

En pacientes con pancreatitis aguda biliar
leve
colecistectomia
posteriores a la resolucién del cuadro clinico)
en lugar de colecistectomia tardia; siempre y
cuando se haya descartado coledocolitiasis.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la

(CAISISIS)

sugerimos realizar
temprana (48-72 horas

resuelta,

evidencia: Muy Baja

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Existe controversia en el tiempo dptimo para a
colecistectomia en pacientes con pancreatitis
aguda moderada-severa. En estos pacientes se
debe retrasar la colecistectomia hasta Ila
estabilizacidn del paciente y posterior al manejo
del cuadro agudo. Por ello, el GEG establecié un
tiempo conservador para la colecistectomia que
va en linea con lo evaluado por las GPC:
“IAP/APA evidence-based guidelines for the
management of acute pancreatitis”(10), “Acute
pancreatitis. Evidence-based practice guidelines,
prepared by the Hungarian Pancreatic Study
Group”(98) y la “American Association for the
Surgery of Trauma emergency general surgery
guideline summaries 2018: acute appendicitis,
acute cholecystitis, acute diverticulitis, acute
pancreatitis, and small bowel obstruction”(99).

En pacientes con pancreatitis aguda biliar
severa, realizar colecistectomia posterior
alas 6 semanas de la resolucion del cuadro
clinico.

Se debe realizar la colecistectomia temprana
mediante un quirdrgico efectivo y seguro. Por
ello, el GEG establecié el abordaje que va en
linea con lo evaluado en los ECA incluidos en la
RS de Prasanth 2022(100).

Para realizar la colecistectomia, preferir el
abordaje laparoscépico.
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VL.

Existe escasa evidencia en los casos de
pancreatitis aguda moderada en relacidn con el
manejo quirdrgico. Existe guias de practica
clinica por consensos a juicio de expertos que
mencionan que se debe operar a partir de la
sexta semana al igual que una pancreatitis
severa. Sin embargo, se requiere una evaluacion
a criterio del médico tratante para decidir el
momento de realizar la colecistectomia.(101)

En pacientes con pancreatitis aguda biliar
moderada, realizar una valoraciéon de
acuerdo con criterios del médico tratante
para definir el momento de realizar la
colecistectomia.

Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procedera a una revision de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se decidira si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo con la cantidad

de evidencia nueva que se encuentre.
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL MANEJO DE LA PANCREATITIS AGUDA

ANEXOS

Anexo N° 1: Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

Criterios de inclusion de las guias de practica clinica (GPC):

e La GPC emitié recomendaciones
e La poblacion de la GPC fue pacientes con pancreatitis aguda
e El dmbito de la GPC incluye diagndstico o manejo
e La GPC fue publicada entre enero del 2015 y febrero del 2022
e La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

Detalles de la busqueda:

Buscador, repositorio, u organismo
elaborador

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que

cumplieron con

los criterios de
inclusion

Buscadores o repositorios:

Trip database
(https://www.tripdatabase.com)

e Acute Pancreatitis

Se uso el filtro de fecha
correspondiente.

Se filtré por guias de
prdctica clinica.

Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nm.nih.gov/)

e (Acute Pancreatiti*[TIAB] OR
"Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh]
OR "Pancreatitis, Acute
Necrotizing"[TIAB] OR "Pancreatic
Parenchymal Edema"[TIAB] OR
Pancreatiti* Acute[TIAB] OR Edematous
Pancreatiti*, Acute[TIAB] OR
Pancreatitis Necrotising*[TIAB] OR
"Pancreatitis, Acute Edematous"[TIAB]
OR "Acute Edematous
Pancreatitis"[TIAB] OR "Necrotizing
Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute
Necrotizing Pancreatitis"[TIAB] OR
Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR
"Pancreatic Necrosis"[TIAB] OR
"Necrosis, Pancreatic"[TIAB] OR
"Pancreatic Necroses"[TIAB] OR
Hemorrhagic Necrotic
Pancreatiti*[TIAB]) AND
(guideline[Publication Type] OR
guideline*[TI] OR
recommendation*[TI])

Se uso el filtro de fecha
correspondiente.

Google Scholar
(https://scholar.google.com.pe/)

Inglés:
e Acute Pancreatitis guideline guidelines
recommendations

Espafiol:
e Pancreatitis aguda guia practica clinica
recomendaciones

Se uso el filtro de fecha
correspondiente.

Se revisaron los primeros
100 resultados en inglés y
100 en espariol

Google
(https://www.google.com)

Inglés:
e Acute Pancreatitis guideline guidelines
recommendations

Espaiol:
e Pancreatitis aguda guia practica clinica
recomendaciones

Se uso el filtro de fecha
correspondiente.

Se revisaron los primeros
100 resultados en inglés y
100 en espaiiol



https://www.tripdatabase.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.com.pe/
https://www.google.com/
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Se uso el filtro de fecha

. correspondiente.
Google Peru . P

(https://www.google.com)

Pancreatitis aguda guia practica clinica
recomendaciones peru

Se revisaron los primeros
100 resultados

Organismos elaboradores

National Institute for Health and
Care Excellence - UK (NICE) .
(https://www.nice.org.uk/)

Se uso el filtro “Clinical

Acute Pancreatitis S
Guidelines”

Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud de
Espaia

(http://portal.guiasalud.es)

e Pancreatitis aguda 0

IETS Colombia

(http://www.iets.org.co/) e Pancreatitis aguda 0

Ministerio de salud de Chile
(https://diprece.minsal.cl/program °
as-de-salud/guias-clinicas/)

Pancreatitis aguda 0

Evaluacién preliminar de las GPC identificadas:

Luego de eliminar los duplicados, se identificaron 6 GPC que cumplieron con los criterios de
inclusioén:

Institucion o autor Titulo Pa|.s ’o An.o d?,
region publicacion
Surgical management of pancreatic
Eastern Association for the necrosis: A practice management ) 2017
Surgery of Trauma guideline from the Eastern Association
for the Surgery of Trauma
American Gastroenterological Ameri.ca.n . Gas.trognterolog.ic.al
Association (AGA) Association Institute Guideline on Initial USA 2018
Management of Acute Pancreatitis
Endoscopic management of acute
European Society of necrotizing  pancreatitis:  European
Gastrointestinal Endoscopy Society of Gastrointestinal Endoscopy Europe 2018
(ESGE) (ESGE) evidence-based multidisciplinary
guidelines
National Institute for Health -
and Care Excellence (NICE) Pancreatitis UK 2018
World Society of Emergency WSES guidelines for the management of ) 2019
Surgery severe acute pancreatitis
The' European ”Souety for ESPEN guideline on clinical nutrition in
Clinical Nutrition and A . Europe 2020
. acute and chronic pancreatitis
Metabolism

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar estas GPC en forma independiente
utilizando el dominio 3 (rigor metodolégico) del instrumento Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation-1l (AGREE-II). Se discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2
puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo participé cuando no hubiese acuerdo.
Los puntajes de las GPC se muestran a continuacion:

ftems GPC GPC GCP GPC GPC GPC
AGA WSES NICE EAST ESPEN ESGE
1 ?e han utilizado 'metijos sistematicos para la 5.7 28.6 857 714 571 571
busqueda de la evidencia
2 Los .crlterlos parz? seleccionar la evidencia se 71.4 429 85.7 571 71.4 429
describen con claridad
3 I_.as fo.rtalez::,us y limitaciones del.conjunto dela 714 143 857 571 571 42.9
evidencia estdn claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las
- ) . 71.4 71.4 85.7 57.1 57.1 42.9
recomendaciones estan claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido
considerados los beneficios en salud, los efectos 71.4 57.1 100.0 57.1 57.1 57.1
secundarios y los riesgos



https://www.google.com/
https://www.nice.org.uk/
http://portal.guiasalud.es/
http://www.iets.org.co/
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
https://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
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6 Hay una relacion explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las que 57.1 57.1 85.7 42.9 57.1 429
se basan
7 La guia ha S|do.rev!s’ada por expertos externos 143 100.0 100.0 143 100.0 143
antes de su publicacion
ZUS; incluye un procedimiento para actualizar la 143 14.3 143 14.3 14.3 14.3
Total 50% 40% 77% 38% 52% 29%

Como se observa, se identificé 1 GPC que obtuvo un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del
instrumento AGREE-II. Sin embargo, el GEG considerd que, debido a la antigliedad de las GPCy
a que fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de
estas GPC. Por ello, se decidid elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones
sistematicas realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.
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Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para las preguntas planteadas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se
encuentre en espafiol o inglés.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

e RS: Revisiones sistematicas

e EO: Estudio observacional

e ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado

Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, équé tipo de fluido intravenoso deberia
usarse para la reanimacion?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente o problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparador
Pacientes con Criticos:
1 pancreatitis aguda Lactato de ringer | e Mortalidad

/solucion salina normal e Falla organica

e Eventos adversos

Importantes:

e Admisién a UCI

e Estancia hospitalaria
e SIRS

*UCI: Unidad de cuidados intensivos; SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
- . N Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . . g evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Bisqueda e PUBMED: 74
q Busqueda de Desde el inicio | e Otras fuentes: 5
parala R o PICO
A regunta novo de RS de | de los tiemposa | e Total de citaciones N° 14 7 2
EIC?D N° 1 ECA febrero de 2021 después de excluir '
duplicados: 0

A continuacioén, se presentara la

excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: marzo 2022
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Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

(Acute Pancreatiti*[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh]
OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR Pancreatiti*
Acute[TIAB] OR Pancreatitis Necrotising*[TIAB] OR "Necrotizing
Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing Pancreatitis"[TIAB]
OR Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR "Pancreatic Necrosis"[TIAB]
OR "Pancreatic Necroses"[TIAB])

#2 Intervencion

("Fluid Therapy"[Mesh] OR Fluid Therap*[TIAB] OR Oral Rehydration
Therap*[TIAB] OR Therap*, Fluid[TIAB] OR Therap*, Oral
Rehydration[TIAB] OR Rehydration Therap*, Oral[TIAB] OR
Rehydration*[TIAB] OR Oral Rehydration*[TIAB] OR Rehydration*,
Oral[TIAB] OR "fluid rehydration"[TIAB])

#3 Desenlace

("systematic review"[PT] OR "meta-analysis"[PT] OR "meta-analysis

44 Tipo de as topic"[MH] OR ‘'systematic review"[TIAB] OR "meta
estudio analysis"[TIAB] OR "meta-analysis"[TIAB] OR metaanalysis[TIAB] OR
metanalysis[TIAB] OR "meta analyses"[TIAB])
#5 Término final | #1 AND #2 AND #3 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefo Razén por la ’cual
se excluyé
PICON°1:
e Igbal U, Anwar H, Scribani M. Ringer's lactate versus .
. ", . . Los estudios
normal saline in acute pancreatitis: A systematic review incluidos se
and meta-analysis. J Dig Dis. 2018 Jun;19(6):335-341. RS encuentran en la
doi: 10.1111/1751-2980.12606. Epub 2018 Jun 10. RS seleccionada
PMID: 29732686. '
e Solanki NS, Barreto SG. Fluid therapy in acute
pancreatitis. A systematic review of literature. JOP. RS No realizaron MA
2011 Mar 9;12(2):205-8. PMID: 21386654.
e Di Martino M, Van Laarhoven S, lelpo B, Ramia JM,
Manuel-Vazquez A, Martinez-Pérez A, Pavel M, Beltran
Miranda P, Orti-Rodriguez R, de la Serna S, Ortega
Rabbione GJ, Sanz-Garcia A, Martin-Pérez E. Systematic Se evaluaron
review and meta-analysis of fluid therapy protocols in RS otras
acute pancreatitis: type, rate and route. HPB (Oxford). intervenciones
2021 Nov;23(11):1629-1638. doi:
10.1016/j.hpb.2021.06.426. Epub 2021 Jul 8. PMID:
34325967.
e Vedantam S, Tehami N, de-Madaria E, Barkin JA, Amin
S. Lactated Ringers Does Not Reduce SIRS in Acute . .
s . Estudios incluidos
Pancreatitis Compared to Normal Saline: An Updated RS on las RS
Meta-Analysis. Dig Dis Sci. 2021 Jul 30. doi: seleccionadas
10.1007/s10620-021-07153-5. Epub ahead of print.
PMID: 34328591.
e Aziz M, Ahmed Z, Weissman S, Ghazaleh S, Beran A,
Kamal F, Lee-Smith W, Assaly R, Nawras A, Pandol SJ, .
. , Se incluyeron ECA
McDonough S, Adler DG. Lactated Ringer's vs normal RS estudios
saline for acute pancreatitis: An updated systematic y .
. . observacionales
review and meta-analysis. Pancreatology. 2021
Oct;21(7):1217-1223. doi: 10.1016/j.pan.2021.06.002.
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N° 1:

e Zhou S, Buitrago C, Foong A, Lee V, Dawit L, Hiramoto B, Chang P,
Schilperoort H, Lee A, de-Madaria E, Buxbaum J. Comprehensive meta-
analysis of randomized controlled trials of Lactated Ringer's versus Normal | RS
Saline for acute pancreatitis. Pancreatology. 2021 Dec;21(8):1405-1410.
doi: 10.1016/j.pan.2021.07.003.

e Guzman-Calderdn E, Diaz-Arocutipa C, Monge E. Lactate Ringer's Versus
Normal Saline in the Management of Acute Pancreatitis: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Dig Dis Sci.
2021 Oct 11. doi: 10.1007/s10620-021-07269-8.

RS

Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el mejor momento para iniciar la
nutricién enteral?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuya caracteristica se resume a continuacion:

Pregunta Paciente o problema Intervencion / Desenlaces
PICO N° Comparador
Criticos:
e Mortalidad
. L o Falla orgénica
Pacientes con | Nutricién enteral
s . e Efectos adversos
2.1 pancreatitis aguda no | temprana / Nutricion

severa enteral tardia
Importantes:
e Duracion de estancia hospitalaria
e Infecciones pancreaticas
Criticos:
e Mortalidad

. . e Falla organica
Pacientes con | Nutricién enteral Efectos adversos
, [ ]
2.2 pancreatitis aguda | temprana / Nutricion

severa enteral tardia
Importantes:
e Duracion de estancia hospitalaria
Infecciones pancreaticas

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . o . Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . B . e evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO N .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Blsqueda e PUBMED: 86
q Busqueda de Desde el inicio | e Otras fuentes: 12
para las R o PICO
A novo de RS de | delostiemposa | e Total de citaciones N 8 1
preguntas ) - N° 2
o ECA mayo 2022 después de excluir
PICO N° 2 :
duplicados: 5
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A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: Mayo 2022
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
(Acute Pancreatiti*[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh]
OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR Pancreatiti*
#1 Poblacién Acute[TIAB] OR Pancreatitis Necrotising*[TIAB] OR "Necrotizing
Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing Pancreatitis"[TIAB]
OR Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR "Pancreatic Necrosis"[TIAB]
OR "Pancreatic Necroses"[TIAB])
("Enteral Nutrition"[Mesh] OR "Enteral Nutrition"[TIAB] OR
"Nutrition, Enteral" OR "Enteral Feeding" OR "Feeding, Enteral" OR
# Intervencion "Tube Feeding" OR "Feeding, Tube" OR "Gastric Feeding Tubes" OR
"Feeding Tube, Gastric" OR "Feeding Tubes, Gastric" OR "Gastric
Feeding Tube" OR "Tube, Gastric Feeding" OR "Tubes, Gastric
Feeding")
#3 Desenlace -
("Systematic Review"[Publication Typel OR "Meta-
44 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#5 Término final | #1 AND #2 AND #3 AND #4
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
. - Razén por la
Estudios Disefio .
cual se excluyo
PICO N° 2:
Se incluyeron
estudios que
e Jiang K, Chen XZ, Xia Q, Tang WF, Wang L. Early com.p:?\raron la
nasogastric enteral nutrition for severe acute nutricion
. . . enteral por
pancreatitis: a systematic review. World J RS sonda
Gastroenterol. 2007 Oct 21;13(39):5253-60. doi: (L
. . nasogastrica y
10.3748/wjg.v13.i39.5253. PMID: 17876897; PMCID: sonda
PMC4171308.
nasoyeyunal o
nutricion
parenteral.
e LilY,YuT, Chen GC, Yuan YH, Zhong W, Zhao LN, Chen
QK. Enteral nutrition within 48 hours of admission
improves clinical outcomes of acute pancreatitis by RS que incluye
reducing complications: a meta-analysis. PLoS One. RS estudios
2013 Jun 6;8(6):€64926. doi: retrospectivos
10.1371/journal.pone.0064926. PMID: 23762266;
PMCID: PMC3675100.
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Estudios Disefio

Razon por la
cual se excluyé

Feng P, He C, Liao G, Chen Y. Early enteral nutrition
versus delayed enteral nutrition in acute pancreatitis: A

PRISMA-compliant systematic review and meta- RS que incluye
analysis. Medicine (Baltimore). 2017 RS estudios
Nov;96(46):e8648. doi: retrospectivos

10.1097/MD.0000000000008648. PMID: 29145291;
PMCID: PMC5704836.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 2.1:

Qi D, Yu B, Huang J, Peng M. Meta-Analysis of Early Enteral Nutrition
Provided Within 24 Hours of Admission on Clinical Outcomes in Acute
Pancreatitis. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2018 Sep;42(7):1139-1147. doi:
10.1002/jpen.1139. Epub 2018 Jan 26. PMID: 29377204.

RS

Song J, Zhong Y, Lu X, Kang X, Wang Y, Guo W, Liu J, Yang Y, Pei L. Enteral
nutrition provided within 48 hours after admission in severe acute
pancreatitis: A systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2018 Aug;97(34):e11871. doi: 10.1097/MD.0000000000011871. PMID:
30142782; PMCID: PM(C6112989.

RS

Vaughn VM, Shuster D, Rogers MAM, Mann J, Conte ML, Saint S, Chopra V.
Early Versus Delayed Feeding in Patients With Acute Pancreatitis: A
Systematic Review. Ann Intern Med. 2017 Jun 20;166(12):883-892. doi:
10.7326/M16-2533. Epub 2017 May 16. PMID: 28505667.

RS

Li X, Ma F, Jia K. Early enteral nutrition within 24 hours or between 24 and
72 hours for acute pancreatitis: evidence based on 12 RCTs. Med Sci Monit.
2014 Nov 17;20:2327-35. doi: 10.12659/MSM.892770. PMID: 25399541;
PMCID: PMC4247233.

RS

Bakker OJ, van Brunschot S, Farre A, Johnson CD, Kalfarentzos F, Louie BE,
Olah A, O'Keefe SJ, Petrov MS, Powell JJ, Besselink MG, van Santvoort HC,
Rovers MM, Gooszen HG. Timing of enteral nutrition in acute pancreatitis:
meta-analysis of individuals using a single-arm of randomised trials.
Pancreatology. 2014 Sep-Oct;14(5):340-6. doi: 10.1016/j.pan.2014.07.008.
Epub 2014 Jul 23. PMID: 25128270.

RS

PICO N° 2.2:

Qi D, Yu B, Huang J, Peng M. Meta-Analysis of Early Enteral Nutrition
Provided Within 24 Hours of Admission on Clinical Outcomes in Acute
Pancreatitis. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2018 Sep;42(7):1139-1147. doi:
10.1002/jpen.1139. Epub 2018 Jan 26. PMID: 29377204.

RS

Song J, Zhong Y, Lu X, Kang X, Wang Y, Guo W, Liu J, Yang Y, Pei L. Enteral
nutrition provided within 48 hours after admission in severe acute
pancreatitis: A systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2018 Aug;97(34):e11871. doi: 10.1097/MD.0000000000011871. PMID:
30142782; PMCID: PMC6112989.

RS

Vaughn VM, Shuster D, Rogers MAM, Mann J, Conte ML, Saint S, Chopra V.
Early Versus Delayed Feeding in Patients With Acute Pancreatitis: A
Systematic Review. Ann Intern Med. 2017 Jun 20;166(12):883-892. doi:
10.7326/M16-2533. Epub 2017 May 16. PMID: 28505667.

RS

Li X, Ma F, Jia K. Early enteral nutrition within 24 hours or between 24 and
72 hours for acute pancreatitis: evidence based on 12 RCTs. Med Sci Monit.
2014 Nov 17;20:2327-35. doi: 10.12659/MSM.892770. PMID: 25399541;
PMCID: PMC4247233.

RS
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e  Bakker OJ, van Brunschot S, Farre A, Johnson CD, Kalfarentzos F, Louie BE,
Olah A, O'Keefe SJ, Petrov MS, Powell JJ, Besselink MG, van Santvoort HC,
Rovers MM, Gooszen HG. Timing of enteral nutrition in acute pancreatitis:
meta-analysis of individuals using a single-arm of randomised trials.
Pancreatology. 2014 Sep-Oct;14(5):340-6. doi: 10.1016/j.pan.2014.07.008.
Epub 2014 Jul 23. PMID: 25128270.

Disefio

RS

Pregunta 3. En pacientes con pancreatitis aguda, ¢ cual seria el analgésico de eleccion?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Intervencién /
Comparacion

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema

Criticos:

e Cualquier complicacidn
e Eventos adversos
Pacientes con

3 Opioides/no opioides

Importantes:
pancreatitis aguda P

e Intensidad de dolor

e Necesidad de analgesia de
rescate

e Duracion de estancia hospitalaria

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder esta pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
o o ey Citaciones
G busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PUBMED: 24
Busqueda , o CENTRAL:
q Busqueda de Desde el inicio ¢ >8
parala R e Otras fuentes: 0 PICO
A novo de RS de | de los tiempos a o o 5 2
pregunta . o Total de citaciones N°3.1
N ECA abril 2022 3 -
PICON®3 después de excluir
duplicados: 10

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas:
Busqueda de RS para la pregunta PICO N°3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: abril 2022
Filtros:

e Ninguno
Descripcion

Término
(Acute Pancreatiti*[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh]
OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR "Pancreatic
Parenchymal Edema"[TIAB] OR Pancreatiti* Acute[TIAB] OR
Edematous Pancreatiti*, Acute[TIAB] OR Pancreatitis

#1 Poblacion
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Necrotising*[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Edematous"[TIAB] OR
"Acute Edematous Pancreatitis"[TIAB] OR "Necrotizing Pancreatitis,
Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing Pancreatitis"[TIAB] OR
Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR "Pancreatic Necrosis"[TIAB] OR
"Necrosis, Pancreatic"[TIAB] OR "Pancreatic Necroses"[TIAB] OR
Hemorrhagic Necrotic Pancreatiti*[TIAB])

("Analgesics"[Mesh] OR Analgesic*[TIAB] OR "Analgesic Drugs"[TIAB]
OR "Drugs, Analgesic"[TIAB] OR "Analgesic Agents"[TIAB] OR "Agents,
Analgesic"[TIAB] OR Antinociceptive Agent*[TIAB] OR "Analgesics,
Non-Narcotic"[Mesh] OR "Analgesics, Non-Narcotic"[TIAB] OR
"Analgesics, Non Narcotic"[TIAB] OR Non-Narcotic Analgesic*[TIAB]
OR Non-Opioid Analgesic*[TIAB] OR "Analgesic, Non-Opioid"[TIAB]
OR Nonopioid Analgesic*[TIAB] OR "Analgesics, Non-Opioid"[TIAB]
OR Non Opioid Analgesic*[TIAB] OR "Analgesics, Nonnarcotic"[TIAB]
OR Nonnarcotic Analgesic*[TIAB] OR "Analgesics, Nonopioid"[TIAB]

#2 Intervencion OR "Analgesic, Non Opioid"[TIAB] OR "Opioid Analgesic, Non"[TIAB]
OR "Nonopioid Analgesic"[TIAB] OR "Analgesic, Nonopioid"[TIAB] OR
"Analgesics, Opioid"[Mesh] OR Opioid Analgesic*[TIAB] OR
"Analgesic, Opioid"[TIAB] OR Opioid*[TIAB] OR "Partial Opioid
Agonists"[TIAB] OR "Agonists, Partial Opioid"[TIAB] OR "Opioid
Agonists, Partial"[TIAB] OR "Opioid Partial Agonists"[TIAB] OR "Partial
Agonists, Opioid"[TIAB] OR "Full Opioid Agonists"[TIAB] OR "Opioid
Agonists, Full"[TIAB] OR Opioid Full Agonist*[TIAB] OR "Opioid Mixed
Agonist-Antagonists"[TIAB] OR "Opioid Mixed Agonist
Antagonists"[TIAB])
#3 Desenlace --
("Systematic Review"[Publication Typel OR "Meta-
44 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#5 Término final | #1 AND #2 AND #3 AND #4
Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: Abril
Filtros:
Ninguno
Término
#1 ("Acute Pancreatitis"):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all trees
#3 ("Analgesic*"):ti,ab,kw
(#1) AND (#2 OR #3)
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
. - Razén por la
Estudios Diseiio ;
cual se excluyé
PICON°® 1:
e Basurto Ona X, Rigau Comas D, Urrutia G. Opioids for Estudios
acute pancreatitis pain. Cochrane Database Syst Rev. RS incluidos en Ia
2013 Jul 26;(7):CD009179. doi: RS seleccionada
10.1002/14651858.CD009179.pub2. PMID: 23888429.
e Fraquelli M, Casazza G, Conte D, Colli A. Non-steroid
anti-inflammatory drugs for biliary colic. Cochrane No es la
Database Syst Rev. 2016 Sep 9;9(9):CD006390. doi: RS poblacién de
10.1002/14651858.CD006390.pub2. PMID: 27610712; estudio
PMCID: PMC6457716.
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Estudios Diseiio Raz6n por [a .
cual se excluyo
e Meng W, Yuan J, Zhang C, Bai Z, Zhou W, Yan J, Li X.
Parenteral analgesics for pain relief in acute Estudios
pancreatitis: a systematic review. Pancreatology. 2013 RS incluidos en la
May-Jun;13(3):201-6. doi: 10.1016/j.pan.2013.02.003. RS seleccionada
Epub 2013 Feb 26. PMID: 23719588.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefo

PICO N° 3:

e CaiW,LiuF, WenY, Han C, Prasad M, Xia Q, Singh VK, Sutton R, Huang W.
Pain Management in Acute Pancreatitis: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomised Controlled Trials. Front Med (Lausanne). 2021 Dec
17;8:782151. doi: 10.3389/fmed.2021.782151. PMID: 34977084; PMCID:
PM(C8718672.

RS

e Thavanesan N, White S, Lee S, Ratnayake B, Oppong KW, Nayar MK, Sharp
L, Drewes AM, Capurso G, De-Madaria E, Siriwardena AK, Windsor JA,
Pandanaboyana S. Analgesia in the Initial Management of Acute
Pancreatitis: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomised
Controlled Trials. World J Surg. 2022 Apr;46(4):878-890. doi:
10.1007/s00268-021-06420-w. Epub 2022 Jan 7. PMID: 34994837.

RS
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Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda severa, ése deberia usar nutricidon enteral o
parenteral?

SALUD E .
INVESTIGACION

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente o problema T Ewati | Desenlaces
PICO N° P Comparador
Criticos:
e Mortalidad
. . , e  Falla multiorganica
Pacientes con | Nutricién por via enteral . L,
. . , e Cualquier complicacién
4 pancreatitis aguda | / Nutricién por via ) .
infecciosa
severa parenteral
Importantes:
e  Estancia hospitalaria

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . o Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . . e evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO N .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
B::;T:da Busqueda de Desde el inicio PICO
A zregunta novo de RS de los tiemposa | e PubMed: 100 N° 4 20 10
PICO N° 4 de ECA julio 2022

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 4:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio 2022
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(Acute Pancreatiti*[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh]
OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR Pancreatiti*
Acute[TIAB] OR Pancreatitis Necrotising*[TIAB] OR "Necrotizing
Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing Pancreatitis"[TIAB]
OR Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR "Pancreatic Necrosis"[TIAB]
OR "Pancreatic Necroses"[TIAB])
("Enteral Nutrition"[Mesh] OR "Enteral nutrition" [Tiab] OR
"Parenteral Nutrition, Total"[Mesh] OR "Parenteral Nutrition"[Mesh]
OR "Parenteral nutrition"[Tiab] OR Nasojejunal[Tiab] OR NJ[Tiab] OR
nasogastric[Tiab] OR NG[Tiab])
#3 Desenlace -

#1 Poblacion

#2 Intervencion
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#4

Tipo de
estudio

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis
as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR
Metaanalysis[TIAB] OR “Meta Analyses”[TIAB])

#5

Término final #1 AND #2 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Oct;26(5):514-23. doi: 10.1016/j.clnu.2007.04.009.

Estudios Diseiio .
cual se excluyo
PICO N° 4:
e LiC Liul, Gao Z, ZhangJ, Chen H, Ma S, Liu A, Mo M,
Wu C, Chen D, Liu S, Xie J, Huang Y, Qiu H, Yang Y.
Synbiotic Therapy Prevents Nosocomial Infection in
i, . . . No es el grupo
Critically Il Adult Patients: A Systematic Review and RS comparador de
Network Meta-Analysis of Randomized Controlled interés.
Trials Based on a Bayesian Framework. Front Med
(Lausanne). 2021 Jul 15;8:693188. doi:
10.3389/fmed.2021.693188.
No presenta
resultados para
la comparacién
entre nutricion
e Hsieh PH, Su HY, Lin CY, Kang YN, Chang CC. Infection parenteral
rate among nutritional therapies for acute pancreatitis: versus enteral.
A systematic review with network meta-analysis of RS Compara
randomized controlled trials. PLoS One. 2019 Jul nutricion
10;14(7):e0219151. doi: parenteral
10.1371/journal.pone.0219151. versus nutricién
enteral
nasogastrica vy
nasoyeyunal por
separado.
e Oldh A, Romics L Jr. Enteral nutrition in acute
pancreatitis: a review of the current evidence. World J RN No es una RS
Gastroenterol. 2014 Nov 21;20(43):16123-31. doi: '
10.3748/wjg.v20.i43.16123.
e Al Samaraee A, McCallum IJ, Coyne PE, Seymour K.
Nutrltlongl stra.tegles in sever.e acute pancreatitis: a RN No es una RS.
systematic review of the evidence. Surgeon. 2010
Apr;8(2):105-10. doi: 10.1016/j.surge.2009.10.006
La poblacidn
incluye a
pacientes  con
e Petrov MS, Pylypchuk RD, Emelyanov NV. Systematic :;S;;eat;zte 3
review: nutritional support in acute pancreatitis. RS moderada.  No
Aliment Pharmacol Ther. 2008 Sep 15;28(6):704-12.
doi: 10.1111/j.1365-2036.2008.03786.x. presenta
resultados solo
para pacientes
con pancreatitis
aguda severa.
e Petrov MS, Zagainov VE. Influence of enteral versus La poblacién
parenteral nutrition on blood glucose control in acute RS incluye a
pancreatitis: a systematic review. Clin Nutr. 2007 pacientes con

pancreatitis
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyé

aguda leve a
moderada. No
presenta
resultados solo
para pacientes
con pancreatitis
aguda severa.

McClave SA, Chang WK, Dhaliwal R, Heyland DK.
Nutrition support in acute pancreatitis: a systematic
review of the literature. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2006 Mar-Apr;30(2):143-56. doi:
10.1177/0148607106030002143.

RS

La poblacién
incluye a
pacientes con
pancreatitis
aguda leve a
moderada. No
presenta
resultados solo
para pacientes
con pancreatitis
aguda severa.

Marik PE, Zaloga GP. Meta-analysis of parenteral
nutrition versus enteral nutrition in patients with acute
pancreatitis. BMJ. 2004 Jun 12;328(7453):1407. doi:
10.1136/bmj.38118.593900.55.

RS

La poblacidn
incluye a
pacientes  con
pancreatitis
aguda leve a
moderada. No
presenta
resultados solo
para pacientes
con pancreatitis
aguda severa.

Al-Omran M, Groof A, Wilke D. Enteral versus
parenteral nutrition for acute pancreatitis. Cochrane
Database Syst Rev. 2003;(1):CD002837. doi:
10.1002/14651858.CD002837.

RS

Se incluyé la
version
actualizada de
esta RS.

Al-Omran M, Groof A, Wilke D. Enteral versus
parenteral nutrition for acute pancreatitis. Cochrane
Database Syst Rev. 2001;(2):CD002837. doi:
10.1002/14651858.CD002837.

RS

Se incluyé la
version
actualizada de
esta RS.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Tipo c!e
estudio
PICO N° 4:

e Liu M, Gao C. A systematic review and meta-analysis of the effect of total
parenteral nutrition and enteral nutrition on the prognosis of patients with RS
acute pancreatitis. Ann Palliat Med. 2021 Oct;10(10):10779-10788. doi:
10.21037/apm-21-2469.

e WuP,LiL, Sun W. Efficacy comparisons of enteral nutrition and parenteral
nutrition in patients with severe acute pancreatitis: a meta-analysis from RS
randomized controlled trials. Biosci Rep. 2018 Nov 15;38(6): BSR20181515.
doi: 10.1042/BSR20181515.

e Li W, LiuJ, Zhao S, Li J. Safety and efficacy of total parenteral nutrition RS
versus total enteral nutrition for patients with severe acute pancreatitis: a

TECNOLOGIAS EN
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Tipo de

Estudios .
estudio

meta-analysis. J Int Med Res. 2018 Sep;46(9):3948-3958. doi:
10.1177/0300060518782070.

e YaoH, He C, Deng L, Liao G. Enteral versus parenteral nutrition in critically
ill patients with severe pancreatitis: a meta-analysis. Eur J Clin Nutr. 2018 | RS
Jan;72(1):66-68. doi: 10.1038/ejcn.2017.139.

e YiF, Gel, ZhaoJ, Lei Y, Zhou F, Chen Z, Zhu Y, Xia B. Meta-analysis: total
parenteral nutrition versus total enteral nutrition in predicted severe acute
pancreatitis. Intern Med. 2012;51(6):523-30. doi:
10.2169/internalmedicine.51.6685.

e Quan H, Wang X, Guo C. A meta-analysis of enteral nutrition and total
parenteral nutrition in patients with acute pancreatitis. Gastroenterol Res | RS
Pract. 2011; 2011:698248. doi: 10.1155/2011/698248.

e  Petrov MS, Whelan K. Comparison of complications attributable to enteral
and parenteral nutrition in predicted severe acute pancreatitis: a
systematic review and meta-analysis. Br J Nutr. 2010 May;103(9):1287-95.
doi: 10.1017/50007114510000887.

e Al-Omran M, Albalawi ZH, Tashkandi MF, Al-Ansary LA. Enteral versus
parenteral nutrition for acute pancreatitis. Cochrane Database Syst Rev. | RS
2010 Jan 20;2010(1):CD002837. doi: 10.1002/14651858.

e CaoY,XuY, LuT, Gao F, Mo Z. Meta-analysis of enteral nutrition versus
total parenteral nutrition in patients with severe acute pancreatitis. Ann | RS
Nutr Metab. 2008;53(3-4):268-75. doi: 10.1159/000189382.

e Petrov MS, van Santvoort HC, Besselink MG, van der Heijden GJ, Windsor
JA, Gooszen HG. Enteral nutrition and the risk of mortality and infectious
complications in patients with severe acute pancreatitis: a meta-analysis | RS
of randomized trials. Arch Surg. 2008 Nov;143(11):1111-7. doi:
10.1001/archsurg.143.11.1111.

RS

RS
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Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ése deberia administrar
antibidticos profilacticos?

SALUD E .
INVESTIGACION

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o problema liEEtin/ Desenlaces
PICO N° P Comparador
Criticos:
e Mortalidad
e Eventos adversos serios
Pacientes con eaes o e Falla organica
n Antibidtico profilactico/ g
5 pancreatitis aguda
. Control
necrotizante Importantes:
e Necrosis pancreatica
infectada
e Infeccidn no pancredtica

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
- - S Citaciones
g busqueda 'y Fechas de Numero de citaciones 5
Busqu Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
® Pubmed: 48 estudios
8 J Desde el inici ® Otras fuentes de
Usqueda Blsqueda de esde el inicio estudio: 0
para las de los tiempos a - PICO
A novo de RS de o ® Evaluacion de N 17 2
preguntas ECA 26 de junio de di N° 5
PICON5 2022 estudios a texto
completo: 17 estudios
e Incluidos: 2 estudios

A continuacidn, se presentard la estrategia de blsqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: junio 2022
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

"Pancreatitis"[Mesh] OR Pancreatitis[TIAB] OR "Acute

#1 Poblacion Pancreatitis"[TIAB] OR "Acute Pancreatitides"[TIAB] OR "biliary
pancreatitis"[TIAB] OR "gallstone pancreatitis" [TIAB]

4 Intervencion "Cholecystectomy"[Mesh] OR Cholecystectomy[TIAB] OR
Cholecystectomies[TIAB]
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-

Desenlace Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR

"Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
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#3

Tipo de

. #1 AND #2 AND #3
estudio

#4

"Pancreatitis"[Mesh] OR

Término final

Pancreatitis[TIAB]
Pancreatitis"[TIAB] OR "Acute Pancreatitides"[TIAB] OR
pancreatitis"[TIAB] OR "gallstone pancreatitis" [TIAB]

OR "Acute

"biliary

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

acute necrotizing pancreatitis: an update. Official

Estudios Disefo el s
PICO N°5.1:
e Arlt A, Erhart W, Schafmayer C, Held HC, Hampe J.
Antibiosis of necrotizing pancreatitis. Visceral | RS No realiza MA.
Medicine. 2014;30(5):318-24.
Los estudios
e UkaiT, Shikata S, Inoue M, Noguchi Y, Igarashi H, Isaji S, :anncllglgts)s estan
Mayumi T, Yoshida M, Takemura YC. Early prophylactic seleccionada.
antibiotics administration for acute necrotizing
g . . RS Los desenlaces
pancreatitis: a meta-analysis of randomized controlled fueron
trials. Journal of Hepato-biliary-pancreatic Sciences. considerados
2015 Apr;22(4):316-21. por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
enlaRS
seleccionada.
e LimCL, Lee W, Liew YX, Tang SS, Chlebicki MP, Kwa AL. Los desenlaces
Role of antibiotic prophylaxis in necrotizing RS fueron
pancreatitis: a meta-analysis. Journal of considerados
Gastrointestinal Surgery. 2015 Mar;19(3):480-91. por la RS
seleccionada. RS
que incluye
estudios
retrospectivos
Los estudios
incluidos estan
e Yao L, Huang X, Li Y, Shi R, Zhang G. Prophylactic enla R?S
antibiotics reduce pancreatic necrosis in acute seleccionada.
.. . . . RS Los desenlaces
necrotizing pancreatitis: a meta-analysis of randomized fueron
trials. Digestive surgery. 2010;27(6):442-9.. considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
e Villatoro E, Mulla M, Larvin M. Antibiotic therapy for enla R?S
prophylaxis against infection of pancreatic necrosis in seleccionada.
acute pancreatitis. Cochrane Database of Systematic RS Los desenlaces
. fueron
Reviews. 2010(5). considerados
por la RS
seleccionada.
. . . .. Disefio no
e BaiY, Gao J, Zou DW, Li ZS. Antibiotics prophylaxis in RS adecuado (carta

al editor). Los
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. . Razon por la
Estudios Disefio ,
cual se excluyo
journal of the American College of Gastroenterology| estudios
ACG. 2010 Mar 1;105(3):705-7. incluidos estan
enlaRS
seleccionada
Los estudios
incluidos estan
enlaRS
Segarra-Newnham M, Hough A. Antibiotic prophylaxis seleccionada.
in acute necrotizing pancreatitis revisited. Annals of | RS Los desenlaces
Pharmacotherapy. 2009 Sep;43(9):1486-95. fueron
considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
Hart PA, Bechtold ML, Marshall JB, Choudhary A, Puli s:ILicI?cs)nada
SR, Roy PK. Prophylactic antibiotics in necrotizing )
- . . RS Los desenlaces
pancreatitis: a meta-analysis. Southern medical fueron
journal. 2008 Nov 1;101(11):1126-31. .
considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
la RS
Xu T, Cai Q. Prophylactic antibiotic treatment in acute en .

. e . seleccionada.
necrotizing pancreatitis: results from a meta-analysis.

. . RS Los desenlaces
Scandinavian journal of gastroenterology. 2008 Jan fueron
1;43(10):1249-58. .

considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
la RS
Bai Y, Gao J, Zou DW, Li ZS. Prophylactic antibiotics en’a .
. . . seleccionada.
cannot reduce infected pancreatic necrosis and

L .. .. . Los desenlaces
mortality in acute necrotizing pancreatitis: evidence

. . . RS fueron
from a meta-analysis of randomized controlled trials. .

- . . considerados
Official journal of the American College of or la RS
Gastroenterology| ACG. 2008 Jan 1;103(1):104-10. P .

seleccionada.
Actualizado en
el afo 2010.
Los estudios
incluidos estan
< enla RS
Dambrauskas Z, Gulbinas A, Pundzius J, Barauskas G. .
. . N seleccionada.
Meta-analysis of prophylactic parenteral antibiotic use
. . e .. RS Los desenlaces
in acute necrotizing pancreatitis. Medicina. 2007 fueron
Apr;43(4):291. considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
Mazaki T, Ishii Y, Takayama T. Meta-analysis of . . ,
. e . . RS incluidos estan
prophylactic antibiotic use in acute necrotizing en la RS
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. . Razén por la
Estudios Disefo .
cual se excluyo
pancreatitis. Journal of British Surgery. 2006 seleccionada.
Jun;93(6):674-84. Los desenlaces
fueron
considerados
por la RS
seleccionada.
Los estudios
incluidos estan
e Moyshenyat |, Mandell E, Tenner S. Antibiotic enla RS
prophylaxis of pancreatic infection in patients with seleccionada.
necrotizing pancreatitis: rationale, evidence, and | RS Los desenlaces
recommendations. Current gastroenterology reports. fueron
2006 Mar;8(2):121-6. considerados
por la RS
seleccionada.
Disefio no
e DaSilveira EB, Barkin JS. Antibiotic prophylaxis in acute
.. . . adecuado
necrotizing pancreatitis. The American Journal of | RS (resumen de
Gastroenterology. 2002 Jun 1;97(6):1557-9.
congreso)
Los estudios
incluidos estan
. I enlaRS
e Sharma VK, Howden CW. Prophylactic antibiotic .
. . . L seleccionada.
administration reduces sepsis and mortality in acute
.. . . RS Los desenlaces
necrotizing pancreatitis: a meta-analysis. Pancreas. fueron
2001 Jan 1;22(1):28-31.. .
considerados
por la RS
seleccionada.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Tipo (!e
estudio
PICO N° 5:

e Ding N, Sun YH, Wen LM, Wang JH, Yang JH, Cheng K, Lin H, Chen QL.
Assessment of prophylactic antibiotics administration for acute
pancreatitis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Chin Med J | RS
(Engl). 2020 Jan 20;133(2):212-220. doi:
10.1097/CM9.0000000000000603.

e Moggia E, Koti R, Belgaumkar AP, Fazio F, Pereira SP, Davidson BR, et al.
Pharmacological interventions for acute pancreatitis. The Cochrane | RS
database of systematic reviews. 2017;4(4):Cd011384.
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Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada ése deberia
brindar solo antibiético, antibiotico con drenaje, o antibidtico con cirugia?

SALUD E .
INVESTIGACION

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta . Intervencion
g o Paciente / Problema ., / Desenlaces
PICON Comparacion
Criticos:
e Mortalidad
Pacientes con Solo e Falla organica
. antibidtico/antibidtico e Efectos adversos
6 pancreatitis aguda severa . .
. . con drenaje/antibiotico
necrotizante infectada -
con cirugia Importantes:
e Duracion de estancia
hospitalaria

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder esta pregunta PICO, se realizd finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . o Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . . - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO N .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PUBMED: 111
Bisqueda Busqueda de Desde el inicio * CENTRAL: 163
parala . e Otras fuentes: 0 PICO
A recunta novo de RS de | de los tiempos a Total de citaci N° 6 16 2
preg ' ECA agosto 2022 e Tota ’e mtauongs
PICON° 6 después de excluir
duplicados: 2
e PUBMED: 1521
Busqueda Desde el inicio | ° CENTRAL: 159
parala Busqueda de . e Otras fuentes: 0 PICO
B de los tiempos a o N 21 1
pregunta novo de ECA o Total de citaciones N° 6
o agosto 2022 3 -
PICON° 6 después de excluir
duplicados: 103

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: agosto 2022

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
("Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh] OR "infected necrotizing
#1 Poblacion pancreatitis"[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR
Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR Pancreatitis Necrotising*[TIAB]
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OR "Necrotizing Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing
Pancreatitis"[TIAB])

#2 Intervencion --
#3 Desenlace --
("Systematic Review"[Publication Typel] OR "Meta-
44 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR

Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])

#5 Término final #1 AND #4

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: agosto 2022

Filtros:
Revisiones sistematicas

Término

#1 ("infected necrotizing pancreatitis"):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor: [Pancreatitis, Acute Necrotizing] explode all trees
(#1 OR #2)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio .
cual se excluyo
PICO N° 6:
e de-Madaria E, Martinez Sempere JF. Tratamiento
antibidtico en la pancreatitis aguda [Antibiotic therapy
in acute pancreatitis]. Gastroenterol Hepatol. 2009 RS Es una revision

Aug-Sep;32(7):502-8. Spanish. doi:
10.1016/j.gastrohep.2009.01.182. Epub 2009 Jul 19.
PMID: 19616871.

de la literatura

e Keshavarz P, Azrumelashvili T, Yazdanpanah F, Nejati
SF, Ebrahimian Sadabad F, Tarjan A, Bazyar A,
Mizandari M. Percutaneous catheter drainage of
pancreatic associated pathologies: A systematic review RS
and meta-analysis. Eur J Radiol. 2021 Nov;144:109978.
doi: 10.1016/j.ejrad.2021.109978. Epub 2021 Sep 28.
PMID: 34607289.

No es la
poblacién de
estudio

e Luigiano C, Pellicano R, Fusaroli P, labichino G, Arena
M, Lisotti A, Consolo P, Morace C, Opocher E, Caletti G,
Fagoonee S, Cennamo V, Fabbri C. Pancreatic
necrosectomy: an evidence-based systematic review of RS
the levels of evidence and a comparison of endoscopic
versus non-endoscopic techniques. Minerva Chir. 2016
Aug;71(4):262-9. Epub 2016 May 5. PMID: 27152629.

Es una revisidon
de la literatura

e Uhl W. Systematic review of percutaneous catheter
drainage as primary treatment for necrotizing
pancreatitis (Br J Surg 2011; 98: 18-27). Br J Surg. 2011 RS
Jan;98(1):27-8.  doi:  10.1002/bjs.7309. PMID:
21154437.

Comentario al
editor

e Radulova-Mauersberger O, Belyaev O, Birgin E, Bdsch
F, Brunner M, Muller-Debus CF, Wellner UF, Griitzmann
R, Keck T, Werner J, Uhl W, Witzigmann H. Indikationen
zur chirurgischen und interventionellen Behandlung RS
der akuten Pankreatitis [Indications for Surgical and
Interventional Therapy of Acute Pancreatitis]. Zentralbl
Chir. 2020 Aug;145(4):374-382. German. doi:

No es la
poblacién de
estudio
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10.1055/a-1164-7099. Epub 2020 Jun 18. PMID:
32557429.

e Gurusamy KS, Belgaumkar AP, Haswell A, Pereira SP,
Davidson BR. Interventions for necrotising pancreatitis.
Cochrane Database Syst Rev. 2016 Apr 16;4:CD011383. RS
doi: 10.1002/14651858.CD011383.pub?2. PMID:
27083933.

Evalua solo
tratamientos
quirargicos.

No es la
poblacién de
estudio.

e van Baal MC, van Santvoort HC, Bollen TL, Bakker OJ,
Besselink MG, Gooszen HG; Dutch Pancreatitis Study

Solo evalua el

Group. Systematic review of percutaneous catheter RS Z];Z;t:j:el

drainage as primary treatment for necrotizing .

pancreatitis. Br J Surg. 2011 Jan;98(1):18-27. percutaneo
Estudios

e ZhangZH, Ding YX, Wu YD, Gao CC, Li F. A meta-analysis
and systematic review of percutaneous catheter

primarios no
responden a la

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

drainage in treating infected pancreatitis necrosis.
Medicine (Baltimore). 2018 Nov;97(47):€12999. doi:
10.1097/MD.0000000000012999. Erratum in:
Medicine (Baltimore). 2019 Feb;98(6):e14457.

RS pregunta de
investigacion de
la revision
sistematica.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 6:

Haney CM, Kowalewski KF, Schmidt MW, Koschny R, Felinska EA, Kalkum
E, Probst P, Diener MK, Muller-Stich BP, Hackert T, Nickel F. Endoscopic
versus surgical treatment for infected necrotizing pancreatitis: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Surg
Endosc. 2020 Jun;34(6):2429-2444,

RS

Hu Y, Li C, Zhao X, Cui Y. An endoscopic or minimally invasive surgical
approach for infected necrotizing pancreatitis: a systematic review and
meta-analysis. Rev Esp Enferm Dig. 2019 Jun;111(6):471-480. doi:
10.17235/reed.2019.5792/2018. PMID: 31021167.

RS

Luo D, Liu X, Du J, Liu J, Chen X, Zhou P, Li B, Su S. Endoscopic Transgastric
Versus Surgical Approach for Infected Necrotizing Pancreatitis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Surg Laparosc Endosc Percutan
Tech. 2019 Jun;29(3):141-149.

RS

Mowery NT, Bruns BR, MacNew HG, Agarwal S, Enniss TM, Khan M, Guo
WA, Cannon JW, Lissauer ME, Duane TM, Hildreth AN, Pappas PA, Gries
LM, Kaiser M, Robinson BRH. Surgical management of pancreatic necrosis:
A practice management guideline from the Eastern Association for the
Surgery of Trauma. J Trauma Acute Care Surg. 2017 Aug;83(2):316-327.

RS

Bang JY, Wilcox CM, Arnoletti JP, Varadarajulu S. Superiority of endoscopic
interventions over minimally invasive surgery for infected necrotizing
pancreatitis: meta-analysis of randomized trials. Dig Endosc. 2020
Mar;32(3):298-308.

RS

Ricci C, Pagano N, Ingaldi C, Frazzoni L, Migliori M, Alberici L, Minni F,
Casadei R. Treatment for Infected Pancreatic Necrosis Should be Delayed,
Possibly Avoiding an Open Surgical Approach: A Systematic Review and
Network Meta-analysis. Ann Surg. 2021 Feb 1;273(2):251-257. doi:
10.1097/SLA.0000000000003767. PMID: 31972645.

RS
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Estudios Disefo
e Cirocchi R, Trastulli S, Desiderio J, Boselli C, Parisi A, Noya G, Falconi M.
Minimally invasive necrosectomy versus conventional surgery in the
treatment of infected pancreatic necrosis: a systematic review and a meta- RS
analysis of comparative studies. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 2013
Feb;23(1):8-20. doi: 10.1097/SLE.Ob013e3182754bca. PMID: 23386143
e Mouli VP, Sreenivas V, Garg PK. Efficacy of conservative treatment, without
necrosectomy, for infected pancreatic necrosis: a systematic review and
meta-analysis. Gastroenterology. 2013 Feb;144(2):333-340.e2. doi:
10.1053/j.gastro.2012.10.004.

RS

Busqueda B: busqueda de ECA para la pregunta PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: agosto 2022
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
("Pancreatitis, Acute Necrotizing"[Mesh] OR "infected necrotizing
pancreatitis"[TIAB] OR "Pancreatitis, Acute Necrotizing"[TIAB] OR
#1 Poblacion Pancreatitis Necrotizing*[TIAB] OR Pancreatitis Necrotising*[TIAB]
OR "Necrotizing Pancreatitis, Acute"[TIAB] OR "Acute Necrotizing
Pancreatitis"[TIAB])

#2 Intervencion -
#3 Desenlace --

Tipo de ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR
#4 estudio clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MeSH]

OR “therapeutic use”[MeSH Subheading])
#5 Término final #1 AND #4
Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: agosto 2022
Filtros:
Ensayos Clinicos Aleatorizados
Término
#1 ("infected necrotizing pancreatitis"):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor: [Pancreatitis, Acute Necrotizing] explode all trees
(#1 OR #2)

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio p
cual se excluyo

PICO N° 6:

e de-Madaria E, Martinez Sempere JF. Tratamiento
antibidtico en la pancreatitis aguda [Antibiotic therapy
in acute pancreatitis]. Gastroenterol Hepatol. 2009 RN
Aug-Sep;32(7):502-8. Spanish. doi:
10.1016/j.gastrohep.2009.01.182.

e Abu Dayyeh BK, Topazian M. Endoscopic management

Es una revision
de la literatura.

Es una revision

of pancreatic necrosis. Am J Gastroenterol. 2018 RN de la literatura
Sep;113(9):1269-1273. '
e Connor S, Raraty MG, Neoptolemos JP, Layer P, Riinzi RN Es una revision

M, Steinberg WM, Barkin JS, Bradley EL 3rd, Dimagno de la literatura
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. . Razén por la
Estudios Disefo .
cual se excluyo
E. Does infected pancreatic necrosis require immediate sobre las
or emergency debridement? Pancreas. 2006 controversias
Aug;33(2):128-34. del manejo
quirargico.
Es una revision
de la literatura
bre |
Rasslan R, Novo FDCF, Bitran A, Utiyama EM, Rasslan S. sobre fas .
. . . controversias
Management of infected pancreatic necrosis: state of RN del maneio de
the art. Rev Col Bras Cir. 2017 Sep-Oct;44(5):521-529. J
la necrosis
pancredtica
infectada.
Es una revision
sistematica. No
I blacid
Khan MA, Kahaleh M, Khan Z, Tyberg A, Solanki S, Haq ZZ :sl':c)l?disuon
KF, Sofi A, Lee WM, Ismail MK, Tombazzi C, Baron TH. .

. . L . debido a que
Time for a Changing of Guard: From Minimally Invasive RS incluve a
Surgery to Endoscopic Drainage for Management of acieyntes con
Pancreatic Walled-off Necrosis. J Clin Gastroenterol. zecrosis
2019 Feb;53(2):81-88. o

pancreatica
amurallada sin
infeccion.
Es una revision
de la literat
Farkas G, Marton J, Mandi Y, Nagy E, Szederkényi E. € fa fiteratura
g , sobre las
Inficidlédott nekrotizald pancreatitis komplex kezelése .
. . controversias
[Complex treatment of infected necrotizing RN del maneio de
pancreatitis]. Orv Hetil. 1998 Sep 20;139(38):2235-40. J
. la necrosis
Hungarian. -
pancreatica
infectada.
Tong Z, Shen X, Ke L, Li G, Zhou J, Pan Y, Li B, Yang D, Li
. . . . No es un ensayo
W, LiJ. The effect of a novel minimally invasive strategy O clinico
for infected necrotizing pancreatitis. Surg Endosc. 2017 aleatorizado
Nov;31(11):4603-4616. '
Garg PK, Sharma M, Madan K, Sahni P, Banerjee D,
Goyal R. Primary conservative treatment results in No es un ensayo
mortality comparable to surgery in patients with EO clinico
infected pancreatic necrosis. Clin Gastroenterol aleatorizado.
Hepatol. 2010 Dec;8(12):1089-1094.e2.
van Santvoort HC, Bakker OJ, Bollen TL, Besselink MG,
Ahmed Ali U, Schrijver AM, Boermeester MA, van Goor
H, Dejong CH, van Eijck CH, van Ramshorst B,
Schaapherder AF, van der Harst E, Hofker S,
Nieuwenhuijs VB, Brink MA, Kruyt PM, Manusama ER, No es un ensayo
van der Schelling GP, Karsten T, Hesselink EJ, van EO clinico
Laarhoven CJ, Rosman C, Bosscha K, de Wit RJ, Houdijk aleatorizado.
AP, Cuesta MA, Wahab PJ, Gooszen HG; Dutch
Pancreatitis Study Group. A conservative and minimally
invasive approach to necrotizing pancreatitis improves
outcome. Gastroenterology. 2011 Oct;141(4):1254-63.
No es un ensayo
Hu Y, Jiang X, Li C, Cui Y. Outcomes from different O clinico 4
minimally invasive approaches for infected necrotizing .
aleatorizado.
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pancreatitis. Medicine (Baltimore). 2019

Jun;98(24):e16111.

Al-Sarireh B, Mowbray NG, Al-Sarira A, Griffith D,
Brown TH, Wells T. Can infected pancreatic necrosis
really be managed conservatively? Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2018 Nov;30(11):1327-1331.

EO

No es un ensayo
clinico
aleatorizado.

Pascual I, Sabater L, Aidn R, Calvete J, Pacheco G,
Mufioz E, Lizarraga J, Sastre J, Pefia A, Mora F, Pérez-
Griera J, Ortega J, Benages A. Surgical versus
nonsurgical treatment of infected pancreatic necrosis:
more arguments to change the paradigm. J
Gastrointest Surg. 2013 Sep;17(9):1627-33.

EO

No es un ensayo
clinico
aleatorizado.

Ocampo C, Zandalazini H, Alonso F, Canullan C,
Stagnaro G, Leyton V, Chiappetta L. A Multimodal
Approach for the First-Line Treatment of Infected
Pancreatic Necrosis. Pancreas. 2020 Jul;49(6):757-762.

EO

No es un ensayo
clinico
aleatorizado.

van Grinsven J, van Santvoort HC, Boermeester MA,
Dejong CH, van Eijck CH, Fockens P, Besselink MG;
Dutch Pancreatitis Study Group. Timing of catheter
drainage in infected necrotizing pancreatitis. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2016 May;13(5):306-12.

RN

Es una revision
de la literatura.

van Brunschot S, van Grinsven J, van Santvoort HC,
Bakker 0OJ, Besselink MG, Boermeester MA, Bollen TL,
Bosscha K, Bouwense SA, Bruno MJ, Cappendijk VC,
Consten EC, Dejong CH, van Eijck CH, Erkelens WG, van
Goor H, van Grevenstein WMU, Haveman JW, Hofker
SH, Jansen JM, Laméris JS, van Lienden KP, Meijssen
MA, Mulder CJ, Nieuwenhuijs VB, Poley JW, Quispel R,
de Ridder RJ, Romkens TE, Scheepers JJ, Schepers NJ,
Schwartz MP, Seerden T, Spanier BWM, Straathof JWA,
Strijker M, Timmer R, Venneman NG, Vleggaar FP,
Voermans RP, Witteman BJ, Gooszen HG, Dijkgraaf MG,
Fockens P; Dutch Pancreatitis Study Group. Endoscopic
or surgical step-up approach for infected necrotising
pancreatitis: a multicentre randomised trial. Lancet.
2018 Jan 6;391(10115):51-58.

ECA

Seincluyd en la
revision
sistematica
seleccionada.

van Brunschot S, van Grinsven J, Voermans RP, Bakker
0J, Besselink MG, Boermeester MA, Bollen TL, Bosscha
K, Bouwense SA, Bruno MJ, Cappendijk VC, Consten EC,
Dejong CH, Dijkgraaf MG, van Eijck CH, Erkelens GW,
van Goor H, Hadithi M, Haveman JW, Hofker SH, Jansen
JJ, Laméris JS, van Lienden KP, Manusama ER, Meijssen
MA, Mulder CJ, Nieuwenhuis VB, Poley JW, de Ridder
RJ, Rosman C, Schaapherder AF, Scheepers JJ, Schoon
EJ, Seerden T, Spanier BW, Straathof JW, Timmer R,
Venneman NG, Vleggaar FP, Witteman BJ, Gooszen HG,
van Santvoort HC, Fockens P; Dutch Pancreatitis Study
Group. Transluminal endoscopic step-up approach
versus minimally invasive surgical step-up approach in
patients with infected necrotising pancreatitis
(TENSION trial): design and rationale of a randomised
controlled multicenter trial [ISRCTN09186711]. BMC
Gastroenterol. 2013 Nov 25;13:161.

ECA

Es el protocolo
del ensayo
clinico
aleatorizado.
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Onnekink AM, Boxhoorn L, Timmerhuis HC, Bac ST,
Besselink MG, Boermeester MA, Bollen TL, Bosscha K,
Bouwense SAW, Bruno MJ, van Brunschot S,
Cappendijk VC, Consten ECJ, Dejong CH, Dijkgraaf
MGW, van Eijck CHJ, Erkelens WG, van Goor H, van
Grinsven J, Haveman JW, van Hooft JE, Jansen JM, van
Lienden KP, Meijssen MAC, Nieuwenhuijs VB, Poley JW,
Quispel R, de Ridder RJ, Romkens TEH, van Santvoort
HC, Scheepers JJ, Schwartz MP, Seerden T, Spanier
MBW, Straathof JWA, Timmer R, Venneman NG,
Verdonk RC, Vleggaar FP, van Wanrooij RL, Witteman
BJM, Fockens P, Voermans RP; Dutch Pancreatitis Study
Group. Endoscopic Versus Surgical Step-Up Approach
for Infected Necrotizing Pancreatitis (EXTENSION):
Long-term Follow-up of a Randomized Trial.
Gastroenterology. 2022 Sep;163(3):712-722.e14.

EO

No es un ensayo
clinico
aleatorizado. Es
un estudio
longitudinal del
ECA TENSION.

Zheng Z, Lu J, Cao F, Ding Y, Guo Y, Mei W, Qu Y, Liu S,
Sun H, Cui VY, Li A, Li F. "One-step" approach versus
"Step-up" approach minimally invasive treatment for
infected pancreatic necrosis: a study protocol for a
single-center, prospective, randomized controlled trial.
BMC Gastroenterol. 2022 Feb 3;22(1):41.

ECA

Es el protocolo
de un ensayo
clinico
aleatorizado.

Bakker OJ, van Santvoort HC, van Brunschot S, Geskus
RB, Besselink MG, Bollen TL, van Eijck CH, Fockens P,
Hazebroek EJ, Nijmeijer RM, Poley JW, van Ramshorst
B, Vleggaar FP, Boermeester MA, Gooszen HG,
Weusten BL, Timmer R; Dutch Pancreatitis Study
Group. Endoscopic  transgastric vs  surgical
necrosectomy for infected necrotizing pancreatitis: a
randomized trial. JAMA. 2012 Mar 14;307(10):1053-61.

ECA

Se incluyd en la
revision
sistematica
seleccionada.

Hollemans RA, Bakker OJ, Boermeester MA, Bollen TL,
Bosscha K, Bruno MJ, Buskens E, Dejong CH, van
Duijvendijk P, van Eijck CH, Fockens P, van Goor H, van
Grevenstein WM, van der Harst E, Heisterkamp J,
Hesselink EJ, Hofker S, Houdijk AP, Karsten T, Kruyt PM,
van Laarhoven CJ, Laméris JS, van Leeuwen MS,
Manusama ER, Molenaar 1Q, Nieuwenhuijs VB, van
Ramshorst B, Roos D, Rosman C, Schaapherder AF, van
der Schelling GP, Timmer R, Verdonk RC, de Wit RJ,
Gooszen HG, Besselink MG, van Santvoort HC; Dutch
Pancreatitis Study Group. Superiority of Step-up
Approach vs Open Necrosectomy in Long-term Follow-
up of Patients With Necrotizing Pancreatitis.
Gastroenterology. 2019 Mar;156(4):1016-1026. doi:
10.1053/j.gastro.2018.10.045. Epub 2018 Nov 2. PMID:
30391468.

EO

No es un ensayo
clinico
aleatorizado.
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 6:

e van Santvoort HC, Besselink MG, Bakker OJ, Hofker HS, Boermeester MA,
Dejong CH, van Goor H, Schaapherder AF, van Eijck CH, Bollen TL, van
Ramshorst B, Nieuwenhuijs VB, Timmer R, Laméris JS, Kruyt PM,
Manusama ER, van der Harst E, van der Schelling GP, Karsten T, Hesselink
EJ, van Laarhoven CJ, Rosman C, Bosscha K, de Wit RJ, Houdijk AP, van
Leeuwen MS, Buskens E, Gooszen HG; Dutch Pancreatitis Study Group. A
step-up approach or open necrosectomy for necrotizing pancreatitis. N
EnglJ Med. 2010 Apr 22;362(16):1491-502. doi: 10.1056/NEJM0a0908821.

PMID: 20410514.

ECA

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, écudl es el momento mas
adecuado para realizar la colecistectomia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o problema I/ Desenlaces
PICO N° Comparador
Criticos:
e Complicaciones quirudrgicas
e Readmisidn
e Conversion (Laparoscépica a
abierta)
e Necesidad de intervencion
Pacientes con | Colecistectomia endoscOpica  preoperatoria
7 pancreatitis aguda biliar | temprana/ (CPRE)
resuelta Colecistectomia tardia
Importantes:
e Tiempo de estancia
hospitalaria

e Pancreatitis recurrente
e Eventos biliares recurrentes

Colecistitis

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
- . N Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . . g evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 63
Busqueda Busqueda de Desde el inicio * CENTRAL:12
para las . e Otras fuentes: 0 PICO
A reguntas novo de RS de los tiempos a | de citaci N° 71 5 2
preg t de ECA julio 2022 e Tota le C|ta<:|one.s .
PICON°5.1 después de excluir
duplicados: 55
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A continuacidn, se presentard la estrategia de blsqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio 2022

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
"Pancreatitis"[Mesh] OR Pancreatitis[TIAB] OR "Acute
#1 Poblacion Pancreatitis"[TIAB] OR "Acute Pancreatitides"[TIAB] OR "biliary
pancreatitis"[TIAB] OR "gallstone pancreatitis" [TIAB]
. "Cholecystectomy"[Mesh] OR Cholecystectomy[TIAB] OR
#2 Intervencion Cholecystectomies[TIAB]
("Systematic Review"[Publication Typel OR "Meta-
43 Desenlace AnaIysis"[F.’uincatif)n Type] OR "Metal:AnaIysis as Topif"[Mesh] OR
"Systematic  Review"[TIAB] OR Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
gy | TiPOde #1 AND #2 AND #3
estudio
"Pancreatitis"[Mesh] OR Pancreatitis[TIAB] OR "Acute
#5 Término final Pancreatitis"[TIAB] OR "Acute Pancreatitides"[TIAB] OR "biliary
pancreatitis"[TIAB] OR "gallstone pancreatitis" [TIAB]

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: julio 2022
Filtros:
e Ninguno

Término
[mh Pancreatitis] OR Pancreatitis:tiab OR "Acute Pancreatitis":tiab OR "Acute
Pancreatitides":ti,ab OR "biliary pancreatitis":ti,ab OR "gallstone pancreatitis":ti,ab
[mh Cholecystectomy] OR Cholecystectomy:ti,ab OR Cholecystectomies:ti,ab
#1 AND #2

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razé |
Estudios Disefo azon por a’
cual se excluyo
PICON°7.1:

e Bagepally BS, Haridoss M, Sasidharan A, Jagadeesh KV, Poblacion
Oswal NK. Systematic review and meta-analysis of incorrecta
gallstone disease treatment outcomes in early .

. RS (Colelitiasis o
cholecystectomy versus conservative S
colecistitis
management/delayed cholecystectomy. BMJ Open aguda)
Gastroenterology. 2021 Jul 1;8(1):e000675. &

e Walayat S, Baig M, Puli SR. Early vs late Incluye estudios
cholecystectomy in mild gall stone pancreatitis: An RS observacionales
updated meta-analysis and review of literature. World / realiza MA de
Journal of Clinical Cases. 2021 May 6;9(13):3038. ECAY no ECA

Incluye estudios
observacionales
/ realiza MA de
ECAY no ECA

e Dai W, Zhao Y, Du GL, Zhang RP. Comparison of early
and delayed cholecystectomy for biliary pancreatitis: A | RS
meta-analysis. The Surgeon. 2021 Oct 1;19(5):257-62.
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Tipo de
estudio

PICON°7.1:

Prasanth J, Prasad M, Mahapatra SJ, Krishna A, Prakash O, Garg PK, Bansal
VK. Early Versus Delayed Cholecystectomy for Acute Biliary Pancreatitis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. World Journal of Surgery. 2022 Mar
19:1-7.

RS

Yuan X, Xu B, Wong M, Chen Y, Tang Y, Deng L, Tang D. The safety,
feasibility, and cost-effectiveness of early laparoscopic cholecystectomy
for patients with mild acute biliary pancreatitis: A meta-analysis. The

RS

Surgeon. 2021 Oct 1;19(5):287-96.

Anexo N° 3: Tablas de evaluacion de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, équé tipo de fluido intravenoso deberia

usarse para la reanimacion?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento (22;:) Guzman (2021)
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusién incluyeron los componentes X X
PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del protocolo - -
3. Se justificd la seleccion de los disefios de estudios que se incluyeron en la revision - -
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X -
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justifico la razén de exclusién de
cada uno ) )
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X
9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada estudio X X
seleccionado
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada estudio incluido - -
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacidn de resultados X X
(meta-anlisis)
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en los
resultados del meta-anlisis ) )
13. Se evaludé adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié su probable impacto X X
en los resultados
14. Se declararon los conflictos de interés - X
Puntaje 7/14 8/14
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Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el mejor momento para iniciar la

nutricion enteral?
Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

. . Qi Song Bakker Li Vaughn
Items del instrumento (2018) | (2018) | (2014) | (2014) | (2017)
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyeron los
X X X X X

componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacién ) ) ) ) X
del protocolo
3. Se justifico la seleccidn de los disefios de estudios que se incluyeron X X ) ) )
en la revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva - - - - X
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado - - - X X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X X - - X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificé la razén
de exclusion de cada uno ) ) ) ) )
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X X - X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada

. . X X X X X
estudio seleccionado
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada estudio incluido - - - - -
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacion X ) X ) )
de resultados (meta-anilisis)
12. Se evalud el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios
individuales en los resultados del meta-analisis ) ) ) ) )
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales X ) ) ) )
cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Se explicd satisfactoriamente y se discutié la heterogeneidad X ) ) ) )
observada en los resultados
15. Se evalu6 adecuadamente el sesgo de publicacidn y se discutié su X ) ) X )
probable impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés X X X - X
Puntaje 10/14 6/14 5/14 4/14 8/11

Pregunta 3: En pacientes con pancreatitis aguda, écual seria el analgésico de eleccion?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Cai Thavanesan
(2021) (2022)

1. La pregunta de investigacidn y los criterios de inclusion incluyeron los componentes PICO X X
2. Se establecid un protocolo a priori y se justifica cualquier desviaciéon del protocolo - X
3. Se justificd la seleccion de los disefios de estudios que se incluyeron en la revision - X
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X -
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X -
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificd la razén de exclusion de cada
uno ) )
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X
9. Se us0 una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de cada estudio seleccionado - X
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada estudio incluido - -
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacién de resultados (meta- X X
analisis)
12. Se evalud el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en los X X
resultados del meta-anilisis
13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se interpreté o X X
discutio los resultados
14. Se declararon los conflictos de interés X X
Puntaje 9/14 10/14
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Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda severa, ése deberia usar nutricidon enteral o

parenteral?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento

Liu
(2021)

Wu
(2018)

Li
(2018)

Yao
(2018)

Yi
(2012)

Quan
(2011)

Petrov
(2010)

Al-
Omran
(2010)

Cao
(2008)

Petrov
(2008)

1. éLas preguntas de investigacion y los
criterios de inclusién para la revision
incluyen los componentes PICO?

X

2. ¢El reporte de la revisidon contiene
una declaracién explicita de que los
métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su
realizacion y justifica  cualquier
desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisidn explicaron
su decision sobre los disefios de estudio
a incluir en la revision?

4. ¢iLos autores de la revision usaron
una estrategia de bldsqueda
bibliografica exhaustiva?

5. éLos autores de la revisidn realizaron
la seleccion de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron
la extraccion de datos por duplicado?

7. ¢élos autores de la revision
proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

8. ¢élos autores de la revision
describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle?

9. ¢éLos autores de la revisién usaron
una técnica satisfactoria para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios
individuales incluidos en la revision?

10. ¢los autores de la revision
reportaron las fuentes de financiacion
de los estudios incluidos en la revision?

11. Si se realizé un meta-analisis, élos
autores de la revision usaron métodos
apropiados para la combinacion
estadistica de resultados? *

12. Si se realizé un meta-analisis, élos
autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo
en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra
sintesis de evidencia? *

13.Si se realizé sintesis cuantitativa élos
autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacion del sesgo
de publicacion (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la
revision?

14. ¢los autores de la revision
informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de intereses,
incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revision?

Puntaje

10/14

6/14

7/14

7/14

7/14

7/14

7/14

12/14

9/14

10/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis
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Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ése deberia administrar

antibidticos profilacticos?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

‘ . Ding | Moggia
Items del instrumento 2020 2017
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO? - X
2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revisién fueron ) X
establecidos con anterioridad a su realizacidn y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?
3. éLos autores de la revisidn explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? X X
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de blsqueda bibliogréfica exhaustiva? X
5. éLos autores de la revisidn realizaron la seleccién de estudios por duplicado? X X
6. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? X X
7. éLos autores de la revisidn proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? - X
8. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? X X
9. ¢Los autores de la revisidon usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales incluidos en la revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revision? - X
11. Si se realizd un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacion X X
estadistica de resultados? *
12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo X X
en estudios individuales sobre los resultados del meta-andlisis u otra sintesis de evidencia? *
13.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢élos autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la X X
revision?
14. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo X X
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
Puntaje 9/14 14/14

*Solo fueron evaluados cuando la revision sistematica realizé meta-analisis

Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada é¢se deberia

brindar solo antibiético, antibiotico con drenaje, o antibidtico con cirugia?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

ftems del instrumento Bang Haney Ricci Luo Mowery Cirocchi
(2019) (2019) (2021) (2019) (2017) (2013)

1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion
- X X X X X X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecid un protocolo a priori y se justifica cualquier ) X ) ) ) )
desviacion del protocolo
3. Se justifico la seleccion de los disefios de estudios que se ) X ) ) ) )
incluyeron en la revision
4. Se usé una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva - X X - -
5. La seleccion de los estudios fue realizada por duplicado X X X X - X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X X X X -
7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y se justificd
la razén de exclusion de cada uno ) ) ) ) ) )
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X X X - X
9. Se usé una técnica satisfactoria para la evaluacion de

) ) X X X X - -
sesgos de cada estudio seleccionado
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada ) X X ) ) )
estudio incluido
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la X X X ) ) )
combinacion de resultados (meta-analisis)
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los
estudios individuales en los resultados del meta-analisis ) ) ) ) ) )
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios
. . . . . X X X X X -
individuales cuando se interpretd o discutio los resultados
14. Se declararon los conflictos de interés X X X X X X
Puntaje 8/14 12/14 10/14 7/14 3/14 4/14
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Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

Tipo de sesgo items del instrumento Van (Santvoort 2010)
» Generacion de la secuencia de aleatorizacion .
Sesgo de seleccidn -
Ocultamiento de la asignacion .
Sesgo de realizacidn Cegamiento de los participantes y del personal ?
Sesgo de deteccion Cegamiento de los evaluadores del resultado ?
Sesgo de desgaste Manejo de los datos de resultado incompletos .
Sesgo de notificacion Notificacion selectiva de resultados .
Otros sesgos Otros sesgos .

No se especificé como
se realizd el cegamiento
de los evaluadores del
Comentarios Adicionales desenlace. Ademas, no
se menciond sobre el
cegamiento de los
participantes y personal.

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

Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en los resultados
del metaanalisis

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, écual es el momento mas
adecuado para realizar la colecistectomia?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Prasanth Yuan

Items del instrumento 2022 2021

1. éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes
PICO?
2. éEl reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacidn y justifica cualquier desviacidn significativa del protocolo?
. éLos autores de la revision explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?
. éLos autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?
. éLos autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?
. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? -
. éLos autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? X
. éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la
revision?
11. Si se realizé un meta-andlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la
combinacion estadistica de resultados? *
12. Si se realizé un meta-andlisis, ¢los autores de la revisidn evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia? *
13.Si se realizo sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion
del sesgo de publicacién (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados X -
de la revision?
14. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses,
incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

Puntaje 10/14 9/14
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Anexo N° 4: Seleccidon de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Para la priorizacion de recomendaciones trazadoras, el GEG llevé a cabo dos etapas
consecutivas. En la primera etapa (pre-seleccidn) se priorizé los enunciados que tengan el mayor
impacto clinico para el paciente. Para ello, se asignd puntajes a cada enunciado de la GPC (ya
sean recomendaciones o BPC) de acuerdo con el siguiente criterio:

Criterio

Definicion operacional

Valoracion y
Ponderacion

Se refiere a las consecuencias de la implementacion del

. . e Muy alto: 5
L. enunciado sobre los problemas de salud del paciente. )
Impacto clinico e Alto: 4
i . . . -, . e Medio: 3
en el paciente | por ejemplo: si la implementacién de un enunciado Baio: 2
N .
mejorara de forma importante la supervivencia de los ajo: .
e Muy bajo: 1

pacientes, este enunciado tendra un impacto muy alto.

Del total de enunciados se tomé el 30% con un mayor puntaje alcanzado. Para la segunda etapa
(seleccidn), se tomaron los enunciados descritos anteriormente y se realizd una nueva
valorizacidn en base a la suma de puntajes en los siguientes criterios:

Criterios Definicion operacional Valoracién y Ponderacion
Se refiere a las consecuencias de la
implementacion  del enl.muado sobre los « Muy alto: 5
problemas de salud del paciente. « Alto: 4
Impacto clinico °'_
. . . . . e Medio: 3
en el paciente | Por ejemplo: si la implementacion de un Baio: 2
. . . :
enunciado mejorard de forma importante la I\:Job o1
supervivencia de los pacientes, este enunciado ¢ Muy bajo:
tendrd un muy alto impacto.
Se refiere a qué tanto va a impactar la
implementacion del enunciado en el actual
proceso de atencién del paciente. « Muy alto: 5
Impacto en el . . g e Alto: 4
Por ejemplo: un enunciado que sdlo implica .
proceso de . . . . e Medio: 3
.. brindar un fdrmaco disponible en todos los .
atencion . , . e Bajo: 2
establecimientos tendria un bajo impacto. Por el Muv baio: 1
contrario, un enunciado que implica cambiar el ¢ Muy bajo:
flujo de atencion y entrenara un gran grupo de
profesionales tendria un alto impacto.
e Muy bajos: 5
) [ s ., e Bajos: 4
Costos de Se refiere a cuan costosa serd la implementacion .
. < . e Medios: 3
implementacion | del enunciado.
e Altos: 2
e Muy altos: 1
e Evaluacion de  Tecnologia
. . ., , Sanitaria: 5
. . Se refiere al tipo de recomendacién segun lo .
Tipo de enunciado . e Recomendacion fuerte: 4
explicitado en la GPC. . .
e Recomendacidn condicional: 3
e Buena practica clinica: 2
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Posterior a la valoracion, los resultados fueron los siguientes (Se han resaltado de color verde

los enunciados trazadores):

Coloque el puntaje
Impacto Impacto Costos .
Enunciados que superaron la segunda etapa clinico en el de Tipo de
enel proceso Impleme RecorT\’en Total
paciente de. a ntacién Pl
atenci6n

Pregunta 4:
En pacientes con pancreatitis aguda severa,
recomendamos brindar nutricidn por via enteral en lugar
de nutricidn parenteral como via de eleccion inicial para 4.00 3.60 2.40 4 14.00
el soporte nutricional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.
Certeza: Muy Baja (DO O O)
Pregunta 6:
En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, sugerimos realizar un tratamiento escalonado
segun. la evoluuc.m. ,cll.nlca. En primer lugar, con5|detjarlla 2,80 2,80 340 3 AT
terapia con antibidticos y, en caso no haya mejoria,
realizar drenaje y posteriormente la cirugia.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion.
Certeza: Muy Baja (PO O O)
Pregunta 3:
En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos
administrar opioides para el control del dolor. 4.40 3.80 2.60 3 13.80
Recomendacion condicional a favor.
Certeza: Muy Baja (PO O O)
Pregunta 1:
En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos
admlnlstrar soluuop sall‘n,a normal como terapia inicial de P P Do - e
fluidos para la reanimacién.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion.
Certeza: Baja (PPOO)
Pregunta 2.1:
En pacientes con pancreatitis aguda no severa, sugerimos
administrar nutricion enteral temprana (lo antes posible
después de su ingreso hospitalario, dentro de las 24 a 48 4.00 3.80 2.40 3 13.20
horas) en lugar de la nutricion enteral tardia.
Recomendacién condicional a favor de la intervencion.
Certeza: Muy Baja (PO O O)
Pregunta 7:
En pacientes con pancreatitis aguda biliar leve resuelta,
sugerimos realizar colecistectomia temprana (48-72
horas poster|<?res a Ial resoIL’1C|o!'1 del cuadro clinico) en s s S - e
lugar de colecistectomia tardia; siempre y cuando se haya
descartado coledocolitiasis.
Recomendacién condicional a favor de la intervencion.
Certeza: Muy Baja (POOO)
Pregunta 2.2:
En pacientes con pancreatitis aguda severa, sugerimos
administrar nutricién enteral temprana (lo antes posible
después de su ingreso dentro de las 24 a 72 horas) en 4.25 3.00 2.25 3 12.50
lugar de la nutricion enteral tardia.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion.
Certeza: Muy Baja (PO O O)
Pregunta 5:
En pacientes con pancreatitis aguda necrotizante,
sugerimos no' l'orlndar anFIt.JIOtICOS profilacticos. 3.60 3.60 1.40 3 11.60
Recomendacion condicional en contra de |la
intervencion.
Certeza: Muy Baja (PO OO)
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Anexo N° 5: Prioridades de investigacion

Prioridades de investigacion:

El GEG considerd que, para una mejor toma de decisiones acorde al contexto peruano, es
necesario tener presente las siguientes prioridades de investigacion:

N° Pregunta Prioridad de investigacion

Evaluar la eficacia y seguridad del lactato de ringer en comparacién con la
Pregunta 1 solucidén salina en pacientes con pancreatitis aguda en el Seguro Social del
Pera.

Pregunta 2 -
Evaluar la eficacia y seguridad de los antiinflamatorios no esteroideos y
opioides en pacientes con pancreatitis aguda en el Seguro Social del Peru.
Evaluar la eficacia y seguridad de la nutricion enteral mediante sonda
Pregunta 4 nasoyeyunal en comparacion al uso de la sonda nasogdstrica en pacientes
con pancreatitis aguda severa.

Evaluar la eficacia y seguridad del empleo de antimicrobianos profilacticos
en el Seguro Social del Peru.

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento endoscdpico en comparacion
Pregunta 6 con el tratamiento quirdrgico en pacientes con pancreatitis aguda severa
necrotizante infectada.

Evaluar el empleo de empleo de colecistectomia, sus tipos, tiempo de
empleo e indicadores de eficacia y seguridad en el Seguro Social del Peru.

Pregunta 3

Pregunta 5

Pregunta 7




