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RESOLUCION N° 000309-IETSI-ESSALUD-2025
Lima, 11 de Noviembre del 2025

VISTOS:

El Informe N° 000039-FHR-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025, y Nota N° 000101-
DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025 de la Direccion de Guias de Practica Clinica
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de IETSI del 07 de noviembre del 2025;

CONSIDERANDO:

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

Que, el articulo 203 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (EsSalud), aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-ESSALUD-
2014 y sus modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), es el 6rgano desconcentrado responsable, entre otras funciones,
de la evaluacién econdmica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su
incorporacién, supresion, utilizacion o cambio en la institucion, asi como de proponer las
normas y estrategias para la innovacion cientifica tecnoldgica, la promocién y regulacion
de la investigacién cientifica en el campo de la salud, que contribuya al acceso y uso
racional de tecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo
efectividad, a ser utilizadas por la red prestadora de servicios de salud en el ambito
nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio de medicamentos y del listado de bienes
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se

& aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual, en el inciso j) del

m articulo 5, establece como una de sus funciones la de evaluar y aprobar guias de practica
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Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, en su literal c), establece que la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el 6rgano
de linea encargado de proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de practica
clinicas en EsSalud, en base a la normatividad y metodologias aprobadas;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico "Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica
Clinica", el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales se incluyen los de EsSalud;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién 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 Practica Clinica en ESSALUD", la cual
establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la priorizacion, elaboracion,
evaluacion, aprobacion y difusién de Guias de Practica Clinica en EsSalud, acorde con la
normativa sectorial;

Que, la citada Directiva en el numeral 7.2.4., refiere que la aprobacion de las Guias de
Practica Clinica Institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resolutivo del IETSI;

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;

Que, mediante Resolucion N° 000105-IETSI-ESSALUD-2025 de fecha 29 de mayo de
2025, se conforma el Grupo Elaborador de la "Guia de Practica Clinica para el diagndstico
y tratamiento de la diarrea y gastroenteritis aguda infecciosa en nifios menores de 5 afios",
el cual esta conformado por Médicos especialistas en Pediatria, Enfermedades infecciosas
y tropicales, Gastroenterologia pediatrica, Metoddlogas, Coordinadora del grupo
elaborador, y Encargada de Guias de Practica Clinica;

Que, mediante el Informe de vistos, se informa que “Respecto a la normatividad y
metodologias aprobadas para la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de practica
clinicas, el Instructivo N° 001 — IETSI — ESSALUD — 2021 “Instrucciones para el desarrollo
de Guias de Practica Clinica en la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y tecnovigilancia del IETSI”, estandariza la metodologia de desarrollo y
elaboracién de guias de practica clinica por IETSI-EsSalud y establece que una de las
modalidades para la priorizacion para desarrollar una GPC es que “La alta Direccion del
IETSI, en coordinacion con las unidades de organizacion competentes, aprueba las
condiciones clinicas priorizadas para la elaboracion de GPC institucionales mediante acto
resolutivo”. La condicion clinica “Diarrea y gastroenteritis infecciosa” corresponde a una
condicién clinica priorizada para la elaboraciéon de una GPC, de acuerdo a lo sefialado en
la Resoluciéon N° 000050 - IETSI - ESSALUD — 2024 del 28 de noviembre de 2024’

Que, en los documentos de vistos se indica también que “Precisar que se desarroll6 la
etapa de validacion de la Guia de Practica Clinica con: 1) participacion de expertos clinicos
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de las Redes Asistenciales, Redes Prestacionales de EsSalud, que no participaron en la
elaboracion de la GPC y 2) representantes de la Gerencia Central de Operaciones,
Gerencia Central de Prestaciones de Salud, y la Gerencia Central de Seguros y
Prestaciones Econémicas. Asimismo, la GPC fue objeto de evaluacion por tres Revisores
clinicos externos, asi como una revisora metodoldgica”, y que “De acuerdo a la evaluacion
efectuada mediante el Instrumento de Evaluacion de GPC (...), la presente GPC retne los
criterios de Pertinencia de la GPC, Estructura de presentacion del documento de GPC,
Rigurosidad en la Elaboraciéon de GPC, Calidad Metodolégica de la GPC y Uso de
Tecnologias Sanitarias en la GPC”;

Que, asimismo, en el Informe de vistos se concluye que “La Guia de préctica clinica para
el diagnostico y tratamiento de la diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa en nifios
menores de 5 anos” cumple los criterios de pertinencia, estructura de presentacion,
rigurosidad en la elaboracién, calidad metodolégica de la GPC y sus recomendaciones y
puntos de buena practica clinica estan referidas a la utilizaciéon de tecnologias sanitarias
autorizadas en EsSalud.”;

Que, finalmente, la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, a través del Informe de vistos y su Nota de vistos, brinda el sustento
correspondiente, y solicita la emision del acto resolutivo respectivo para la aprobacién de
la “Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa en niflos menores de 5 afos”;

Con el visado de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia y la Oficina de Asesoria Juridica del IETSI;

Estando a lo propuesto por la Direcciéon de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del IETSI, y en uso de las facultades conferidas en el Reglamento de
Organizaciéon y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon, aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N°152-PE-ESSALUD-
2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa en nifios menores de 5 afos”, en sus
versiones extensa, corta, y anexos, que forman parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucién a todos los 6rganos de
EsSalud, incluyendo los 6rganos desconcentrados, 6rganos 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.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Firmado digitalmente por
DAYSI ZULEMA DIAZ OBREGON
Directora del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
ESSALUD

DZDO/MAPF/FMHR/VRZA
EXP. 0013020250000779
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. Como usar esta guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias estd disefiada para brindar enunciados
qgue faciliten la toma de decisiones en el cuidado de la salud. Ha sido elaborada usando la \
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). L
A continuacién, se explica cdmo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de T
la GPC:

Término | Significado
Tipos de enunciados

Premisa accionable sobre la eleccidn entre dos o mas opciones en una
poblacidén especifica y en un entorno especifico cuando sea relevante.
El curso de accidén se acompaiia de una fuerza (fuerte o condicional) y
de la calificacién de la certeza de la evidencia que la respalda. Las
recomendaciones surgen de una pregunta, para la cual se realiza la
busqueda, sintesis y contextualizacién de la evidencia.

Enunciado accionable que brinda orientacion acerca de una practica
Buena practica clinica cuyos beneficios superan ampliamente a los potenciales dafios, pero
(BPC)@ sélo existe evidencia indirecta disponible para respaldarla. Para su
formulacién no se efectia una sintesis formal de la evidencia.

Es una nota o comentario adicional que complementa una
Consideracion recomendacién o una BPC. Su objetivo es aclarar el contexto, resaltar
aspectos importantes o proporcionar detalles especificos.

Recomendacidén

Certeza de la recomendacion

(DDDD) Alta Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es alta.
Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidén es
(BBDO) Moderada P
moderada.
(BBOO) Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.
. Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es mu
(©O00) Muy baja balo P Y

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.

Se usé el término “Recomendamos”

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria
Condicional de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,
(a favor@ oen contra@) siempre que esto sea justificado.

Se uso el término “Sugerimos”

Fuerte
(a favor® o en contra°)

En los capitulos siguientes, se presentan los enunciados y flujogramas emitidos por esta GPC.
Mas adelante, se describe en detalle la metodologia utilizada para su desarrollo.
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Il. Lista completa de recomendaciones y otros enunciados

N° \ Enunciado \ Tipo \.
Diagndstico \

Pregunta 1. En nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con <
sospecha de etiologia viral, ése deberia realizar pruebas rapidas de antigeno de rotavirus ~—
y/o adenovirus?

En nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa con sospecha de etiologia viral, el diagndstico debe
basarse principalmente en la evaluacién clinica, la evolucién del
cuadro y el contexto epidemiolégico. No esta indicado el uso de
forma rutinaria de pruebas rapidas de deteccion de antigeno
para rotavirus y/o adenovirus.

Consideraciones:

1. Eluso de pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus podrian considerarse en situaciones especificas,
tales como:

e Cuadros que requieren hospitalizacién, tales como:

o Diarrea acuosa profusa o de alto flujo (10
mL/kg/hora).

o VOmitos persistentes (>3 episodios en 12 horas) con
riesgo de deshidratacion moderada o severa®,
intolerancia a la via oral, alteracion del sensorio o
rechazo alimentario por hiporexia o nauseas.

o Progresion de la deshidratacion pese a una
rehidratacion adecuada, o presencia de otras
complicaciones asociadas a diarrea complicada,
donde el rotavirus suele ser un agente causal
frecuente.

e Situaciones de brote en instituciones cerradas
(guarderias, escuelas, hospitales o residencias), donde la
identificacion del agente viral contribuya al control
epidemioldgico.

e Enelmarco de lavigilancia epidemioldgica nacional de las
enfermedades diarreicas agudas.

1.1. spc @

* Segun la clasificacion mencionada en la GPC de Rehidratacién y fluidoterapia
en niflos y adolescentes.

2. Luego de haber descartado otras causas, los siguientes
elementos pueden orientar hacia una etiologia viral. No se
requiere la presencia simultdnea de todas estas
caracteristicas.

Tabla 1. Caracteristicas que sugieren una etiologia viral*
Dimension Elementos
* Diarrea acuosa abundante, sin sangre.
* Inicio subito acompafado de vomitos
Clinica frecuentes.
e  Fiebre cuantificada, habitualmente no
persistente.
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N° Enunciado Tipo _
* Sintomas asociados menos frecuentes: ""'\.\
irritabilidad, anorexia, o sintomas N\
respiratorios altos (p. ej. rinorrea, \
antecedente de adenopatias). \\{

* Generalmente curso autolimitado. ~—_
e Duracion habitual de 3 a 7 dias.

Evolucion * Resolucién con hidratacion y medidas de
soporte.
* Edad menor de 5 afios (especialmente
menores de 2 afios).
* Mayor incidencia durante los meses de
invierno y comienzo de primavera.
Contexto * Presencia de casos similares en el entorno
epidemioldgico familiar, guarderia, escuela u hospital.

* Antecedente de contacto reciente con
otros nifios con diarrea y/o vomitos.
°* Esquema de vacunacidon incompleto
contra rotavirus.
*La presencia de estas caracteristicas aumenta la probabilidad de una
etiologia viral, pero no constituye un criterio diagndstico Unico ni excluyente.

Pregunta 2. En niflos menores de 5 afos con gastroenteritis aguda infecciosa o diarrea
disentérica con sospecha de etiologia bacteriana, ése deberia realizar la reaccién
inflamatoria en heces?

En nifios menores de 5 afos con gastroenteritis aguda infecciosa

o diarrea disentérica, sugerimos no realizar la reaccién

inflamatoria en heces como prueba diagndéstica de etiologia

bacteriana.

Consideracion:

1. Los siguientes elementos pueden orientar hacia la sospecha
de una diarrea disentérica (con sangre), de probable origen
bacteriano, una vez descartado otras causas infecciosas. No
se requiere la presencia simultanea de todas las
caracteristicas descritas a continuacion.

Fuerzadela
Tabla 2. Caracteristicas que sugieren una diarrea disentérica (con recomendacion:
* ..
21 sangre) Condicional ®
;\3 " Dimensién Elementos
e Diarrea con sangre, con o sin moco. Certeza de la
* Fiebre cuantlflcac!a y persistente. . evidencia:
* Dolor abdominal intenso, a veces localizado. Baja
Clinica * Tenesmo rectal.
SD00

e Sintomas asociados menos frecuentes:
somnolencia, rechazo a la via oral, irritabilidad
marcada.

* Generalmente curso mas prolongado, con
recaidas o empeoramiento.

e Duracion habitual mayor de 7 dias.

* Puede requerir antibioticoterapia**, segun

Evolucion agente y la gravedad del cuadro.

* Complicaciones posibles: deshidratacion
moderada o severa, bacteriemia (p. ej.,
Salmonella entérica no tifoidea), o sindrome
urémico hemolitico (SUH) (en infecciones por
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N° | Enunciado | Tipo -.
E. coli enterohemorragico [EHEC/STEC], ""'\.\
especialmente serotipo 0157:H7). \
* Agentes bacterianos mas frecuentes: Shigella \\
spp., Salmonella entérica no tifoidea, N
Campylobacter jejuni, E. coli S~
enterohemorragico (EHEC/STEC, e

especialmente serotipo 0157:H7) y E. coli
enteroinvasiva (EIEC).

*  Exposicién a alimentos de riesgo (lacteos no
pasteurizados, carnes mal cocidas, huevos
crudos, alimentos preparados en condiciones
de insalubridad).

Contexto * Consumo de agua no segura o exposicidon a
epidemioldgico fuentes contaminadas (transmision fecal-
oral).

* Brotes familiares o institucionales (guarderias,
escuelas), especialmente asociados a Shigella
spp..

* Antecedente de viaje recientes o a zonas con
condiciones sanitarias deficientes.

e Contacto con animales domésticos o de granja
(aves, cerdos), asociado a infecciones por
Salmonella  entérica no  tifoidea o
Campylobacter jejuni.

*La presencia de estas caracteristicas aumenta la probabilidad de una diarrea
disentérica de etiologia bacteriana, pero no constituye un criterio diagndstico
unico ni excluyente.

** En algunos casos de infeccidn bacteriana, no se brinda el uso de antibiodtico,
como en infecciones por E. coli enterohemorragico (EHEC/STEC,
especialmente serotipo 0157:H7), debido al riesgo de desarrollar SUH.

Tratamiento
Pregunta 3. En niflos menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa, ése deberia brindar sulfato de zinc como tratamiento adyuvante por via oral?
En niflos de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o

gastroenteritis aguda infecciosa, sugerimos brindar sulfato de Fuerzadela
zinc por via oral como tratamiento adyuvante. recomendacion:
Condicional ®
31 Consideracion:

1. En niflos menores de 6 meses con diagndstico de diarrea o Certeza de la
gastroenteritis aguda infecciosa, considere no brindar el uso evidencia:
de sulfato de zinc como tratamiento adyuvante, debido a la Baja
incertidumbre en la evidencia disponible sobre su eficacia y DDPOO

seguridad en este grupo etario.
En nifos de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa, sugerimos administrar 5 o 10

. . s . Fuerza dela
mg/dia de sulfato de zinc por via oral como tratamiento ..
. . ., recomendacion:
adyuvante durante 14 dias, independientemente de la duracién o
Condicional ®

3.2. | de la diarrea, en lugar de 20 mg/dia de sulfato de zinc.

W
Consideraciones: Cert‘zza d.e la
1. Considere administrar preferentemente la dosis de 5 mg/dia evi denc:\.
de sulfato de zinc por via oral, si se dispone de |a presentacion Moderada
eSS0

de jarabe. En caso de no estar disponible, se puede optar por
administrar la dosis de 10 mg/dia de sulfato de zinc por via
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oral, a partir de la presentacion en tabletas, de acuerdo con
las siguientes indicaciones:

Presentacion Dosis Duracion
I
. 5 mg/dia = 2.5 ml (%

: | . . ,
Jarabe: equivalente cucharadita de medida) 14 dias
10 mg Zn/ 5 ml ,

por via oral
I

4
Tableta: 19 -mg/dla % tableta
. diluida en 5 — 10 ml de ,

equivalente 20 mg 14 dias
7n agua o leche materna por

via oral

2. En caso de que el niflo reciba otros medicamentos
adicionales, considere administrar el sulfato de zinc como
tratamiento adyuvante en horarios separados para minimizar
posibles interacciones que puedan afectar su absorcién y
biodisponibilidad, teniendo en cuenta dejar un intervalo de

dos horas antes o después de su administracion.

Pregunta 4. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infec

ciosa, ése deberia continuar con la alimentacion completa apropiada para su edad?

4.1.

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa, sugerimos continuar o
reintroducir de forma temprana (tan pronto como se tolere la via
oral) la alimentacidn habitual apropiada para la edad, en lugar de
suspenderla o reintroducirla tardiamente.

Consideraciones:

1. Continuar o reintroducir la alimentacién tan pronto como el
nifio tolere la via oral, lo cual puede ocurrir durante la fase de
rehidratacién oral, inmediatamente después de esta, o desde
el inicio del episodio de diarrea o gastroenteritis en los casos
sin deshidratacion.

2. Respecto a la alimentacién, considerar lo siguiente:

En menores . .
Mantener la lactancia materna exclusiva.
de 6 meses
Continuar la lactancia materna si se brinda,
Entre los 6 . .
junto con los alimentos adecuados para su
meses y .
edad, incluyendo frutas y verduras
menores de 2 . -
afios adecuadamente manipuladas, administradas
de forma progresiva.
Continuar la lactancia materna si se brinda y
Entrelos 2y ) . .
5 afios mantener la dieta habitual apropiada para la

edad, incluyendo frutas y verduras

Fuerza dela
recomendacion:
Condicional )

Certeza dela
evidencia:
Muy baja
©O000
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adecuadamente manipuladas, administradas \
de forma progresiva. \,

3. Evitar cambios innecesarios en la dieta, a menos que exista ~
una indicaciéon médica especifica (por ejemplo, presencia de o
intolerancia o alergia alimentaria).

Pregunta 5. En nifios menores de 5 afios con diagnostico de gastroenteritis aguda infecciosa,

ése deberia brindar antieméticos (dimenhidrinato)?

En nifios menores de 5 aios con gastroenteritis aguda infecciosa,

vomitos persistentes y signos de deshidratacién, el uso rutinario

de antieméticos (dimenhidrinato) no estd indicado.

El abordaje clinico debe seguir los siguientes escenarios clinicos:
e Si el nifo presenta tolerancia oral, el médico tratante

debe mantener la rehidratacién oral supervisada,
administrando volimenes pequefios y frecuentes de
solucién de rehidratacién oral (SRO). Se recomienda
ofrecer aproximadamente de 5 a 15 mL cada 3 a 5
minutos, lo que mejora la tolerancia gastrointestinal y
favorece una rehidratacién efectiva. En caso de vomitos
persistentes (>3 en 12 horas) no relacionados a otra causa
ajena a la diarrea aguda infecciosa, indicar un reposo
gastrico breve de 20 a 30 minutos, tras el cual puede

e ’ reanudarse la administracién fraccionada de SRO. BPC @

e Sies que el paciente presenta deshidratacion moderada a

severa, no presenta tolerancia oral y los vomitos
persisten, el médico tratante debe considerar Ia
colocaciéon de una sonda nasogastrica (SNG) u orogastrica
(SOG) segun la edad, para administracion de la SRO;
siempre que no existan signos de shock, alteracién del
estado mental o ileo. En caso ello se presente, iniciar
terapia de hidratacién intravenosa (IV), segun
disponibilidad de recursos y la condicién clinica del
paciente.

La decision de la eleccidon del tratamiento debe ser individualizada

y basada en una evaluacion clinica integral, considerando la

severidad de la deshidratacién, la frecuencia e intensidad de los

vomitos y de la diarrea, y la respuesta a las medidas iniciales de

rehidratacion.

Pregunta 6. En niflos menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infecciosa, ése deberia brindar antidiarreicos (loperamida)?

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o

o . . . Fuerza de la
gastroenteritis aguda infecciosa, recomendamos no brindar ..
antidiarreicos (loperamida) recomendacion:

' Fuerte @

Consideracion:

. . . . . Certeza de la
1. La terapia de rehidratacion debe ser siempre priorizada. Es

. . . . . evidencia:
la intervencién esencial y salva vidas en el manejo de la Moderada
diarrea aguda en nifios menores de 5 afios con deshidratacion DODO

o desnutricién.
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Pregunta 7. En nifilos menores de 5 afios con diagnostico de diarrea o gastroenteritis aguda ""\.\

infecciosa, ése deberia brindar antibioticoterapia empirica? \.

Diarrea o gastroenteritis aguda acuosa \\_
En niflos menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda N
acuosa’, independ.ientemertte. . de I.a d(’as‘hidratacién; Fuerza de la T
rec.ome:ndamos no brindar antibioticoterapia empirica de forma recomendacién:
rutinaria. Fuerte ©

7.1. | "para mayor detalle ver la Tabla 1 acerca de las caracteristicas de etiologia viral,
considerando clinica, evolucion y contexto epidemioldgico de cada paciente.
Los agentes mas frecuentes son de origen viral, principalmente Rotavirus,
Adenovirus, Norovirus, Astrovirus. Muy baja
Con menor frecuencia, pueden identificarse a agentes bacterianos como E. coli DO00
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enteroagregativa
(EAEC).

Diarrea o gastroenteritis aguda disentérica

Certezadela
evidencia:

En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa disentérica*, con sospecha de
etiologia bacteriana, idealmente solicitar coprocultivo con
antibiograma antes de brindar antibioticoterapia, siempre que
las condiciones clinicas lo permitan. En caso de sospechar en

7.2. | amebiasis, solicitar examen parasitoldgico seriado en heces. BPC @

" Para mayor detalle, ver la Tabla 2, que resumen las caracteristicas clinicas,
evolucidon y contexto epidemioldgico que orientan a una etiologia bacteriana
(frecuentemente). Los agentes mas frecuentes incluyen Shigella spp., Salmonella
entérica no tifoidea, Campylobacter jejuni, E. coli enterohemorragica
(EHEC/STEC, especialmente serotipo 0157:H7), E. coli enteroinvasiva (EIEC).

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda
infecciosa disentérica con sospecha de etiologia bacteriana, se
sugiere iniciar antibioticoterapia empirica, de acuerdo con la
severidad clinica y el contexto epidemioldgico.

Consideraciones:
1. Tener en cuenta el uso secuencial:

Primera linea

- Azitromicina: por via oral, segin dosis descrita en la Tabla
3.

- Ceftriaxona: indicado cuando el paciente presenta
intolerancia a la via oral, vdmitos persistentes o signos de
compromiso general. Brindar por via intravenosa (IV),
segun la dosis descrita en la Tabla 3.

Segunda linea (alternativa)

- Ciprofloxacino: por via oral, segun la dosis descrita en la
Tabla 3.

- Furazolidona: por via oral, descripcion de la dosis en la
Tabla 3.

2. Ajustar la terapia antimicrobiana segun los resultados del
coprocultivo y antibiograma.
3. En pacientes que iniciaron tratamiento 1V, cambiar a via oral

(con el mismo antibidtico o equivalente segun la sensibilidad

antimicrobiana) cuando el paciente:

7.3. spc @
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- Haya recuperado el estado de hidratacion,
- No presenta compromiso general ni signos sistémicos de

gravedad, y
- Tolera adecuadamente la via oral. :
Este cambio debe realizarse tan pronto como sea T~

clinicamente posible para favorecer el alta precoz, reducir los
riesgos asociados a la via IV y promover el uso racional de
antibidticos.
En nifios menores de 5 afos con diarrea aguda infecciosa
disentérica con sospecha de amebiasis (Entamoeba histolytica),
brindar terapia antimicrobiana empirica.
7.4. o BrC ¥
Consideracion:
1. Sitolera la via oral, usar la siguiente opcién:
++ Primera linea: metronidazol por via oral, descripcion de
la dosis en la Tabla 3.
BPC: Buenas practicas clinicas.
¥¢ : Recomendaciones trazadoras.
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Tabla 3. Farmacos indicados como antibioticoterapia empirica en diarrea o gastroenteritis aguda "-\
infecciosa disentérica.

Dosis y . Efectos
Grupo Nombre del » W Dosis Lo
. . Presentacion duracion de . . adversos Contraindicaciones
farmacoldgico farmaco . maxima
tratamiento frecuentes
La dosis Diarrea
S i0 | 10 kg/di ! ) -
uspension ora me/ke/dia total no dolor Hipersensibilidad a
L. ) .., de200mg/5mL ¢/24 horas . i .
Macrélido Azitromicina , debe abdominal, la azitromicinao a
x 30 mL durante 3 dias, . .
(frasco) por via oral exceder nauseas y otros macroélidos
de 500 mg vémitos
Hipersensibilidad a
50 mg/kg/dia Dolor en el las cefalosporinas o
. ¢/24 horas No sitio de a cualquier
Cefalosporina de . . i g
. o 1g durante 3 dias, exceder inyeccion, antibiotico
Tercera Ceftriaxona . - P
L. (ampolla) por via de2gal diarreay betalactamico. No
Generacion . . .
intramuscular dia erupciones debe usarse en
o intravenosa. cutdneas neonatos con
hiperbilirrubinemia
10220 Nauseas
Ciprofloxacin - mg/kg/dia No X !
Suspension oral diarrea, . -
. o ¢/12 horas exceder Hipersensibilidad a
Fluoroquinolona de 250 mg/ 5mL mareos y .
(segunda durante3a5 de 750 mg las quinolonas
, R (frasco) . , . dolor de
linea) dias, por via por dosis
cabeza
oral
. Suspension oral 6 me/kg/dia No Nz,aus.eas, Hipersensibilidad a
Furazolidona cada 6 horas vomitos, R
. de 50 mg/ 5 mL exceder nitrofuranos,
Nitrofuranos (segunda durante 5-7 cefalea, . L
, ” x 120 mL . . 400 mg . insuficiencia renal
linea) dias, por via . erupciones
(frasco) por dia , grave
oral cutdneas
Sabor
Suspension oral 30 mg/kg/dia No metalico en Hipersensibilidad al
. ¢/8 horas la boca, .
Nitroimidazol Metronidazol de 250 mg / durante 7 a 10 exceder nduseas metronidazol o
¥ 5mL x 120mL , . de2.25g PR derivados
dias, por via ., vomitos y R
(frasco) al dia nitroimidazdlicos.
oral dolor de
cabeza

* Tratamiento como primera linea como antibioticoterapia empirica cuando exista sospecha de etiologia bacteriana.
** Considerar idealmente en lactantes < 3 meses, o ante sospecha de bacteriemia y/o sepsis.
+ Tratamiento como segunda linea a considerar segin patrones de resistencia antimicrobiana y disponibilidad local.
¥ Considerar como tratamiento empirico disponible en el petitorio de EsSalud cuando se sospeche infeccion por Entamoeba hystolitica.
Fuente: Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, 2025.

\
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1. Flujogramas

Flujograma 1. Evaluacion diagndstica ante sospecha etioldgica de diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa

Diarrea: > 3 deposiciones blandas o

Nifio < 5 afios con sospecha de liquidas en un periodo de 24 horas.
diarrea o gastroenteritis aguda Gastroenteritis: presencia de diarrea,
infecciosa nauseas o vomitos durante 24 horas con

una duracién de < de 14 dias.

Evaluacion inicial

1. Anamnesis: duracion, caracteristicas de las heces (acuosa, con sangre, con/sin|
moco), fiebre, vomitos, ingesta de liquidos, estado de vacunacion,
antecedentes de contacto, viajes durante las dos ultimas semanas.

2. Examen fisico: estado de hidratacion (signos de deshidratacion leve,
moderada o severa), peso, temperatura, exploracion abdominal, signos de|
compromiso sistémico (letargia, irritabilidad, shock).

v | ¥

Sospecha de diarrea aguda Sospecha de diarrea aguda
acuosa *: Heces liquidas disentérica **: Heces con sangre.
abundantes, sin sangre. | Sospechar en los siguientes agentes:
"Sospechar en los siguientes agentes: ¢ ¢
Virales (mas frecuente): Rotavirus, Adenovirus,
Norovirus, Astrovirus. Bacterias disentéricas (mas Protozoo (menos
Bacterias (menos frecuente): E. coli frecuente): frecuent.e): ]
enterotoxigénica (ETEC), E. coli Shigella spp., Salmonella entérica no Entamoeba histolytica
enteropatogénica (EPEC), E. coli tifoidea, Campylobacter jejuni, E. coli }
enteroagregativa (EAEC), V. cholerae O1y enterohemorrégico (EHEC/STEC, T T olictar
0139+, especialmente serotipo 0157:H7) ¥, E. i Solicitar |
¢ coli enteroinvasiva (EIEC). : parasitoldgico
, seriadoen :
. L | heces (3
éPruebas rapidas L e e — (_ o
antigeno A
No realizar reaccion
No | Si inflamatoria en heces
B SE—— S .
! N form ! . 1 m === =D — -
1 'od'e orma | Considerar si: brote, | | Idealmente solicitar !
i rutinaria. Basarse ! I igilanci | " I
" . | | vigilancia ! coprocultivo + |
en la clinica, | . e 1 | e "
: evolucion | : epidemiolégicay i _ _ antibiograma _ |
| roxt v I " casos especificos :
L fontexto. 1 : descritos en esta guia. 1
1
Notas aclaratorias:
* . . . z . . e
En diarrea aguda acuosa, la etiologia mas frecuente es viral, especialmente en lactantes y nifios
menores de 5 afios. El diagndstico debe basarse principalmente en la clinica, evolucion del cuadro y
contexto epidemioldgico. Las pruebas antigénicas para rotavirus/adenovirus solo se consideran en los
casos especificos definidos en la presente GPC.
™ En diarrea aguda disentérica, ante la sospecha de etiologia bacteriana, idealmente solicitar
coprocultivo. Cuando exista sospecha de infeccion por Entamoeba histolytica, solicitar parasitolégico
seriado en heces (3 muestras).
T Estéd contraindicado el uso de antibidticos, pues podria incrementarse el riesgo de sindrome urémico
hemolitico (SUH).
* En casos confirmados o altamente sospechosos de infeccién por V. cholerae 01 u 0139 (célera), se D Recomendaciones fuertes
recomienda antibioticoterapia especifica segun la sensibilidad local, como complemento a la
rehidratacion. D Recomendaciones condicionales
El uso de pruebas diagndsticas debe restringirse a los escenarios clinicos descritos en esta GPC y no
indicarse de forma rutinaria. i‘“i Buena préctica clinica (BPC)
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[ Nifio < 5 afios con diagnostico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ] \

Historia clinica y exploracion fisica completa

Inicio de hidratacion (Ver
\ 4 ] Si GPC de rehidratacién y
¢El paciente esta deshidratado? > fluidoterapia en nifios y
J adolescentes)
No
A 4

1«

¢Brindar sulfato de Zinc por via oral? J‘

/\

<6 meses: no indicar sulfato 6 a 59 meses: administrar 5 mg/dia (jarabe) o
de Zinc 10 mg/dia de Zinc (% tableta diluida en 5 a 10
ml de agua o leche materna) por 14 dias.

¢Continuar alimentacion
apropiada?

Si

Reintroducir temprano: < 6 meses: lactancia materna
exclusiva; 6 a 24 meses: continuar lactancia materna +
alimentos adecuados a la edad; 2 a 5 afios: dieta habitual.

y

[ ¢Antieméticos (dimenhidrinato)? ]

L No Administrar  sales  de |
———————————————————— rehldrataC|on oral (SRO), dar por

I
INO administrar antlemetlcos prlorlzar |Vla oral o a través de sonda

L - - larehidratacion _ _ _ _ __ Inasogastrica/orogéstrica. !
. |
:SI no tolera via oral: considerar |
( N e e et e e e o - -
D Recomendaciones fuertes ¢Antidiarreicos (loperamida)?
. J
D Recomendaciones condicionales ‘ No
:-“i Buena practica clinica (BPC) No administrar antidiarreicos,
Lol mantener la rehidratacion
y

—

¢Antibioticoterapia empirica? J

Diarrea aguda infecciosa
disentérica con sospecha de
amebiasis:

Brindar terapia antimicrobiana
empirica con metronidazol por via
oral (Tabla 3).

Sospecha de diarrea aguda
acuosa:
No brindar
antibioticoterapia empirica.

Diarrea aguda disentérica con sospecha bacteriana: Brindar !
terapia antibioticoterapia empirica, como azitromicina,
ciprofloxacino o furazolidona por via oral; o ceftriaxona por
via intravenosa (Tabla 3).

Ajustar tratamiento segun el coprocultivo + antibiograma y
pasar a VO tan pronto como sea clinicamente posible.



https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
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V. Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La diarrea aguda infecciosa se define como tres o mas deposiciones liquidas o semiliquidas en
un periodo de 24 horas, con una duracién menor de 14 dias, causada por la invasién o accidn
de toxinas de agentes infecciosos como virus, bacterias o parasitos, sobre la mucosa intestinal
(1,2). Este cuadro clinico se asocia con alteraciones en los procesos de absorcién y secrecion
intestinal, que generan pérdida significativa de liquidos y electrolitos, que pueden generar
diferentes grados de deshidratacion.

Por su parte, la gastroenteritis aguda infecciosa se entiende como un proceso inflamatorio del
tracto gastrointestinal, que involucra el estémago y los intestinos, causado por los mismos
agentes etioldgicos, y que se manifiesta con diarrea, vomitos, fiebre y dolor abdominal (3,4). En
el marco de la presente guia, se adopta el término diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
para englobar de manera mds amplia las causas virales, bacterianas y parasitarias, evitando
ambigliedades en los términos.

De acuerdo con sus caracteristicas clinicas, la diarrea aguda infecciosa se clasifica en dos formas
principales (1,2), como:

1. La diarrea aguda acuosa, caracterizada por evacuaciones liquidas de alto volumen sin
presencia visible de sangre, aunque puede contener moco. Suele ser causada
frecuentemente por agentes virales (Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Astrovirus) o
menos frecuentemente bacterias enterotoxigénicas (E. coli enterotoxigénica (ETEC), E.
coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), V. cholerae 01y 0139);

2. La diarrea aguda disentérica, caracterizada por la presenta de heces con sangre y/o
moco, asociada con fiebre y dolor abdominal. Es causada por patdégenos invasores como
Shigella spp., Salmonella entérica no tifoidea., E. coli enterohemorragica (EHEC/STEC,
especialmente serotipo 0157:H7), E. coli enteroinvasiva (EIEC), o Entamoeba histolytica
(menos frecuente).

Esta clasificacion es relevante para orientar el manejo clinico inicial y la seleccién de pruebas
diagndsticas y manejo terapéutico adecuados.

Las enfermedades diarreicas agudas contintdan siendo las principales causas de morbilidad y
mortalidad infantil a nivel mundial (5). En 2019 se estimaron aproximadamente 1.7 millones de
episodios cada afo y aproximadamente 443,832 muertes en menores de cinco afnos,
principalmente en paises de bajos y medianos ingresos (1,6,7). En este grupo etario, la diarrea
representa la tercera causa de muerte prevenible, después de las infecciones respiratorias y las
complicaciones neonatales (5).

En Peru, la diarrea aguda continta siendo una de las principales causas de consulta y
hospitalizacidon pediatrica. En el 2024, el promedio semanal de episodios notificados fue de
27,179.96, lo que representa un incremento del 6.43 % respecto al promedio de 2023 (25,537.15
episodios). La incidencia de enfermedad diarreica aguda fue de 36.65 episodios por cada 1,000
habitantes. Ademas, se reportaron 10,246 hospitalizaciones (0.82 hospitalizados por cada 100
episodios), cifra mas alta en menores de cinco afios. En ese mismo periodo se registraron 52
defunciones relacionadas con enfermedad diarreica aguda, de las cuales 36 (69.2 %) ocurrieron
en menores de cinco afios (8).
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La vigilancia epidemioldgica nacional también muestra una variabilidad geogréfica significativa, |
con mayor incidencia en la Amazonia y en zonas rurales, asi como picos estacionales asociados

con factores ambientales, climaticos y sociales. La diarrea aguda infecciosa afecta con mayor
frecuencia a las poblaciones mas vulnerables, en especial a los nifios menores de cinco afos que
viven en condiciones de pobreza o con acceso limitado a agua potable y saneamiento bdsico
(9,10).

La deshidratacion constituye la principal causa de muerte asociada a la diarrea aguda infecciosa,
como consecuencia de la pérdida de liquidos y electrolitos por diarrea y/o vomitos (1). La falta
de una reposicién adecuada conduce a hipovolemia, shock hipovolémico y alteraciones
metabdlicas que pueden ser fatales si no se tratan oportunamente. Por ello, la evaluacion
temprana de la severidad de la deshidratacién y la rehidrataciéon inmediata constituyen las
intervenciones mas efectivas para reducir la mortalidad infantil asociada a esta enfermedad.

La alta carga de enfermedad, la mortalidad prevenible por deshidratacion y la persistencia de
desigualdades en el acceso al diagndstico y tratamiento oportuno motivaron al Seguro Social de
Salud (EsSalud) a priorizar la elaboracidn de la presente Guia de Practica Clinica (GPC), con el fin
de establecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible para para apoyar la
toma de decisiones clinicas en el diagnéstico y manejo inicial de esta condicién. Cabe destacar
gue la piedra angular del tratamiento de la diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa es la
rehidratacidon oral o intravenosa, abordada en la GPC de Rehidratacién y Fluidoterapia en Nifios
y Adolescentes, en su version vigente. Los enunciados formulados en el presente documento se
articulan con dicha GPC, a fin de fortalecer un abordaje integral.

La elaboracién de esta GPC fue conducida por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) de EsSalud, siguiendo los estdndares metodoldgicos nacionales e
internacionales vigentes.

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
atenciéon multidisciplinaria de nifios menores de 5 afios, con sospecha o
diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos de familia, pediatras,
gastroenterdlogos pediatras, infectélogos pediatras, médicos generales vy
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 La presente GPC es de aplicacidon para los establecimientos de salud que
manejan pacientes con sospecha o diagndstico de diarreas o gastroenteritis
agudas infecciosas (dmbito nacional).



https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/
https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/
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Objetivo y poblacion de la GPC

Objetivos de la GPC:
o Brindar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa en niflos menores de 5 afos, con el fin de
optimizar el manejo clinico y contribuir a la reduccién de complicaciones y

mortalidad en estos pacientes.

e Poblacion a la cual se aplicard la GPC:
Nifilos menores 5 afnos inmunocompetentes, con sospecha y diagndstico de la

O

diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa.

e Aspectos excluidos del alcance de esta GPC:
Manejo en prematuros, neonatos (< 28 dias de nacido).

Diarrea persistente (>14 dias), diarrea crdnica, asociada al uso de antibidticos o
de origen no infeccioso.

o
o

a. Conformacion 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 elaboracién de GPC y especialistas clinicos con experiencia en el tema de la

GPC.

El GEG se conformd con fecha de mayo de 2025 y mediante Resolucion N° 000105—-IETSI-

ESSALUD-2025.

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

Nombre

Institucion

Rol - profesion

Funciones

Bricefo Lazo,
Héctor
Manuel

Cabrera
Enriquez,
John Alexis

Saénz
Naranjo,
Maria del
Pilar

Campos
Noriega,
Cecilia Ruth

Hospital Ill Suarez
Angamos. Red
prestacional
Rebagliati, EsSalud,
Lima, Peru

Hospital Nacional
Guillermo
Almenara Ingoyen,
EsSalud, Lima, Peru

Hospital Nacional
Guillermo
Almenara Irigoyen,
EsSalud, Lima, Peru

Hospital Il de
Emergencias Grau,
EsSalud, Lima, Peru

Lider de la guia
Especialista
Clinico — Médico
especialista en
Pediatria
Especialista
Clinico — Médico
especialista en
Enfermedades
Infecciosas y
Tropicales
Especialista
Clinico —Médico
especialista en
Gastroenterologia
Pediatrica

Especialista
Clinico — Médico

Formulacion de preguntas clinicas
y preguntas PICO de la GPC.

Por cada pregunta PICO: revisiéon
de la evidencia, evaluacion de la
aceptabilidad y aplicabilidad de
las potenciales recomendaciones,
formulacion de recomendaciones
finales, y revision de los
borradores de la GPC.
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Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
especialista en
Pediatria
. . Hospital Nacional Especialista
Miyash . .
|ya.s "o Alberto Sabogal Clinico — Médico
Kamimoto, .
, Sologuren, EsSalud, especialista en
Ana Maria . . L
Lima, Peru Pediatria
Ballon CAP IIl Luis Especialista
Loayza, . Clinico — Médico
; Negreiros Vega, .
Petronila . . especialista en
o EsSalud, Lima, Peru L
Cristina Pediatria
Especialista
Landauro . .. Ly
Hospital Il Pucallpa, = Clinico — Médico
Panay, Jeff . . -

. EsSalud, Lima, Pert  especialista en

Daniel L
Pediatria
Hospital de Alta -

. . Especialista
Aguilera Complejidad de la Clinico — Médico
Avila, Oscar  Libertad “Virgen de especialista en
Alonso la Puerta”, EsSalud, Peiliatria

La Libertad, Peru
Hospi I -
Venturo osp|ta!'de Alta Especialista
Complejidad de la . -
Reyna, ) " Clinico — Médico
) Libertad “Virgen de .
Claudia " especialista en
Patricia la Puerta”, Esalud, Pediatria
La Libertad, Peru
, . E ialist
Aranibar Hospital | Edmundo Cfizei!cccl)a—lsMaédico
Machaca, Escomel, EsSalud, L
Jorge Saul Arequipa, Peru especialista en
! Pediatria
Dorado Hospital Nacional Especialista

Nufiez, Remy
Danilo

Alcantara
Diaz, Ana
Lucia
Branez, Ana
Lidia

Caballero
Luna, Joan

Huaroto
Ramirez,
Fabiola
Mercedes

Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud,
Cusco, Peru

IETSI, Lima, EsSalud

IETSI, Lima, EsSalud

IETSI, Lima, EsSalud

IETSI, Lima, EsSalud

Clinico — Médico
especialista en
Pediatria

Metoddloga

Metoddloga

Coordinadora del
Grupo Elaborador

Encargada de GPC

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccion, evaluacién
de riesgo de sesgo, sintesis y
determinacién de certeza de la
evidencia. Guia durante la
realizacion de los marcos de la
evidencia a la decisién. Redaccién
de las versiones finales de la GPC.

Planificaciéon del desarrollo de la
GPC.
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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
5 aiflos previos a la elaboracién de la GPC.

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

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

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realiz6 discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas 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.

Para cada pregunta PICO se propuso una lista de desenlaces (outcomes), los cuales fueron
calificados en: desenlaces poco importantes, desenlaces importantes, y desenlaces criticos. Para
la toma de decisiones en el proceso de elaboracidon de esta GPC, se seleccionaron los desenlaces
importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizd una busqueda sistemdtica de GPC previas. Para ello, durante enero del 2025 se
revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emiti6 recomendaciones,

e Lapoblacién de la GPC fue pacientes con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa,

e El ambito de la GPC fue diagndstico o manejo,

e La GPC fue publicada entre enero del 2017 y diciembre del 2025,

e La GPC basd sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura,

e La GPC 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/) (12). 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 (13),

e La GPC utilizaron la metodologia GRADE y muestra tablas SoF para resumir la evidencia
gue sustenta sus recomendaciones.
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Los detalles de la busqueda y seleccion de las GPC se presentan en el Anexo N° 1. Ninguna de"'-.\
las GPC identificadas cumplid con los criterios de inclusién establecidos, por lo que se decidié
elaborar una GPC de novo.

e. Busqueda y seleccidn 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 detallardn
posteriormente):

1.

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

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

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

Si la RS elegida realizé su busqueda sistematica con una antigiedad mayor de 2
afios, se evalué la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realizé una busqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o como
parte de una GPC)

v

¢Se encontrd una o mds RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS

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

tuvo adecuada calidad? 4
Si | No De considerarlo pertinente, se realizd
¢ "|  una busqueda de novo de estudios
primarios

¢Se encontré al menos un estudio que respondié la
pregunta, para el desenlace evaluado?

No Si

v v

Se evalug la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuaciodn, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

i. Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

\
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Se reviso si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntasll"-..__
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las ""\.\
GPC incluidas en el subtitulo “busqueda de GPC previas”. '

ii. 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 Biblioteca
Cochrane. Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los
criterios de inclusion 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.

iii. 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).

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 Biblioteca Cochrane. Los términos de busqueda, criterios de
inclusion, y nimero 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 procedid a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (14) modificada por IETSI-EsSalud, la mas reciente fecha en Ila
que realizd su busqueda bibliografica, 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 produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion 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 realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed y Biblioteca Cochrane, desde la fecha en
la que la RS realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusion, y
numero de estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta
se detallan en el Anexo N° 2.
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Una vez que se definié 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 consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizd 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.

Evaluacion del riesgo de sesgo, diferencia clinica minimamente importante, y 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 incluyd,
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 (15).

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (16).

Evaluacién de la diferencia clinica minimamente importante

Se realizé la evaluacion de la diferencia clinica minimamente importante o DMI (17), con
la finalidad de establecer el umbral clinico que nos permita discernir si los efectos
observados son clinicamente relevantes para el paciente o son triviales. Para ello, la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) indica que se podria utilizar los DMI para los desenlaces previamente
establecidos por otras GPC, RS o NMA; o establecer este umbral mediante consenso con
el GEG.

Para este ultimo caso, se siguid la propuesta sugerida por el grupo GRADE (18,19), el
cual se asigna un valor de utilidad a cada desenlace, estos fueron evaluados y después
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validados por parte del GEG. Finalmente, se considerd un efecto importante cuando el
estimado puntal del efecto absoluto supera al umbral de la DMI establecida. "

Los valores de DMI se detallan al final de cada una de las tablas de Summary of Findings
(SoF, en sus siglas en inglés) y se expresaron segun la naturaleza del desenlace, ya sea
dicotémico o numérico.

La lista de los desenlaces y sus DMI se detallan a continuacion:

Desenlace DMI

0.5 eventos en 100 pacientes

M li
ortalidad 1.4 eventos en 100 pacientes (PICO 6, 7)

Duracion de diarrea 12 horas (0.5 dias) (20) (PICO 3, 4, 6)

Diarrea al dia 3 13.5 eventos en 100 pacientes

fleo o letargo 1.6 eventos en 100 pacientes (PICO 6)

1 evento en 100 pacientes (PICO 3)
1.6 eventos en 100 pacientes (PICO 6)
1 evento en 100 pacientes (PICO 3, 4)
8 eventos en 100 pacientes (PICO 6)
Duracion de vomitos 0.2 dias (PICO 5)

Episodios eméticos

Eventos adversos serios

Vémitos

18 eventos en 100 pacientes

Hospitalizacién 4 eventos en 100 pacientes (PICO 5)

2.3 eventos por 100 pacientes (PICO 7)
Duracién de
hospitalizacién
Reingreso al servicio de
urgencia

Episodios eméticos

6.42 horas (PICO 5)

4 eventos por 100 pacientes (PICO 5)

18 eventos en 100 pacientes (PICO 5)
Sedacién o somnolencia 13.5 eventos en 100 pacientes (PICO 5)
Hidratacion endovenosa 4 eventos en 100 pacientes (PICO 5)
Muerte o hospitalizacion = 1.6 eventos por 100 (PICO 7)

Diarrea al dia 3 13.5 eventos por 100 (PICO 7)
gfa':l‘;“'s'ones y colitis 2.3 eventos por 100 (PICO 7)

Curacion clinica 13.5 eventos por 100 (PICO 7)
Falla del tratamiento 13.5 eventos por 100 (PICO 7)
Recaida 13.5 eventos por 100 (PICO 7)

La implementacidn de la evaluacidn de la diferencia clinica minimamente importante se
realizé a partir de mayo del 2025, por lo que, en las preguntas iniciales (pregunta 3, 4)
se utilizé el enfoque no contextualizado, utilizando como referencia el efecto nulo.

iii. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE. La certeza de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de
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sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamaio de"'-.___
efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (21). 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 SoF 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.

Adicionalmente, en los casos donde la tabla SoF fue de comparaciones multiples, se
colorearon las celdas considerando si superd o no el DMI y la certeza de la evidencia,
como se muestra a continuacion:

Certezadela Desenlaces de beneficio Desenlaces de daio
evidencia Cuando
Alta o Mu Alta o Mu no ha
Modera Baja ‘y Modera Baja .y . y
baja baja | evidencia
L da
Criterio
S
upera el DMl o No No
efecto ) No . No .
S Negrita . negrita . negrita
estadisticament negrita * negrita "
e significativo
No supera el
DMI o efecto . No No . No No
NO Negrita negrita | negrita Negrita negrita negrita
estadisticament J J & g
e significativo

*Colorear dependiendo de los intervalos de confianza que muestre una tendencia favorable o desfavorable de la
intervencidn que se desee resaltar (por ejemplo: eventos adversos).

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.

g. Formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizd
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotomicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el calculo 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.
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La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD, en sus siglas en inglés) (22,23), que valora: beneficios, dafios, certeza,
valoracion 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 valoracion de los outcomes por los \{\_____
pacientes, ni de factibilidad de implementacidn. T

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (24).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC y/o ciertas consideraciones, segln sea el caso; y se
disefiaron los flujogramas que resumen los principales enunciados de la GPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé unareunidn 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
presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacidn con especialistas clinicos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Especialidad
Hospital EsSalud |
Rubio Noriega, Rosa Linda P Médico especialista en Pediatria
Pacasmayo

Mandujano Vilchez,

Hospital EsSalud Il Tarapoto | Médico especialista en Pediatria
Jonathan Israel Armando

. . . Hospital EsSalud Yanahuara L . o
Manrique Valdivia, Elvia _ Arequipa Médico especialista en Pediatria

Barboza Gonzales, Brie
Jazmin
Oshiro Bernuy, Juana

Hospital EsSalud Il Pucallpa | Médico especialista en Pediatria

Médico especialista en Medicina

. SGAD — PADOMI - N

Harumi Familiar y Comunitaria
Llerena Luna, Carolina Hospital Nacional Edgardo | Médico especialista en
Lourdes Rebagliati Martins Gastroenterologia Pediatrica

, . CAP lll Meliton Salas Tejada | Médico especialista en Pediatria
Flores Sanchez, Karina .

— Arequipa

Ruiz Negreiros, Milagros Hospital | Pacasmayo Médico especialista en Pediatria

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé 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.
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Los asistentes a esta reunion de validacion con tomadores de decisiones se exponen a\
continuacion: \

Nombre Institucion \\

- . , Gerencia Central de Seguros Prestaciones

Hermoza Ibafiez, Rubén Dario o g Y L
Econdmicas ~_

Gerencial Central de Operaciones — Gerencia de

Operaciones Territoriales

Arévalo Vila, Miguel Emilio

i. Seleccion de recomendaciones y BPC trazadoras:

Se valoré cada enunciado (recomendacidn o buena practica clinica) de la guia utilizando cuatro
criterios: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencién, costos de
implementacidn y tipo de enunciado. A cada criterio se le asignd un puntaje en una escala del 1
al 5 (para los tres primeros criterios) y del 2 al 5 (para el criterio del tipo de enunciado
formulado). Finalmente, los enunciados con la sumatoria de puntajes mas altos fueron
seleccionados como enunciados trazadores, los cuales serviran para la formulacién de
indicadores de adherencia a la GPCy para guiar futuras estrategias de implementacion.

j- Revision externa al GEG.

La presente Guia de Practica Clinica fue sometida a revisién externa por profesionales
independientes que no participaron en su elaboracién, con experiencia en el manejo de la
condicién abordada y/o en metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica.

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

e Revisores clinicos externos

- Theresa Ochoa Woodell
o Meédico especialista en Infectologia Pediatrica
o Directora del Instituto de Medicina Tropical «Alexander von Humboldt», UPCH,
Lima, Peru
- Radl Alberto Rojas Galarza
o Médico especialista en Gastroenterologia Pediatrica
o Instituto Nacional de Salud del Niflo, Minsa, Lima, Peru
- Maria Mercedes Saravia Bartra
o Médico especialista en Pediatria
o Directora de la Carrera de Medicina de la Universidad San Ignacio de Loyola,
Lima, Peru

e Revisor clinico
- Vladimir Nelson Basurto Nolasco
o Meédico especialista en Pediatria
o Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Peru

e Revisora metodoldgica
o Delgado Flores, Carolina Jaqueline.
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=  Maestra en Ciencias en Investigacidn Epidemioldgica.
= |ETSI, EsSalud, Lima, Peru.

Los revisores declararon no tener conflictos de interés relacionados con el contenido de la
presente Guia de Practica Clinica.

Los comentarios recibidos fueron sistematizados y evaluados por el GEG. Se incorporaron total

o parcialmente aquellos que contribuyeron a la claridad, precision o aplicabilidad de las
recomendaciones.

La participacién de los revisores no implica conformidad con la totalidad del contenido ni
responsabilidad sobre las decisiones finales adoptadas por el GEG.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En niflos menores de 5 afos con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con
sospecha de etiologia viral, ése deberia realizar pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus?

Introduccion

A nivel mundial, el rotavirus ha sido identificado como la principal causa de muerte por diarrea
en niflos menores de 5 afios. En paises de ingresos bajos y medianos, se estimé que en 2021 fue
responsable del 24.4 % de las muertes por diarrea, mientras que el adenovirus entérico 40/41
representé el 7.4 % (25).

La identificacidon de la causa viral podria contribuir a orientar la conducta clinica, evitar el uso
innecesario de antibidticos y brindar informacién epidemiolégica relevante. Sin embargo, el
valor clinico de las pruebas rapidas de antigeno para rotavirus y/o adenovirus ain es motivo de
debate, dado que su resultado podria no modificar la decisidn terapéutica en la mayoria de los
casos.

A continuacion, se plantea los escenarios hipotéticos sobre la prueba diagndstica y sus
consecuencias:

Figura 2. Escenarios hipotéticos de las pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus para el diagndstico de causa viral

Nifio <5 afios con sospecha de diarrea o
gastroenteritis aguda de etiologia viral

v v

Escenario hipotético 2:
Si no se realiza la prueba rapida de
antigeno de rotavirus y/o adenovirus

Escenario hipotético 1:
Si se realiza la prueba rapida de
antigeno de rotavirus y/o adenovirus

Negativo + | + Positivo

Se interpreta como infeccién
viral por rotavirus y/o
adenovirus entérico y se
brinda tratamiento
sintomatico y medidas de
control de la infeccion

Se basa el diagndstico en la clinica,

Se descarta infeccion viral evolucidn y contexto epidemioldgico
por rotavirus y/o adenovirus
y se revalora la clinica y
contexto epidemiolégico
para la consideracion de
otras etiologias (otros virus,

bacterias, parasitos)

Se consideré como resultado positivo la aparicién de banda de control valida + banda especifica
del analito (Rota+ si se marca la linea de rotavirus, Adeno+ si se marca la linea de adenovirus
entérico), y como resultado negativo, solo banda de control visible sin bandas especificas. Hay
que recordar que una prueba invélida es la ausencia de banda de control.
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente o

PICO N° e Intervencion Comparador Desenlaces
Criticos:
e Mortalidad
e Severidad de la
enfermedad
Escenario
En nifios hipotético 2: Importantes
menores de 5 Escenario No realizar pruebas = Dafios directos de realizar la
afios con hipotético 1: rapidas de antigeno prueba:

11 sospecha de | Realizar pruebas para rotavirusy/o | °® Even.tos adversos
diarrea o | rapidas de antigeno | adenovirus, y basar asociados a la toma de
gastroenteritis | para rotavirus y/o el diagndstico en la muestra
aguda de adenovirus clinica, evoluciény | e Retraso en decisiones
etiologia viral contexto clinicas

epidemioldgico
Subrogados:

e Medidas de exactitud
diagndstica

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 clinicos priorizados por el GEG.

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Hung 2023 (26). Ademas, se realizé una
busqueda de novo de ECA, sin encontrarse estudios adicionales (Anexo N° 2). A continuacion, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

Puntaje en e Desenlaces evaluados por los estudios
RS AMSTAR-2 busqueda (mesy , . .
ip ~ (niimero de estudios por cada desenlace)
modificado* afo)
H 5023 411 M 5022 e Sensibilidad (12 EED)
n ayo
ung v o Especificidad (12 EED)

*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.
EED: estudios de exactitud diagndstica.

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:
Clinicos:

e Mortalidad:
o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

e Severidad de la enfermedad:
o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.
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Dafios directos de realizar la prueba:

e Eventos adversos asociados a la toma de muestra:

o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.
e Retraso en decisiones clinicas:

o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

Subrogados:

e Medidas de exactitud diagndstica:

o Para este desenlace se contéd con una RS: Hung 2023 (n= 4407), que evalud el
rendimiento diagndstico de la prueba de antigeno de rotavirus para el diagndstico de
infeccién por rotavirus en nifios con gastroenteritis aguda.

o Se decidiéd no tomar como referencia la RS de Hung 2023, debido a su baja calidad
metodoldgica (AMSTAR 2: 4/11). Entre las principales limitaciones identificadas
destacan: la ausencia de procesos por duplicado en la seleccidon de estudios y la
extraccién de datos, la eleccidon del kit con mayor sensibilidad y especificidad para el
metaanalisis en algunos EED sin justificacidn, la inclusidon de un preprint, la falta de
andlisis de sesgo de publicacidn y la ausencia de informacidn sobre conflictos de
interés y financiamiento de la RS.

o No fue posible evaluar la intervencién y comparador respecto a desenlaces clinicos,
ya que no se encontraron estudios que los abordaran. La Unica evidencia disponible
se limitd a desenlaces subrogados (exactitud diagndstica), la cual no fue considerada
debido a su baja calidad metodoldgica. Por ello, el GEG opté por emitir una BPC para
responder esta pregunta

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

BPC1

[ 1
En niflos menores de 5 afos con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con sospecha de

etiologia viral, el diagndstico debe basarse principalmente en la evaluacidn clinica, la evolucién
del cuadro y el contexto epidemioldgico. No estd indicado el uso de forma rutinaria de pruebas
rapidas de deteccion de antigeno para rotavirus y/o adenovirus.

[
Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio Respuesta e informacion de soporte

Coincide con lo mencionado por la Guia para la utilizacion del
laboratorio de microbiologia para el diagndstico de enfermedades
infecciosas: actualizacidon de 2024 de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos (IDSA) y la Sociedad Estadounidense de
Microbiologia (ASM) (27), la GPC de diagndstico y manejo de diarreay
vomitos causados por gastroenteritis en menores de 5 afios de la NICE
2022 (28) y la GPC basada en la evidencia para el manejo de la

El enunciado es un
estandar en la practica
clinica, por lo cual es
mencionado por otras
GPC u otros
documentos.
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BPC1

gastroenteritis aguda en nifios en Europa 2014 por la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica /
Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas
(ESPGHAN/ESPID) (29).

No existen ECA vy
recolectar la evidencia
resulta en un pobre uso
del tiempo de los
metoddlogos de la GPC,
por lo cual puede ser
evitado.

No se identificaron ECA que evallen la utilidad clinica de las pruebas
rapidas de antigeno para rotavirus y/o adenovirus en el manejo de la
diarrea o gastroenteritis aguda en menores de 5 afios. Ademas, las
GPC internacionales revisadas son consistentes y unanimes en
desaconsejar su uso rutinario.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la
poblacion e

intervencion.

Si, el enunciado es accionable y claro, ya que se especifica la accion a
realizar (realizar diagndstico clinico considerando la evolucion y el
contexto epidemioldgico sin uso rutinario de pruebas rapidas) en una
poblacién determinada (nifios menores de 5 afios con sospecha de
diarrea o gastroenteritis aguda de etiologia viral).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: Se sabe que la mayoria de los casos de diarrea aguda en
este grupo son de causa viral, autolimitados y no requieren
confirmacién etioldgica para su manejo (25), por lo que se podria
evitar procedimientos innecesarios. Ademas, no modificaria la
conducta terapéutica ya que el tratamiento es sintomatico y de
soporte (rehidratacién, monitoreo), independientemente de si se
confirma rotavirus/adenovirus.

Dafos: Podria haber una posible pérdida de informacién
epidemioldgica al no conocer con certeza la etiologia o un riesgo de
incertidumbre diagndstica en casos atipicos.

Uso de recursos

El costo de la prueba en EsSalud es para la deteccion de rotavirus: S/.
11.67 y para la deteccién de rotavirus + adenovirus: S/. 17.98.
Considerando la alta carga de casos de diarrea en menores de 5 afios,
la implementacién sistematica de estas pruebas supondria un costo
acumulado considerable, sin un beneficio clinico proporcional.

Factibilidad

El GEG considerd que, la mayoria de los establecimientos de salud
cuentan con recursos humanos y capacidad para realizar el diagndstico
clinico basado en la evoluciéon y el contexto epidemioldgico. En
contraste, no todos los establecimientos disponen de pruebas rapidas
de rotavirus/adenovirus, y cuando se tienen, su aplicacién rutinaria
puede generar uso ineficiente de recursos.

Conclusion

El GEG consideré que esta BPC presentaria beneficios grandes, en
tanto evita pruebas innecesarias y favorece un uso mas eficiente de
los recursos. Los dafios serian triviales, limitados a la pérdida de
informacidon epidemioldgica, sin impacto en la atencién clinica
individual. Su implementacién es altamente factible, dado que se basa
en la evaluacidn clinica, disponible en todos los niveles de atencion.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el uso rutinario de estas
pruebas implicaria costos acumulativos importantes, lo cual refuerza
la pertinencia de no utilizarlas de forma sistematica.
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El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion

Consideracion

El GEG considerd que, aunque no se
usa de manera rutinaria las pruebas
rapidas de antigeno para rotavirus
y/o adenovirus en menores de 5 afios
con gastroenteritis aguda, podrian
considerarse en circunstancias
especificas: nifos
inmunocomprometidos o con
comorbilidades relevantes; (cuadros
graves que requieren hospitalizacién
(incluida  diarrea disentérica o
vomitos persistentes con riesgo de
deshidratacién moderada—severa);
sospecha de brote institucional
(guarderias, escuelas, hospitales,
residencias), donde la identificacion
del agente viral contribuya al control
epidemioldgico; y actividades de
vigilancia epidemiolégica nacional de
enfermedades diarreicas agudas.

Esta posicion es consistente con NICE
2022 (28) (investigar en
inmunocomprometidos,
sangre/moco, posible sepsis, brotes;
considerar si no mejora al dia 7 o hay
incertidumbre), con ESPGHAN/ESPID
2014 (29) (pueden considerarse en
nifios con enfermedades crdénicas
subyacentes como  oncoldgicas,
inflamatorias intestinales, etc. En
condiciones extremadamente graves
o con sintomas prolongados), con
IDSA 2024 (27) (pacientes
inmunocomprometidos, con fines de
control de infecciones o en
investigaciones de brotes) y con los
marcos de OMS/CDC (30), que
reservan la  confirmacion de
laboratorio  principalmente para
vigilancia y brotes.

En relacidn con la vigilancia
epidemioldgica nacional, se cuenta
con documentos que establecen la
vigilancia de diarreas por rotavirus en
hospitales centinela para nifios

1. El uso de pruebas rapidas de antigeno de
rotavirus y/o adenovirus podrian considerarse
en situaciones especificas, tales como:

e Cuadros que requieren hospitalizacidn, tales

como:
o Diarrea acuosa profusa o de alto flujo (10
mL/kg/hora).

o VOmitos persistentes (>3 episodios en 12
horas) con riesgo de deshidratacion
moderada o severa*, intolerancia a la via
oral, alteracién del sensorio o rechazo
alimentario por hiporexia o nauseas.

o Progresion de la deshidratacion pese a
una rehidratacion adecuada, o presencia
de otras complicaciones asociadas a
diarrea complicada, donde el rotavirus
suele ser un agente causal frecuente.

e Situaciones de brote en instituciones
cerradas (guarderias, escuelas, hospitales o
residencias), donde la identificacion del
agente viral contribuya al control
epidemioldgico.

e En el marco de la vigilancia epidemioldgica
nacional de las enfermedades diarreicas
agudas.

* Segun la clasificacion mencionada en la GPC de Rehidratacién
y fluidoterapia en nifios y adolescentes.



https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
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Justificacion

Consideracion

menores de cinco afios (31), asi como
con una norma técnica que regula la
vigilancia epidemioldégica de las
enfermedades diarreicas agudas en el
pais (32).

El GEG considerd que existen ciertos
elementos clinicos, de evolucion y
epidemioldgicos que, tomados en
conjunto, orientan hacia una mayor
probabilidad de gastroenteritis de
causa viral en nifios. Estos deben
interpretarse tras descartar otras
etiologias (bacterianas, parasitarias u
otras) y no requieren estar presentes
simultdaneamente, sino evaluarse de
forma integrada.

En la dimensién clinica, la diarrea
acuosa abundante sin sangre ni moco,
el inicio subito con vdémitos
frecuentes, fiebre leve o moderada y
sintomas  acompafiantes  como
irritabilidad o sintomas respiratorios
altos son caracteristicos de un cuadro
viral autolimitado (27,28).

Respecto a la evolucidn, lo habitual es
un curso autolimitado de corta
duraciéon (3 a 7 dias) con buena
respuesta al manejo de soporte e
hidratacion (29).

Respecto al contexto epidemioldgico,
la edad menor de 5 afios,
especialmente en nifilos menores de 2
afios, la estacionalidad (con picos en
los meses frios o de transicion
estacional segun la regién) aumentan
la probabilidad de infeccién viral y la
presencia de casos similares en el
entorno refuerzan la sospecha de
etiologia viral (28,29). El estado
vacunal contra rotavirus también
constituye un factor para tener en
cuenta, pues reduce el riesgo de
enfermedad grave por cepas
vacunales, aunque no excluye
totalmente la infeccién (33).

2.

Luego de haber descartado otras causas, los
siguientes elementos pueden orientar hacia una
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Tabla 1. Caracteristicas que sugieren una etiologia

viral*
Dimensidn Elementos

e Diarrea acuosa abundante, sin
sangre.

* Inicio subito acompafado de
vomitos frecuentes.

*  Fiebre cuantificada,
habitualmente no persistente.

Clinica , .

* Sintomas asociados menos
frecuentes: irritabilidad,
anorexia, o sintomas
respiratorios altos (p. ej.
rinorrea, antecedente de
adenopatias).

* Generalmente curso
autolimitado.

L e Duracion habitualde3 a7
Evolucion ,
dias.

* Resolucién con hidratacion y
medidas de soporte.

* Edad menor de 5 afos
(especialmente menores de 2
afios).

* Mayor incidencia durante los
meses de invierno y comienzo
de primavera.

Contexto * Presencia de casos similares
epidemioldgico en el entorno familiar,

guarderia, escuela u hospital.
* Antecedente de contacto
reciente con otros niflos con
diarrea y/o vomitos.
* Esquema de vacunacion
incompleto contra rotavirus.
*La presencia de estas caracteristicas aumenta la probabilidad
de una etiologia viral, pero no constituye un criterio
diagnéstico Unico ni excluyente.
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Justificacion

Finalmente, el GEG sefald que estos
elementos, de forma aislada, tienen
un valor diagnéstico limitado. Su
utilidad reside en la evaluacién global
del caso y deben usarse como
orientacion flexible en la practica
clinica, y no como un checklist
obligatorio.

Consideracién \\
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Pregunta 2. En nifilos menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa

disentérica con sospecha de etiologia bacteriana, ése deberia realizar la reaccion inflamatoria
en heces?

Introduccion

La diarrea aguda continla siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
menores de 5 aios, especialmente en paises de ingresos bajos y medianos (25). En este grupo
etario, diferenciar entre una diarrea de origen viral y una de origen bacteriana es fundamental,
dado que esta ultima puede requerir tratamiento antibidtico especifico y conlleva mayor riesgo
de complicaciones graves. Dentro de las pruebas complementarias, la reaccién inflamatoria en
heces, basada en la deteccién microscdpica de leucocitos, ha sido utilizada como un método
rapido y de bajo costo para orientar el diagndstico hacia una etiologia bacteriana disentérica.
Sin embargo, su utilidad diagndstica y su rol dentro del abordaje clinico siguen siendo motivo de
debate, considerando también la variabilidad en los puntos de corte utilizados.

El GEG priorizé evaluar los siguientes puntos de corte para la interpretacién de la prueba
diagndstica: >20, >50 o >100 leucocitos por campo, dado que se consideran clinicamente
relevantes para orientar la decisién de iniciar o no terapia antibidtica. En consecuencia, se
excluyeron los estudios que emplearon otros umbrales.

A continuacion, se plantea los escenarios hipotéticos sobre la prueba diagndstica y sus
consecuencias:

Figura 1. Escenarios hipotéticos de la prueba de reaccién inflamatoria en heces para el
diagnostico de causa bacteriana

Sospecha clinica de causa bacteriana

v v

Escenario hipotético 1: Escenario hipotético 2:
Si se realiza la prueba de Si no se realiza la prueba de
reaccién inflamatoria en heces reaccion inflamatoria en heces
Negativo Positivo ¢
+ + Se basa el diagndstico en la
Se descarta infeccion Se interpreta como historia clinica, signos y curso
bacteriana infeccién bacteriana clinicos.
disentéricay se disentérica y se
atribuye a etiologia considera inicio de
no disentérica antibidticos

Se considerd como resultado positivo la presencia de leucocitos en ndmero igual o superior al
punto de corte establecido, y como resultado negativo, un recuento inferior a dicho umbral.
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La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta
PICO N°

Paciente o
problema

En niflos menores

2.1

de 5 afos con

sospecha de
diarrea o

gastroenteritis

aguda infecciosa

disentérica

Busqueda de RS:

Intervencion

Escenario
hipotético 1:
Realizar la
prueba de
reaccion
inflamatoria en
heces (recuento
de leucocitos
>20, >50 0 >100
por campo)

Comparador

Escenario
hipotético 2:
No realizar la

prueba de reaccion
inflamatoria en
heces (recuento de
leucocitos >20, >50
0 >100 por campo)
y se basa el
diagndstico en la
historia clinica,
signos y curso
clinicos.
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Desenlaces
Criticos
Mortalidad

Severidad
enfermedad

de la

Importantes
Dafios directos de realizar

la prueba:

e Eventos adversos
asociados al uso de
antibidticos
Resistencia
antimicrobiana

Subrogados:
e Medidas de exactitud
diagndstica

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 clinicos priorizados por el GEG. Al no encontrarse ninguna
RS, se realizd una busqueda de novo de ECA. Debido a que no se encontrd RS de ECA ni ECA, se
procedio a incluir estudios de exactitud diagndstica (Anexo N° 2).

Se encontré un EO publicado como articulo cientifico: Carreazo 2011 (34). A continuacion, se

resumen las caracteristicas del EO encontrado:

Estudio (Pais)

Carreazo 2011
(Peru)

Desenlaces que

son evaluados por
el estudio

e Sensibilidad

e Especificidad

e Valor predictivo
positivo

e Valor predictivo
negativo

e Likelihood ratio
positivo

e Likelihood ratio
negativo

Riesgo de sesgo*

D1 D2

D3

D4 D5

D6

D7 | D8 | D9 D10

® ©

*El puntaje del QUADAS-2 se detalla en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
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Clinicos:

e Mortalidad:
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o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

e Severidadd

e la enfermedad:

o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

Darios directos de realizar la prueba:

e Eventos adversos asociados al uso de antibidticos:
o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

e Resistencia

antimicrobiana:

o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

Subrogados:

e Medidas de exactitud diagnéstica:

o Para este desenlace se contd con un EO: Carreazo 2011 (n=1799) (34), realizado en
Peru, que evalué el rendimiento diagndstico de la prueba de leucocitos fecales para
el diagndstico de infeccion bacteriana por Shigella spp. (como agente causal de
diarrea aguda infecciosa disentérica). Tuvo las siguientes caracteristicas:

c)

La poblacion fueron nifios menores de 5 aios con diagndstico de diarrea aguda
infecciosa, a quienes se le hubiera solicitado la prueba de reacciéon inflamatoria
en heces y coprocultivo de manera simultdnea e independiente, que acudieron
de manera ambulatoria al Hospital de Emergencias Pediatricas entre Enero 2002
y Marzo del 2004. No se detalla los criterios de exclusion ni la gravedad de la
enfermedad.

La prueba diagnéstica indice fue la prueba de reaccién inflamatoria en heces
(>20, >50y >100 leucocitos por campo de alto poder [400x]) para el diagndstico
de diarrea aguda infecciosa disentérica.

La prueba de referencia fue el coprocultivo para la deteccion de Shigella spp. o
Campylobacter spp.. El médico asistente lo solicitd a su discrecién, en caso de
sospechar etiologia bacteriana del cuadro.

Los desenlaces:

Sensibilidad: fue calculada como la proporcién de pacientes con diarrea aguda
infecciosa disentérica diagndstica con coprocultivo (positivo a Shigella spp. o
Campylobacter spp.) que resultarian positivos en la reaccion inflamatoria en
heces (verdaderos positivos entre total de pacientes con coprocultivo positivo).
Tasa de falsos negativos: fue calculada como la proporcién de pacientes con
diarrea aguda infecciosa disentérica diagndstica con coprocultivo (positivo a
Shigella spp. o Campylobacter spp.) que tuvieron un resultado negativo en la
reaccion inflamatoria en heces (falsos negativos entre el total de pacientes con
coprocultivo positivo).

Especificidad: fue calculada como la proporcién de pacientes sin diarrea aguda
infecciosa disentérica diagndstica con coprocultivo (negativo a Shigella spp. o
Campylobacter spp.) que resultarian negativos en la reaccién inflamatoria en
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heces (verdaderos negativos entre total de pacientes con coprocultivoll\\
negativo).

d) Tasa de falsos positivos: fue calculada como la proporcién de pacientes sin
diarrea aguda infecciosa disentérica diagndstica con coprocultivo (negativo a
Shigella spp. o Campylobacter spp.) que tuvieron un resultado positivo en la
reaccién inflamatoria en heces (falsos positivos entre el total de pacientes con
coprocultivo negativo).
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con sospecha de causa disentérica
Prueba indice: Prueba de reaccion inflamatoria en heces (recuento de leucocitos >20, >50 o >100 por campo)
Rol de la prueba indice: Adicidn al coprocultivo para el diagndstico de diarrea disentérica (Shigella spp. o Campylobacter spp.) \
Prueba de referencia: Coprocultivo e
Autores: Ana Brafiez Condorena \\.___
Prevalencia de diarrea bacteriana disentérica en nifios <5 afios con sospecha de diarrea bacteriana: 50.0%* T
Bibliografia por desenlace:
o  Sensibilidad: EED de Carreazo 2011(34).
o  Especificidad: EED de Carreazo 2011 (34).
Prueba indice: Reaccién inflamatoria en heces

[Certeza de evidencia] »
Desenlaces 5 5 5 Interpretacion
20 leucocitos x 50 leucocitos x 100 leucocitos x

campo campo campo

Un resultado positivo de la prueba de
0.91 0.78 0.64 reaccion inflamatoria en heces (>20,

sensibilidad (0.88-0.93) (0.75-0.81) (0.60-0.67) >50 y >100 leucocitos/campo) podria

(IC 95%) OO o000 o000 §er que no |ncrement(.e. de forma
importante la probabilidad post-

prueba de causa bacteriana
disentérica.

Bajaa Bajaa Bajaa

Un resultado negativo de la prueba de
0.34 0.57 0.72 reaccion inflamatoria en heces (<20,

< < i i
Especificidad (0.31-0.38) (0.53-0.60) (0.69-0.75) <50 y <100 leucocitos/campo) podria

(S157] (oY) e ser que no reduzca de forma
(ices%) oF oo OO importante la probabilidad post-

prueba de causa bacteriana
disentérica.

a a a
Baja Baja Baja

En 100 personas con sospecha de
diarrea disentérica, si realizamos la
reaccion inflamatoria en heces (>20,
>50, >100 leucocitos/campo) en
comparacion con no hacerlo, podria
ser que 5, 11 y 18 personas menos,
respectivamente, sean clasificadas
correctamente como causa bacteriana
disentérica (se  diagnosticarian
adecuadamente y recibirian
tratamiento antibidtico).
En 100 personas con sospecha de
diarrea disentérica, si realizamos la
reaccion inflamatoria en heces (>20,
>50, >100 leucocitos/campo) en
) 5(4a6) 11 (10213) 18 (16 2 20) comparacion con no hacerlo, podtia
Numero de FN . . . ser que 5, 11 y 18 personas mas,
A: 5mas A: 11 mas A: 18 mas . i
resultados respectivamente, sean clasificadas
por 100 incorrectamente como causa
pacientes bacteriana no disentérica (pueden ser
estudiados pasados por alto y no recibir
(1C 95%) tratamiento antibidtico).
En 100 personas con sospecha de
diarrea disentérica, si realizamos la
reaccion inflamatoria en heces (>20,
>50, >100 leucocitos/campo) en
17 (16 a 19) 28 (27 a 30) 36 (35a37) comparacién con no hacerlo, podria
A: 33 menos A: 12 menos A: 14 menos ser que 33, 12 y 14 personas menos,
respectivamente, sean clasificadas
correctamente como causa bacteriana
no disentérica (se evitaria
tratamiento antibiético innecesario).
En 100 personas con sospecha de
diarrea disentérica, si realizamos la
reaccion inflamatoria en heces (>20,
>50, >100 leucocitos/campo) en
comparacién con no hacerlo, podria
ser que 33, 22 y 14 personas mas,
respectivamente, sean clasificadas

45 (44 a 46) 39 (37 a 40) 32(30a34)

ve A: 5 menos A: 11 menos A: 18 menos

VN

33(31a34) 22 (20a23) 14 (13 a 15)

Fp A: 33 mas A: 22 mas A: 14 mas

P
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Poblacion: Nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con sospecha de causa disentérica
Prueba indice: Prueba de reaccion inflamatoria en heces (recuento de leucocitos >20, >50 o >100 por campo)

Rol de la prueba indice: Adicidn al coprocultivo para el diagndstico de diarrea disentérica (Shigella spp. o Campylobacter spp.)
Prueba de referencia: Coprocultivo

Autores: Ana Brafiez Condorena

Prevalencia de diarrea bacteriana disentérica en nifios <5 afios con sospecha de diarrea bacteriana: 50.0%*

Bibliografia por desenlace: 2
o  Sensibilidad: EED de Carreazo 2011(34). T~
o  Especificidad: EED de Carreazo 2011 (34).

Prueba indice: Reaccién inflamatoria en heces

[Certeza de evidencia] L,
Desenlaces 5 5 5 Interpretacion
20 leucocitos x 50 leucocitos x 100 leucocitos x

campo campo campo

incorrectamente como causa
bacteriana disentérica (llevaria a un
uso innecesario de antibidticos).
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; EED: Estudio de exactitud diagndstica; VP: Verdaderos positivos; FN: Falsos negativos; VN:
Verdaderos negativos; FP: Falsos positivos.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.  Sedisminuyo dos niveles por evidencia indirecta ya que se evaltan desenlaces subrogados (sensibilidad y especificidad).
* Carreazo et al 2011 (34).
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Tabla Evidence to Decision (EtD): \
Presentacion: \\\
™

Pregunta 2. En nifios menores de 5 ailos con sospecha de diarrea o gastroenteritis aguda \
infecciosa disentérica, ése deberia realizar la reaccidn inflamatoria en heces para el \{‘“----.x
diagnostico de etiologia bacteriana? e
Poblacion: En nifios menores de 5 afios con sospecha de diarrea o gastroenteritis

aguda infecciosa disentérica con sospecha de causa bacteriana
Intervencién: Realizar la prueba de reaccién inflamatoria en heces (recuento de

leucocitos >20, >50 o >100 por campo)
Comparador: No realizar la prueba de reaccidn inflamatoria en heces (recuento de

leucocitos >20, >50 o >100 por campo) y se basa el diagndstico en la

historia clinica, signos y curso clinicos.
Escenario: Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de

diarreas o gastroenteritis agudas infecciosas (EsSalud, ambito

nacional).
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud).

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
esta pregunta.

Conflictos de interés:

Evaluacion:

Beneficios de la prueba diagnéstica:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagnéstica) frente al comparador (no uso de la
prueba diagnostica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Aunque podria pensarse en su uso
o Pequefio Diferencia entre la reaccién Interpretacién: como tamizaje rapido mientras se
o Moderado inflamatoria en heces frente al Considerando una|dispone del coprocultivo, la
o Grande comparador probabilidad pre- |magnitud del error es elevada en
[Certeza de evidencia] test de 50.0% de [todos los puntos de corte
o Varia diarrea evaluados y no modifica de
0 Se desconoce Desenlaces bacteriana manera significativa la
. 50 100 disentérica, sia |probabilidad de enfermedad. En
20 leucocitos x . 5 . .
leucocitos/leucocitos 100 personas se le/consecuencia, el GEG indicé que el
campo x campo | x campo | realiza la prueba |beneficio es trivial, ya que la
en lugar de no [certeza diagnéstica practicamente
hacerlo no se ve incrementada respecto al
Podria ser que 5, escenario sin prueba.
11y 18 personas
s » 18 menos,
menos menos respectivamente,
Verdtcu'ieros OO0 00 menos sean clasificadas
positivos 5 ad110@)
Baja Baja Bajaa correctamente
como causa
bacteriana
disentérica.
Podria ser que 33,
12 y 14 personas
menos,
33 menos 12 menos|12 menos| respectivamente,
Verdac!eros OO0 BBOO|@POO)| sean clasificadas
negativos a a a
Baja Baja Baja correctamente
como causa
bacteriana no
disentérica.
Considerando una probabilidad pretest de 50.0%:
Si se utilizara la reaccion inflamatoria en heces (>20, >50, >100
leucocitos/campo) en 100 pacientes con sospecha de diarrea disentérica
en lugar de no realizarla, podria ser que 5, 11 y 18 personas,
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respectivamente, sean clasificados de manera incorrecta como causa no
disentérica.
Como consecuencia:

e Estos pacientes podrian no recibir oportunamente el tratamiento
antibidtico.

e Podrian presentar mayor duracion de los sintomas, deshidratacion,
bacteriemia o complicaciones con necesidad de hospitalizacion (por
ejemplo, en Shigella spp. o Salmonella spp.).

e Podrian seguir eliminando bacterias, incrementando la transmision a
contactos cercanos o a la comunidad.

Si se utilizara la reaccion inflamatoria en heces (>20, >50, >100
leucocitos/campo) en 100 pacientes con sospecha de diarrea disentérica
en lugar de no realizarla, podria ser que 33, 12 y 14 personas,
respectivamente, sean clasificados de manera incorrecta como causa
bacteriana.

Como consecuencia:

e Estos pacientes podrian recibir antibidticos de manera innecesaria.

e Podrian presentar efectos adversos asociados al uso de antibidticos
(p. ej., diarrea asociada a antibidticos, colitis por Clostridioides
difficile, reacciones alérgicas).

e Podrian desarrollar resistencia antimicrobiana.

Dafios de la prueba diagnéstica:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados de la intervencién (uso de la prueba diagndstica) frente al comparador (no uso de la

prueba diagndstica)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Grande

o Moderado
o Pequefio
o Trivial

® Varia
0 Se desconoce

Diferencia entre la reaccion
inflamatoria en heces frente al
comparador
[Certeza de evidencia]

Interpretacion:
Considerando
una probabilidad
pre-test de
50.0% de diarrea
disentérica, sia
100 personas se
le realiza la
prueba en lugar
de no hacerlo
Podria ser que 5,
11y 18 personas
menos,
respectivamente,
sean clasificadas
incorrectamente
como causa
bacteriana
disentérica.
Podria ser que 5,
11y 18 personas
mas,
respectivamente,
sean clasificadas
incorrectamente
como causa
bacteriana
disentérica.

Desenlaces
20 . 100
. 50 leucocitos .
leucocitos x leucocitos x
X campo
campo campo

18 mas
00

. a
Baja

11 méas
00

. a
Baja

5 mas
00

. a
Baja

Falsos
negativos

14 mas
00

. a
Baja

22 mas
00

. a
Baja

33 mas
00

. a
Baja

Falsos
positivos

Considerando una probabilidad pretest de 50.0%:

Si se utilizara la reaccién inflamatoria en heces (>20, >50, >100

leucocitos/campo) en 100 pacientes con sospecha de diarrea de causa

bacteriana en lugar de no realizarla, podria ser que 5, 11 y 18 personas,
respectivamente, sean clasificados de manera incorrecta como causa no
bacteriana disentérica.

Como consecuencia:

e Estos pacientes podrian no recibir oportunamente el tratamiento
antibidtico.

e Podrian presentar mayor duracién de los sintomas, deshidratacion,
bacteriemia o complicaciones con necesidad de hospitalizacion (por;
ejemplo, en Shigella spp. o Salmonella spp.).

e Podrian seguir eliminando bacterias, incrementando la transmision a
contactos cercanos o a la comunidad.

El GEG consideré que los dafios
derivados del uso de la reaccion
inflamatoria en heces varian, tanto
por la magnitud del error (que
fluctia entre 5 y 18 falsos
negativos y entre 14 y 33 falsos
positivos por cada 100 pacientes,
segun el punto de corte) como por
la naturaleza de sus
consecuencias. Mientras  que
clasificar erréneamente como no
bacteriana disentérica expone a

los pacientes a complicaciones
graves y mayor transmision
comunitaria, clasificar

erréneamente como bacteriana
disentérica implica sobreuso de
antibidticos, efectos adversos y
resistencia antimicrobiana.




ﬁf&EsSalud

SALUDE

INSTITUTO DE
EVALUACICON DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

INVESTIGACION

bacteriana disentérica.
Como consecuencia:

reacciones alérgicas).
e Podrian desarrollar resistencia antimicrobiana.

Si se utilizara la reaccién inflamatoria en heces (>20, >50, >100
leucocitos/campo) en 100 pacientes con sospecha de diarrea bacteriana
disentérica en lugar de no realizarla, podria ser que 33, 12 y 14 personas,
respectivamente, sean clasificados de manera incorrecta como causa

e Estos pacientes podrian recibir antibidticos de manera innecesaria.
e Podrian presentar efectos adversos asociados al uso de antibidticos (p.
ej., diarrea asociada a antibidticos, colitis por Clostridioides difficile,

Certeza de la evidencia de los beneficios y dafios de la prueba:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia de los beneficios y dafios de realizar la prueba diagndstica?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
0 Muy baja La certeza general de la evidencia
® Baja Prueba indice Dy — s Cel_rteza .de paEa el bala_nce de beneficios y
o Moderada evidencia dafios fue baja.
OAlta Reaccidén inflamatoria en Sensibilidad Subrogado @?‘Szo
heces GBEBJOO
o No se evaluaron (20 leucocitos x campo) Especificidad Subrogado Baja
estudios
Reaccién inflamatoria en Sensibilidad Subrogado e)?a(j)ao
heces
(50 leucocitos x campo) Especificidad Subrogado e)?a(j)ao
Reaccidn inflamatoria en Sensibilidad Subrogado e)?a(j)ao
heces
(100 leucocitos x campo) Especificidad Subrogado e)?a(j)ao
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que no se evalud

e Probablemente no
o Probablemente si
oSi

el impacto clinico de la prueba en
desenlaces como mortalidad,
severidad de la enfermedad,
eventos adversos asociados al uso
de antibidticos, resistencia
microbiana.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece la intervencién (uso de la prueba diagndstica) y comparador (no uso de la prueba

diagndstica)?

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando  los  beneficios,
dafios, certeza de evidencia y
desenlaces importantes, el balance
probablemente  favorece  al
comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) del uso de la prueba diagndstica para un paciente (de ser una enfermedad

crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

Costo por persona de la prueba indice:

Prueba indice: Comparador: No
Reaccion uso de reaccion
inflamatoria en inflamatoria en
heces heces
L. Microscopia de
Presentacion -
muestra en heces

En el contexto peruano, la
realizacion de la  reaccidn
inflamatoria en heces tiene un
costo directo aproximado de S/ 20
por muestra. No obstante, no se
dispone de evaluaciones de costo-
efectividad que permitan estimar
sus beneficios clinicos, precision
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o Varia
® Se desconoce

(campo de
leucocitos/campo)

Costo unitario

S/ 20 por muestra -

Dosis (cantidad de

. 1 muestra or
unidades del . P -
paciente
producto a usar)
Duracion del | Una vez por
esquema episodio diarreico
Costo total
estimado por | S/20 Ninguno
persona:
Posibles
sobrecostos
importantes:  uso
innecesario de
antibidticos o falta
de antibidticos
- oportunos - costos
Costos indirectos P . 2
asociados a efectos
relevantes
adversos,
tratamiento de

complicaciones,
hospitalizacién,
control de brotes y
manejo de
resistencia.

Diferencia principal

Por persona, la diferencia en costo directo
por persona es +20 soles. La diferencia en
costos indirectos no estd cuantificada.

diagndstica ni el impacto en el uso
racional de antibidticos y otros
recursos del sistema de salud. Por
ello, aunque el costo directo de la
prueba es conocido, el verdadero
costo econdmico y clinico asociado
a su implementacion permanece
incierto. El GEG considerd que, en
conjunto, los costos del uso de esta
prueba deben clasificarse como
desconocidos.

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 Se desconoce si preferir la
O Probablemente reducido realizacion de la  reaccion

o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
e Se desconoce

inflamatoria en heces en lugar de
no realizarla generaria inequidad
en pacientes menores de 5 afios
con diagndstico de diarrea aguda.
No se identificaron estudios que

evaluen especificamente el
impacto  diferencial de esta
intervencion  en  poblaciones

vulnerables, como aquellas con
escasos  recursos  econdmicos,
acceso limitado a servicios de salud
o residentes en contextos rurales.
Las consecuencias clinicas y de
sistema asociadas a los errores
diagndsticos tienden a afectar con
mayor fuerza a poblaciones con
menor acceso a cuidados y
recursos (zonas rurales, familias de
bajos ingresos, nifios con dificil
acceso a servicios). Un resultado

positivo en la prueba podria
facilitar la indicacion de
antibidticos, lo cual seria

potencialmente beneficioso para
los nifios mas vulnerables; sin
embargo, también podria conducir
a un uso innecesario de
antibidticos, con el consiguiente
riesgo de efectos adversos y
resistencia antimicrobiana.

Por lo tanto, no es posible
determinar si su implementacion
favoreceria o desfavoreceria a

estas poblaciones.

\
\
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Aceptabilidad:

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
(personal de salud)
O Probablemente si
oSi

® Varia

0 Se desconoce

La aceptabilidad de realizar la
reaccion inflamatoria en heces
para el diagndstico de causa
bacteriana en nifios menores de 5
afios con diarrea aguda varia.
Personal de salud:

Podria considerarse aceptable
debido a su disponibilidad, bajo
costo y facilidad de aplicacién en
contextos donde el acceso al
coprocultivo es limitado o se
requiere una decision clinica
rapida. Ademas, algunos
profesionales valoran contar con
un  respaldo  objetivo  que
incremente la confianza en sus
decisiones frente a pacientes y
familias. Sin embargo, persisten
dudas sobre su valor diagndstico
real, lo que podria limitar su
aceptacion en contextos clinicos
mas especializados o entre
profesionales que priorizan
pruebas con mayor validez
diagnostica.

Pacientes y cuidadores:

Al ser una prueba no disentérica,
es probable que sea bien tolerada.
La aceptabilidad podria
incrementarse si  la  prueba
transmite la idea de un diagndstico
mas fundamentado y de mayor
seguridad en el tratamiento
indicado. No obstante, podria
verse afectada si los resultados
conducen a conductas
terapéuticas inconsistentes o poco
claras, generando desconfianza en
las decisiones médicas.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

® Varia

0 Se desconoce

Si bien la reaccion inflamatoria en
heces es una prueba accesible, de
bajo costo y técnicamente sencilla
de realizar en muchos centros de
salud, su factibilidad varia segun el
contexto. En el primer nivel de
atencién, no siempre existe un
servicio de laboratorio  ni
microscopios en  condiciones
funcionales, lo que limita su uso
rutinario. En hospitales y centros
especializados, la prueba suele
estar disponible, aunque la carga
laboral y los tiempos de entrega
pueden afectar su oportunidad
diagndstica. Desde el punto de
vista clinico, la interpretaciéon
depende del médico tratante, y la
ausencia de un consenso uniforme
sobre los puntos de corte (>20,

>50, >100 leucocitos/campo)
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podria generar variabilidad en las \
decisiones terapéuticas.

Por ello, el GEG consider6 que la

factibilidad de esta intervencién

varia.
L]
Resumen de los juicios: e
Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE LOS . . Ningun estudio
BENEFICIOS N Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DANOS
CONSIDERA TODOS|
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Balance de Probablemente | No favorece a la | Probablemente
Favorece al . . Favorece a la . Se
BENEFICIOS favorece al intervencion nial| favoreceala . ., Varia
7 comparador . » intervencion desconoce
DANOS comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS | Costos extensos |Costos moderados C.OSFOS .y. ahorros Ahorros Ahorros Varia se
insignificantes moderados extensos desconoce
) Probablemente | Probablemente P.robablemente Incrementa la . Se
EQUIDAD Reducido . K incremente la . Varia
reducido no tenga impacto X equidad desconoce
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Varia e
si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Varia se
si desconoce
., ., Recomendacion |Recomendacion
Recomendacién | Recomendacion L.
.. condicional a | fuerte a favor
fuerte en contra | condicional en favor de Ia dela
RECOMENDACION |de la intervencién contra de la . » . ., No emitir
) -, intervencion intervencion )
FINAL: (prueba intervencion recomendacion
B (prueba (prueba
diagnéstica (prueba B BN,
P e diagnostica diagnostica
indice) diagndstica indice) g g™
indice) indice)
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: Los beneficios de la prueba fueron
considerados triviales, dado que el rendimiento
diagndstico de la prueba es limitado y no
modifica de manera significativa la probabilidad
de enfermedad ni las decisiones terapéuticas,
considerando ademds que el manejo inicial suele
ser sintomatico.

Ademas, el GEG identificoé dafos potenciales
variables, principalmente la clasificacion errénea
de pacientes: los falsos negativos pueden
retrasar el diagndstico y favorecer
complicaciones y transmisidon, mientras que los
falsos positivos conducen a un sobreuso de
antibiodticos, con efectos adversos individuales y
riesgos de resistencia antimicrobiana a nivel
comunitario.

También se consideraron los costos, la
disponibilidad irregular de la prueba, y el hecho
de que no se cuenta con estdndares claros para
suinterpretacién o uso. Por ello, se concluyd que,
no se justifica su implementacidn rutinaria frente
a no realizarla.

Fuerza: Debido a que la certeza general de la
evidencia fue baja, esta recomendacion fue
condicional.

En niflos menores de 5 afos con
gastroenteritis aguda infecciosa o diarrea
disentérica, sugerimos no realizar la
reaccion inflamatoria en heces como
prueba diagndstica de etiologia bacteriana.

Recomendacion condicional en contra de
la prueba diagndstica

Certeza de la evidencia: baja
SD0O0O

El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion

Consideracion

El GEG considerd que existen ciertos 1
elementos clinicos, de evolucion y
epidemioldgicos que, tomados en
conjunto, orientan hacia una mayor
probabilidad de una diarrea
disentérica (con sangre) en nifios.
Estos deben interpretarse tras
descartar otras etiologias y no
requieren estar presentes
simultdneamente, sino evaluarse de
forma integrada.

Dimension

. » o . Clinica
En la dimension clinica, la diarrea

disentérica se caracteriza por la
presencia de sangre y/o moco en las

Los siguientes elementos pueden orientar hacia la
sospecha de una diarrea disentérica (con sangre),
de probable origen bacteriano, una vez descartado
otras causas
presencia simultanea de todas las caracteristicas
descritas a continuacion.

infecciosas. No se requiere la

Tabla 2. Caracteristicas que sugieren una diarrea
disentérica (con sangre) *

Elementos

* Diarrea con sangre, con o sin moco.

*  Fiebre cuantificada y persistente.

* Dolor abdominal intenso, a veces
localizado.

* Tenesmo rectal.
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Justificacion Consideracion
deposiciones, acompafiada con Sintomas asociados menos

frecuencia de  fiebre, dolor
abdominal intenso y, en algunos
casos, tenesmo. Estos hallazgos
sugieren una etiologia bacteriana
con invasion de la mucosa intestinal
(27,35,36).

En cuanto a la evolucion, suele tener
un curso mas prolongado que la
diarrea acuosa, con sintomas que
persisten por varios dias y una
mayor probabilidad de
complicaciones, lo que requiere
vigilancia clinica estrecha vy, en
algunos casos, tratamiento
antimicrobiano especifico, con un
adecuado manejo de soporte e
hidratacion (37,38).

Desde la perspectiva
epidemioldgica, afecta con mayor
frecuencia a niflos menores de 5
afios, particularmente en contextos
de saneamiento deficiente (4). Su
incidencia puede aumentar en
situaciones de brotes comunitarios o
familiares, lo que refuerza la
sospecha de transmisién bacteriana.
La estacionalidad varia segiun la
region, per se ha descrito mayor
frecuencia en meses cdlidos vy
[luviosos, favoreciendo la
proliferacién bacteriana en
alimentos (39-41).

Finalmente, el GEG enfatizé que los
hallazgos clinicos y epidemioldgicos,
analizados de manera aislada,
tienen un valor diagndstico limitado.
Su interpretacidn debe realizarse en
conjunto, como parte de Ia
evaluacion integral del caso, y servir
de orientacién flexible para |la
practica clinica sin construir checklist
obligatorio.

Evolucion

Contexto
epidemioldgico

frecuentes: somnolencia, rechazo a
la via oral, irritabilidad marcada.
Generalmente curso mas
prolongado, con recaidas o
empeoramiento.

Duracién habitual mayor de 7 dias.
Puede requerir
antibioticoterapia**, seguin agente
y la gravedad del cuadro.
Complicaciones posibles:
deshidrataciéon moderada o severa,
bacteriemia (p. ej., Salmonella
entérica no tifoidea), o sindrome
urémico hemolitico (SUH) (en
infecciones por E. coli
enterohemorragico  [EHEC/STEC],
especialmente serotipo 0157:H7).
Agentes bacterianos mas
frecuentes: Shigella spp.,
Salmonella entérica no tifoidea,
Campylobacter  jejuni, E. coli
enterohemorragico  (EHEC/STEC,
especialmente serotipo 0157:H7) y
E. coli enteroinvasiva (EIEC).
Exposicion a alimentos de riesgo
(lacteos no pasteurizados, carnes
mal cocidas, huevos crudos,
alimentos preparados en
condiciones de insalubridad).
Consumo de agua no segura o
exposicion a fuentes contaminadas
(transmision fecal-oral).

Brotes familiares o institucionales

(guarderias, escuelas),
especialmente asociados a Shigella
spp..

Antecedente de viaje recientes o a
zonas con condiciones sanitarias
deficientes.

Contacto con animales domésticos
o de granja (aves, cerdos), asociado
a infecciones por Salmonella
entérica no tifoidea o
Campylobacter jejuni.

*La presencia de estas caracteristicas aumenta la probabilidad de
una diarrea disentérica de etiologia bacteriana, pero no
constituye un criterio diagndstico Unico ni excluyente.

** En algunos casos de infeccidon bacteriana, no se brinda el uso
de antibidtico, como en infecciones por E. coli enterohemorragico
(EHEC/STEC, especialmente serotipo 0157:H7), debido al riesgo

de desarrollar SUH.
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Pregunta 3. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa, ése deberia brindar sulfato de zinc como tratamiento adyuvante por via oral? \

Introduccion

El pilar fundamental en el manejo de la diarrea o gastroenteritis aguda en nifios es la ~_
rehidratacién, preferentemente con solucién de rehidratacion oral (SRO) y, en casos graves, por

via intravenosa, segin recomendado por la OMS y UNICEF (37,42,43). Como intervencion
complementaria, ambos organismos recomiendan la suplementacion oral con zinc junto con la

SRO, dado que contribuye a reducir la carga de la enfermedad (44). Una revision sistematica de

Cochrane que incluyé 33 ECA con 10,841 nifios reportd que el uso de zinc podria reducir la

duracién de la diarrea en unas 11 horas y disminuye en un 27 % el riesgo de diarrea prolongada

(mas de 7 dias) (45). No obstante, también se observé un aumento en la frecuencia de los

vomitos asociado a su uso, lo que resalta la importancia de valorar sus beneficios frente a los

potenciales dafios.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
En nifios e Mortalidad
menores de 5
aﬁos ocon Importantes:
3.1. d!agnostlco de Sulfato de zinc ) No * Hospitalizacion
diarrea o zinc/placebo ., .
. e Duracion de la diarrea
g;slt;:enterltls e Diarreaaldia?7
infecciosa e Recuperacion
e Vomitos
Criticos:
e Mortalidad
En nifios e Eventos adversos serios
menores de 5
Z?aogsno'sticocgz 5010 mg/dia de szu(l)f:ci/j;az(ij:c Important.es:. y
3.2. diarrea o sulfato de zinc durante 14 o HOSplt_El’“ZﬁC'Of‘ ’
. durante 14 dias i e Duracién de diarrea >5 dias
gastroenteritis dias «  Recuperacién
?ri‘zgsiosa e Vomitos después de 30
minutos de la dosis
e Vomitos dentro de los 30
minutos posteriores a la dosis

Busqueda de RS:

PICO 3.1. — Sulfato de zinc vs. no zinc/placebo:

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.
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Se encontro que la guia de la OMS 2024 (37) realizé una RS sobre esta pregunta. Se encontraronll"-.\
dos RS publicadas como articulos cientificos, incluyendo la RS de la guia de la OMS: Ali 2024 (46)
y Lazzerini 2016 (45). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha dela Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en AMSTAR-2 , P . , q
RS ip " busqueda son evaluados por los estudios (niimero
modificado ~ .
(mes y afio) de estudios por cada desenlace)

PICO N° 3.1. — Sulfato De zinc vs. no zinc/placebo

e Mortalidad (3 ECA)
e Duracion de la diarrea, en horas (8

Ali 2024, GPC
’ i ECA
WHO 2024 10/10 Julio 2023 )
e Recuperacion (9 ECA)
e Vdmitos (5 ECA)
e Duracion de la diarrea, en horas (9
ini Septiembre ECA)
L 201 10/1
azzerini 2016 0/10 2016 e Hospitalizacién (1 ECA)

e Diarreaal dia7 (6 ECA)

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2.
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.

PICO 3.2.—5mg o010 mgvs. 20 mg de sulfato de zinc:

Se decidid realizar una busqueda de ECA de novo en Pubmed, debido a que no se encontraron
RS que comparen las dosis del sulfato de zinc. En esta blsqueda, se encontrd 1 ECA:

Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo*
importantes que son
evaluados por el D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
estudio

PICO N°3.2 - 5 0 10 mg/dia de sulfato de zinc vs. 20 mg/dia

e Eventos

ECA

adversos serios
e Duracidén de
diarrea >5 dias
e Vémitos dentro
Dhingra delos 30
2020 minutos o o 0 o 0 o
posteriores a la
dosis (tolerancia)
e VOmitos después
de 30 minutos
de la dosis

*Se evaluo el riesgo de sesgo del estudio mediante Risk of Bias 2.0 de Cochrane (RoB 2.0), se detalla en el Anexo
N° 3.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 3.1. — Sulfato de zinc vs. no zinc/placebo:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:
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e Mortalidad:
o Para este desenlace se conté con una RS, la misma que reportaba la guia OMS 2024 ""\.\
(37). \

™
o Se tomd como referencia la RS de Ali 2024 (46) por su mayor calidad metodoldgica, \

.

su busqueda actualizada de ECA hasta septiembre de 2023 y su metaanalisis por N

subgrupos segun la formulacién de zinc, incluido el sulfato de zinc, que era la
intervencion de interés.
o Para este desenlace, la RS de Ali 2024 realiz6 un MA de 03 ECA (n=371). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Lapoblaciéon fueron niflos menores de 10 afios, incluyendo lactantes y nifios
de 0 meses a 10 afios, con diarrea aguda.
= E| escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencion, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.
= Laintervencion fue sulfato ferroso.
= El comparador fue no zinc.
= El desenlace de mortalidad se defini6 como el nimero de defunciones
atribuibles a esta enfermedad en una poblacion especifica y durante un
periodo determinado. Este indicador es fundamental para evaluar la
gravedad de la diarrea aguda y la eficacia de las intervenciones
implementadas para su prevenciéon y tratamiento. El seguimiento puede
extenderse durante el periodo de riesgo, que suele abarcar las primeras dos
semanas desde el inicio de los sintomas, ya que la diarrea aguda se define
por una duracién inferior a 14 dias.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Ali 2024 debido a que su busqueda
fue reciente (septiembre 2023).

e Hospitalizacién:

o Para este desenlace se contd con una RS: Lazzerini 2016 (45).

o Para este desenlace se tom6 como referencia la RS de Lazzerini 2016, por ser el
Unico que se encontrd una busqueda actualizada para este desenlace y presentaba
una mayor calidad metodoldgica.

o Para este desenlace, la RS de Lazzerini 2016 reporté 01 ECA (n=1074) en nifios
mayores de 6 meses, pero no se evidencié hospitalizaciones en el grupo que recibié
zing, y solo uno en el grupo del placebo. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron lactantes menores de 6 meses con diarrea aguda
menos de 72 horas.

= El escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencidn, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.

= Laintervencion fue zinc.

= El comparador fue placebo.

= El desenlace de hospitalizacién se define como el paciente que requirié
pasar una noche en un centro de atencidn médica.

o ElI GEG considerd que no era necesario actualizar la RS de Lazzerini 2016, ya que es
la Unica RS que reportaba resultados para este desenlace. Aunque su busqueda no
es la mas reciente (septiembre de 2016), se sospecha que nuevos estudios no
modificarian los resultados reportados en este analisis.

e Duracién de la diarrea:
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Para este desenlace se contd con dos RS: Lazzerini 2016 (45) y de Ali 2024 (46).

Sin embargo, se tomé como referencia la RS de Ali 2024 por su mayor calidad '

metodoldgica, su busqueda actualizada de ECA hasta septiembre de 2023 y su
metaanalisis por subgrupos segun la formulacién de zinc, incluido el sulfato de zinc,
que era la intervencién de interés.
Para este desenlace, la RS de Ali 2024 realizd un MA de 8 ECA (n=1129). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Lapoblaciéon fueron niflos menores de 10 afios, incluyendo lactantes y nifios
de 0 meses a 10 afos, con diarrea aguda.
= El escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencidn, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.
= Laintervencion fue sulfato ferroso.
= El comparador fue no zinc.
= El desenlace de duracion de la diarrea se definié como el periodo desde la
aparicion de sintomas como vomitos o diarrea, con o sin fiebre, hasta el
ultimo dia en que se reportaron. Se midié en horas, desde la primera
deposicién de consistencia disminuida hasta la ultima. Segun la definicion
de diarrea o gastroenteritis aguda, esta se caracteriza por la presencia de
tres o mas deposiciones liquidas o de menor consistencia en un periodo de
24 horas y tiene una duracién inferior a 14 dias.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Ali 2024 debido a que su busqueda
fue reciente (septiembre 2023).

e Diarreaaldia7:

O

Para este desenlace se contd con una RS, Lazzerini 2016 (45). Se decidié tomar como
referencia esta RS, debido a que presentaba una mayor calidad metodoldgica, e
incluia un analisis por subgrupos, donde abarcaba subgrupos segun la formulacién
de zinc, incluido el sulfato de zinc, que era la intervencion de interés.
Para este desenlace, la RS de Lazzerini 2016, realizé un MA de 5 ECA (n=5528). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= Lapoblacién fueron nifios menores de 5 afos, incluyendo lactantes y nifios,
con diarrea aguda.
= El escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencion, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.
= Laintervencion fue sulfato de zinc.
= El comparador fue placebo.
= El desenlace de diarrea al dia 7 fue definido como la proporcidn de nifios
qgue aun presentaban episodios diarreicos siete dias después de iniciar el
tratamiento. La definicion especifica de "diarrea al dia 7" puede variar seguin
cada estudio incluido en la revision; sin embargo, generalmente se
considera como la persistencia de heces sueltas o liquidas en ese momento.
El tiempo de seguimiento fue de siete dias después de la administracién del
tratamiento.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Lazzerini 2016, debido a que es la
Unica RS que reportaba resultados por subgrupos de formulacidn zinc (sulfato de
zinc). Aunque su busqueda no es la mas reciente (septiembre de 2016), se sospecha
gue nuevos estudios no modificarian los resultados reportados en este andlisis.
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e Recuperacion:
o Paraeste desenlace se contd con una RS, la misma que reportaba la guia OMS 2024 ""'\.\

(37). \

o Se tomd como referencia la RS de Ali 2024 (46) por su mayor calidad metodoldgica, \
su busqueda actualizada de ECA hasta septiembre de 2023 y su metaanalisis por ~
subgrupos segun la formulacién de zinc, incluido el sulfato de zinc, que era la
intervencion de interés.

o Para este desenlace, la RS de Ali 2024 realiz6 un MA de 03 ECA (n=371). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblaciéon fueron niflos menores de 10 afios, incluyendo lactantes y nifios
de 0 meses a 10 afios, con diarrea aguda.

= E| escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencion, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.

= Laintervencion fue sulfato ferroso.

= El comparador fue no zinc.

= El desenlace de recuperacion se define de manera variable en los estudios
incluidos en la RS. En general, se considera la interrupcion de la diarrea y el
retorno a un patrén de defecaciéon normal o mejorado. Esto puede incluir la
ausencia de deposiciones durante un periodo determinado (12, 18 o 24
horas), el paso de heces de consistencia normal, blanda o formada, o la
reduccion en la frecuencia y volumen de las deposiciones a menos de tres
por dia. Algunos estudios también incluyen criterios adicionales, como la
mejora en sintomas sistémicos o el mantenimiento de dos dias consecutivos
sin diarrea (46). El tiempo de seguimiento para este desenlace fue de 48
horas después de recibir el tratamiento.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Ali 2024 debido a que su busqueda
fue reciente (septiembre 2023).

e Vomitos:
o Para este desenlace se contd con una RS, la misma que reportaba la guia OMS 2024
(37).

o Setomo como referencia la RS de Ali 2024 (46) por su mayor calidad metodoldgica,
su busqueda actualizada de ECA hasta septiembre de 2023 y su metaanalisis por
subgrupos segun la formulacidn de zinc, incluido el sulfato de zinc, que era la
intervencion de interés.

o Para este desenlace, la RS de Ali 2024 realiz6 un MA de 03 ECA (n=371). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblaciéon fueron niflos menores de 10 afios, incluyendo lactantes y nifios
de 0 meses a 10 afos, con diarrea aguda.

= E| escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencion, tanto
hospitalizados como a ambulatorios.

= lLaintervencion fue sulfato ferroso.

= El comparador fue no zinc.

= El desenlace fue descrito como eventos adversos serios (incluyendo
vomitos), el cual se define como cualquier acontecimiento médico
desfavorable que, independientemente de su relacion causal con el
tratamiento, cumpla con al menos uno de los siguientes criterios: resultado
mortal, cuando el evento conduce al fallecimiento del paciente; amenaza
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para la vida, si pone en riesgo la vida del paciente en el momento de su \\
ocurrencia; hospitalizacién o prolongacion de una hospitalizacidn existente;
e incapacidad o invalidez significativa. Sin embargo, en sus resultados de la
RS, solo reportd vémitos, considerando como un evento adverso que podria
provocar deshidratacién severa que requiera hospitalizaciéon. El
seguimiento puede extenderse durante el periodo de riesgo, que suele -
abarcar las primeras dos semanas desde el inicio de los sintomas, dado que
la diarrea aguda se define por una duracién inferior a 14 dias.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Ali 2024 debido a que su busqueda

fue reciente (septiembre 2023).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

\
Y
PICO 3.1.: Sulfato De zinc vs. no zinc/placebo
Tabla SoF para la comparacién de sulfato de zinc vs. no zinc/placebo
Poblacién: en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervenciodn: sulfato de zinc via oral
Comparador: no zinc/placebo
Autor: Ana Lucia Alcéntara Diaz
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Ali 2024 (46).
e Hospitalizacion por diarrea: RS de Lazzerini 2016 (45).
e Duracién de la diarrea: RS de Ali 2024 (46) .
e Diarrea al dia 7: RS de Lazzerini 2016 (45) .
e Recuperacion: RS de Ali 2024 (46).
e Vomitos: RS de Ali 2024 (46) .
I
Desenlaces Numeroy Intervencién: | Comparacidn: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Sulfato de No relativo (I 95%) Certeza Interpretaciéon*
seguimiento) estudios zinc zinc/placebo (1IC 95%)
T
. Al brindar sulfato de
Morte'allc.iad Critico 1ECA 1/248 1/123 RR: 0.50 -0:41 por OO zinc, podria ser que no
(seguimiento: no _ o o (0.03a 100 - difi |
reportado) (n=371) (0.4%) (0.8%) 7.86) (-1a+6) Baja modi |guemos a
mortalidad.
I
No La evidencia es muy
Hospitalizacion calculable, -0.14 por incierta So?re el
(seguimiento: no Importante 1ECA 0/538 1/536 solo se 100 QOQO efecto de br.mdar ¢l
(n=1074) (0.0%) (0.2%) ) Muy baja ®¢ | sulfato de zinc, con
reportado) conto con (-2a-1)
un evento respecto a la
hospitalizacion.
I
Al brindar sulfato de
Duracion de la DM: -15.70 zinc, podria ser que
diarrea en horas Importante 8 ECA Promedio: Promedio: . horas 110@) causemos una
(seguimiento: no (n=1129) 3.3 dias 3.9dias (-27.12a- Baja ¢ disminucién
reportado) 4.27) importante en la
duracién de la diarrea.
Por cada 100 nifios a
Diarrea al dia 7 los  que prindem?s
(seguimiento: 7 Importante 6 ECA 105/997 151/1024 RR: 0.72 -4 por 100 Q?QOO sulfato de zinc, podria
dias) (n=2021) (10.5%) (14.7%) (0.57a0.9) (-6a-1) Baja e ser que disminuyamos
4 casos de diarrea (-6
a-1)aldia 7.
Por cada 100 nifios a
los que brindemos
e | ome | 24| s | s | AR o ee00 | st i
) (n=1410) (94.2%) (86.8%) . (+3a+17) Baja e q . .
horas) 1.20) recuperaciones  mas
(+3 a +17) a las 48
horas.
Por cada 100 nifios a
los que brindemos
VémiFos‘ 5 ECA 260/800 171/802 RR: 1.48 000 sulfato de zinc, podria
(seguimiento: no Importante (n=1602) (32.5%) (21.3%) (0.96a +10 por 100 Baja Ser que causemos un
reportado) : ! 2.27) (-1a+27) aumento importante
en la incidencia de
vomitos.
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Poblacién: en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencién: sulfato de zinc via oral
Comparador: no zinc/placebo
Autor: Ana Lucia Alcéntara Diaz
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Ali 2024 (46).

e Hospitalizacion por diarrea: RS de Lazzerini 2016 (45). \
e Duracién de la diarrea: RS de Ali 2024 (46) . ~—
e Diarrea al dia 7: RS de Lazzerini 2016 (45) . T
e Recuperacion: RS de Ali 2024 (46).
o Vémitos: RS de Ali 2024 (46) .
I
Desenlaces Numeroy Intervencidon: | Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Sulfato de No relativo (IC 95%) Certeza Interpretaciéon*
seguimiento) estudios zinc zinc/placebo (1C 95%)

[ 1
RS: revision sistematica; IC: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: Razén de riesgo; DM: Diferencia de medias; DMI: diferencia

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

DMI por 100 personas:
- DMI para duracién de diarrea (horas): 12 horas (20), para vémitos: 1 evento en 100 pacientes.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision debido a que se reportaron en total <50 eventos.

b. Se disminuyd tres niveles de certeza por imprecision, pues solo se conté con un evento.

c. Se disminuyd dos niveles de certeza por evidencia indirecta, debido a que no especificaron un andlisis para sulfato de zinc (intervencién) y solo incluyeron a
menores de 6 meses (poblacion).

d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el 64.3% del peso de los estudios se ubican del mismo lado del DMI que el estimado global.
e. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision debido a que el IC 95% del efecto absoluto atraviesa un DMI establecido.

f. Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia debido al 12 de 40% a 80%.

g. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision debido a que se reportaron en total de 50 a <300 no eventos y eventos en recuperacion y diarrea al dia 7,
respectivamente.

h. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision debido a que el IC 95% del efecto absoluto atraviesa dos DM establecidos.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 3.1.: Sulfato De zinc vs. no zinc/placebo

Presentacion:

IETSI

EsSalud
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Pregunta 3.1.: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa é¢se deberia dar
sulfato de zinc via oral?

Poblacion: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencion: Sulfato de zinc
Comparador: No zinc/placebo
Criticos:
. Mortalidad
Importantes:
Desenlaces: e  Hospitalizacién
. Recuperacién
. Duracién de la diarrea
° Diarrea al dia 7
. Vémitos
Escenario: Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis

aguda infecciosa (EsSalud, ambito nacional).

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda, al brindar sulfato de zinc:
. Podria ser que, causemos una disminucién importante de 16
horas en la duracion de la diarrea.

° Por cada 100 nifos,

podria ser que, causemos 10

recuperaciones mas (IC95%: +3 a +17) a las 48 horas y
disminuyamos 4 casos (IC 95%: -6 a -1) de diarrea al dia 7.

. En contraste, podria ser que no modifiquemos la mortalidad
y la evidencia es muy incierta sobre la hospitalizacién.

Dafios:

::322:?'“ 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
o Trivial Desenlaces ey Efecto ) ) En nifios menores de 5 afios con
o Pequefio (tiempo/de Tipolde R Diferencia Certeza diarrea o gastroenteritis aguda, los
e Moderado e estudios | (IC95%) (1c95%) beneficios de brindar el sulfato de
o Grande | zinc se consideraron moderados.
Mortalidad RR: 0.50 -0.41 por Baja Aunque los desenlaces criticos,
o Varia (seguimiento: no 1ECA (0.03a 100 como mortalidad y hospitalizacién
o Se desconoce reportado) 7.86) (-1a+6) ®000 no fueron estadisticamente
T 1 significativos al brindar sulfato zinc.
No El GEG consideré tomar en cuenta
Hospitalizacion calculable, | -0.14 por Muy baja los desenlaces importantes, los
(seguimiento: no 1ECA solo se 100 .
reportado) conté con (2a-1) OO0 cg~ales son de releva~nua para los
Un evento nifios menores de 5 afios.
I Duracién de la DM: -15.70 Por ello, el GEG consider6é que el
diarrea en horas horas Baja beneficio fue “moderado” (puesto
(seguimiento: no 8 ECA ) (-27.12 a- o0 que, el efecto puntual indicaba una
reportado) 4.27) disminucion de la duracién de la
I 1 diarrea y de diarrea al dia 7,
Diam?a ?I dia7 RR: 0.72 -4 por 100 Baja ademas, un aumento de nifios
(seguimiento: 7 6 ECA
dias) (0.57a0.9) (-6a-1) OO recuperados).
[ 1
?ecu?er.acic')n " oeen R(TO::IZ +1fo:or Baja
segU|m|ento: . a
horas) 1.20) (+3a+17) 000

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
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Juicio
o Grande
o Moderado
o Pequefio
® Trivial
o Varia
0 Se desconoce

Juicio
o Muy baja
e Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Juicio
o No
o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Evidencia Consideraciones adicionales

Desenlaces Numeroy Efecto Diferencia Certeza El GEG consideré que los dafios
(tiempo de Tipo de relativo (1C 95%) fueron “triviales” (puesto que,
gdimierito) estudios  (IC95%) : aunque el efecto puntual sobre los
Vémitos RR:1.48 | .0 por 100 Baja vomitos indicaba el aumento de
(seguimiento: 5ECA (0.96 a @) . )
(-1a+27) ellos, su intervalo de confianza
no reportado) 2.27)

indicaba que no modificaba el

. o ) . efecto de la intervencion).
En resumen, en nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis

aguda, por cada 100 nifios a las que se le brinde sulfato de zinc:
° Podria ser que, aumentemos 10 casos de vomitos (-1 a +27).

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

Evidencia Consideraciones adicionales
La certeza mas baja de los
Desenlaces (tiempo de . desenlaces criticos fue “muy baja”.
L Importancia Certeza . . .
seguimiento) Sin embargo, el GEG considerd los
desenlaces  importantes como
. relevantes para los pacientes (nifios
Mortalidad o .
- - 0] menores de 5 afios), debido a que
(seguimiento: no Critico :
reportado) Baja? presentaban un efecto
considerable. Por ende, la certeza
Hospitalizacién lobal se consideré como “baja”.
pital " 0000 & !
(seguimiento: no | Critico Muy baja b ¢
reportado) Vo3l
Duracién de la diarrea en
horas OO0
(seguimiento: no Importante Baja e
reportado)
Diarrea al dia 7
L B Importante @QB.OO
(seguimiento: 7 dias) Baja 8
Recuperacion a0
. Importante .
(seguimiento: 48 horas) Baja 8
Vémitos:
(seguimiento: no Importante GBGB_OO
Bajah
reportado)

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el 64.3%
del peso de los estudios se ubican del mismo lado del DMI que el estimado
global.

b. Se disminuyé un nivel de certeza por imprecision debido a que el IC 95%
del efecto absoluto atraviesa un DMI establecido.

c. Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision debido a que se
reportaron en total <50 eventos.

d. Se disminuyd tres niveles de certeza por imprecision, pues solo se contd
con un evento.

e. Se disminuyd dos niveles de certeza por evidencia indirecta, debido a que
no especificaron un andlisis por separado para sulfato de zinc (intervencion)
y solo incluyeron a menores de 6 meses (poblacion).

f. Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia debido al 12 de 40% a
80%.

g. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision debido a que se
reportaron en total de 50 a <300 no eventos y eventos en recuperacion y
diarrea al dia 7, respectivamente.

h. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision debido a que el IC
95% del efecto absoluto atraviesa dos DMI establecidos.

Se consideraron la relevancia de los desenlaces importantes para los

nifios menores de 5 afios. Por ende, se considerd la menor certeza de la

evidencia de los desenlaces importante como “baja”.

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Evidencia Consideraciones adicionales

Se contd con evidencia para todos los desenlaces criticos e importantes

considerados.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

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

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

o Varia
o Se desconoce

Juicio

Evidencia

IETSI

EsSalud

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

Evidencia

o Costos extensos

o Costos moderados

e Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequeiios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Esquema definido:

Intervencidn: Sulfato de zinc via oral

Presentaciéon

Sulfato de zinc - Equivalente
10mg Zn + dosificador x
120mL - Jarabe

Sulfato de zinc -
Equivalente 20mg Zn -
Tableta

Costo unitario

S/.16.25

S/.0.07

< 6 meses

Dosis (cantidad
de unidades a
usar) (a dosis

minima)

20 mg (10 ml = 2 cucharadas)
una vez al dia

20 mg (1 TB) una vez al dia

Duracién del
esquema
(agudo)

14 dias

14 dias

Costo total del
tratamiento por
persona por 14
dias

10 ml/dia * 14 dias = 140 ml
(02 jarabes)
S/.16.25x2=5/.32.5

S/.0.07x1x14=
S/.0.98

>6 meses

Dosis (cantidad
de unidades a

10 mg (5 ml = 1 cucharadas)

10 mg (1/2 TB) una vez al

usar) (a dosis una vez al dia dia
minima)

Duracién del

esquema 14 dias 14 dias
(agudo)

Costo total del
tratamiento por
persona por 14
dias

5 ml/dia * 14 dias = 70 ml
(01 jarabe)
S/.16.25x 1=S/. 16.25

S/.0.07x0.5x14=5/.
0.49

Comparador: No zinc/placebo

*Fuente: Catdlogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud (SIS) o
informacién disponible a través del Sistema Integrado de Suministro de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios

(SISMED)

Equidad:
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EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

Consideraciones adicionales
El GEG considerd que los bé@eficios,
dafios, certeza de evidenc}a\ y la

presencia de desenlaces
importantes en nifios menores de

~ .
afios, el balance de los efectos .

“probablemente favorece a la
intervencion”.

Consideraciones adicionales
Debido a que estamos considerando
solamente los gastos del sulfato de
zinc en sus dos presentaciones para
via oral, disponibles en petitorio de
EsSalud frente a no zinc. Se
considerd un tiempo de
seguimiento de 14 dias, segun la
definicion de diarrea aguda. El costo
total varia entre 0.49 a 455 soles,
teniendo en cuenta la presentacion
y la edad del nifio.

El GEG consideré que el uso de
recursos equivale a  “costos
pequeiios”.

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

Definiciones

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)
® 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
o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad
o Probablemente no tenga
impacto en la equidad
e Probablemente
incrementa la equidad

Evidencia

Consideraciones adicionales
El GEG consideré que el uso del
sulfato de zinc ha demostrado
posibles beneficios en comparacion

con no administrarlo, esta
intervencion probablemente
aumentaria la equidad, ya que

podria beneficiar tanto a nifios
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o Incrementa la equidad
o Varia
0 Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
O Probablemente si
e Si

o Varia
0 Se desconoce

Juicio
oNo
o Probablemente no
O Probablemente si
e Si

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

menores de 5 afios 'en zonas

urbanas como rurales. \

Considerando todo ello,
establecié que implementa
intervencion “probablemen
aumente la equidad”.

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

Evidencia

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Evidencia
Disponibilidad y restricciones: El sulfato de zinc estd disponible en el
petitorio de EsSalud, y su uso no presenta restricciones a la indicacion
del personal de salud encargado de atender nifios con diarrea aguda.

Consideraciones adicionales
Personal de salud: El GEG considerd
que los profesionales de la salud
aceptarian administrar sulfato de
zinc a nifilos menores de 5 afios, ya
que es de facil administracion (via
oral). Ademas, se espera que, tras el
abastecimiento de los
establecimientos de menor
complejidad, el medicamento esté
disponible en todos los centros de
salud.

Familiares de los pacientes: El GEG
considerd que los familiares de los
niflos menores de 5 afios aceptarian
el uso de sulfato de zinc debido a su
facil administracion y accesibilidad
econémica.

Considerando todo ello, el GEG
establecid6 que implementar la

intervencion “si” sea aceptable.

Consideraciones adicionales
Disponibilidad real: El sulfato de
zinc estd incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y en el petitorio de EsSalud,
sin restricciones para su uso. Sin
embargo, el GEG considerd que este
farmaco no siempre esta disponible
en todos los establecimientos de
primer nivel. Si se decide
implementar la intervencién, serd
necesario realizar esfuerzos para
mejorar su disponibilidad en estos
centros, donde se atiende con
mayor frecuencia a niflos menores
de 5 afios con diarrea aguda.

Personal e infraestructura: La
administracion de sulfato de zinc no
requiere habilidades especializadas
ni  condiciones especiales de
refrigeracion, por lo que podria
estar disponible en todos los niveles
de atencion. No obstante, el GEG
destacd la importancia de capacitar
al personal en sus beneficios,
indicaciones y posibles efectos
adversos. Si se opta por brindar la
intervencién, sera fundamental
capacitar al personal a cargo de la
atencion de niflos con diarrea
aguda.

Otras consideraciones: El GEG
sefialé que, en caso de existir
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barreras culturales o
desinformacion sobre ‘su uso,
podrian ser necesarias estrategias
educativas. Ademds, es impartante
considerar que el hierro podria
reducir la absorcién del sulfato
zinc, por lo que se recomienda
administrarlos en diferentes
momentos del dia.
Considerando todo ello, el GEG
estableci6 que implementar la
intervencion “si” sea factible.
Resumen de los juicios:
JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia e
desconoce
I 1
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
I 1
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j j M Al
EVIDENCIA uy baja Baja oderada ta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
I
P | No f |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . ° avore(.:fe @ .a B Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador X L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0stos 0stos Costos pequefios orros orros Varia €
extensos moderados moderados extensos desconoce
1
Probablemente Probablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la ) incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
[
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robaplemente robablemente si Varia °
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente i Varia ¢
no si desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
intervencién intervencién intervencién intervencion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: En niflos menores de 5 afios con diarrea
o gastroenteritis aguda infecciosa, los beneficios de
administrar sulfato de zinc se consideraron
moderados. Si bien los desenlaces criticos, como
mortalidad y hospitalizacién, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, el GEG
decidié enfocarse en los desenlaces importantes,
que son especialmente relevantes para esta
poblacién. El GEG calific6 el beneficio como
“moderado”, ya que la evidencia sugiere una
reduccion en la duracién de la diarrea, una menor
incidencia de diarrea al dia 7 y un aumento en el
numero de nifios recuperados. En cuanto a los
dafios, estos fueron considerados “triviales”, dado
que, aunque se observd un aumento en los vomitos
como efecto adverso, el intervalo de confianza
indic6 que este no afecta significativamente el
impacto de la intervencion.

El balance de los efectos probablemente favorece la
intervencion. En este sentido, el panel consideré la
importancia de reconocer que el sulfato de zinc ha
mostrado tener beneficios; no obstante, se debe
considerar que, en caso de que el paciente presente
vomito, es fundamental un manejo adecuado de la
hidratacion. Cuenta con una alta aceptacién tanto
por parte de los especialistas como de los familiares
de los niflos menores de 5 afios y podria contribuir
a la equidad, siempre que se garantice su
abastecimiento en establecimientos de menor
complejidad en zonas rurales. Ademads, su uso
representa costos pequefios en el uso de los
recursos. Por estas razones, se decidié emitir una
recomendacion a favor de la intervencion.

Fuerza: la certeza de la evidencia fue “baja”. Por
ende, esta recomendacidn es condicional.

En nifios de 6 a 59 meses con
diagndstico de diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa, sugerimos brindar
sulfato de zinc por via oral como
tratamiento adyuvante.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion

Certeza de la evidencia: baja
SD0O0O

El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion

Consideracion

El GEG considerd la RS de Lazzerini 2016 (45), que
sugiere que el tratamiento con sulfato de zinc no
reduce la duracién de la diarrea en menores de 6
meses. En concordancia con este hallazgo y con las
recomendaciones de la GPC de UNAGESP 2017 (47)

1. En niflos menores de 6 meses con
diagndstico de diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa, considere no brindar
el uso de sulfato de zinc como
tratamiento adyuvante, debido a la
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Justificacion Consideracion \
y la OMS 2024 (37), se optd por limitar el uso de | incertidumbre en la  evidencia
sulfato de zinc en este grupo etario. Ambas guias | disponible sobre su eficacia vy

coinciden en que, aunque el sulfato de zinc es
efectivo en nifios mayores de 6 meses, no se
recomienda su uso en menores de esa edad debido
a la falta de evidencia sélida sobre su eficacia y los
posibles riesgos, como la toxicidad por zinc en este
grupo vulnerable. Asimismo, las guias refuerzan que
la rehidratacion oral sigue siendo el tratamiento
principal para esta poblacion.

seguridad en este grupo etario.
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PICO 3.2.—5mg 010 mg vs. 20 mg de sulfato de zinc:

e Mortalidad:
o El estudio encontrado no incluyé este desenlace.

e Hospitalizacidn:
o El estudio encontrado no incluyé este desenlace.

e Eventos adversos serios:

o Paraeste desenlace, se utilizé un ECA, tal como se reporta en la guia OMS 2024 (37).

o Se tomd como referencia el ECA de Dhingra 2020 (48), debido a su alta calidad
metodoldgica. Ademas, este estudio incluia tanto la intervencion como el
comparador de interés, ya que consideraba las dosis de sulfato de zinc.

o En este desenlace, el ECA de Dhingra 2020 incluyd a 4,500 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad, los cuales fueron aleatorizados. Los datos se recopilaron
entre enero de 2017 y febrero de 2019, y se logré un seguimiento de
aproximadamente el 98% de los nifios participantes. El objetivo de este estudio fue
evaluar dosis bajas de sulfato de zinc (5 mg/dia; n=1,504 y 10 mg/dia; n=1,498) en
comparacion con la dosis estandar de sulfato de zinc (20 mg/dia; n=1,498). Las
caracteristicas de los participantes fueron las siguientes:

= La poblacién estuvo conformada por nifios de 6 a 59 meses con diarrea
aguda o disenteria en India y Tanzania, con una duracién minima de la
enfermedad de 72 horas.

= El escenario clinico abarcd a pacientes ambulatorios en los centros de
atencién primaria de localidades semiurbanas.

= Laintervencidn consistié en 5 mg/diay 10 mg/dia de sulfato de zinc durante
14 dias. Todos los pacientes recibieron rehidratacién como parte del
tratamiento para la diarrea.

= El comparador fue 20 mg/dia de sulfato de zinc durante 14 dias, la dosis
recomendada por la OMS y UNICEF (44). Todos los pacientes recibieron
rehidrataciéon como parte del tratamiento de la diarrea.

= El desenlace se describié como la proporcion de nifios que experimentaron
eventos adversos graves, definidos como cualquier evento médico
desfavorable que, independientemente de su relacion causal con el
tratamiento, cumpla con al menos uno de los siguientes criterios: resultado
mortal (cuando el evento lleva al fallecimiento del paciente), amenaza para
la vida (si pone en riesgo la vida del paciente en el momento de su
ocurrencia), hospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion
existente, o incapacidad o invalidez significativa. El seguimiento se realizé
hasta los 60 dias.

o ElI GEG considerd realizar una nueva busqueda de estudios para ECA, desde el inicio
de los tiempos hasta marzo de 2025, debido a que las RS consideradas para la
pregunta anterior no incluian la intervencion ni el comparador de interés.

e Duracion de la diarrea > 5 dias:
o Paraeste desenlace, se utilizé un ECA, tal como se reporta en la guia OMS 2024 (33).
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o Se tomd como referencia el ECA de Dhingra 2020 (48), debido a su alta caIidadI"'-..__
metodoldgica. Ademas, este estudio incluia tanto la intervencion como el """\.\
comparador de interés, ya que consideraba las dosis de sulfato de zinc. ‘\\
o En este desenlace, el ECA de Dhingra 2020 incluyd a 4,500 nifos que cumplian con \
los criterios de elegibilidad, los cuales fueron aleatorizados. Los datos se recopilaron
entre enero de 2017 y febrero de 2019, y se logré un seguimiento de
aproximadamente el 98% de los nifos participantes. El objetivo de este estudio fue
evaluar dosis bajas de sulfato de zinc (5 mg/dia; n=1,504 y 10 mg/dia; n=1,498) en
comparacién con la dosis estandar de sulfato de zinc (20 mg/dia; n=1,498). Las
caracteristicas de los participantes fueron las siguientes:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo.
= El desenlace se describié como la proporcion de nifios con diarrea de larga
duracion (>5 dias), definido como el numero de dias entre la aleatorizaciéon
y el primer dia sin diarrea. El seguimiento se realiz6 medido diariamente
durante 15 dias.
o ElIGEG considerd realizar una nueva busqueda de estudios para ECA, desde el inicio
de los tiempos hasta marzo de 2025, debido a que las RS consideradas para la
pregunta anterior no incluian la intervencion ni el comparador de interés.

L]
~

e Recuperacion:
o El estudio encontrado no incluyé este desenlace.

e Vomitos dentro de los 30 minutos posteriores a la dosis (tolerancia):

o Paraeste desenlace, se utilizé un ECA, tal como se reporta en la guia OMS 2024 (33).

o Se tomd como referencia el ECA de Dhingra 2020 (48), debido a su alta calidad
metodolégica. Ademads, este estudio incluia tanto la intervencién como el
comparador de interés, ya que consideraba las dosis de sulfato de zinc.

o En este desenlace, el ECA de Dhingra 2020 incluyd a 4,500 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad, los cuales fueron aleatorizados. Los datos se recopilaron
entre enero de 2017 y febrero de 2019, y se logré un seguimiento de
aproximadamente el 98% de los nifios participantes. El objetivo de este estudio fue
evaluar dosis bajas de sulfato de zinc (5 mg/dia; n=1,504 y 10 mg/dia; n=1,498) en
comparacién con la dosis estandar de sulfato de zinc (20 mg/dia; n=1,498). Las
caracteristicas de los participantes fueron las siguientes:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo.

= El desenlace se definié como la proporcion de nifios que experimentaron
vomitos dentro de los 30 minutos posteriores a la administracidn de sulfato
de zinc durante el tratamiento de 14 dias. Los vomitos relacionados con la
dosis se midieron inicialmente por observacién directa en el dia 1, y
posteriormente el autoinforme del cuidador, quien registraba los vémitos
en un diario. Este diario fue revisado en persona por trabajadores de campo
capacitados durante visitas periddicas a domicilio o en la clinica, realizadas
en los dias 3, 5, 7, 10 y 15. En Tanzania, las visitas de los dias 5 y 10 se
realizaron por teléfono. El seguimiento se llevé a cabo diariamente durante
15 dias.
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pregunta anterior no incluian la intervencion ni el comparador de interés.

e Vémitos después de 30 minutos de la dosis:

o
(©]

O

Para este desenlace, se utilizé un ECA, tal como se reporta en la guia OMS 2024 (33).
Se tomé como referencia el ECA de Dhingra 2020 (48), debido a su alta calidad
metodoldgica. Ademas, este estudio incluia tanto la intervencion como el
comparador de interés, ya que consideraba las dosis de sulfato de zinc.
En este desenlace, el ECA de Dhingra 2020 incluyd a 4,500 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad, los cuales fueron aleatorizados. Los datos se recopilaron
entre enero de 2017 y febrero de 2019, y se logré un seguimiento de
aproximadamente el 98% de los nifios participantes. El objetivo de este estudio fue
evaluar dosis bajas de sulfato de zinc (5 mg/dia; n=1,504 y 10 mg/dia; n=1,498) en
comparacion con la dosis estandar de sulfato de zinc (20 mg/dia; n=1,498). Las
caracteristicas de los participantes fueron las siguientes:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo.
= El desenlace se definié como la proporcion de nifios que experimentaron
vomitos después de los 30 minutos posteriores a la administracion de
sulfato de zinc. Estos vémitos relacionados con la dosis se midieron
mediante observacion directa en el dia 1y, posteriormente, mediante el
autoinforme del cuidador sobre los vomitos registrados en un diario. Este
diario fue revisado en persona por trabajadores de campo capacitados
durante visitas periddicas a domicilio o en la clinica en los dias 3,5, 7, 10y
15. En Tanzania, las visitas de los dias 5 y 10 se realizaron por teléfono. El
seguimiento se efectud diariamente durante 15 dias.
El GEG considerd realizar una nueva busqueda de estudios para ECA, desde el inicio
de los tiempos hasta marzo de 2025, debido a que las RS consideradas para la
pregunta anterior no incluian la intervencion ni el comparador de interés.
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PICO 3.2.: 5 0 10 mg/dia de sulfato de zinc vs. 20 mg/dia de sulfato de zinc

Poblacién: En nifios menores de 6 a 59 meses con diagnostico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa.
Intervencién: 5 o 10 mg/dia de sulfato de zinc.
Comparador: 20 mg/dia de sulfato de zinc.
Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz.
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: no se encontré estudios para este desenlace.

e Hospitalizacion: no se encontré estudios para este desenlace.
e Eventos adversos serios: ECA de Dhingra 2020 (48).
e Duracion de la diarrea > 5 dias: ECA de Dhingra 2020 (48).
e Recuperacion: no se encontro estudios para este desenlace.
e Vomitos dentro de los 30 minutos posteriores a la dosis: ECA de Dhingra 2020 (48).
e Vomitos después de 30 de la dosis: ECA de Dhingra 2020 (48).
I
Desenlaces .
(tiempo de Importancia 5 mg/dia 10 mg/dia 20 mg/d!a Interpretacion*
L (referencia)
seguimiento)
]
Mortalidad Critico No se encontrd estudios para este desenlace.
]
Eventos  adversos 12/1,504 (0.8 %) . 7/1,498 (0.5 %) Probablemente la frecuencia de
cerios RR: 1.33 (0.56 a 3.14) RR: 0.78 (0.29 a 2.08) ** 9/1,498 (0.6 %) eventos adversos serios no fue
S Critico RA: +0.2 por 100 (-0.3a | RA:-0.1 por 100 (-0.4 a ’ ’ diferente al brindar 5 mg/dia o
(seguimiento: +1.3) +0.6) Ref. 10mg/dia d Ifato de 2
hasta los 60 dias) a ) s/cia de Su, ato de zinc en
Certeza: Moderada Certeza: Alta lugar de 20 mg/dia.
I
Hospitalizacion Importante No se encontrd estudios para este desenlace.
I
Duracién de 106/1,480 (7.2 %) 114/1,480 (7.7 %) Probablemen{te la frectfencia de
diarrea > 5 dias RR: 1.10 (0.84 a 1.44) ** | RR:1.22 (0.94 a 1.59) ** 96/1,479 (6.5 d@rrea > 5 dias ?o fue dlfereflte al
(seguimiento: Importante RA: +1 por 100 (-1 +3) | RA: +1 por 100 (-0.04 a +4) %) brindar 5 mg/dla o 10mg/dia de
! b b Ref. sulfato de zinc en lugar de 20
durante 15 dias) Certeza: Moderada Certeza: Moderada me/di
g/dia.
I
Recuperacion No se encontrd estudios para este desenlace.
I
Vémitos dentro de Al brindar 5 o 10 mg/dia de sulfato
los 30 minutos 289/1,498 | de zinc en lugar de 20 mg/dia,
posteriores a la| Importante (19.3 %) probablemente causaremos una
dosis (seguimiento: Ref. disminucion importante en los
15 dias) vomitos dentro de los 30 minutos
posterior a la dosis.
I
Voémitos después Al brindar 5 0 10 mg/dia de sulfato
de 30 minutos de la 403/1,490 (27 | de zinc en lugar de 20 mg/dia,
dosis Importante %) causaremos una disminucién
(seguimiento: 15 Ref. importante en los vomitos después

dias)

de 30 minutos de la dosis.

IC: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: Razdn de riesgo; DM: Diferencia de medias; DMI: diferencia minimamente

importante.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,
muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.
**E| riesgo relativo fue calculado por el metodélogo a cargo de la pregunta.

DMI por 100 personas:

- Eventos adversos serios: 1 evento por 100, para vémitos: 1 evento por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision, debido a que el IC95% del efecto absoluto atraviesa un DMI.
b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision, debido a que se reportaron en total de 50 a <300 eventos.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO N°3.2.—5 0 10 mg/dia de sulfato de zinc vs. 20 mg/dia de sulfato de zinc

Presentacion:

Pregunta 3.2: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ése deberia dar 5 mg
0 10 mg vs. 20 mg de sulfato de zinc via oral?

Poblacion: En nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencion: 50 10 mg/dia de sulfato de zinc
Comparador: 20 mg/dia de sulfato de zinc

Criticos:

. Mortalidad
° Eventos adversos serios
Importantes:
Desenlaces: . Hospitalizacion
° Duracién de diarrea >5 dias
. Recuperacién
° Vémitos dentro de 30 minutos de la dosis (tolerancia)
° Vémitos después de los 30 minutos posteriores a la dosis

Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis

Escenario: infecciosas agudas (EsSalud, ambito nacional).
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 intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
; Desenlaces (tiempo 5 mg/dia vs. 20 mg/dia 10 mg/dia vs. 20 mg/dia El GEG consider6 que,
5 mg/dia de de seguimiento) de sulfato de zinc de sulfato de zinc dado que no se
sulfato de zinc ; encontraron estudios
o Trivial Mortalidad No se encontré estudios para este desenlace. para los desenlaces de
o Pequefio mortalidad  (critico),
® Moderado I hospitalizacién
o Grande Hospitalizacion No se encontré estudios para este desenlace. (importante) y
I - No se encontrd estudios para este desenlace. r_ECUperaCIén
o Varia Recuperacion (importante), la
o Se desconoce clasificacion de los

beneficios se basé en
la reducciéon de los
vémitos dentro vy

Vémitos dentro de
los 30 minutos

10 mg/dia de posteriores a la dosis

sulfato de zinc (tolerancia) después de los 30
o Trivial (seguimiento: 15 minutos posteriores a
o Pequefiio dias) la administracion de
® Moderado las dosis.
o Grande

Vémitos después de En niflos de 6 a 59
o Varia 30 minutos de la meses con diarrea o
o Se desconoce dos's. . gastroenteritis aguda,

(seguimiento: 15 L.

dias) los beneficios de

administrar dosis de 5
o 10 mg/dia de
En resumen, en nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o gastroenteritis = sulfato de zinc, en
aguda que reciban 5mg/dia de sulfato de zinc en lugar de 20mg/dia: comparacion con 20
mg/dia se clasificaron

. Causaremos una disminucién importante en los vomitos dentro de los = como  “moderados”

30 minutos posteriores a la dosis (tolerancia), y una disminucién  para ambas
importante en los vomitos después de los 30 minutos posteriores a la ~ intervenciones. No se
dosis. encontré  diferencia

en el efecto entre las

En resumen, en nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o gastroenteritis =~ dosis de 5 o 10
aguda que reciban 10mg/dia de sulfato de zinc en lugar de 20mg/dia: mg/dia.
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. Causaremos una disminucion importante en los vomitos después de
los 30 minutos posteriores a la dosis.

. Probablemente causaremos una disminucién importante en los
vémitos dentro de los 30 minutos posteriores a la dosis (tolerancia).

No se encontré diferencias en ambos grupos de intervencion.
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TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

Consideraciones

adicionales
El GEG considerd que,
dado que ninguna
intervencion  mostré
diferencias en los
eventos adversos
serios (critico) ni en la
duracién de diarrea >
5 dias (importante)
durante los periodos
de seguimiento
evaluados, los
posibles dafios  se
clasifican como
“triviales”, ya que su
efecto es incierto.

Consideraciones
adicionales
La certeza mas baja de
los desenlaces criticos
fue “moderada”.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia
; Desenlaces (tiempo | 5mg/diavs. 20 mg/dia | 10 mg/dia vs. 20 mg/dia
s—mgm de seguimiento) de sulfato de zinc de sulfato de zinc
sulfato de zinc ‘
o Trivial 12/1,504 (0.8%) 7/1,498 (0.5%)
o Pequefio
o Moderado RR: 1.33 (0.56 a 3.14) RR: 0.78 (0.29 a 2.08)
o Grande Eventos adversos
serios (seguimiento: | RA:+0.2 por 100 (-0.3 a RA: -0.1 por 100 (-0.4 a
, hasta los 60 dias) +1.3) +0.6)
o Varia
0 Se desconoce Certeza: Moderada Certeza: Alta
i; 114/1,480 (7.7%
10 mg/dia de 106/1,480 (7.2%) St
sulfato de zinc Di ion de di RR:1.22 (0.94 a 1.59
o Trivial >“'a°'°"5 € 'agl,:i RR: 1.10 (0.84 a 1.44) :1.22(0.9431.59)
o Pequefio ..
(seguimiento: . RA: +1 por 100 (-0.04 a
© Moderado durante 15 dias) RA: +1por 100 (-1 +3) +4)
o Grande Certeza: Moderad
I B I
erteza: Moderada Certeza: Moderada
o Varia
o Se desconoce En resumen, en nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o gastroenteritis
aguda que reciban 5mg/dia de sulfato de zinc en lugar de 20mg/dia:

. Probablemente no causaremos un efecto importante en los eventos
adversos serios y probablemente no causaremos un efecto en la
duracion de diarrea >5 dias.

En resumen, en nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o gastroenteritis
aguda que reciban 10mg/dia de sulfato de zinc en lugar de 20mg/dia:

. No causaremos un efecto importante en los eventos adversos serios.

. Probablemente no causaremos un efecto en la duracién de diarrea >5
dias.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia
o Muy baja
o Baja : ) . .
J] Desenlaces  (tiempo  de ) 5 mg/dla vs. 20|10 n}g/dla vs. 20
® Moderada . Importancia | mg/dia de sulfato | mg/dia de sulfato
seguimiento) . .
o Alta de zinc de zinc
A . T
o Ningun estudio Eventos adversos serios Moderada ® Alta
incluido (seguimiento: hasta los 60 Critico
diai) o000 OPDOD
T
D ion de di >5di
uracion de dlarrea as Moderada ® Moderada ®
(seguimiento: durante 15 Importante
dias) Clelele) @)
T
Vémitos dentro de los 30
minutos posteriores a la dosis Importante Alta Moderada ®
(tolerancia) P DDDD o0
(seguimiento: 15 dias)
T
;?r?::‘:z: gzslgl:i?sie * Importante Alta Alta
. . P [S1T0TS) [S1T0TS)
(seguimiento: 15 dias)
I
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision, debido a que el IC95% del efecto
absoluto atraviesa un DMI.
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b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que se reportaron en total
de 50 a <300 eventos.

Se consideraron la relevancia de los desenlaces importantes para los nifios de 6 a
59 meses. Por ende, se considerd la menor certeza de la evidencia de los
desenlaces importante como “moderada”.

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
No se contd con evidencia para uno de los desenlaces criticos o importantes: Para la dosis de 5
5 mg/dia de ° Mortalidad mg/dia de sulfato de
sulfato de zinc ° Hospitalizacion zinc, el juicio se
o No ° Recuperacion clasificd como
O Probablemente “probablemente si”.
no Del mismo modo, para
e Probablement la dosis de 10 mg/dia,
esi el juicio se clasifico
o Si como
“probablemente si”.
10 mg/dia de En  ambas
sulfato de zinc intervenciones, no se
F encontré  evidencia
o Probablemente para desenlaces como
no mortalidad,
o Probablement hospitalizacién y
esi recuperacion. Sin
osi embargo, se cuenta
con datos para los
otros desenlaces
criticos e importantes.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones
adicionales
Considerando los
5 mg/dia de beneficios, dafios,

sulfato de zinc
o Favorece al

certeza de la evidencia
y la presencia de

comparador desenlaces

o Probablemente importantes en nifios
favorece al de 6 a 59 meses con
comparador diarrea o

o No favorece a
la intervencion ni
al comparador

® Probablement
e favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

gastroenteritis aguda

infecciosa, se toma en

cuenta lo siguiente:

. Parala dosis de 5
mg/dia de
sulfato de zinc,
el balance se
clasifica  como
“probablement

o Varia e favorece a la

o Se desconoce intervencién”,
dado que

10 mg/dia de preserjtla

sulfato de zinc beneficios

o Favorece al moderados,

dafios triviales y

comparador

o Probablemente un.a cert'eza dela

favorece al evidencia

comparador moderada. .

o No favorece a - Para la dc35|s de

la intervencidn ni 10 mg/dia .de

al comparador sulfato de zinc,

® Probablement el balance
también se

e favorece a la
intervencion

clasifica  como
“probablement
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o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:
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e favorece a la
intervencién”,
dado que
presenta
beneficios
moderados,
dafios triviales y
una certeza de la
evidencia
moderada.

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

Juicio Evidencia
5 mg/dia de Esquema definido:
sulfato de zinc
© Costos Sulfato de zinc
extensos item
o Costos Intervencién: 5 mg/dia Intervencién: 10 mg/dia Comparador: 20 mg/dia
moder:
IO te ados ., Sulfato de Sulfato de Sulfato de
® Intervencion inc - inc - inc -
y ZI.I'IC Sulfato de ZI.I'IC Sulfato de z!nc Sulfato de
comparador Equivalent e Equivalent e Equivalent e
cuestan similar o Prese:tacm € ng Zo Equivalent € ng Zo Equivalent € IOTE 0 Equivalent
los costos son dosificador | € 20meZes dosificador | © e dosificador | © 20reZes
o Tableta Tableta Tableta
pequenos x 120mL - x 120mL - x 120mL -
o Ahorros Jarabe Jarabe Jarabe
moderados Costo
o Ahorros O S/.16.25 S/.0.07 S/.16.25 S/.0.07 S/.16.25 S/.0.07
extensos
. Dosis
o Varia . 5mg (2.5 10 mg (5 ml 20 mg (10
entticldts mi=1 5mg (1/4 =1 10 mg (1/2 mi=2 20 mg (1
0 Se desconoce i " " -
LGS cucharadas) | TB)unavez | cucharadas | TB)unavez & cucharadas | TB)unavez
usar) (a . . .
et una vez al al dia ) una vez al al dia ) una vez al al dia
. P dia dia dia
10 mg/dia de minima)
sulfato de zinc »
Duracién del
o Costos esquema 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias
extensos (agudo)
o Costos
. 5 ml/dia * .
moderados * *
.. Costo total if dr?azd—l; 14 dias = 70 124":1'{:5—
® Intervenciony del - $/.0.07 ml (01 $/.0.07 x = s/.007x1
a ml (01 . 140 ml (02
comparador tratamiento . 0.25x14= jarabe) 0.5x14= . x14=
o jarabe) s/.025 | S/.16.25 s/.0.49 Jarabes) s/.0.98
cuestan similar o Porpersona | ¢, ¢ 55y e - 10X e 5/.16.25x e
por 14 dias 1=5/.
los costos son 1=5/.16.25 16.25 2=5/.32.5

pequeiios

o Ahorros
moderados

o Ahorros
extensos

o Varia

o Se desconoce

Definiciones

*Fuente: Catdlogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud (SIS) o informacion disponible a través del Sistema
Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (SISMED)

Equidad:

Consideraciones
adicionales
Dosis de 5 mg/dia de
sulfato de zinc,
disponible en
presentaciones de 10
mg/5mLy 20 mg), con
una duracién por 14
dias. El costo maximo
estimado para una
dosis de 5mg/dia es de
S/. 1625 en la
presentacion en
jarabe y S/. 0.25 en
tabletas. En
comparacion, la dosis
de 20 mg/dia tiene un
costo maximo de S/.
32.5 en jarabe y S/.
0.98 en tabletas. Lo
que justifica como

costos pequeiios.

Dosis de 10 mg/dia de
sulfato de  zinc,
disponible en
presentaciones de 10
mg/5mLy 20 mg), con
una duracién por 14
dias. El costo maximo
estimado para una
dosis de 5mg/dia es de
S/. 1625 en la
presentacion en
jarabe y S/. 0.49 en
tabletas. En
comparacion, la dosis
de 20 mg/dia tiene un
costo maximo de S/.
32.5 en jarabe y S/.
0.98 en tabletas. Lo
que justifica como
costos pequeiios.

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

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

Juicio

5 mg/dia de
sulfato de zinc

o Reduce la
equidad

o Probablemente
reduce la

Evidencia

Consideraciones
adicionales
El sulfato de zinc esta
disponible en el
sistema de salud en
varios  niveles de

complejidad, lo que
facilita el acceso para
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equidad

[ ]
Probablemente
no tenga
impacto en la
equidad

O Probablemente
incrementa la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia
o Se desconoce

10 mg/dia de
sulfato de zinc

o Reduce la
equidad

o Probablemente
reduce la
equidad

O Probablemente
no tenga impacto
en la equidad

e Probablement
e incrementa la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia
0 Se desconoce

Juicio

5 mg/dia de
sulfato de zinc

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
si

®Si

o Varia
o Se desconoce

10 mg/dia de

sulfato de zinc

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
si

o Si

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

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

Evidencia

personas con recursos
limitados. Dado que

ambas dosis
corresponden al
mismo medicamento
tanto en la

intervenciéon como en
el comparador, el
juicio se clasificé como
“probablemente no
tenga impacto en la
equidad” para la dosis
de 5 mg/dia y 10
mg/dia de sulfato de
zinc.

Consideraciones

adicionales
El GEG considerd que
las dosis de sulfato de
zinc serian aceptables
tanto para el personal
de salud como para los
familiares y el
paciente:

= Dosis de
5mg/dia de
sulfato de zinc:
es aceptada por
el personal de
salud y por los
familiares, ya
que su facil
administracion
es sencilla en la
presentacion de
jarabe y su costo
es accesible para
las familias. El
GEG clasificd
este juicio como
“si”, es
aceptable.

- Dosis de 10

mg/dia de
sulfato de zinc:
también es

aceptada por el

\

\
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personal de
salud 'y los
familiares,

Juicio

5 mg/dia de

sulfato de zinc
oNo

o Probablemente
no

o Probablemente
si

®Si

o Varia
o Se desconoce

10 mg/dia de
sulfato de zinc

o No

o Probablemente
no

® Probablement
esi

oSi

o Varia

o Se desconoce

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?
Evidencia

Disponibilidad y restricciones:

El sulfato de zinc a diferentes dosis esta disponible en el petitorio de EsSalud, en
la presentacion de jarabe y tabletas. Ademas, su uso no presenta restricciones a
la indicacién del personal de salud encargado de atender nifios con diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa.

debido a su facil
administracion
en la
presentacion de
jarabe 'y su
accesibilidad
econdmica.  El
GEG clasificé
este juicio como
“si”, es
aceptable.

Consideraciones

adicionales
El sulfato de zinc esta
disponible en el
petitorio de EsSalud
en dos
presentaciones:
jarabe de 10 mg de
Zn/5mL y tabletas de
20 mg de Zn. Lla
presentacion de
jarabe podria no
generar dificultades
en la administracion;

sin embargo, la
presentacion en
tabletas si pudiera
representar un

desafio. Aunque su
implementacién  no
supone barreras en
términos de
disponibilidad o
acceso dentro del
sistema de salud, es
importante considerar
la factibilidad de las
dosis propuestas, ya
que podrian dificultar
la administracion en
ciertos casos.

= Dosis de
5mg/dia de
sulfato de zinc:
su
administracion
con la

presentacion en
tabletas de 20
mg podria ser
porco  factible
para el cuidador
o familiar, vya
que requeriria
dividir la tableta
en cuartos, lo
que podria
dificultar la
precisiéon de la
dosis y su
administracion.
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El GEG clasificd
este juicio como
“si”, es factible.

Dosis de 10

mg/dia de
sulfato de zinc:
su
administracion
seria menos
complicada, vya
que solo

requeriria dividir
la tableta en
mitades. El GEG
clasificé este
juicio como
“probablement

e si”, es factible.
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JUICIOS

5 mg/dia de sulfato de zinc

10 mg/dia de sulfato de zinc \

BENEFICIOS Moderado Moderado
[
DANOS Trivial Trivial
[
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA Moderada Moderada
[
DESENLACES
IMPORTANTES PARA Probablemente si Probablemente si

LOS PACIENTES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

Probablemente favorece a la
intervencion

Probablemente favorece a la
intervencion

USO DE RECURSOS

Costos pequefios

Costos pequefios

Probablemente no tenga impacto en

Probablemente no tenga impacto en la

EQUIDAD
Q la equidad equidad
[
ACEPTABILIDAD Si Si
[
FACTIBILIDAD Si Probablemente si
RECOMENDACION Recomendacién condicional a favor Recomendacidon condicional a favor de
FINAL de la intervencion la intervencion

.
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidn: En nifios de 6 a 59 meses con diagndstico
de diarrea o gastroenteritis aguda, los beneficios de
administrar 5 o 10 mg/dia de sulfato de zinc se
consideraron “moderados”, ya que disminuyen los
vomitos dentro y después de los 30 minutos de la
administracién de la dosis, en comparacién a
administrar 20 mg/dia de sulfato de zinc. En cuanto
a los dafios, estos se consideraron “triviales”, dado
que no se encontré un efecto en los eventos
adversos serios ni en la duracién de la diarrea.
Ademas, al comparar las diferentes dosis de sulfato
de zinc, se determind que este es un medicamento
de bajo costo y es aceptado tanto por los
especialistas como por los familiares, siempre que
se garantice su abastecimiento en establecimientos
de menor complejidad en zonas rurales. Por estas
razones, se decidid emitir una recomendacion a
favor de la intervencion.

Fuerza: Si bien la certeza de la evidencia fue
“moderada” persiste cierta incertidumbre en
relacidn con los posibles dafios, dado que se cuenta
con la evidencia de solo un estudio. Ademas, la

implementacion de esta intervencién podria
depender de factores contextuales, como la
disponibilidad del medicamento en

establecimientos de menor complejidad y las
preferencias de los cuidadores o del personal de
salud. Por lo tanto, esta recomendacion se decidid
que fuera condicional.

En nifios de 6 a 59 meses con
diagndstico de diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa, sugerimos
administrar 5 o 10 mg/dia de sulfato
de zinc por via oral como tratamiento
adyuvante durante 14 dias,
independientemente de la duracién de
la diarrea, en lugar de 20 mg/dia de
sulfato de zinc.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion

Certeza de la evidencia: moderada
DDDO

El GEG considerd relevante emitir las siguientes cons

ideraciones:

Justificacion

Consideracion

Si bien ambas dosis de sulfato de zinc han
evidenciado reducir los vomitos dentro y
después de los 30 minutos de su
administracion, no se encontraron
diferencias significativas entre ellas (5 vs 10
mg/dia).

El GEG considerd importante especificar que
se prefiera la dosis de 5 mg/dia de sulfato de
zinc en la presentacién de jarabe, ya que
permite una mejor administracién del
medicamento. Ademas, esta dosis se ha

Considere administrar preferentemente
la dosis de 5 mg/dia de sulfato de zinc por
via oral, si se dispone de la presentacion
de jarabe. En caso de no estar disponible,
se puede optar por administrar la dosis
de 10 mg/dia de sulfato de zinc por via
oral, a partir de la presentacién en
tabletas, de acuerdo con las siguientes
indicaciones:  Considere  administrar
preferentemente la dosis de 5 mg/dia de
sulfato de zinc por via oral, si se dispone
de la presentacién de jarabe. En caso de
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Justificacion

Consideracion

asociado con una reduccién del 30% y 26% en
los vémitos dentro y después de la
administracion, respectivamente, en
comparacién con la dosis de 20 mg/dia.

Esto coincide con la GPC de la OMS 2024 (37),
que incluye el ECA de Dhingra 2020 (48) para
evaluar la dosis recomendada. Esta GPC
recomienda el uso de 5 mg/dia de sulfato de
zing, ya que reduce los vdmitos en un 29% en
comparacién con la dosis de 20 mg/dia.

no estar disponible, se puede optar por
administrar la dosis de 10 mg/dia de
sulfato de zinc por via oral, a partir de la
presentacién en tabletas, de acuerdo con
las siguientes indicaciones:

Presentacion Dosis Duracion
Jarabe: 5mg/dia=2.5 rnl
. (¥ cucharadita ,
equivalente 10 . 14 dias
de medida) por
mg Zn/ 5 ml ,
via oral
10 mg/dia= %
Tableta: tableta diluida en
equivalente 20 |5-10 mlde agua | 14 dias
mg Zn o leche materna
por via oral

El GEG considerd importante mencionar que
el sulfato de zinc debe administrarse en
horarios  separados  para minimizar
interacciones farmacoldgicas que puedan
afectar su absorcion. Esto es especialmente
relevante en caso de requerir medicacion
adicional a la indicada para la diarrea o
gastroenteritis aguda infecciosa, como
ciertos antibidticos y suplementos.

Una revisién narrativa (49) reporta que el zinc
presenta interacciones farmacoldgicas con
diversos compuestos. Su absorcién se reduce
en presencia de algunos alimentos (cereales,
maiz, arroz), productos lacteos, pan integral,
café, hierro, calcio y  antibidticos
(tetraciclinas, ciprofloxacino, levofloxacino y
ofloxacino), por lo que se debe considerar
administrarlo al menos dos horas antes de
estos.

Asimismo, la RS de Lazzerini 2016 (45)
evidencia que el hierro podria interferir con
la absorcion del zinc, ya que ambos compiten
por la misma via de absorciéon. Este estudio
menciona que la administracion combinada
de hierro y zinc podria reducir el efecto del
zinc en la diarrea.

2. En caso de que el nifio reciba otros

medicamentos adicionales, considere
administrar el sulfato de zinc como
tratamiento adyuvante en horarios
separados para minimizar posibles
interacciones que puedan afectar su
absorcion y biodisponibilidad, teniendo
en cuenta dejar un intervalo de dos horas
antes o después de su administracion.
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Pregunta 4. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infecciosa, ése deberia continuar con la alimentacidon completa apropiada para su edad?

Introduccion

La diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa es una causa frecuente de consulta médica en nifios
menores de 5 afos y puede generar complicaciones importantes como deshidratacion y
desnutricién (1). En este contexto, una de las decisiones que deben tomarse durante el manejo
es como abordar la alimentacién del nifo: si continuarla o reintroducirla tempranamente, o si
suspenderla y retomarla mas adelante. Esta decisidn podria influir en la recuperacién del nifio,
su estado nutricional y la duracion del episodio diarreico. Por ello, es fundamental evaluar cual
de estas estrategias es mas adecuada en esta poblacion.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta el Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad
En nifios . iy ey
menores de 5 Continuacion o * Malnutricion
afios won reintroduccién Suspension de | ® Diarrea persistente
. . temprana de la la alimentacion | Importantes:
diagnostico de . -, ., .
4.1. . alimentacién o e Duracion de la diarrea
diarrea o . . ..
. completa reintroduccion | e Voémitos
gastroenteritis . , ) o
aguda apropiada para la tardia e Fluidoterapia intravenosa no
infecciosa edad programada
Subrogados:
e Peso

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 encontré una RS como articulo cientifico: RS Gregorio 2011 (50). A continuacidn, se resumen
las caracteristicas de las RS encontradas:

Puntaje en AMSTAR-2 Fet’:ha dela Desenlaces criticos o |mpor.tante§ que
RS ip busqueda son evaluados por los estudios (nimero
modificado* o .
(mes y afio) de estudios por cada desenlace)

e Duracion de la diarrea (horas) desde
el ingreso hasta la resolucion de la
diarrea (7 ECA)

G 02011 9/10 Vi 011 e Porcentaje de ganancia de peso a las
regorio aye 24 horas (3 ECA)

e Porcentaje de ganancia de peso al
momento de la resoluciéon de la
enfermedad (3 ECA)
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Fech | D | iti i
Puntaje en AMSTAR-2 ef adela esenlaces criticos o |mpor.tante§ que
RS g busqueda son evaluados por los estudios (nimero
modificado* o . \
(mes y afio) de estudios por cada desenlace) \.
e Fluidoterapia intravenosa no \\
programada (6 ECA) N
e Vémitos (5 ECA) S~
e Diarrea persistente (4 ECA)

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2.
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS Gregorio 2011, sin embargo, no
se encontraron nuevos ECA que evallen la PICO (Anexo N° 2).

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o Ninguna de las RS incluyd este desenlace.
e Malnutricion:

o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.
o Diarrea persistente:

o Aunque la RS de Gregorio 2011 (50) evalua el desenlace de diarrea persistente,
se decidid no tomarlo como referencia ya que define la diarrea persistente
como aquella que inicia a partir del dia 7, y no a partir del dia 14 como establece
la definicidn de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1) . Ademas, ningun
ECA incluido en la RS precisé cudntos casos cumplieron con la definicion de la
OMS (inicio a partir del dia 14), lo que limita la comparabilidad y validez de los
resultados para este desenlace.

e  Duracidn de la diarrea:
o Paraeste desenlace se conté con una RS: Gregorio 2011(50), que realizé6 un MA
de 7 ECA (n= 685). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron niflos menores de 10 afios con diarrea aguda,
incluyendo tanto a los lactantes como a los no lactantes. La diarrea
aguda se definié como un aumento en la frecuencia de las deposiciones
(tres 0 mas veces en 24 horas) y heces lo suficientemente liquidas con
una duracion de 14 dias o menos al momento de la evaluacién.
= El escenario clinico fue hospitalario y ambulatorio.
= La intervencion fue la realimentacion temprana definida como la
reintroduccién dentro de las 12 horas desde el inicio de la rehidratacion;
la lactancia materna continua durante la rehidratacion.
= El comparador fue la realimentacion tardia definida como |Ia
alimentacién se reintrodujo mas de 12 horas después del inicio de la
rehidratacion.
= El desenlace de duracién de diarrea fue definido como tiempo
transcurrido desde la admisién del paciente hasta la resolucion
completa de la diarrea, medido en horas continuas de seguimiento.
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o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Gregorio 2011 por lo que se |
realizé una nueva busqueda de ECA desde 2011 hasta abril 2024, sin embargo,

no se encontraron nuevos estudios. \
™
o Ademas, la RS de Gregorio 2011 no mostro los resultados de la sintesis global \
.-z . .
por lo que se realizé el MA en Review Manager (RevMan): ~
Reintroduccién temprana Reintroduccion tardia Mean difference Mean difference ) T
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
Conway 1989 52 466 150 64 537 50 135% -12.00[-28.65, 4.65] —_—
Gazala 1988 888 456 37 864 528 26 101% 2.40[-22.66 , 27.46] —
Khin-Maung-U 1985 433 255 26 457 199 26 153% -2.40[-14.83 . 10.03] —
Khin-Maung-U 1986 46.3 157 24 296 225 24 159% 16.70[5.72 , 27.68] —_
Santosham 1985 54 28 43 93 56 44 12.7% -39.00 [-57.54 , -20.46] —_—
Santosham 1990 455 224 134 47 24 45 17.0% -1.50[-9.47 . 6.47] -+
Santosham 1991 48 48 29 648 312 27 155% -16.80[-28.70 ,-4.90] —_
Total (Walda) 443 242 100.0%  -6.90 [-18.70 , 4.91] ﬁ
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25) 100 =0 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours Temprana Favours Tardia

Heterogeneity: Tau? (DLP) = 196.70; Chi = 33.36, df = 6 (P < 0.00001); I* = 82%
Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

e Vomitos:
o Para este desenlace se contd con una RS: Gregorio 2011 (50) que realizé un MA
de 5 ECA (n=456). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron nifios menores de 10 afios con diarrea aguda,
incluyendo tanto a los lactantes como a los no lactantes. La diarrea
aguda se definid como un aumento en la frecuencia de las deposiciones
(tres 0 mas veces en 24 horas) y heces lo suficientemente liquidas con
una duracion de 14 dias o menos al momento de la evaluacion.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= La intervenciéon fue la realimentacion temprana definida como la
reintroducciéon dentro de las 12 horas desde el inicio de la rehidratacion;
la lactancia materna continua durante la rehidratacion.
= El comparador fue la realimentacion tardia definida como la
alimentacién se reintrodujo mas de 12 horas después del inicio de la
rehidratacion.
= El desenlace de vomitos fue definido como el nimero total de episodios
de vomito registrados durante el seguimiento, hasta un maximo de 5
dias desde el inicio de la observacion.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Gregorio 2011 por lo que se
realizd una nueva busqueda de ECA desde 2011 hasta abril 2024, sin embargo,
no se encontraron nuevos estudios.

e  Fluidoterapia intravenosa no programada:
o Para este desenlace se contd con una RS: Gregorio 2011 (50) que realizé un MA
de 6 ECA (n=813). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron nifios menores de 10 afios con diarrea aguda,
incluyendo tanto a los lactantes como a los no lactantes. La diarrea
aguda se definid como un aumento en la frecuencia de las deposiciones
(tres 0 mas veces en 24 horas) y heces lo suficientemente liquidas con
una duracion de 14 dias o menos al momento de la evaluacién.
= El escenario clinico fue hospitalario y ambulatorio.
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= La intervencién fue la realimentaciéon temprana definida como Ia"'-..__
reintroduccion dentro de las 12 horas desde el inicio de la rehidratacion; ""\.\

la lactancia materna continua durante la rehidratacion. ‘\\

= El comparador fue la realimentacidon tardia definida como Ia \
alimentacién se reintrodujo mas de 12 horas después del inicio de la \{\_____
rehidratacién. T

= El desenlace de fluidoterapia intravenosa no programada fue definido
como la administracidn de liquidos por via intravenosa no contemplada
inicialmente en el plan terapéutico, registrada durante el periodo de
hospitalizacién.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Gregorio 2011 por lo que se
realizé una nueva busqueda de ECA desde 2011 hasta abril 2024, sin embargo,
no se encontraron nuevos estudios.

e  Porcentaje de ganancia de peso a las 24 horas:
o Para este desenlace se contd con una RS: Gregorio 2011 (50) que realizé un MA
de 3 ECA (n=212). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron nifios menores de 10 afios con diarrea aguda,
incluyendo tanto a los lactantes como a los no lactantes. La diarrea
aguda se definid como un aumento en la frecuencia de las deposiciones
(tres 0 mas veces en 24 horas) y heces lo suficientemente liquidas con
una duracion de 14 dias o menos al momento de la evaluacidn.

= El escenario clinico fue hospitalario y ambulatorio.

= La intervencion fue la realimentacion temprana definida como la
reintroduccién dentro de las 12 horas desde el inicio de la rehidratacion;
la lactancia materna continua durante la rehidratacion.

= El comparador fue la realimentacion tardia definida como Ia
alimentacién se reintrodujo mas de 12 horas después del inicio de la
rehidratacion.

= El desenlace de porcentaje de ganancia de peso a las 24 horas fue
definida la variacion porcentual del peso corporal medido 24 horas
después del inicio de la rehidratacidn, en comparacién con el peso al
momento de la admisién. El célculo fue (peso a las 24 horas — peso al
ingreso / peso al ingreso) x 100.

o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Gregorio 2011 por lo que se
realizd una nueva busqueda de ECA desde 2011 hasta abril 2024, sin embargo,
no se encontraron nuevos estudios.

e Porcentaje de ganancia de peso al momento de la resolucion de la enfermedad:

o Para este desenlace se contd con una RS: Gregorio 2011 (50) que realizé un MA
de 3 ECA (n=322). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron nifios menores de 10 afios con diarrea aguda,
incluyendo tanto a los lactantes como a los no lactantes. La diarrea
aguda se definid como un aumento en la frecuencia de las deposiciones
(tres 0 mas veces en 24 horas) y heces lo suficientemente liquidas con

una duracion de 14 dias o menos al momento de la evaluacién.

= El escenario clinico fue hospitalario y ambulatorio.
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= La intervencién fue la realimentaciéon temprana definida como Ia"'-.\
reintroduccidn dentro de las 12 horas desde el inicio de la rehidratacién;
la lactancia materna continua durante la rehidratacion.
= El comparador fue la realimentaciéon tardia definida como Ia
alimentacién se reintrodujo mas de 12 horas después del inicio de la
rehidratacion. -
= El desenlace de porcentaje de ganancia de peso al momento de la
resolucidn de la enfermedad fue definida la variacidon porcentual del
peso corporal al momento de la resolucion de la diarrea, en
comparacion con el peso al momento de la admision. El cdlculo fue
(peso al resolverse la enfermedad — peso al ingreso / peso al ingreso) x
100.

o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Gregorio 2011 por lo que se
realizd una nueva busqueda de ECA desde 2011 hasta abril 2024, sin embargo,
no se encontraron nuevos estudios.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF): "-.\
Y
Poblacion: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencion: Continuacion o reintroduccion temprana de la alimentacion completa
Comparador: Suspension de la alimentacion o reintroduccion tardia
Autor: Ana Brafiez Condorena
Bibliografia por desenlace:
e Duracién de la diarrea: RS de Gregorio 2011 (50).
e Vomitos: RS de Gregorio 2011 (50).
e Fluidoterapia intr no progr da: RS de Gregorio 2011 (50).
e Porcentaje de ganancia de peso a las 24 horas: RS de Gregorio 2011 (50).
e Porcentaje de ganancia de peso al resolverse la enfermedad: RS de Gregorio 2011 (50).
I
Desenlaces Numeroy Intervencion: | Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia Tipo de Reintroduccié | Reintroduccié | relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios n temprana n tardia (IC 95%)
T
Mortalidad Critico No se encontrd evidencia para este desenlace.
I
Malnutricion Critico No se encontrd evidencia para este desenlace.
I
Diarrea persistente Critico No se encontrd evidencia para este desenlace.
I 1
La evidencia es muy
Duracién de la incierta  sobre el
di h efecto de
larrea en horas . . DM: -6.90 reintroduccion
7 ECA Promedio: Promedio: 000
f horas @ temprana en lugar de
(seguimiento: desde Importante - Cabe | oduccién tardia
la admisién hasta la (n=1129) 54.6 horas 61.5 horas Muy baja N L
9 (-18.70 a +4.91) con la alimentacion,
resoluciéon de la
diarrea) con respecto  a
duracion de diarrea en
horas.
La evidencia es muy
incierta  sobre el
Vémitos efecto de
5ECA 23/269 20/187 RR: 1.16 +2 por 100 o000 reintroduccién
(seguimiento: hasta Importante (0.72a (-32+9) " ade | temprana en lugar de
. dfas) : (n= 456) (12.4%) (10.7%) 1.86) Muy baja reintroduccion tardia
con la alimentacion,
con respecto  a
vomitos.
La evidencia es muy
incierta  sobre el
. . efecto de
Fluidoterapia X .,
intravenosa no reintroduccion
6 ECA 19/526 16/287 RR: 0.87 temprana en lugar de
programada o000 ) -~ ,
(seguimiento: Importante (0.48 a -1 por 100 . af reintroduccion tardia
g : (n=813) (3.6%) (5.6%) 1.59) (-3a+3) Muy baja con la alimentacién,
durante la
hospitalizacion) con respecto a
fluidoterapia
intravenosa no
programada.
La evidencia es muy
incierta  sobre el
Porcentaje de efecto de
ganancia de peso a reintroduccion
las . %4 horas 3ECA Promedio: Promedio: 1.2 DM: -0.38 % a000 ternprana e.n, lugar d'e
(seguimiento: 24 Subrogado 0.82 % % - ~ agh | reintroduccion tardia
horas luego del (n=212) R ° (-1.382+0.62) | Muybaja con la alimentacién,
inicio de la con respecto al
rehidratacion) ** porcentaje de
ganancia de peso a las
24 horas.
La evidencia es muy
incierta  sobre el
. efecto de
Porcentaje de X .,
. reintroduccion
ganancia de peso al temprana en lugar de
. 0
resolverse la 3ECA Promedio: 2.8 | Promedio: 3.4 DM: +0.6 % o000 reintroduccién tardia
enfermedad Subrogado % % ) ia”™ | con la alimentacion
(seguimiento: hasta (n=322) ° ° (-0.27 a +1.47) Muy baja ,

la resolucién de la
diarrea) **

con respecto al

porcentaje de
ganancia de peso al
resolverse la

enfermedad.
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RS: revision sistematica; IC: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: Razon de riesgo; DM: Diferencia de medias; DMI:\ iferencia
minimamente importante. <

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

** El porcentaje de ganancia de peso se calculé como: (peso a las 24 horas o al resolverse la enfermedad — peso al ingreso / peso al ingreso) x 100.

DMI de 100 personas: .
- Duracién de diarrea (horas): 12 horas (20), vémitos: 1 evento por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyo dos niveles de certeza por riesgo de sesgo ya que < 50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
La mayoria de los estudios presentaron un riesgo de sesgo alto o poco claro en los dominios de generacion de la secuencia de aleatorizacidn, ocultamiento
de la asignacion, cegamiento de los participantes/del personal/de los evaluadores, reporte selectivo de resultados.

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision ya que el IC95% de efecto absoluto atraviesa un DMI.

c. Se disminuyd dos niveles de certeza por inconsistencia ya que < 60% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios cuyos efectos absolutos
puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID que el estimado global.

d. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision ya que el IC95% de efecto absoluto atraviesa 2 DMI.

e. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia ya que entre 60 a 80% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios cuyos efectos absolutos
puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID que el estimado global.

f. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision ya que tienen en total < 50 eventos (casos).

g. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision ya que tienen en total de 50 a < 300 pacientes.

h. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta ya que el desenlace es subrogado.
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la Decisidn (Evidence to Decision, EtD):

\
\
Presentacion:
Pregunta 3. En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ése deberia continuar
con la alimentacion completa apropiada para su edad? .
Poblacion: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ~—
Intervencidn: Continuacion o reintroduccion temprana de la alimentacién completa apropiada para la edad e
Comparador: Suspension de la alimentacion o reintroduccion tardia
Criticos:
. Mortalidad
. Malnutricion
. Diarrea persistente
Importantes:
Desenlaces: ., )
. Duracidn de la diarrea (horas)
. Vémitos
. Fluidoterapia intravenosa no programada
Subrogados:
. Peso
. Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis
Escenario: . . P -
infecciosas agudas (EsSalud, dmbito nacional).
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
® Trivial Desenlaces NGETe Efecto ) ) En nifios menores de 5 afios con
o Pequefio (tiempolde Tipode o, Diferencia Certeza diarrea o gastroenteritis aguda, los
o Moderado e estudios (I 95%) (1c95%) beneficios de  continuar o
o Grande | reintroducir temprana la
Mortalidad No se encontré evidencia para este desenlace. alimentacion completa en lugar de
o Varia T suspenderla se consideraron
0 Se desconoce Malnutricion No se encontré evidencia para este desenlace. triviales (puesto que, el tamafio de
- I los efectos para los desenlaces fue
Diarrea . . . L
persistente No se encontré evidencia para este desenlace. inciertos).
I Duracién de la I
diarrea en horas DM: -6.90
(seguimiento: horas
desde la 7 ECA - GBOOQ
admisidn hasta la (-18.70 a Muy baja
resolucion de la +4.91)
diarrea)
I Fluidoterapia
intravenosa  no
programada RR: 0.87 -1 por 100 000
(seguimiento: BECA (0.48a21.59) | (-3a+3) Muy baja
durante la
hospitalizacion)
I Porcentaje de I
ganancia de peso DM: -0.38
alas 24 horas %
(seguimiento: 24 3 ECA - QMB?V?SE?
horas luego del (-1.38a
inicio de la +0.62)
rehidratacion)
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Porcentaje de
ganancia de peso
al resolverse la
enfermedad
(seguimiento:
hasta la
resolucion de la
diarrea)

DM: +0.6 %

3ECA - (0273

+1.47)

o000
Muy baja

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o

gastroenteritis aguda, al
alimentacién completa en lugar de suspenderla:

continuar o reintroducir temprana la

. La evidencia es muy incierta sobre la duracion de la diarrea
en horas, fluidoterapia intravenosa no programada, % de
ganancia de peso a las 24 horas y al resolverse la

enfermedad.

. No se encontré evidencia para mortalidad, malnutricién,

diarrea persistente.
Daiios:

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

Juicio
o Grande
o Moderado
o Pequefio
o Trivial
o Varia
e Se desconoce

Juicio
® Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio incluido

Evidencia Consideraciones adicionales

Desenlaces Niumero y Efecto Diferencia Certeza El GEG considerd que los dafios se
(tiempo de Tipo de relativo (1C 95%) desconocen  (puesto que, la
gulmiento) estudios (ic ?5%? : evidencia disponible sobre vémitos
Mortallfi?fi No se encontrcla ev!denc!a para este desenlace. es muy incierta, lo que impide tener

Malnutricién No se encontré evidencia para este desenlace. , .
Diarrea confianza en que el efecto estimado
persistente No se encontré evidencia para este desenlace. se aproxime al efecto real, y no se
Vémitos RR: 1.16 v 0or 100 Muy baja identificé evidencia para desen!aces
(seguimiento: 5 ECA (0.72a ( ; .9) 000 relevantes  como  mortalidad,
hasta 5 dias) 1.86) a malnutricion o diarrea persistente).

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o

gastroenteritis aguda, al

continuar o reintroducir temprana

alimentacion completa en lugar de suspenderla:
. La evidencia es muy incierta sobre vémitos.

la

. No se encontrdé evidencia para mortalidad, malnutricién,

diarrea persistente.

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

Evidencia

Consideraciones adicionales

La certeza mas baja de los
Desenlaces (tiempo de . desenlaces importantes, ante no
L. Importancia Certeza . L.
seguimiento) tener informacién  sobre los
desenlaces criticos, fue “muy baja”.
Duracién de la diarrea en
horas
.. ©000
(seguimiento: desde la Importante _abec
admision hasta la Muy baja
resolucién de la diarrea)
Vo’miFos. ®000
(seguimiento: hasta 5 Importante Cade
B Muy baja
dias)
Fluidoterapia intravenosa
no programada o000
L Importante o f
(seguimiento: durante la Muy baja ™~
hospitalizacion)
Porcentaje de ganancia de
peso f':\ I:.:\s 24 horas ®000
(seguimiento: 24 horas Subrogado agh
L Muy baja
luego del inicio de la
rehidratacion)
Porcentaje de ganancia de
peso al resolverse la ®000
enfermedad Subrogado bai ah
(seguimiento: hasta la Muy baja
resolucién de la diarrea)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo ya que < 50% \
del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo
de sesgo. La mayoria de los estudios presentaron un riesgo de sesgo alto
o poco claro en los dominios de generacién de la secuencia de
aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los
participantes/del personal/de los evaluadores, reporte selectivo de .
resultados. -

b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision ya que el IC95% de T
efecto absoluto atraviesa un DMI.

c. Sedisminuyd dos niveles de certeza por inconsistencia ya que < 60% del
peso del metaanalisis estd compuesto por estudios cuyos efectos
absolutos puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID que el
estimado global.

d. Se disminuyé dos niveles de certeza por imprecision ya que el IC95% de
efecto absoluto atraviesa 2 DMI.

e. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia ya que entre 60 a
80% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios cuyos
efectos absolutos puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID
que el estimado global.

f.  Se disminuyo dos niveles de certeza por imprecisién ya que tienen en
total < 50 eventos (casos).

g. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision ya que tienen en total
de 50 a < 300 pacientes.

h. Se disminuyé un nivel de certeza por evidencia indirecta ya que el
desenlace es subrogado.

Se consideraron la relevancia de los desenlaces importantes para los
nifios menores de 5 afios. Por ende, se considerd la menor certeza de la
evidencia de los desenlaces importante como “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 No se contd evidencia para los desenlaces criticos. El GEG indicé que la tabla SoF
o Probablemente no incluye desenlaces importantes y
e Probablemente si subrogados, pero falta evidencia
oSi sobre los desenlaces criticos (como

mortalidad, malnutriciéon y diarrea
persistente). Esta ausencia genera
duda sobre si realmente se
consideraron todos los desenlaces
relevantes para los pacientes. A
pesar de esta limitacion, la
informacion  disponible permite
apoyar la toma de decisiones.
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador El GEG considerd que los beneficios,
o Probablemente favorece dafios, certeza de evidencia y la
al comparador presencia de desenlaces
e No favorece a la importantes en nifios menores de 5
intervencion ni al afios, el balance de los efectos “no
comparador favorece a la intervencion ni al
o Probablemente favorece comparador”.

a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce
Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

® Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Definiciones

Intervencion: Continuacidn o reintroduccién temprana

Comparador: Suspension o reintroduccion tardia

Costos alimentarios similares, solo se difiere en el tiempo.
No representa un gasto adicional, ya que se trata de alimentos que el nifio
recibiria de todos modos.

Equidad:

INSTITUTQ DE
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TECNOLOGIAS EN
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La intervencion y el comparador
implican el uso de los mismos
recursos alimentarios, con la Unica
diferencia en el momento de su
administracion ~ (temprana  vs.
tardia). No se requieren insumos
adicionales ni se generan costos
extra, ya que los alimentos
involucrados forman parte de la
alimentacién habitual del nifio. Por
lo tanto, el GEG considerd que el
uso de recursos equivale a “costos
similares”.

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)
® Reduce la equidad: desfavorece 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)

Juicio
o Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

e Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

Evidencia

Aceptabilidad:

Consideraciones adicionales

El GEG consider6 que la
intervencion no requeriria recursos
adicionales, tecnologias ni acceso
diferenciado a servicios de salud. La
alimentacion  temprana o su
continuacion utiliza insumos
disponibles en cualquier entorno y
forma parte del manejo habitual de
la diarrea en nifios.

Ademas, el GEG considerd que
suspender la alimentacién, incluso
por un corto periodo, puede
incrementar el riesgo de déficits
nutricionales y malnutricién en
nifios  pequefios, especialmente
considerando que la diarrea aguda,
por si sola, puede deteriorar
rapidamente el estado nutricional
debido a la disminucion de la
ingesta, las pérdidas intestinales y la
alteracion de la absorcion de
nutrientes.

Considerando todo ello, el GEG
establecid6 que implementar la
intervencion “probablemente no
tenga impacto en la equidad”.

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

Evidencia

Consideraciones adicionales
Personal de salud: E| GEG considerd
que los profesionales de la salud
aceptarian la intervencidon porque
estd alineada con recomendaciones
clinicas actuales, no requiere
recursos adicionales ni monitoreo
especializado.

Familiares de los pacientes: El GEG
considerd que los familiares de los
nifios menores de 5 afios aceptarian
la intervencion porque permite
continuar con la alimentacién
habitual del nifio, reduce Ila
preocupacion por el ayuno o la falta
de nutricién, y no representa un
cambio complejo o costoso en el
cuidado diario. Ademds, puede
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Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Evidencia
Disponibilidad y restricciones: La intervencion no presenta
restricciones a la indicacion del personal de salud encargado de atender
nifios con diarrea aguda.

percibirse como una medida mas
natural y reconfortante.

A pesar de que, en algunos casos
puede haber barreras por creencias
tradicionales erréneas (como “no se
debe comer con diarrea”), estas
pueden superarse con educacion
adecuada por parte del personal de
salud.

Considerando todo ello, el GEG
estableci6 que implementar la

o

intervencion “si” sea aceptable.

Consideraciones adicionales
Disponibilidad real: La intervencidn
no requiere insumos especificos ni
productos que deban ser
suministrados por el sistema de
salud. Los alimentos necesarios ya
forman parte de la dieta habitual del
nifio y suelen estar disponibles en el
hogar, lo que hace que Ila
implementacion sea factible en la
préctica cotidiana.

Personal e infraestructura: No se
necesita personal especializado ni
infraestructura  adicional  para
aplicar la intervenciéon. El médico da
la indicacién sobre el tipo de
alimentacion 'y el equipo de
nutricion o enfermeria puede
reforzar las indicaciones. Sin
embargo, la ejecucion recae
principalmente en los cuidadores
del nifio, quienes se encargan de
ofrecer los alimentos. Esto reduce la
carga sobre el sistema de salud y
facilita la implementacion incluso
en centros con recursos limitados.

Otras consideraciones: Aunque
EsSalud no brinda directamente
esta intervencion, su
implementacién es coherente con la
practica clinica habitual y no
representa una carga econémica ni
logistica para las familias.

Considerando todo ello, el GEG
establecid6 que implementar la

uein

intervencion “si” sea factible.
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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 . ) Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES N Probablemente Probablemente si
PARA LOS © no si
PACIENTES
[
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente .o avore(.:’e a .a robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la ) - 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
pequeiios
Probabl t
Probablemente robabiemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD . reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
I
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacién | Recomendacién | Recomendacién | Recomendacion No emitir
i ici ici ici fuerte a favor i6
RECOMENDACION fuerte a favor condicional a condicional a condicional a recomendacion
FINAL del control favor del control favor de la favor de la dela

intervencién o
del control

intervencion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

Direccidn: En nifilos menores de 5 afios con diarrea
o gastroenteritis aguda, la evidencia disponible
sobre la continuacién o reintroduccidon temprana de
la alimentacion habitual apropiada para la edad es
muy incierta. Los beneficios potenciales en los
desenlaces clinicos son triviales debido a Ia
magnitud incierta de los efectos, mientras que los
posibles dafios, como los vOmitos, también se
consideran desconocidos por la falta de resultados
consistentes. En niflos menores de 5 afos con
Sin embargo, el GEG considerd que la intervencion | diagndstico de diarrea o gastroenteritis
es aceptable tanto para el personal de salud como | aguda infecciosa, sugerimos continuar
para los cuidadores, ya que estd alineada con | oreintroducir de forma temprana (tan
recomendaciones clinicas (29,51,52), no requiere | pronto como se tolere la via oral) la
recursos adicionales, y permite continuar con la | alimentacién habitual apropiada para
alimentacion habitual del nifio. Ademas, se valoré | la edad, en lugar de suspenderla o
que suspender la alimentacidn, incluso por un corto | reintroducirla tardiamente.

periodo, puede incrementar el riesgo de déficits
nutricionales y malnutricion en nifios pequefios, | Recomendacion condicional a favor
especialmente considerando que la diarrea aguda, | de la intervencion

por si sola, puede deteriorar rdpidamente el estado
nutricional debido a la disminucion de la ingesta, las | Certeza de la evidencia: muy baja
pérdidas intestinales y la alteracidn de la absorciéon | OO0

de nutrientes (53). También se concluyé que es
factible de implementar, pues no requiere insumos
especiales ni infraestructura adicional. Por ello, se
emitiéd una recomendacién a favor del uso de la
intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue “muy baja”.
Por ende, esta recomendacién es condicional.

El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion

Consideracion

El GEG consider6 que esta
indicacion es clave para evitar
retrasos  innecesarios en la
alimentacion, que podrian
prolongar la recuperacion. Al
permitir reintroducir alimentos en
cuanto el nifio pueda ingerirlos sin
vomitos, incluso durante Ia
rehidratacién oral o desde el inicio
en casos sin deshidratacion, se
favoreceria una recuperacién mas

Continuar o reintroducir la alimentacién tan
pronto como el nifio tolere la via oral, lo cual puede
ocurrir durante la fase de rehidratacion oral,
inmediatamente después de esta, o desde el inicio
del episodio de diarrea o gastroenteritis en los
casos sin deshidratacién. Continuar o reintroducir
la alimentacion tan pronto como el nifio tolere la
via oral, lo cual puede ocurrir durante la fase de
rehidratacién oral, inmediatamente después de
esta, o desde el inicio del episodio de diarrea o
gastroenteritis en los casos sin deshidratacion.
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Justificacion Consideracion ..
rapida, sin incrementar riesgos. Esta \
flexibilidad permite adaptarse al \,
estado clinico del nifio y optimizar el \
momento de reinicio alimentario. L

Esto coincide con la GPC IDSA 2017
(51), que precisa reanudar durante
o inmediatamente después de
completar el proceso de
rehidrataciéon. La GPC ESPGHAN
2014 (29) menciona que sea
después de la terapia de
rehidratacién, mientras que la GPC
Colombia 2013 (52) brinda
recomendaciones  durante la
terapia de rehidratacion oral o si el
nifo no necesita la rehidratacion,
seguir la continuacion de Ia
alimentacién habitual y apropiada
para la edad.

El GEG consider6 que estas | 2. Respecto alaalimentacidn, considerar lo siguiente:
aclaraciones permiten adaptar la
intervencion a la etapa del | Enmenores Mantener la lactancia materna
desarrollo nutricional del nifio, | de 6 meses exclusiva.

respetando las practicas de Continuar la lactancia materna si se
alimentacién adecuadas para cada | Entre los 6 brinda, junto con los alimentos
grupo etario. En los lactantes | meses y adecuados para su edad, incluyendo
menores de 6 meses, mantener la | menoresde frutas y verduras adecuadamente

lactancia materna exclusiva asegura | 2 afios manipuladas, administradas de forma
la nutricion e hidratacion progresiva.

adecuadas. En nifios mayores, Continuar la lactancia materna si se
combinar  progresivamente  los brinda y mantener la dieta habitual
alimentos  habituales con la | Entrelos2y apropiada para la edad, incluyendo
lactancia (cuando se brinda) o | 5 afios frutas y verduras adecuadamente
mantener la dieta apropiada manipuladas, administradas de forma
promueve una recuperacion progresiva.

efectiva sin interrumpir practicas
nutricionales beneficiosas.

Sobre la lactancia materna exclusiva
en menores de 6 meses, la GPC IDSA
2017 (51), la GPC ESPGHAN 2014
(29) y la GPC Colombia 2013 (52),
coinciden en continuarla durante el
episodio  diarreico. Sobre la
alimentacién en menores de 2 afios,
esta informacion se precisa en las
Guias Alimentarias para nifias y
nifios menores de 2 anos del
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Justificacion

Consideracion

MINSA-Pert 2021 (54) y laGPCde la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2023 (55) para alimentacién
complementaria en 6 a 23 meses de
edad. Sobre los alimentos sdlidos, la
GPC Colombia 2013 (52), menciona
su contenido.

El GEG considerd que mantener la
dieta habitual sin hacer
modificaciones innecesarias
contribuiria a la continuidad del
soporte nutricional del nifio, y
evitaria complicaciones
relacionadas con  restricciones
dietéticas  injustificadas como
rechazo alimentario o desnutricion.
Los cambios solo deben realizarse si
hay una razén clinica clara, como
intolerancias o alergias, lo que
permitiria un enfoque
individualizado.

Evitar cambios innecesarios en la dieta, a menos

gue exista una indicacion médica especifica (por

ejemplo, presencia de
alimentaria).

intolerancia o alergia
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Pregunta 5. En niflos menores de 5 aiios con diagnostico de gastroenteritis aguda infecciosa,

ése deberia brindar antieméticos (dimenhidrinato)?

Introduccién

En la diarreay la gastroenteritis aguda infecciosa, los episodios de nauseas y los vomitos pueden
dificultar la hidratacién oral, lo que aumenta el riesgo de deshidratacion y hospitalizacion (1).
Los antieméticos podrian ayudar a mejorar la tolerancia a los liquidos y disminuir la necesidad
de hidratacién intravenosa (56); no obstante, su eficacia y seguridad en esta poblacion sigue
siendo controversial, principalmente por los posibles efectos adversos y la escasa evidencia en
menores de esta edad (57,58). Por ello, resulta relevante evaluar si el uso de antieméticos podria
ser administrados en esta poblacidon, con el objetivo de estandarizar el manejo clinico y evitar
intervenciones innecesarias.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
e Mortalidad
En nifios e Eventos adversos serios
menores de 5
afios con Importantes:
diagnostico de e  Hospitalizacién
gastroenteritis o PIacebo{no dar | Duracién de la
51 - aguda Antlemet!cos tratamlgnto/ hospitalizacién
infecciosa, con = (Dimenhidrinato) tratamiento . .
sintomas estandar e  Reingreso al servicio de
eméticos urgencia
persistentes, e  Episodios eméticos
con signos de e Duracién de los vomitos
deshidratacion e Hidratacién endovenosa

e Eventos adversos: sedacion,
somnolencia

Busqueda de RS:

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

Se identificaron cinco RS publicadas como articulos cientificos: Nifio-Serna 2020 (57), Freedman
2015 (59), Das 2013 (60), Carter 2012 (58), Fedorowicz 2011 (61). A partir de estas RS, se
revisaron los ECA incluidos para identificar aquellos que evaluaron la intervencion de interés
disponible en el petitorio farmacoldgico, es decir, el dimenhidrinato.

Como resultado, se seleccionaron tres ECA que evaluaban dicha intervencidn: Gheini 2016 (62),
Gouin 2012 (63), y Uhlig 2009 (64). Estos estudios fueron incluidos para evaluar su calidad
metodoldgica.

A continuacidn, se presentan las caracteristicas de las RS seleccionadas:
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Nifio-Serna
2020

Freedman
2015

Das 2013

Carter
2012

Fedorowicz
2011

Disefio = Puntaje en
de AMSTAR-2

Fechadela
busqueda
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Desenlaces criticos o importantes que son
evaluados por los estudios (nimero de

estudio | modificado* (mesy ano)

Hasta
diciembre
2018

NMA 10/11

Desde 2005
hasta abril
2012

MA 8/10

Hasta enero

MA 7/10 2012

Desde 1966
hasta marzo
2012

MA 8/10

Hasta julio
2005, se
actualizé

hasta julio

2006, junio

2008, julio

2010

MA 10/10

estudios por cada desenlace)
Hospitalizacion (1 ECA)
Duracion de hospitalizacién (horas) (1
ECA)
Reingreso al servicio de urgencia (2
ECA)
Episodios eméticos (2 ECA)
Duracion de vomitos (dias) (1 ECA)
Hidratacién endovenosa (1 ECA)
Eventos adversos: sedacion,
somnolencia (2 ECA)
Hospitalizacién (1 ECA)
Reingreso al servicio de urgencia (2
ECA)
Episodios eméticos (2 ECA)
Hidratacién endovenosa (1 ECA)
Eventos adversos: sedacion,
somnolencia (2 ECA)
Hospitalizacion (1 ECA)
Episodios eméticos (1 ECA)
Eventos adversos: somnolencia y
sedacion (1 ECA)
Hospitalizacién (1 ECA)
Episodios eméticos (1 ECA)
Eventos adversos: somnolencia y
sedacion (1 ECA)

Hospitalizacion (1 ECA)
Episodios eméticos (1 ECA)
Eventos adversos: somnolencia y
sedacion (1 ECA)

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2.
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.

A continuacién, se presentan las caracteristicas de la evaluaciéon del riesgo de sesgo de los ECA
que analizaron la intervencién de interés identificadas en las RS seleccionadas:

ECA

Desenlaces criticos o

Riesgo de sesgo*

importantes que son

evaluados por el estudio b1 b2

D3 D4 D5 D6 D7 D8

Gheini
2016

e  Duracién de vomitos
(dias)

e Eventos adversos:
sedacion,

somnolencia

© ®
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Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo*

ECA importantes que son

evaluados por el estudio
e Duracién de

hospitalizacion \

(horas) ~—

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

e  Reingreso al servicio
de urgencia

e Episodios eméticos

e Hidratacion

) endovenosa

Sg;zm e Eventos adversos: 0 o 0 0 0 0 °
somnolencia

e Reingreso al servicio
de urgencia

e Hospitalizacidn

) e Episodios eméticos
;Jg(l)lgg e Eventos adversos: 0 o ° o °
somnolencia y
sedacion

*Se evalud el riesgo de sesgo del estudio mediante Risk of Bias 2.0 de Cochrane (RoB 2.0), se detalla
en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad
o Ninguna de los estudios incluyé este desenlace.

e Eventos adversos serios
o Ninguna de los estudios incluyé este desenlace.

e Hospitalizacién
o Para este desenlace se identificd un ECA, Uhlig 2009 (64), que fue seleccionada
como fuente de evidencia debido a que incluia tanto a las intervenciones y
poblacién de interés.
o Eneste desenlace, el ECA de Uhlig 2009 incluyé a 208 nifios entre 6 meses y 6 afios
que cumplian con los criterios de elegibilidad. El seguimiento se realizé entre los 7
y 14 dias posteriores a la atencién a todos los participantes. Las caracteristicas de
los participantes fueron las siguientes:
= La poblacién estuvo conformada por nifios con un peso corporal mayor a 7
kg, que presentan sospecha de gastroenteritis infecciosa. La edad promedio
de la poblacién fue de 23.4 meses. Se incluyeron pacientes con inicio agudo
de vomitos (menos de 24 horas desde el inicio), con al menos dos episodios
en las 12 horas previas a la evaluacién. Todos los pacientes presentaban un
estado de hidratacion normal o deshidratacion leve
= El escenario clinico abarcé a pacientes ambulatorios.
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* La intervencién consistié en dimenhidrinato 40 mg, en presentacién de |
supositorio (n=124). \

= El comparador fue placebo, en presentacién de supositorio (n=119). ‘\\

= El desenlace de hospitalizacién se defini6 como la admisidn en un \
establecimiento de salud para manejo intrahospitalario debido a la \{\_____
progresion de la enfermedad hacia cuadros mas severos, como T

deshidratacion moderada a severa, incapacidad de tolerar la via oral,
deterioro del estado general o necesidad de vigilancia clinica intensiva y
tratamiento intravenoso. El seguimiento para este desenlace se realizé a las
24 horas posteriormente de recibir la intervencion. Asimismo, no se
identificaron estudios posteriores que evaluaran esta intervencién, en parte
por el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados al uso de
dimenhidrinato en menores de cinco afios.

o El GEG consideré este ECA para este desenlace debido a la limitada informacion

actualizada que existe en la literatura para esta poblacién de interés.
o A continuacidn, se presenta el calculo de los estimados utilizados en la tabla SoF.

Antieméticos Placebo Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFG®G
Unhlig 2009 4 106 5 102 100.0% 0.77[0.21,279] @P-220@00
Total 106 102 100.0% 0.77 [0.21, 2.79]
Total events: 4 5
Test for overall effect: Z=0.40 (P = 0.69) 01 02 05 1 2 5 10
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Duracion de hospitalizacién (horas)

o Para este desenlace se identificd un ECA, Gheini 2016 (62), que fue seleccionada
como fuente de evidencia debido a que incluia tanto a las intervenciones disponible
y poblaciéon de interés.

o Eneste desenlace, el ECA de Gheini 2016 incluyd a 200 nifios entre 1 a 12 afos, que
cumplian con los criterios de elegibilidad. Las caracteristicas de los participantes
fueron las siguientes:

= La poblacion estuvo conformada por nifios con diagndstico de
gastroenteritis, que presentaron al menos cinco episodios de vomitos en las
12 horas previas a su evaluacion. La edad promedio de los participantes fue
de 30.4 meses (+ 20.7 meses). Todos los pacientes fueron atendidos en
modalidad intrahospitalaria debido a la severidad del cuadro clinico.

= El escenario clinico abarco a pacientes hospitalizados.

= La intervencion consistio en dimenhidrinato en cuatro dosis de 1 mg/kg
cada seis horas, con una dosis maxima de 200 mg, en presentacion via oral
(n=100).

= El comparador fue placebo, en presentacion via oral (n=100).
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* El desenlace de duracién de la hospitalizacién se definié como el tiempo |
total, medido en horas, que transcurre desde la admisién del nifio al \
establecimiento de salud (inicio del manejo intrahospitalario) hasta el alta

médica. Este indicador refleja la permanencia hospitalaria necesaria para la \

oy .z s ’ .z . .
estabilizacidn clinica, control de sintomas y evaluacidn de tolerancia oral. El \\_____
seguimiento se realizé por 7 dias posteriores a la atencion. T

o El GEG consideré este ECA para este desenlace debido a la limitada informacidn
actualizada que existe en la literatura para esta poblacion de interés. Asimismo, no
se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta intervencién, en parte por
el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados al uso de dimenhidrinato
en menores de cinco anos.

o A continuacion, se presenta el calculo de los estimados utilizados en la tabla SoF.

Antieméticos Placebo Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean [horas] SD [horas] Total Mean [horas] SD [horas] Total Weight IV, Randem, 95% Cl [horas] IV, Random, 85% CI [horas] A BCDETFG
Gheini 2016 45 289 100 45.8 321 100 100.0% -0.80[-9.27 ,767] 2772972020
Total 100 100 100.0% -0.80 [-8.27,7.67]

Test for overall effect: Z=0.19 (P = 0.85) 1]

-0 5 5 10
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and persennel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Reingreso al servicio de urgencia

o Para este desenlace se identific6 dos ECA, Gheini 2016 (62) y Gouin 2012 (63),
seleccionados como fuente de evidencia, ya que incluian la intervenciény poblacion
de interés para esta pregunta.

o Ambos estudios se incluyeron en metaanalisis realizado en el programa de RevMan
v.5, dado que compartian la misma definicién del desenlace y periodo de
seguimiento. Los ECA de Gheini 2016 y de Gouin 2012 incluyeron un total de 344
nifios, de entre 1 a 12 afos, que cumplian con los criterios de elegibilidad. Las
caracteristicas de los participantes fueron las siguientes:

= La poblacion estuvo conformada por nifios con diagndstico de
gastroenteritis, que presentaron al menos cinco episodios de vomitos en las
12 horas previas a su evaluacion. La edad promedio de los participantes fue
de 30.4 meses (+ 20.7) en Gheini 2016 y 40.8 meses (* 32.4) en Gouin 2012.
Todos los pacientes fueron atendidos en modalidad intrahospitalaria
debido a la severidad del cuadro clinico.

= El escenario clinico correspondio a pacientes hospitalizados.

= La intervencion consistié en dimenhidrinato en cuatro dosis de 1 mg/kg
cada seis horas, con una dosis maxima de 200 mg, en presentacién via oral.

= El comparador fue placebo, en presentacién via oral.

= El desenlace de reingreso al servicio de urgencia se defini6 como la
necesidad de que el nifio retorne al servicio de urgencias para una nueva
evaluacion médica presencial debido a la recurrencia de los vomitos,
después del alta inicial. Este reingreso implica la necesidad de un examen
fisico por parte del personal de salud para valorar la evolucién del cuadro
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clinico y determinar la necesidad de nuevas intervenciones. El seguimiento
se realizd por 24 horas posterior a la intervencion. \
o El GEG considerd estos ECA como evidencia relevante para este desenlace, debido
a la limitada informacién actualizada disponible en la literatura para esta poblacion \
de interés. Asimismo, no se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta AN
intervencién, en parte por el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados -
al uso de dimenhidrinato en menores de cinco afos.
o A continuacidn, se presenta el calculo de los estimados utilizados en la tabla SoF.

Antiemético: P Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI A BCDETFSG
Gheini 2016 60 100 100 100 947%  060[0.51,071] » 229828280
Gouin 2012 1 74 18 70 53%  0.58[0.29,1.14] R e 700
Total (Walda) 174 170 100.0%  0.60[0.51,0.70] L 2
Total events: 7 118
Test for overall effect: Z = 6.41 (P < 0.00001) 0.2 0.5 1 2 5

Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? (REMLE) = 0.00; Chi# = 0.01, df = 1 (P = 0.91); 1= 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reperting bias)

(G) Other bias

e Episodios eméticos

o Para este desenlace se identificdé dos ECA, Gouin 2012 (63) y Uhlig 2009 (64),
seleccionados como fuente de evidencia, ya que incluian la intervencion y poblacién
de interés para esta pregunta.

o Ambos estudios se incluyeron en metaanalisis realizado en el programa de RevMan
v.5, dado que compartian la misma definicion del desenlace y periodo de
seguimiento. Los ECA de Gouin 2012 y de Uhlig 2009 incluyeron un total de 343
nifios: de 1 a 12 afios y de 6 meses a 6 afos, respectivamente. Las caracteristicas de
los participantes fueron las siguientes:

= La poblacion estuvo conformada por nifios con diagndstico de
gastroenteritis. En el ECA de Gouin 2012, los participantes presentaron al
menos cinco episodios de vomitos en las 12 horas previas a la evaluacion;
en el ECA de Uhlig 2009, el criterio fue de al menos dos episodios de vémitos
en el mismo periodo. La edad promedio de los participantes fue de 40.8
meses (+ 32.4) en el ECA Gouin 2012 y de 23.4 meses (+ 18) en el ECA de
Uhlig 2009. Todos los pacientes fueron atendidos en modalidad
intrahospitalaria debido a la severidad del cuadro clinico.

= El escenario clinico correspondio a pacientes hospitalizados.

= Laintervencion consistid en la administracidon de dimenhidrinato en cuatro
dosis de 1 mg/kg cada seis horas, con una dosis maxima de 200 mg, por via
oral en el ECA de Gouin 2012. En el ECA de Uhlig 2009, la intervencidn fue
dimenhidrinato 40 mg, en presentacidn de supositorio.
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= El comparador fue placebo, administrado por via oral en Gouin 2012 y por"'-..__
via rectal (supositorio) en Uhlig 2009. \
= El desenlace de episodios eméticos se definié6 como el nimero total de
episodios de vomito (emesis) presentados por el paciente, utilizado para \
cuantificar la frecuencia y severidad del vomito como indicador de la AN
progresion o control de sintomas en cuadros como gastroenteritis. Cada -
episodio emético corresponde a un evento en el cual se produce la
expulsiéon forzada del contenido gastrico a través de la boca. El seguimiento
se realizé por 24 horas posterior a la intervencion.
o El GEG considerd estos ECA como evidencia relevante para este desenlace, debido
a la limitada informacién actualizada disponible en la literatura para esta poblaciéon
de interés. Asimismo, no se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta
intervencion, en parte por el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados
al uso de dimenhidrinato en menores de cinco afos.
o A continuacion, se presenta el célculo de los estimados utilizados en la tabla SoF.

Antieméticos Placebo Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI ABCDETFG
Gouin 2012 23 74 20 70 57.3% 1.09 [0.66 , 1.80] @200
Uhlig 2009 18 102 19 97  427% 0.90[0.50 , 1.61] @ 22000
Total (Wald@) 176 167 100.0%  1.00 [0.69, 1.47]
Total events: 41 39
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98) 05 07 1 15 2

Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® (REMLD) = 0.00; Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); I= 0%

Footnotes
aC| calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Duracion de los vomitos (dias)

o Para este desenlace se identificé un ECA, Gouin 2012 (63), que fue seleccionada
como fuente de evidencia debido a que incluia tanto a las intervenciones disponible
y poblacién de interés.

o Eneste desenlace, el ECA de Gouin 2012 incluyd a 144 nifios entre 1 a 12 afios, que
cumplian con los criterios de elegibilidad. Las caracteristicas de los participantes
fueron las siguientes:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de duracién de la hospitalizacién (horas).

= El desenlace de duracion de los vomitos se definié como el tiempo total,
medido en dias, desde el inicio de los episodios de vomito hasta la
resolucién completa de los mismos (ultimo episodio emético). Este
desenlace permite evaluar la evolucion clinica del paciente y la efectividad
de la intervencidon en reducir la duracién del sintoma. La duraciéon de
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vomitos se considera concluida cuando el paciente permanece sin nuevos |

episodios eméticos durante al menos 24 horas consecutivas. """\.\
o El GEG consideré este ECA para este desenlace debido a la limitada informacion ‘\\
actualizada que existe en la literatura para esta poblacion de interés. Asimismo, no \
se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta intervencion, en parte por \{\_____
el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados al uso de dimenhidrinato T
en menores de cinco anos.
o A continuacidn, se presenta el calculo de los estimados utilizados en la tabla SoF.
Study or Subgroup Mean [dia‘“s;‘i::.é[:?;s] Total Mean[diaslpl:;e[:?as] Total Weight IV, Ral:nedil:nd.ig::gﬁdiasl mnﬂfﬁ?ﬂﬁuiﬂs] A BRitS:k‘:,:E;asF G
Gheini 2016 25 15 100 21 1 100 100.0% 0.40[0.05,0.75) —— 2282020
Total 100 100 100.0% 0.40 [0.05, 0.75] i

Test for overall effect: Z=2.22 (P =0.03) 1 05 0 05 1
Favours [experimental] Favours [control]
Heterogeneity: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of ouicome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Hidratacion endovenosa

o Para este desenlace se identificd un ECA, Gouin 2012 (63), que fue seleccionada
como fuente de evidencia debido a que incluia tanto a las intervenciones disponible
y poblaciéon de interés.

o Eneste desenlace, el ECA de Gouin 2012 incluyd a 144 nifios entre 1 a 12 afios, que
cumplian con los criterios de elegibilidad. Las caracteristicas de los participantes
fueron las siguientes:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de duracién de la hospitalizacién (horas).

= El desenlace de hidratacion endovenosa se definid como la indicacidn
clinica de administrar liquidos por via intravenosa debido a la incapacidad
del paciente para mantener una hidratacidon adecuada por via oral. Esta
necesidad surge en contextos donde persisten vomitos, existe rechazo de la
ingesta oral o se presentan signos de deshidratacion moderada a severa,
que requieren una reposicion rapida y controlada de fluidos para
restablecer el equilibrio hidroelectrolitico. El seguimiento se realizé por 24
horas posterior a la intervencion.
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o El GEG considerd este ECA para este desenlace debido a la limitada informacién |
actualizada que existe en la literatura para esta poblacidn de interés. Asimismo, no
se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta intervencion, en parte por

el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados al uso de dimenhidrinato \
. ~ L]
en menores de cinco afios. \\_____
Antieméticos Placebo Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A BCDTETFSG
Gouin 2012 7 74 9 70 1000%  0.74[0.29,1.87)] e R o0
Total 74 70 100.0% 0.74 [0.29, 1.87]
Total events: 7 9 ) ) . )
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52) 02 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
e Eventos adversos: sedacion, somnolencia
o Para este desenlace se identificd dos ECA, Gouin 2012 (63) y Uhlig 2009 (64),
seleccionados como fuente de evidencia, ya que incluian la intervenciény poblacion
de interés para esta pregunta.
o Ambos estudios se incluyeron en metaandlisis realizado en el programa de RevMan
v.5, dado que compartian la misma definicién del desenlace y periodo de
seguimiento. Los ECA de Gouin 2012 y de Uhlig 2009 incluyeron un total de 343
nifios: de 1 a 12 afios y de 6 meses a 6 afios, respectivamente. Las caracteristicas de
los participantes fueron las siguientes:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de duracién de la hospitalizacién (horas).
= Eldesenlace de eventos adversos (sedacion y somnolencia) se definié como
la aparicion de efectos secundarios caracterizados por una disminucidn del
nivel de alerta (sedacién) y/o una sensacion de somnolencia excesiva,
percibida como un aumento anormal de la necesidad de dormir o dificultad
para mantenerse despierto, asociados al uso de medicamentos
antieméticos. Estos eventos adversos son evaluados clinicamente a través
de la observacion directa de signos como letargia, disminucién del estado
de conciencia o reportes de somnolencia persistente, y pueden interferir
con la capacidad del paciente para realizar actividades habituales de vigilia.
El seguimiento se realizé por 24 horas posterior a la intervencidn.
o El GEG considerd estos ECA como evidencia relevante para este desenlace, debido
a la limitada informacién actualizada disponible en la literatura para esta poblacién
de interés. Asimismo, no se identificaron estudios posteriores que evaluaran esta
intervencion, en parte por el reconocimiento generalizado de los riesgos asociados

al uso de dimenhidrinato en menores de cinco afos.
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o A continuacidn, se presenta el calculo de los estimados utilizados en la tabla SoF. \\

\

Antieméticos Placebo Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A BCDTETFSG
»
Gouin 2012 29 69 25 68 63.5% 1.14[0.75,1.73] [ E N ERN ] \
Uhlig 2009 23 102 18 97 365%  1.22[0.70,2.11] @®z22000 e
Total (Walda) m 165 100.0% 1.17 [0.84 , 1.63]
Total events: 52 43
Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36) 0.2 05 1 2 5
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® (REMLY) = 0.00; Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.86); I* = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau* calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias




£ A
MESSB lud IE;'_:S%E ‘EEESS%’G“ =

INVESTIGACION

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

Poblacién: En nifios de 1 a 5 afios con diagndstico de gastroenteritis aguda infecciosa, con sintomas eméticos (nauseas y/o vomitos) persistentes, con

presencia de deshidratacion de leve a moderada.

Intervencion: antieméticos (dimenhidrinato).

Comparador: placebo.

Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz. :

Bibliografia por desenlace: ~
e Mortalidad: no se encontré estudios para este desenlace. T
e Eventos adversos serios: no se encontro estudios para este desenlace.
e Hospitalizacion: ECA Uhlig 2009 (64).
e Duracion de hospitalizacion: ECA Gheini 2016 (62).

Reingreso al servicio de urgencia: ECA Gheini 2016 (62), ECA Gouin 2012 (63).

Episodios eméticos: ECA Gouin 2012 (63), ECA Uhlig 2009 (64).

Duracién de los vémitos: ECA Gheini 2016 (62).

Hidratacion endovenosa: ECA Gouin 2012 (63).

e Eventos adversos: sedacién, somnolencia: ECA Gouin 2012, ECA Uhlig 2009 (64).

I 1
Intervencion
Desenl N g Ef
eseniaces . UMErOY | pntiemético Comparador: ec.to Diferencia - L
(tiempo de Importancia tipo de relativo P Certeza Interpretacion
seguimiento) estudios y Elacebe (IC95%) * [EEE)
g (dimenhidri
nato)
I 1
Mortalidad Critico No se encontré estudios para este desenlace.
I 1
Eventos . Critico No se encontré estudios para este desenlace.
adversos serios
I 1
La evidencia es muy
Hospitalizacié RR: 0.77 1 100 . incierta sobre el efecto
- jaabc . . Las
(S(e)szlit;iltz?\:::r;4 Importante O1ECA 4/106 5/102 (0212 4por 33 M;By(gego de brindar antieméticos
hori\s) ! P (n=208) (3.8 %) (4.9%) 2.79) (-4a+33) en lugar del placebo, con
respecto a la incidencia
de hospitalizacion.
I 1
- La evidencia es muy
ﬁura.ctlolr) de. i Muv b | incierta sobre el efecto
ospitalizacion . uy baja ¢ ) .
01 ECA DM: -0.80 de brindar antieméticos
h | 45 +28. 45.8 +32.1 -
( ora's) . mportante (n=200) 5+289 58+3 (-9.27 a +7.67) ®000 en lugar del placebo, con
(seguimiento: 7 -,
dias) respecto a duracion de
la hospitalizacion

I 1

Al brindar antieméticos
Reingreso al en lugar del placebo
ici RR: 0.60 i
Zer;gﬁgade Importante 02 ECA 71/174 118/170 (0.51a -28 por 100 Baja*® :::sr:ns:sr 3::
= 9 9 ) - -
(seguimiento: 24 (n=344) (40.8 %) (69.4%) 0.70) (-342-21) ®000 disminucién importante
horas) en el reingreso al
servicio de urgencia.

I 1

Al brindar antieméticos
Episodios RR:1.00 | 4 bor 100 eféﬂfiurefﬁ'eiici?
eméticos 02 ECA 41/176 39/167 (0.69a P P
. Importante (-7a+11) Moderada f | causemos un efecto
(seguimiento: 24 (n=343) (23.3%) (23.4 %) 1.47) .
21210 importante en la
horas) S . ™
incidencia de episodios
eméticos.

I 1
Al brindar antieméticos
en lugar del placebo

vomitos (das) 0160 DM: 040 | My bajo < | 0078 S SEEETES
25+1. 21+1 - L.
(seguimiento: 24 Importante (n=200) 5 5 (+0.05a+075) ®O00O en la duracion de los
horas) vémitos, pero la
evidencia es muy
incierta.

I 1

Al brindar antieméticos
. ., en lugar del placebo
Hidratacion
. R g .
nimnos | [ oreen | ope | o | M| gt | wd e
(seguimiento: 24 P (n=144) (9.5 %) (12.9%) ’ (9a+11) )
horas) 1.87) importante en la
incidencia de hidratacion
endovenosa.

I 1

La evidencia es muy
Eventos RR: 1.17 +4por 100 | Muy baja > f |incierta sobre el efecto
adversos: Importante 02 ECA 52/171 43/165 (0.84 a 4p 16 GByO(J)O de brindar antieméticos
sedacion, P (n=336) | (30.4%) | (26.1%) : (-42+16)
. 1.63) en lugar del placebo, con
somnolencia . .
respecto a la incidencia
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(seguimiento: 24 de eventos adversos \
horas) (sedaciony \
somnolencia).

IC: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; DM: diferencia de medias; DMI: diferencia minimamente importante.
*Calculado por el metoddlogo a partir de los resultados de los estudios mencionados.

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

DMI por 100 personas:

Hospitalizacién, reingreso al servicio de urgencia, hidratacién endovenosa: 4 eventos por 100; duracién de hospitalizacion (horas): 6.42 horas;
episodios eméticos: 18 eventos por 100; duracién de vomitos (dias): 0.2 dias; sedacién o somnolencia: 13.5 eventos por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia (GRADE):

a. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que cruza un DMI propuesto.

b. Se disminuyé un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que la presentacién de la intervencion fue en supositorio (via de
administracion rectal).

Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a que el ECA incluido presentaba alto riesgo de sesgo.

d. Se disminuyo dos niveles de certeza por imprecision, debido a que cruza dos DMI propuestos.

Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a que < 50% del weight del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo

riesgo de sesgo.

Se disminuyd 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.

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

\
\
Presentacion:
Pregunta 3. En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ése deberia brindar
antieméticos?
En nifios de 1 a 5 afios con diagndstico de gastroenteritis aguda infecciosa, con sintomas
Poblacién: eméticos (nduseas y/o vomitos) persistentes, con presencia de deshidratacién de leve a
moderada
Intervencion: Antieméticos (dimenhidrinato)
Comparador: Placebo
Criticos:
. Mortalidad
. Eventos adversos serios
Importantes:
. Hospitalizacion
Desenlaces: - T
. Duracién de la hospitalizacion
. Reingreso al servicio de urgencia
° Episodios eméticos
. Duracién de los vémitos
° Hidratacién endovenosa
. Eventos adversos: sedacion, somnolencia
. Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis
Escenario: . . Y .
infecciosas agudas (EsSalud, dmbito nacional).
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 intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . rlhEs Nimeroy Efecto Diferencia Ep nllno.s de 1 a 5 afios c_o_n
e Pequeiio (tiempolde Tipolde R e ouns Certeza dlagnost.lco .de gastrO?nterltls
0 Moderado seguimiento) s (IC 95%) ( ) aguda infecciosa, con sintomas
o Grande | eméticos (nduseas y/o vomitos)
Mortalidad No se encontrd estudios para este desenlace. persistentes, con presencia de
o Varia T 1 deshidratacion de leve a moderada,
0 Se desconoce E\;entos ) No se encontrd estudios para este desenlace. los  beneficios  de  brindar
adversos serios antieméticos se  consideraron
' RR: 0.77 ' pequeiios, teniendo en cuenta
Hospitalizacién -Lpor100 |\ painabc desenlaces importantes.
(seguimiento: 24 01 ECA (021 GByO(J)O
. a
h -4a+33
oras) 2.79) (-4a )
[ 1
Duracis
uracién de DM: -0.80
hospitalizacion Muy baja © 9
(horas) 01 ECA -
(seguimiento: 7 (-9.272a ®000
i +7.67)
dias)
I .
Rem.gl:eso al RR: 0.60
servicio de -28 por 100 e
urgencia 02 ECA Baja
0.51
(seguimiento: 24 ( a (-34a-21) ®000
0.70)
horas)
[ 1
isodi RR: 1.00
Episodios 0 por 100
eméticos 02 ECA
(seguimiento: 24 (0.69 a (72 +11) Moderada f
horas) 1.47) le1])
T 1
i i6 RR: 0.74
Hidratacion -3 por 100 o
endovenosa 01 ECA Baja
(seguimiento: 24 (0.29 a 1]10]e)
(-9a+11)
horas) 1.87)
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Juicio
o Grande
o Moderado
o Pequefio
o Trivial
o Varia
® Se desconoce

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de
gastroenteritis aguda, con sintomas eméticos persistentes, con signos
de deshidratacidn, al brindar antieméticos (dimenhidrinato):

. No se encontraron estudios para los desenlaces de
mortalidad y eventos adversos serios.

. Probablemente, no causemos un efecto importante en la
incidencia de episodios eméticos.

. Podria ser que, no causemos un efecto importante en la
incidencia de hidratacion endovenosa, pero si causaremos
un efecto importante en el reingreso al servicio de urgencia.

° Ademas, la evidencia era muy incierta en la incidencia de
hospitalizacion y la duracién de hospitalizacion.

Consideraciones adicionales

En nifios de 1 a 5 afios con
diagndstico  de  gastroenteritis
aguda infecciosa, con sintomas
eméticos (nauseas y/o vomitos)
persistentes, con presencia de
deshidratacion de leve a moderada,
los beneficios de brindar
antieméticos se  consideraron
desconocidos, teniendo en cuenta
desenlaces importantes.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Evidencia
Desenlaces Ll
T y Tipo Efecto relativo Diferencia G
) de (IC 95%) (IC 95%)
seguimiento) .
estudios
Duracién de +0.2 por
los vémitos RR: 2.47 100 Muy baja
(dias) 12 ECA ac
(seguimiento: (0.10 a 60.56) # (012 +6) o000
24 horas)
Eventos
adversos: +1.1 por )
sedacién, . RR: 12.27 100 Muy baja
somnolencia (0.70 a 214.55) (-0.1a 000
(seguimiento: +21.4) ®
24 horas)

Juicio
® Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta
o Ningun estudio incluido

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de
gastroenteritis aguda, con sintomas eméticos persistentes, con signos
de deshidratacion, al brindar antieméticos (dimenhidrinato):

° Podria ser que, causemos un efecto importante en la
duracién de los vomitos (dias). Sin embargo, la evidencia era
muy incierta para duracién de los vémitos (dias) como para
eventos adversos (sedacion y somnolencia).

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

Evidencia
Desenlaces (tiempo de .
L Importancia Certeza
seguimiento)
No se encontrd
Mortalidad Critico evidencia para este
desenlace.
No se encontrd
Eventos adversos serios Critico evidencia para este
desenlace.
Hospitalizacién Muy baja 2 ¢
| rtant
(seguimiento: 24 horas) mportante 000
Duracién de Muy baja © 4
hospitalizacién (horas) Importante uy oaja
o . ®000
(seguimiento: 7 dias)
Reingreso al servicio de Baiae
. - )
urgencia (seguimiento: 24 Importante
gendia (seg P 800
horas)
Importante
Episodios eméticos
(seguimiento: 24 horas) Moderada f
o0
Duracion de los vémitos Importante Muv baia &
P o uy baja
dias) (seguimiento: 24
(dias) [seg ®000
horas)
Hidratacion endovenosa Importante Baja ¢
(seguimiento: 24 horas) 1 ]10]e)

Consideraciones adicionales
La certeza de los desenlaces
importantes encontrado para la
toma de decisiones fue baja y muy
baja. Por ende, la certeza global se
consideré como muy baja.
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Eventos adversos:

sedacion, somnolencia
(seguimiento: 24 horas)

Importante

IETSI

EsSalud

Muy baja 5 f
000

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.

Se consideraron la

Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que cruza
un DMI propuesto.

Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que
la presentacion de la intervencion fue en supositorio (via de
administracion rectal).

Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a
que el ECA incluido presentaba alto riesgo de sesgo.

Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision, debido a que
cruza dos DMI propuestos.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a que
< 50% del weight del metaanalisis esta compuesto por estudios de
bajo riesgo de sesgo.

Se disminuy6 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.

relevancia de los desenlaces importantes

encontrados para los nifios de 1 a 5 afios con diagndstico de
gastroenteritis aguda infecciosa, con sintomas eméticos (nauseas y/o
vomitos) persistentes, con presencia de deshidratacion de leve a
moderada. Por ende, se considerd la menor certeza de la evidencia de
los desenlaces importantes como muy baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio
o No
o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

Evidencia

Se contd con evidencia para la mayoria de los desenlaces importantes
encontrados en la literatura y que eran relevantes para la pregunta.

Balance de los efectos:

Consideraciones adicionales

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

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

o Varia
e Se desconoce

Evidencia

Uso de recursos:

Consideraciones adicionales

El GEG considerd que los beneficios,
dafios, certeza de evidencia y la

presencia de

desenlaces

importantes en nifios de 1 a 5 afios
con diagnédstico de gastroenteritis

aguda infecciosa, con

sintomas

eméticos (nauseas y/o vomitos)

persistentes, con presencia

de

deshidratacién de leve a moderada,

el balance de los
desconocidos.

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

Juicio
o Costos extensos
o Costos moderados
® Intervenciony
comparador cuestan

Evidencia

Esquema definido:

item Dimenhidrinato

similar o los costos son

Presentacién 10 mg/mL x 5mL

pequeiios

Costo unitario S/.0.52

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

Peso promedio en menores de 5

Aproximadamente hasta 15 kg

afios (peso maximo)

o Varia

Duracion del esquema (agudo)

3 dias

o Se desconoce

0.5 mg/kg/dosis cada 8 horas (méax.
5 mg/kg/dia)

* -
Dosis recomendada 0.5mg/kg >0.5mg* 15kg=7.5

mg por dosis

Frecuencia: cada 8 horas - 3 dosis
por dia

Consideraciones adicionales

efectos

El GEG evalud el uso de recursos

considerando  Unicamente

los

costos asociados a la administracién

de dimenhidrinato en
presentacion de
disponible en el petitorio
EsSalud. El andlisis se

su

inyectable,

de

realizé

asumiendo un total de tres dias,
hasta cesar los vomitos. En este

contexto, el costo total de

la

intervencion se estimé S/. 3.64,
segun la dosis administrada y peso

maximo.

El GEG concluyé que el uso
recursos es de costos pequeiios.

de
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Total en 3 dias: 3 dosis/dia * 3 dias
=9 dosis

0.75 mL/dosis * 9 dosis = 6.75 mL

en total

1 ampolla =1 mL (asumiendo que

es presentacion estandar de

Costo total del tratamiento por ampolla de 1 mL) 6.75 mL=> 7

persona por 3 dias
ampollas (se redondea hacia arriba

porque no se pueden usar

fracciones de ampollas)

7 ampollas * 0.52 soles = 3.64 soles

*Fuente: SAP - Sistema de compras de EsSalud.

Equidad:
Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?
Definiciones
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)
® 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 El GEG consideré que, en nifios
e Probablemente reduce pequefios, especialmente en
la equidad menores de 5 afios, la sedacidn y
o Probablemente no tenga somnolencia inducida por
impacto en la equidad antieméticos, como
o Probablemente dimenhidrinato, pueden dificultar la
incrementa la equidad identificacion temprana de signos
o Incrementa la equidad de alarma de deshidratacion
o Varia (letargo, disminucién del nivel de
o Se desconoce conciencia, irritabilidad). Esto

podria aumentar el riesgo de
progresion a deshidratacion severa,
sobre todo en entornos donde el
monitoreo clinico es limitado, es
decir establecimiento de menor
complejidad. En  comunidades
alejadas de centros hospitalarios,
donde la vigilancia clinica suele ser
intermitente o a cargo exclusivo de
los cuidadores, la somnolencia
farmacoldgica podria confundirse
con un deterioro clinico o, peor aun,
enmascararlo, retrasando la
busqueda de atencién urgente.
Ademas, en servicios de urgencias o
salas de pediatria con elevada carga
asistencial, los periodos de
monitorizacién pueden ser mas
largos entre evaluaciones. En este
contexto, la sedacion por
dimenhidrinato podria pasar
inadvertida como efecto adverso y
ser interpretada como
empeoramiento del cuadro clinico,
o bien impedir que el equipo
detecte signos sutiles de
deshidratacion. A pesar de que los
resultados reportados por la
literatura  encontrada  fueron
desconocidos o no hubo un efecto
importante sobre el impacto de la
intervencion, el GEG concluyd que
es importante considerar los
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Juicio
o No
® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

\
eventos adversos, los cuales son
relevantes en esta poblac}()n.

Por ende, el GEG consider:
implementacion de esta
intervenciéon sobre este icio
probablemente reduce la equida

que la

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

Evidencia

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Evidencia
Disponibilidad y restricciones:
. Si esta disponible en petitorio farmacoldgico de EsSalud.
. Indicado para vémitos.

Consideraciones adicionales
El GEG consider6 que los
profesionales de la salud y los
padres o cuidadores podrian
generar preocupacion o rechazo de
esta intervencion, debido a la
aparicion de eventos adversos
como sedacion y somnolencia. El
riesgo de enmascarar signos de
deshidratacion genera una
preocupacion con respecto a su uso.

En este contexto, y considerando lo
mencionado previamente, el GEG
concluyd que la implementacion de
esta intervencién probablemente
no sea aceptable para el personal
de salud y para los familiares y
cuidadores de esta poblacién
vulnerable.

Consideraciones adicionales
El GEG consider6 que su
presentacion endovenosa facilita la
administracion  en niflos  con
vémitos persistentes, siendo una via
mas viable.

El  GEG concluyd6 que Ia
implementacion de esta
intervencion probablemente si es
factible.
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Resumen de los juicios: \\
Juicios
L o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia :
desconoce
[ ] T
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia se
desconoce
[
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy baja B Moderad Alt
EVIDENCIA LA ae oderaca 8 incluido
I
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente si
PARA LOS no si
PACIENTES
I
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente .o avoref:’e @ é robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la R =, Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Costos Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS Costos pequefios Varia
extensos moderados moderados extensos desconoce
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD . reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad ) equidad
equidad
I
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robapiemente robablemente si Varia ¢
no si desconoce
P |
FACTIBILIDAD No robablemente Probabl(,emente Si Varfa Se
no si desconoce
Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacién
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacion
intervencién intervencién intervencién intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Direccidn: En nifios de 1 a 5 afios con diagndstico de
gastroenteritis aguda infecciosa, con sintomas
eméticos (nduseas y/o vomitos) persistentes, | No se emitié una recomendacién
presentd beneficios pequeios. En cambio, con
respecto a los dafios y balance de efectos como
desconocidos. Por esta razon, el GEG decidid no
emitié una recomendacion.

Recomendacion

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

BPC1

[ 1
En niflos menores de 5 afios con gastroenteritis aguda infecciosa, vémitos persistentes y signos

de deshidratacion, el uso rutinario de antieméticos (dimenhidrinato) no esta indicado.

El abordaje clinico debe seguir los siguientes escenarios clinicos:

e Siel nifo presenta tolerancia oral, el médico tratante debe mantener la rehidratacion
oral supervisada, administrando volimenes pequeiios y frecuentes de solucion de
rehidratacion oral (SRO). Se recomienda ofrecer aproximadamente de 5 a 15 mL cada 3
a 5 minutos, lo que mejora la tolerancia gastrointestinal y favorece una rehidratacién
efectiva. En caso de vémitos persistentes (>3 en 12 horas) no relacionados a otra causa
ajena ala diarrea aguda infecciosa, indicar un reposo gastrico breve de 20 a 30 minutos,
tras el cual puede reanudarse la administracion fraccionada de SRO.

e Si es que el paciente presenta deshidratacion moderada a severa, no presenta
tolerancia oral y los vomitos persisten, el médico tratante debe considerar la colocacion
de una sonda nasogdastrica (SNG) u orogastrica (SOG) segun la edad, para administracion
de la SRO; siempre que no existan signos de shock, alteracion del estado mental o ileo.
En caso ello se presente, iniciar terapia de hidratacién intravenosa (IV), segun
disponibilidad de recursos y la condicidn clinica del paciente.

La decisidn de la eleccidn del tratamiento debe ser individualizada y basada en una evaluacion
clinica integral, considerando la severidad de la deshidratacion, la frecuencia e intensidad de los
vomitos y de la diarrea, y la respuesta a las medidas iniciales de rehidratacion.

Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio Respuesta e informacion de soporte
[ 1
El enunciado es un | Si.Lanoadministracion rutinaria de antieméticos (dimenhidrinato) en

estandar en la practica | nifos menores de 5 afios con gastroenteritis aguda y signos de
clinica, por lo cual es | deshidratacion estd ampliamente respaldada por GPC como WHO
mencionado por otras | (2024) (37), NICE (2022) (28) e IDSA (2017) (51). Estas guias previas
GPC u otros priorizan la rehidratacion oral o enteral como base del tratamiento
documentos. para evitar las complicaciones por deshidratacién, teniendo en cuenta
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BPC1

la tolerancia oral. Ademas, no promueven el uso rutinario de
antieméticos en nifios muy pequefios.

No existen ECA vy
recolectar la evidencia
resulta en un pobre uso
del tiempo de los
metoddlogos de la GPC,
por lo cual puede ser
evitado.

Si. El GEG evalué la posibilidad de recolectar y sintetizar evidencia para
esta pregunta, pero determind que los beneficios, danos, certeza de la
evidencia y el balance de efectos eran desconocidos. Por ende, no se
emitié una recomendacién y, en su lugar, se decidié emitir una BPC,
en base a la literatura previa. Las GPC encontradas se basaban en otros
antieméticos con restricciones de uso en la poblacion de interés. Esta
practica se fundamenta en el juicio clinico, la plausibilidad bioldgica y
el reconocimiento de que estos casos corresponden a situaciones
potencialmente graves y urgentes. En consecuencia, la realizacién de
una busqueda sistemdtica no se considera un uso eficiente del tiempo
y los recursos metodoldégicos del equipo.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la
poblacion e

intervencion.

Si. El enunciado es claro y accionable, ya que especifica la accién a
realizar que es no administracion rutinaria de antieméticos, con
alternativas de manejo claramente descritas (rehidrataciéon oral,
sonda nasogastrica o hidratacién endovenosa) en una poblacion
determinada (nifios menores de 5 afios con gastroenteritis aguda
infecciosa, vomitos persistentes y signos de deshidratacion).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficio: Existe evidencia que sefiala que, en nifios tan pequefios e
intensificar la rehidratacién para tener un mejor control de la
deshidratacién y reduce el riesgo de pasar por alto signos de alarma
(65). Ademas, la medida previene los efectos adversos asociados a la
sedaciéon y somnolencia inducidas por dimenhidrinato, los cuales
pueden enmascarar manifestaciones de deshidratacidn, y promueve
estrategias de rehidratacion seguras y efectivas (64).

Daio: La evidencia reporta que, la principal consecuencia de no usar
antieméticos es la persistencia de vémitos, sin embargo, el riesgo es
mayor debido a los eventos adversos e implica retrasar la deteccidn de
un deterioro clinico (64).

Uso de recursos

Si. La intervencidén representa un bajo costo (aproximadamente S/
3.64) y puede prevenir gastos significativamente mayores asociados a
complicaciones clinicas, hospitalizacion o muerte. Dado que, se dirige
a un subgrupo clinico bien definido, el impacto presupuestal general
es limitado y justificable.

Factibilidad

El GEG considerd que esta intervencion es factible en la mayoria de los
niveles de atencidon, ya que las intervenciones propuestas
(rehidratacion oral, uso de sonda nasogastrica, hidratacién 1V) estan
disponibles en entornos con atencién pediatrica bdsica. Su
implementacién requiere capacitacion minima y protocolos claros de
evaluacion y rehidratacion.

Conclusion

El GEG considerd que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios
triviales o pequefios y seria factible su implementacion. Su adopcion
contribuye a estandarizar el manejo seguro de nifios menores de 5
afios con gastroenteritis aguda y vémitos persistentes, evitando
intervenciones innecesarias y potencialmente daiinas.
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Pregunta 6. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infecciosa, ése deberia brindar antidiarreicos (loperamida)?

Introduccion

El manejo de la diarrea en menores de 5 afios debe centrarse en intervenciones seguras y
efectivas. Si bien el tratamiento estandar se centra en la rehidratacién oral y el manejo
sintomdtico, en la prdctica clinica persiste el uso extendido de antidiarreicos, a pesar de la
evidencia limitada sobre su eficacia y de las preocupaciones sobre su seguridad en poblacién
pediatrica (29). Algunos antidiarreicos, como loperamida puede reducir la frecuencia de las
deposiciones en adultos con diarrea, su uso en poblacion pediatrica se asocia con un mayor
riesgo de efectos adversos severos, especialmente en menores de 3 afios (66). Dada la
frecuencia de uso de estos medicamentos en la practica diaria, y las potenciales consecuencias
clinicas y de salud publica, es prioritario evaluar criticamente su beneficio y riesgo en nifos
menores de 5 anos, utilizando la mejor evidencia disponible para formular recomendaciones
claras.

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

Pregunta Paciente o

Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:

En niflos e Muerte

menores de 5 Placebo/ e Hospitalizacion
_anoscon e tratamiento | ® lleo o letargo
diagnostico de Antidiarreicos , .
6.1 . R estandar/ no e Eventos adversos serios

diarrea o (loperamida) dar

gastroenteritis .
aguda tratamiento |mportantes;
infecciosa e Duracidn de la diarrea

e Vomitos

Busqueda de RS:

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

Se identificaron tres RS publicadas como articulos cientificos: Flérez (2018) (20), Dalby (2011)
(66) y Li (2007) (56). La revision de Dalby (2011) correspondia a una guia que reportaba los
resultados del estudio de Li (2007), por lo que se decidid excluirla para evitar duplicacién de
datos.

Finalmente, se incluyeron dos RS: Florez (2018) (20), que incorpord un metaanalisis en red
(network meta-analysis, NMA), y Li (2007) (56), que incluyé un metaanalisis tradicional.

A continuacidn, se presentan las caracteristicas de las RS seleccionadas:
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Puntaje en AMSTAR-2 Feo':ha dela Desenlaces criticos o |mp0|:tante§ que
RS pe busqueda son evaluados por los estudios (niimero
modificado* o .
(mes y afio) de estudios por cada desenlace)
e Duracion de la diarrea (horas) (7
FIS 2018 10/10 M 2017 ECA)
orez / ave Vémitos (5 ECA)
e Eventos adversos (4 ECA)
g e Eventos adversos serios (ileo,
Desde 1966
i letargo o muerte) (12 ECA
Li 2007 7/10 42006 g ) ( )

e Duracidon de diarrea (dias) (06 ECA)

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2.
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Muerte:

o Para este desenlace se identificd una RS, Li 2007 (56), que fue seleccionada como
fuente de evidencia debido a su adecuada calidad metodolégica y a que reportaba
datos sobre mortalidad como eventos adversos serios en ambos grupos
comparados.

o Para este desenlace, la RS de Li 2007 incluyé un MA de 12 ECA (n=1,691), con las
siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron nifios menores de 12 afios con diagndstico de diarrea
aguda. La mayoria de los pacientes presentaban deshidratacién leve, una
causa no bacteriana de su diarrea y habian tenido diarrea durante menos
de 3 dias antes del enrolamiento. El rango de edad fue de 0 a 132 meses.
La mayoria habia recibido terapia de rehidratacién oral.

= El escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencién, tanto pacientes
ambulatorios como hospitalizados.

= Laintervencion fue loperamida.

= El comparador fue tratamiento estandar o placebo.

= El desenlace de muerte se defini6 como el nimero de defunciones
atribuibles a la diarrea aguda en una poblacion especifica y durante un
periodo determinado. Este desenlace es critico para evaluar la gravedad de
la enfermedad vy la efectividad de las intervenciones implementadas. Si bien
la RS no reportd explicitamente el periodo de seguimiento, se asume que
abarco el periodo de riesgo clinicamente relevante, que corresponde a las
dos primeras semanas desde el inicio de los sintomas, conforme a la
definicidn de diarrea aguda.

o El GEG considerd que no era necesario actualizar esta RS de Li 2007, ya que abarca
la mayoria de los ECA disponibles hasta la fecha de blusqueda. Ademas, no se han
identificado nuevos estudios posteriores que evallen esta intervencién, dado el
reconocimiento generalizado de sus riesgos asociados a eventos adversos graves.

e Hospitalizacion:
o Ninguna de los estudios incluy6 este desenlace.
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e fleo o letargo:

O

Para este desenlace se identificd una RS, Li 2007 (56), que fue seleccionada como

fuente de evidencia debido a su adecuada calidad metodoldgica y a que reportaba

datos sobre eventos adversos serios en ambos grupos comparados.

Para este desenlace, la RS de Li 2007 incluyé un MA de 12 ECA (n=1,691), con las

siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de muerte.
= El desenlace de ileo o letargo son considerados eventos adversos serios

debido a su potencial para comprometer funciones vitales y requerir
intervencion médica urgente. El ileo se manifiesta como una paralisis
funcional del intestino, con sintomas como distensiéon abdominal, ausencia
de ruidos intestinales y vémitos, y puede derivar en complicaciones severas
como perforacién intestinal o sepsis. El letargo se refiere a una disminucién
marcada del nivel de conciencia o actividad, caracterizada por somnolencia
excesiva, respuesta lenta o dificultad para despertar, lo que puede indicar
toxicidad neuroldgica. Si bien la RS no reporté explicitamente el periodo de
seguimiento, se asume que abarcé el periodo de riesgo clinicamente
relevante, que corresponde a las dos primeras semanas desde el inicio de
los sintomas, conforme a la definicion de diarrea aguda.

El GEG considerd que no era necesario actualizar esta RS de Li 2007, ya que abarca

la mayoria de los ECA disponibles hasta la fecha de busqueda. Ademas, no se han

identificado nuevos estudios posteriores que evallen esta intervencién, dado el

reconocimiento generalizado de sus riesgos asociados a eventos adversos graves.

e Eventos adversos serios:

O

O

Para este desenlace se identificd una RS, Li 2007 (56), que fue seleccionada como

fuente de evidencia debido a su adecuada calidad metodolégica y a que reportaba

datos sobre eventos adversos serios en ambos grupos comparados.

Para este desenlace, la RS de Li 2007 incluyé un MA de 12 ECA (n=1,691), con las

siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de muerte.
= El desenlace de eventos adversos serios fue definido como los efectos

indeseables asociados a una intervencién que ponen en riesgo la vida del
paciente, requieren hospitalizacidon, prolongan la estancia hospitalaria,
provocan discapacidad persistente o significativa, o resultan en la muerte.
En el contexto de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa en nifios, estos
eventos incluyen manifestaciones clinicas como ileo (paralisis intestinal con
riesgo de perforacion o sepsis) y letargo (disminucion del nivel de conciencia
que puede reflejar toxicidad neuroldgica), entre otros. Si bien la RS no
reportd explicitamente el periodo de seguimiento, se asume que abarco el
periodo de riesgo clinicamente relevante, que corresponde a las dos
primeras semanas desde el inicio de los sintomas, conforme a la definicién
de diarrea aguda.

El GEG considerd que no era necesario actualizar esta RS de Li 2007, ya que abarca

la mayoria de los ECA disponibles hasta la fecha de busqueda. Ademas, no se han
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reconocimiento generalizado de sus riesgos asociados a eventos adversos graves.

e Duracion de diarrea (horas):

o Para este desenlace se identificd la RS de Flérez 2018 (20), seleccionada como
fuente de evidencia debido a su adecuada calidad metodoldgica y a que reporté
sobre duracidn de diarrea (horas) en ambos grupos comparados.

o Para este desenlace, la RS de Flérez 2018 corresponde a un metaandlisis en red
(network metaandlisis, NMA) que incluyé las intervenciones de interés y analizd 06
ECA (n=423), con las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea y
gastroenteritis aguda. La edad media fue de 16.9 + 10.9 meses, con una
media de 2.2 + 1 dias de duracidn de la diarrea antes del enrolamiento.

= El escenario clinico abarcé diferentes niveles de atencidn, la mayoria se
encontraba hospitalizados (57.5%), poblacion ambulatoria (19.5%) vy
entornos mixtos (12.6%).

= La intervencion incluyé multiples tratamientos antidiarreicos, entre ellos
loperamida.

= El comparador fue el tratamiento estdndar, definido como placebo,
ausencia de intervencion, uso exclusivo de solucién de rehidratacién oral
(SRO) o0 manejo habitual.

= El desenlace de duracién de diarrea se definié como el tiempo total
transcurrido, medido en horas, desde el inicio del episodio diarreico hasta
la ultima deposicion liquida o semiliquida, seguido de al menos 24 horas sin
evacuaciones diarreicas. Aunque la RS no reportd explicitamente el periodo
de seguimiento, se asume que abarcé el periodo de riesgo clinicamente
relevante, que corresponde a las dos primeras semanas desde el inicio de
los sintomas, en concordancia con la definicion de diarrea aguda.

o El GEG consideré que no era necesario actualizar esta RS de Flérez 2018, dado que
incluye la mayoria de los ECA disponibles hasta la fecha de bidsqueda. Ademas, no
se han identificado estudios recientes que evallen esta intervencién, debido al
amplio reconocimiento de sus riesgos en esta poblacion.

e Vomitos:

o Para este desenlace se identific6 una RS, Flérez 2018 (20), seleccionada por su
adecuada calidad metodoldgica y por reportar datos relevantes sobre vémitos como
desenlace de interés en ambos grupos comparados.

o Para este desenlace, la RS de Flérez 2018 incluyé un MA de 03 ECA (n=402), con las

siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritos en el desenlace previo de duracién de la diarrea.

= El desenlace de vomitos como la expulsion forzada del contenido gastrico a
través de la boca, registrada como nimero de episodios dentro de un
periodo de tiempo especifico. En el contexto de diarrea aguda, los vémitos
reflejan la severidad del cuadro clinico y constituyen una barrera
importante para una adecuada hidratacidén oral. Aunque la RS no especificd
el periodo de seguimiento, se asume que corresponde a las dos primeras
semanas desde el inicio de los sintomas, periodo clinicamente relevante
segun la definicidn de diarrea aguda.
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o El GEG considerd que no era necesario actualizar esta RS de Flérez 2018, ya quell"-.\
abarca la mayoria de los ECA disponibles hasta la fecha de busqueda. \
Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacidn: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencion: loperamida.
Comparador: placebo/tratamiento estdndar/no dar tratamiento. ~—
Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz.
Bibliografia por desenlace:

e Muerte: RS Li 2007 (56).

e Hospitalizacién: no se encontro estudios para este desenlace.

e fleo o letargo: RS Li 2007 (56).

e Eventos adversos serios: RS Li 2007 (56).
e Duracion de la diarrea (horas): RS Flérez 2018 (20).
e Vomitos: RS Florez 2018 (20).
I 1
Intervencié Comparador ?rador
. n: :
Dfesenlaces Importanc Ntfmero y Antidiarrei pIacePo/ Efecto relativo Diferencia ..
(tiempo de . tipo de tratamiento Certeza ** Interpretacion
L ia . co . (IC95%) (1C 95%)
seguimiento) estudios . | estandar/
(Loperami
da) no dar
tratamiento
T 1
y La evidencia es muy
uerte ’ L
12 ECA RR: 2.47 +0.2 100 | Muy baja * | incierta, sobre el efecto de
(seguimiento: no |  Critico 1/937 0/764 (0%) por yb ! . II | .
lo reporto) (0.1%) brindar la loperamida, con
(n=1,691) (0.10 a 60.56) ¥ (-0.1a+6) @®@OOQ |respecto a los eventos de
muerte.

I 1
Hospitalizacion Critico No se encontré estudios para este desenlace.

T 1
i | La evidencia es muy
lleo o letargo P | of
(seguimiento: no |  Critico 12 ECA 7/927 0/764 (0%) RR:12.27 +1.1 por 100 Muy bbaja |n?|erta, sobre e e.ecto de
lo reporté) (n=1691) | (08%) (0.702214.55) | (-0.1a+21.4) brindar la loperamida, con

! ' ' ' ' @®OOO |respecto a los eventos de
ileo o letargo.

T 1
Eventos Al brindar  loperamida,
adversos serios Criticos 12 ECA 94/927 16/764 RR: 4.49 +7por 100 | Moderada ® 2;3::2::;:“':; aumento

imi : = 10.1% 2.19 . .
(riegour::(;ir)\to no (n=1,691) (10.1%) (2.1%) (2.66 a 7.56) ¥ (+3 a +14) [£11]0) importante en los eventos
P adversos serios.
T 1
Duracion de Al brindar loperamida,
DM: -0.74 dias
diarrea (dias) Important 06 ECA 2.46+0.24 | 3.38£0.26 Moderada® probablemente
(seguimiento: no e (n=423) diast diast i (1272 -0.24) BOBO | oo e
re gortado) ’ B tt disminucién importante en
P la duracion de la diarrea.

I 1
Vémitos Al brindar  loperamida,
(seguimiento: no Important | 03 ECA 22/130 22/128 OR: 1.49 +6 por 100 Baja® podria ser que causaremos
re gortado) ’ e (n=402) (16.9%) * | (17.2%)t |(0.63a3.70) tt (-6 a +26) @®@OCO | unaumento en los vomitos,

P pero no fue importante.

IC: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; DM: diferencia de medias; RR: riesgo relativo; OR: razén de odds, DMI: diferencia

minimamente importante.

*Efecto relativo y absoluto de la comparacion mixta (directa e indirecta).

**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,

muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.
T Frecuencias extraidas de los estudios de Kassem 1983, Motala 1990, Kaplan 1999, respectivamente.

11 Se calculd la inversa de la DM y del OR segun lo reportado en el NMA estimado de la RS d Fldrez 2018.

¥ Calculado por el metoddlogo a partir de los resultados de la RS de Li 2007.
¢ Certeza de la evidencia fue adoptada del NMA de la RS de Flérez 2018.

DMI por 100 personas:

- Muerte: 1.4 eventos por 100, ileo o letargo: 1.6 eventos por 100, eventos adversos serios: 1.6 eventos por 100, duracién de diarrea (dias):
0.5 dias (12 horas), vémitos: 8 eventos por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia (GRADE):
a. Se disminuyd tres niveles de certeza por imprecision, pues no se contd con eventos en el grupo comparador.
b. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo, debido que existe un reporte incompleto acerca del riesgo de sesgo, asumiendo que

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

Presentacion: \
\
AN
Pregunta 6. En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa ése deberia brindar \
antidiarreicos? e
Poblacién: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
Intervencion: Antidiarreicos (loperamida)
Comparador: Placebo/ tratamiento estandar/ no dar tratamiento
Criticos:
o Muerte
. Hospitalizacion
. fleo o somnolencia
Desenlaces: ° Eventos adversos serios
Importantes:
. Duracién de la diarrea
. Vémitos
. Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis
Escenario: . . o .
infecciosas agudas (EsSalud, ambito nacional).
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro Social 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 intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial ) Desenlaces Nameraly Efecto Diferencia Ep nifios menores d? .5 afios con
e Pequeiio (tiempolde Tipode o, Certeza diarrea o gastroenteritis aguda, los
o Moderado e estudios (IC 95%) (1c95%) beneficios de brindar loperamida se
o Grande | ,  consideraron pequefios, teniendo
Duracién de la DM: -0.74 en cuenta que duracién de diarrea
o Varia diarrea (dias) dias Moderada es un desenlace importante, los
e 6 ECA -
o Se desconoce (seguimiento: no (-1.27a- ®9e0 cuales son menos relevantes que los
reportado) 0.24) desenlaces criticos.
En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda, al brindar loperamida:
. Probablemente, causemos una disminucion importante de
0.74 dias en la duracion de la diarrea.
Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . Numero En nifios menores de 5 afios con
e Moderado . y Tipo Efecto relativo Diferencia diarrea o gastroenteritis aguda, los
(tiempo de d 1C 95% 1C 95% Certeza
o Pequefio seguimiento) :. ( ) ( ) dafios provocados al brindar
o Trivial Muert esticlos w02 loperamida se consideraron
. uerte .. or .
o Varia o . RR: 2.47 P ) moderado, teniendo en cuenta que
(seguimiento: 100 Muy baja .
o Se desconoce 12 ECA eventos adversos serios es un
no lo L s o000
reporto) (0.10260.56) (-0.12 +6) desenlace critico.
ileo o letargo +1.1 por
(seguimiento: 12 ECA RR:12.27 100 Muy baja
no lo (0.70 a 214.55) (-0.1a e000
reporto) +21.4)
Eventos
adversos +7 por
serios RR: 4.49 P Moderada
(seguimiento: 12 ECA (2.66 a 7.56) 100 O
g : : : (+3a+14)
no
reportado)
Vémitos +6 por
(seguimiento: 3ECA OR: 1.49 1(:)0 Baja
no (0.63a3.70) ++ 100
(-6 a+26)
reportado)

En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda, al brindar loperamida:

_ i
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. Probablemente, causaremos un aumento importante en los
eventos adversos serios.

. En contraste, podria ser que no haya un efecto importante
sobre los vomitos, y la evidencia es incierta sobre la muerte
e ileo o letargo.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia
o Muy baja

Consideraciones adicionales

Desenlaces (tiempo de La certeza de los desenlaces criticos

i Importancia Certeza isi isi
o Baja seguimiento) P decisivos para la toma de decisiones
o Moderada fue moderada. Por ende, la certeza
oAlta Muerte (seguimiento: no Criti Muy baja @b global se  consider6  como
ritico
lo reportd) 000 moderada.
o Ningun estudio incluido
:Ieo c{ Ie'tartgo | o Muy baja b-¢
seguimiento: no lo ritico
53}
reporto) Q00O
Eventos ad i
(ven .os.a :ersos serios . Moderada ®
seguimiento: no ritico
¢ o000
reportado)
Duracion de la diarrea
(horas) | rtant Moderada®
(seguimiento: no mportante [Y=)1@)
reportado)
Vomit
( °m|‘°§ t | rtant Baja®
seguimiento: no mportante
¢ . ®e00
reportado)
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision, pues solo se
contd con un evento.
b. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo, debido que

existe un reporte incompleto acerca del riesgo de sesgo, asumiendo
que existe incertidumbre.

c. Se disminuyo dos niveles de certeza por imprecision, debido que el
total de eventos (casos) es <50 casos.

Se consideraron la relevancia de los desenlaces criticos para los nifios
menores de 5 afios. Por ende, se considerd la menor certeza de la
evidencia de los desenlaces criticos como moderada.
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Se contd con evidencia para la mayoria de los desenlaces criticos e
o Probablemente no importantes considerados.
e Probablemente si
oSi
Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al comparador El GEG considerd que los beneficios,
e Probablemente dafios, certeza de evidencia y la

favorece al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente?
Juicio

Evidencia

presencia de desenlaces
importantes en nifios menores de 5
afios, el balance de los efectos
“probablemente  favorece  al
comparador”.

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

o Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequerios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

® Varia

0 Se desconoce

Esquema definido:

IETSI

EsSalud

item Intervencion: Loperamida
Presentacion 2 mg — tableta
Costo unitario S/.0.25

Dosis (cantidad de unidades a usar)

(a dosis minima)

Min: 2mg (1 tableta) una vez al dia
Max: 8mg (4 tabletas) al dia

Duracién del esquema (agudo)

14 dias

Costo total del tratamiento por

persona por 14 dias

Min: 0.25 * 1 * 14 dias = S/. 3.50
Max: 0.25 * 4 * 14 dias = S/. 14.00

*Fuente: Catdlogo de Precios (CATPREC) del Seguro Integral de Salud (SIS) o informacién
disponible a través del Sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (SISMED)

Equidad:

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

El GEG evalud el uso de recursos
considerando  Unicamente  los
costos asociados a la administracion
de loperamida en su presentacion
oral, disponible en el petitorio de
EsSalud. Es importante sefialar que
este  medicamento no  estd
recomendado por las guias clinicas
vigentes y no cuenta con una
presentacion adecuada para
menores de 5 afos. El analisis se
realiz6 asumiendo un horizonte de
seguimiento de 14 dias, conforme a
la definicion de diarrea aguda. En
este contexto, el costo total de la
intervencion se estimd entre S/.
3.50 y S/. 14.00, segun la dosis
administrada.

Dado que el medicamento no esta
indicado por las guias, no es apto
para todos los grupos etarios y su
costo puede considerarse bajo en
términos absolutos pero
cuestionable en términos de valor
clinico, el GEG concluyé que el uso
de recursos varia, seguin el contexto
especifico y el grupo de pacientes
considerado.

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

Definiciones

o 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)
® 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
o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad
o Probablemente no tenga
impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia
® Se desconoce

Juicio

Evidencia

Aceptabilidad:

Consideraciones adicionales

El GEG consideré que el uso de
loperamida se ha asociado con un
mayor riesgo de dafio en
comparacion con no administrarla.
En particular, la loperamida no esta
indicada en casos de diarrea aguda
en nifios menores de 5 afios y su uso
podria  resultar  especialmente
perjudicial en grupos vulnerables,
como nifios desnutridos o con
deshidratacion, quienes presentan
un mayor riesgo de efectos adversos
graves, incluyendo ileo paralitico o
incluso la muerte.

Dado que estos grupos suelen
representar poblaciones en
situacion de mayor vulnerabilidad
socioecondémica y con limitado
acceso a atencion médica oportuna,
la  implementacion de esta
intervencion podria aumentar las
inequidades en salud. Sin embargo,
debido a la falta de informacién
especifica sobre el impacto
diferencial de la intervencion en
poblaciones en situaciéon de
desventaja, el GEG concluyé que el
efecto de  implementar la
intervencion sobre la equidad es
incierto (se desconoce).

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

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No
e Probablemente no
O Probablemente si

El GEG consider6 que los
profesionales de la salud
debidamente informados

oSi probablemente no prescribirian
loperamida en niflos menores de 5
o Varia afios con diarrea o gastroenteritis

0 Se desconoce

Factibilidad:

¢lLa intervencion es factible de implementar?

aguda, dado que su uso no esta
recomendado por diversas guias
internacionales debido al riesgo de
eventos adversos graves, como ileo
paralitico, letargo e incluso muerte.

En este contexto, y considerando los
riesgos clinicos conocidos y la falta
de respaldo por parte de Ia
evidencia y las guias, el GEG
concluyd que la implementacién de
esta intervencién probablemente
no sea aceptable para el personal
de salud.

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e No Disponibilidad y restricciones: El GEG identificd restricciones
o Probablemente no En la ficha técnica reporta que: normativas y operativas que limitan
o Probablemente si . No indicado en diarrea aguda. la implementacién de loperamida
oSi . Para el tratamiento de diarrea crénica en pacientes adultos y para el manejo de la diarrea aguda.
nifios/as mayores de 12 afios y en el tratamiento de pacientes Actualmente, su uso estd
o Varia portadores/as de ileostomia. autorizado Unicamente para el

0 Se desconoce

tratamiento de la diarrea crénica en
adultos y en nifios mayores de 12
afios, asi como en pacientes con
ileostomia. Ademas, el
medicamento no estd indicado para
casos de diarrea aguda, lo que
impide su utilizacién dentro de los
lineamientos establecidos.

Considerando estas restricciones
regulatorias y de indicacién, el GEG
concluyd que la implementacién de
esta intervencion no es factible.
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

Direccién: En nifios menores de 5 afios con
diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa, el GEG considerd que los beneficios de
administrar loperamida son pequefios, ya que solo
se ha observado una reduccién modesta en la
duraciéon de la diarrea, medida en horas. En
contraste, los dafios potenciales se calificaron como
moderados, debido a la ocurrencia de eventos | En nifios menores de 5 afios con
adversos serios y clinicamente relevantes, como | diagndstico de diarrea o gastroenteritis
ileo paralitico, letargo e incluso muerte. El balance | aguda infecciosa, recomendamos no
entre beneficios y dafios probablemente favorece al | brindar antidiarreicos (loperamida).
comparador (no administrar loperamida). Ademas,
se identificaron multiples limitaciones en los | Recomendacion fuerte en contra de la
criterios contextuales: incertidumbre respecto al | intervencion

impacto en la equidad, probable no aceptabilidad
por parte de los profesionales de salud, y una clara | Certeza de la evidencia: moderada
falta de factibilidad, dado que el medicamento no | ®®HO

estd indicado para esta poblacién ni en este
contexto clinico. Por estas razones, se decidié emitir
una recomendacién en contra de la intervencion.

Fuerza: |a certeza de la evidencia fue moderada.
Por ende, esta recomendacién es fuerte.

El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion Consideracion
La terapia de rehidratacion debe ser siempre |1. La terapia de rehidratacion debe
priorizada en el manejo de la diarrea aguda en nifios ser siempre priorizada. Es |la
menores de 5 afios, especialmente en aquellos con intervencion esencial y salva vidas
deshidratacién o desnutricion. Es una intervencion en el manejo de la diarrea aguda en
esencial y salva vidas, ampliamente respaldada por nifios menores de 5 afios con
organismos internacionales como la Organizacidon deshidratacién o desnutricion.

Mundial de la Salud (OMS) y multiples guias clinicas
(7,28,29,37,51), dado su impacto en la reduccion de
la mortalidad infantil y su eficacia comprobada
frente a otros tratamientos adyuvantes o
sintomaticos. A diferencia de intervenciones
farmacolégicas como los antidiarreicos, la
rehidratacién corrige directamente la causa
principal de complicaciones graves en estos
pacientes: la pérdida de liquidos y electrolitos. Por
ello, debe mantenerse como Ila estrategia
terapéutica central en contextos clinicos vy
comunitarios de atencion a la diarrea aguda infantil.
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Pregunta 7. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa, ése deberia brindar antibioticoterapia empirica? \

Introduccidn e

En los paises de ingresos bajos y medios, la diarrea aguda infecciosa continta siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en nifios menores de cinco afos (1). Los pacientes
pueden presentar diarrea acuosa o disentérica, segun la evolucion clinica y la etiologia
infecciosa.

La causa de la diarrea varia segun la edad y la region geografica, y su etiologia difiere entre una
diarrea acuosa y diarrea disentérica. La mayoria de los casos de diarrea aguda acuosa en
menores de cinco afios son de origen viral, siendo los agentes mas comunes el rotavirus (30-50
% en nifios y mas del 70% en lactantes menor de 1 afio), adenovirus, norovirus, astrovirus. Con
menor frecuencia pueden identificarse a agentes bacterianos como E. coli enterotoxigénica
(ETEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enteroagregativa (EAEC) (67,68).

En cambio, la diarrea disentérica es causada principalmente por bacterias invasivas como
Shigella spp., Salmonella entérica no tifoidea, Campylobacter jejuni, E. coli enterohemorragica
(EHEC/STEC, especialmente serotipo O157:H7), E. coli enteroinvasiva (EIEC). Con menor
frecuencia, puede deberse al protozoo Entamoeba histolytica.

En algunos casos, el tratamiento inadecuado con antibidticos puede conducir a complicaciones,
como el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), asociado a infecciones por E. coli
enterohemorragica (EHEC/STEC), especialmente serotipo 0157:H7 (67,68).

La mayoria de las diarreas acuosas infecciosas son autolimitados, pero la presencia de algunos
sintomas (Tabla 2) podrian indicar una infeccidn bacteriana, lo que genera controversia sobre la
necesidad de iniciar tratamiento antibidtico empirico de manera sistematica (69). El uso
indiscriminado de antibidticos puede favorecer la resistencia antimicrobiana, provocar efectos
adversos innecesarios y aumentar los costos, mientras que su omisidon en infecciones
bacterianas severas puede derivar en complicaciones graves (70). Por ello, es fundamental basar
las decisiones clinicas en la mejor evidencia disponible, para garantizar un manejo apropiado en
estos casos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta O Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad por todas las
En ninos causas
merlores de5 PIace!oo/ e Muertey/o
anos con tratamiento e
o Qe , hospitalizacion a los 10y
7.1. diagndstico de Antibidtico estandar/ no ,
. 90 dias
diarrea aguda dar
acuosa antibidtico * Eventos adversos
infecciosa severos: convulsiones y
colitis grave

/9/
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Pregunta Paciente o
PICO N° problema

Intervencion Comparador Desenlaces

Importantes:
e Duracion de la diarrea
e Diarreaaldia3

Criticos:
e Mortalidad por todas las
En ninos causas
merlores de 5 e Eventos adversos serios
afnos con
7.2. diagnostico de Antibidtico Antibidtico
. Importantes:
diarrea aguda T
. . e Curacion clinica
infecciosa

e Falla del tratamiento
e Recaida
e Sin cambios clinicos

disentérica

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.

Para la PICO N° 7.1., se encontrd que la guia de la OMS 2024 (37) realizé una RS sobre esta
pregunta. Se encontré una RS publicada como articulo cientifico, la misma RS de la guia de la
OMS: Naqvi 2024 (71).

Para la PICO N° 7.2., se encontré dos RS publicadas como articulos cientificos, RS Tickell 2017
(72) y RS Christopher 2010 (73).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en Fecha de la son evaluados por los estudios
RS AMSTAR-2 blisqueda (mes y , o .
. - ~ (nimero de estudios por cada
modificado afno)
desenlace)

PICO N° 7.1. — En diarrea aguda acuosa (antibidtico vs. placebo/tratamiento estandar/no
antibidtico)

RS Naqvi o e Mortalidad por todas las causas
2024, GPC 10/10 Hasta julio 2023 (1 ECA)
WHO 2024

PICO N° 7.2. - En diarrea aguda disentérica (antibidtico vs. antibidtico)

e Curacion clinica (1 ECA)

RSZ'gil;ell 8/10 2000 — 2010 e Falla del tratamiento (1 ECA)
e Recaida (1 ECA)
o F:S X 0/10 st Jo17 e  Curacion clinica (1 ECA)
ristopher asta enero
2018 e Falla del tratamiento (1 ECA)

AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2.
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.
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Parala PICO N° 7.1., se decidid realizar una busqueda de ECA de novo en Pubmed para actualizar"‘-..__
la RS de Naqvi 2024 (71), debido a que no se encontraron los desenlaces de interés para esta
pregunta. En esta busqueda, se encontraron 2 ECA, descritos en la siguiente tabla.

Para la PICO N° 7.2., se decidid considerar los ECA incluidos en las RS previas (72,73). Estos
estudios abarcaron 24 ECA, de los cuales solo 02 ECA fueron incluidas: ECA de Leibovitz 2000
(74) y ECA de Rodriguez 1989 (75), ya que abordaban los desenlaces de interés para esta
pregunta y los antibidticos que estan disponibles en el petitorio de EsSalud, descritos en la
siguiente tabla.

Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo*
importantes que son
ECA
evaluadosporel | 3 | p2 | p3 | D4 | D5 | D6 | D7
estudio

PICO N° 7.1. — En diarrea aguda acuosa (antibiético vs. placebo/tratamiento estandar/no
antibiotico)

e Muertey

P | . . .z
zg;;nac hospitalizacion 0 o 0 o 0

a los 90 dias)
e Diarreaaldia3

e Muerteu
hospitalizacion

alos 10 dias

Ahmed E

o v - R - © © ©
severos

(convulsiones y
colitis grave)
PICO N° 7.2. - En diarrea aguda disentérica (antibiotico vs. antibidtico)

e Curacion clinica

oo | ° Felladel © © 6 © © © ©

tratamiento
e Recaida

e Curacion clinica

Rodriguez
1989 e Falladel © © @ © ®

tratamiento

*Se evalud el riesgo de sesgo del estudio mediante Risk of Bias 2.0 de Cochrane (RoB 2.0), se detalla
en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:

PICO N° 7.1. — En diarrea aguda acuosa (antibidtico vs. placebo/tratamiento estandar/no

antibidtico
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas
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Para este desenlace se cont6 con una RS, la misma que reportaba por la guia OMS |
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2024 (37).

Se tomd como referencia la RS de Naqvi 2024 (71) debido a su mayor calidad
metodolégica, una busqueda bibliografica mas actualizada (hasta julio de 2023), y
el desarrollo de un metaanalisis por subgrupos, diferenciando los efectos segun el
antibidtico utilizado en cada ECA.

Dentro de esta revision, solo se identifico un ECA (n=8,268) que evaluaba la
mortalidad especificamente en relacién con azitromicina, el antibidtico de interés.
El GEG decidid actualizar dicha revisién y realizar una nueva bulsqueda de ECAs
publicada entre enero de 2023 y junio de 2025, a fin de identificar estudios
adicionales que contribuyeran con evidencia relevante.

Como resultado, se encontré un ECA adicional, Pavlinac 2023 (76), que reportaba la
mortalidad estratificada segun la probabilidad de etiologia bacteriana (probable,
posible o improbable). Este nuevo estudio permitié fortalecer la base de evidencia
especifica relacionada a la enfermedad, la cual es mds enriquecedora para la toma
de decisiones.

e Muerte por diarrea de etiologia bacteriana:

O

Para este desenlace se tomé como referencia el ECA de Pavlinac 2023 (76), debido
a su bajo riesgo de sesgo, adecuada calidad metodoldgica y analisis por subgrupos
segun la probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable).
Ademas, este estudio evalué tanto la intervencién como el comparador y los
desenlaces de interés.
En relacion con este desenlace, el estudio incluyé a 1,894 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad. Los participantes no presentaban indicacion para el uso
de antibidticos (por ejemplo, disenteria clinicamente definida, desnutricion aguda
grave u otros signos de infeccidn que justificaran antibidticos), ni los habian recibido
en los 14 dias previos al episodio. Los datos se recolectaron entre junio de 2017 y
julio de 2019. Las caracteristicas del estudio fueron las siguientes:
= La poblacién abarcé a nifios de 2 a 23 meses de edad que acudieron a
centros de salud con diarrea acuosa aguda y deshidratacion leve o grave,
y/o emaciacion moderada (definida como puntaje Z de peso para la talla
entre -3 y -2 o circunferencia braquial 2115 mm y <125 mm), y/o retraso
del crecimiento severo.
= El escenario clinico abarcé a pacientes ambulatorios atendidos en los
centros de salud de Bangladesh, India, Kenia, Malawi, Mali, Pakistan y
Tanzania.
= La intervencion fue Azitromicina 10 mg/kg/dia por 3 dias. Todos los
pacientes recibieron rehidratacion como parte del tratamiento para la
diarrea.
= El comparador fue placebo. Todos los pacientes recibieron rehidratacion
como parte del tratamiento para la diarrea.
= El desenlace de mortalidad:

e Probable etiologia bacteriana, definida como muerte asociada a la
presencia de una o mas bacterias patégenas (Campylobacter, EPEC
tipica, ST-ETEC, Salmonella, Shigella spp., V. cholerae) en cantidades
iguales o superiores a los umbrales relacionados con diarrea
(definidos por el valor umbral de ciclo (Ct) <30, previamente
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validado como limite analitico de deteccién y con fuerte asociaciénll"-..__
estadistica con la enfermedad). El seguimiento se realizé hasta los """\.\

90 dias. ‘\\

e Posible etiologia bacteriana, definida como muerte asociada a la \
presencia de una o mas bacterias patégenas (Campylobacter, EPEC X
tipica, ST-ETEC, Salmonella, Shigella spp., V. cholerae) en cantidades
inferiores a los umbrales asociadas a diarrea, y en ausencia de una
etiologia viral o parasitaria probable. Esta clasificacidén se basé en
valores de Ct entre 30 a 35, con evidencia limitada o incierta de su
rol causal en la enfermedad. El seguimiento de los participantes se
realizd hasta los 90 dias.

e Por etiologia bacteriana improbable se defini6 como la muerte
asociada a la presencia de uno o mds de los siguientes virus
(adenovirus, astrovirus, norovirus, rotavirus, sapovirus) o parasitos
(Cryptosporidium  spp., Entamoeba histolytica, Cyclospora
cayetanensis, Cystoisospora belli) en cantidades compatibles con
una etiologia diarreica, y sin evidencia de etiologia bacteriana
probable ni de otra causa infecciosa identificada. Esta clasificacion
se basé en valores de Ct > 35, considerados por debajo del umbral
de deteccidn clinicamente relevante y con evidencia limitada o
incierta sobre su papel causal. El seguimiento de los participantes
se extendid hasta los 90 dias.

e Hospitalizacion por probable etioldgica bacteriana:

o Para este desenlace se tomd como referencia el ECA de Pavlinac 2023 (76), debido
a su bajo riesgo de sesgo, adecuada calidad metodoldgica y analisis por subgrupos
segun la probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable).
Ademads, este estudio evalué tanto la intervencién como el comparador y los
desenlaces de interés.

o Enrelacién con este desenlace, el estudio incluyé a 1,894 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad. Los participantes no presentaban indicacién para el uso
de antibidticos (por ejemplo, disenteria clinicamente definida, desnutricién aguda
grave u otros signos de infeccidn que justificaran antibidticos), ni los habian recibido
en los 14 dias previos al episodio. Los datos se recolectaron entre junio de 2017 y
julio de 2019. Las caracteristicas del estudio fueron las siguientes:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritas en el desenlace previo sobre muerte por probable etiologia.
= El desenlace de hospitalizacion
e Por probable etiologia bacteriana, definida como la hospitalizacién
asociada a la presencia de una o mas bacterias patdgenas
(Campylobacter, EPEC tipica, ST-ETEC, Salmonella, Shigella spp., V.
cholerae) en cantidades iguales o superiores a los umbrales
relacionados con diarrea (definidos por el valor umbral de ciclo (Ct)
<30, previamente validado como limite analitico de deteccidn y con
fuerte asociacién estadistica con la enfermedad). El seguimiento se
realizé hasta los 90 dias.

/£
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e Por posible etiologia bacteriana, definida como hospitalizacién |
asociada a la presencia de una o mas bacterias patdgenas '
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(Campylobacter, EPEC tipica, ST-ETEC, Salmonella, Shigella spp., V.
cholerae) en cantidades inferiores a los umbrales asociadas a
diarrea, y en ausencia de una etiologia viral o parasitaria probable.
Esta clasificacion se basé en valores de Ct entre 30 a 35, con
evidencia limitada o incierta de su rol causal en la enfermedad. El
seguimiento de los participantes se realizd hasta los 90 dias.

e Por etiologia bacteriana improbable se defini6 como la
hospitalizacién asociada a la presencia de uno o mas de los
siguientes virus (adenovirus, astrovirus, norovirus, rotavirus,
sapovirus) o parasitos (Cryptosporidium spp., Entamoeba
histolytica, Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora belli) en
cantidades compatibles con una etiologia diarreica, y sin evidencia
de etiologia bacteriana probable ni de otra causa infecciosa
identificada. Esta clasificacion se basd en valores de Ct > 35,
considerados por debajo del umbral de deteccion clinicamente
relevante y con evidencia limitada o incierta sobre su papel causal.
El seguimiento de los participantes se extendid hasta los 90 dias.

e  Muerte u hospitalizacion:

o Para este desenlace se conté con el ECA de Ahmed 2021 (77), el mismo que fue
utilizado en la RS de Naqvi 2024 (71), incluida en la guia OMS 2024 (37).

o Este ensayo fue considerado como referencia para el desenlace debido a su bajo
riesgo de sesgo, adecuada calidad metodoldgica y andlisis por subgrupos segun la
probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable). Ademas,
evalud tanto la intervencion como el comparador y los desenlaces de interés.

o Eneste desenlace, el estudio incluyé a 8,268 nifios que cumplian con los criterios de
elegibilidad. Los datos fueron recolectados entre junio de 2017 y julio de 2019. Las
principales caracteristicas del estudio fueron:

La poblacién fueron nifios de 2 a 23 meses de edad que acudieron a centros
de salud por diarrea acuosa aguda, con deshidratacién leve o grave, y/o
emaciacion moderada (puntaje Z de peso para la talla entre -3y -2, o
circunferencia braquial 2115 mm y <125 mm), y/o retraso del crecimiento
severo.

El escenario clinico abarcé a pacientes ambulatorios atendidos en los
centros de salud en entornos urbanos y rurales de Bangladesh, India, Kenia,
Malawi, Mali, Pakistan y Tanzania.

La intervencion fue azitromicina 10 mg/kg/dia por 3 dias. Todos los
participantes recibieron la atencidn estandar para la enfermedad diarreica,
siguiendo las directrices de la OMS.

El comparador fue placebo. Todos los participantes recibieron la atencion
estandar para la enfermedad diarreica, siguiendo las directrices de la OMS.
El desenlace de muerte u hospitalizacion, definido como la proporcion
compuesta de niflos hospitalizados o fallecidos dentro de los 10 dias
posteriores a la inclusién.
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evaluados.

e Eventos adversos serios (convulsiones):

O

O

Para este desenlace se contd con el ECA de Ahmed 2021 (77), el mismo que fue
utilizado en la RS de Naqvi 2024 (71), incluida en la guia OMS 2024 (37).
Este ensayo fue considerado como referencia para el desenlace debido a su bajo
riesgo de sesgo, adecuada calidad metodolégica y analisis por subgrupos segun la
probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable). Ademas,
evalud tanto la intervencién como el comparador, asi como los desenlaces de
interés.
En este desenlace, el estudio incluyd a 8,268 nifios que cumplian con los criterios de
elegibilidad. Los datos fueron recolectados entre junio de 2017 y julio de 2019. Las
principales caracteristicas del estudio fueron:
=  La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritas en el desenlace previo sobre eventos adversos serios de muerte o
hospitalizacion.
= El desenlace de convulsiones se defini6 como un evento adverso serio,
caracterizado por actividad motora anormal (por ejemplo, movimientos
involuntarios o espasmaddicos) que requirié hospitalizacién prolongada o
que interfirio significativamente con el estado clinico del nifo. Se evalué la
proporcién de nifios que presentaron convulsiones dentro de los 10 dias
posteriores a la inclusion.
Si bien la RS de Naqvi 2024 incluyd este ECA, solo reportd un desenlace. Por ello, fue
necesario revisar el estudio original para identificar los demas desenlaces
evaluados.

e Eventos adversos serios (colitis grave):

O

Para este desenlace se contd con el ECA de Ahmed 2021 (77), el mismo que fue
utilizado en la RS de Naqvi 2024 (71), incluida en la guia OMS 2024 (37).
Este ensayo fue considerado como referencia para el desenlace debido a su bajo
riesgo de sesgo, adecuada calidad metodoldgica y analisis por subgrupos segun la
probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable). Ademas,
evalud tanto la intervencidon como el comparador y los desenlaces de interés.
En este desenlace, el estudio incluyd a 8,268 nifios que cumplian con los criterios de
elegibilidad. Los datos fueron recolectados entre junio de 2017 y julio de 2019. Las
principales caracteristicas del estudio fueron:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritas en el desenlace previo sobre eventos adversos serios de muerte o
hospitalizacion.

= El desenlace de colitis grave se defini6 como un evento adverso serio,
caracterizado por inflamacion del colon que requirié hospitalizacién o
representd un riesgo significativo para la vida del paciente. Se evalué la
proporcién de nifios que presentaron este evento dentro de los 10 dias
posteriores a la inclusién.
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o Sibienla RS de Naqvi 2024 incluyd este ECA, solo reportd un desenlace. Por ello, fuell"-..__

necesario revisar el estudio original para identificar los demds desenlaces ""\.\

evaluados.

e Duracion de diarrea:
o No se encontré estudios para este desenlace.

e Diarrea al dia 3 por probable etiolégica bacteriana:

o Para este desenlace se tomd como referencia el ECA de Pavlinac 2023 (76), debido
a su bajo riesgo de sesgo, adecuada calidad metodoldgica y analisis por subgrupos
segun la probabilidad de etiologia bacteriana (probable, posible o improbable). Este
estudio evalud tanto la intervencién como el comparador, asi como los desenlaces
de interés.

o Enrelaciéon con este desenlace, el estudio incluyd a 1,358 nifios que cumplian con
los criterios de elegibilidad. Los participantes no presentaban indicacion clinica para
el uso de antibidticos (por ejemplo, disenteria, desnutricion aguda grave u otros
signos de infeccién que justificaran el uso de antimicrobianos), ni los habian recibido
en los 14 dias previos al episodio. Los datos se recolectaron entre junio de 2017 y
julio de 2019. Las caracteristicas del estudio fueron las siguientes:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador fueron
descritas en el desenlace previo sobre muerte por probable etiologia.
= El desenlace de diarrea al dia 3

e Por probable etiologia bacteriana se definié como la proporcién de
nifios que presentaban deposiciones anormales (acuosas o
semiliquidas) que persistian hasta el tercer dia calendario (72 horas)
desde el inicio del tratamiento o desde la presentacidn clinica, sin
haber alcanzado resolucion clinica de la diarrea. Esta condicién
debia estar asociada a la deteccidn de una o mds bacterias
patdgenas (Campylobacter, EPEC tipica, ST-ETEC, Salmonella,
Shigella spp., V. cholerae) en concentraciones iguales o superiores
alos umbrales relacionados con enfermedad (definidos por un valor
de Ct <30 en gPCR, previamente validado como umbral analitico de
deteccion con fuerte asociacién estadistica con diarrea). El
seguimiento se extendid hasta los 90 dias.

e Por posible etiologia bacteriana se definid como la proporcidn de
nifos que presentaban deposiciones anormales (acuosas o
semiliquidas) que persistian hasta el tercer dia calendario (72 horas)
desde el inicio del tratamiento o desde la presentacidn clinica, sin
resolucion clinica de la diarrea. Este cuadro debia estar asociado a
la deteccidon de una o mas bacterias patdgenas (Campylobacter,
EPEC tipica, ST-ETEC, Salmonella, Shigella spp., V. cholerae) en
concentraciones inferiores a los umbrales comunmente asociados
con enfermedad diarreica (valores de Ct entre 30 y 35 en gPCR), y
en ausencia de una etiologia viral o parasitaria probable. Esta
categoria representa una etiologia con evidencia limitada o incierta
sobre su rol causal en la enfermedad. El seguimiento se extendid
hasta los 90 dias.



&*ﬁEsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

IETSI

EsSalud

Por etiologia bacteriana improbable se definié como la proporcién"‘-\
de nifios con deposiciones anormales (acuosas o semiliquidas) que |
persistian hasta el tercer dia calendario (72 horas) desde el inicio
del tratamiento o desde la presentacién clinica, sin resolucion
clinica de la diarrea. Este cuadro debia asociarse a la presencia de
uno o mas virus (adenovirus, astrovirus, norovirus, rotavirus,
sapovirus) o parasitos (Cryptosporidium spp., Entamoeba
histolytica, Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora belli) en
concentraciones compatibles con una etiologia diarreica, y sin
evidencia de infeccidn bacteriana probable ni de otra causa
infecciosa identificada. Esta clasificacién se basé en valores de Ct >
35 en qPCR, considerados por debajo del umbral clinicamente
relevante y con evidencia limitada o incierta sobre su papel causal
en la enfermedad. El seguimiento de los participantes se extendio
hasta los 90 dias.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):
Poblacién: En niflos menores de 5 afos con diagnodstico de diarrea aguda acuosa, deshidratacion leve.
Intervencién: azitromicina 10mg/kg/dia por 3 dias.
Comparador: placebo.
Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz.
Bibliografia por desenlace:
e Muerte al dia 90 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Muerte al dia 90 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Muerte al dia 90 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Hospitalizacion al dia 90 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Hospitalizacion al dia 90 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
* Hospitalizacion al dia 90 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Muerte u hospitalizacion a los 10 dias: ECA Ahmed 2021 (77).
e Eventos adversos severos: convulsiones y colitis grave: ECA Ahmed 2021 (77).
e Duracion de diarrea: no se encontrd evidencia para este desenlace.
e Diarrea al dia 3 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Diarrea al dia 3 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
e Diarrea al dia 3 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).
I
Desenlaces Numero Intervencié Comparador
(tiempo de Importanc | ; odey u _P_ Efecto relativo | - Diferencia Certeza ** Interpretacién
oy ia PO € | Azitromici : (IC 95%) * (IC 95%) * g
seguimiento) estudios na placebo
I
Muirtsl por Al brindar azitromicina, no
p—etr.% lj .': 01 ECA 3/930 6/964 RR: 0.52 -0.3 por 100 A, | causaremos un  efecto
bacteiana Critico OODD importante en la muerte
(seguimiento: 90 (n=1,894) (0.3%) (0.6%) (0.1322.07) (-0.5a+0.7) por probable etiologia
dias) ' bacteriana a los 90 dias.
I
Al brindar azitromicina,
Mui:lte tiol e 01 ECA 3/566 2/587 RR: 1.56 +0.2 por 100 probablemente it
posfble etiologla " /5 /5 o -4 por Moderada * | causaremos  un  efecto
bacteriana Critico oderada importante en la muert
(seguimiento: 90 (n=1,153) | (0.5%) 03% | (02629.28) | (03a+2.8 | ®@®@O |importante en la muerte
dias) por posible etiologia
bacteriana a los 90 dias.
T
Zci:)elgteia por Al brindar azitromicina, no
bactergiana 01 ECA 6/1,851 6/1,794 RR: 0.97 -0.01 por 100 Alta causaremos un efecto
improbable Critico oD importante en la muerte
(?epuTientO' %0 (n=3,645) (0.3%) (0.3%) (0.31a3.00) (-0.2a+0.7) por etiologia bacteriana
diai) ’ improbable a los 90 dias.
T
Hospitalizacién Al brindar azitromicina,
orp robable probablemente
P R ,L 01 ECA 42/930 70/964 RR: 0.62 -3 por 100 , | causaremos una
etiologia - Moderada e s
bacteriana Critico disminucién importante en
(seguimiento: 90 (n=1,894) | (4.5%) (7.3%) | (0.4320.90) (-4a-1) ©®®O |3 hospitalizacion  por
diaf) ’ probable etiologia
bacteriana a los 90 dias.
I
Hospitalizacion Al brindar azitromicina,
orp osible probablemente no
por ~  posibe 01ECA | 13/566 | 28/587 RR: 0.48 -2 por 100 .| causemos un  efecto
etiologia . Moderada | .
bacteriana Critico 2000 importante en la
(seguimiento: 90 (n=1,153) (2.3%) (4.8%) (0.25a0.92) (-3.5a-0.3) hospitalizacion por posible
diai) ! etiologia bacteriana a los 90
dias.
T
Hospitalizacion Al brindar azitromicina, no
por etiologia . causaremos un efecto
bacteriana Critico 01 ECA 59/1,851 68/1,794 RR: 0.84 1por 100 Alta importante en la
improbable (n=3,645) (3.2%) (3.8%) (0.60a 1.18) (-2a+1) DODD | hospitalizacién por etiologia
(seguimiento: 90 ! ’ ’ ’ bacteriana improbable a los
dias) 90 dias.
I
Muerte u Al brindar azitromicina,
hospitalizacién B 01 ECA 45/4,133 68/4,135 RR: 0.66 -0.6 por 100 Moderada b | probablemente no
(seguimiento: 10 Critico (1.1%) (1.6%) 0000 causemos un  efecto
dias) ’ (n=8,268) ' ' (0.46 2 0.96) (-0.9a-0.1) importante en la muerte u
hospitalizacion a los 10 dias.
I
Eventos La evidencia es muy
incierta sobre el efecto de
jos: 01 ECA RR: 3.00
adversqs serios - 1/4,133 0/4,135 . Muy bajaC brindar azitromicina, con
convulsiones Critico (0.0%) (0.0%) No estimable respecto @ los  eventos
(seguimiento: 10 (n=8,268) o P (0,122 73.66) ®OQQ0 |resp )
dias) adversos serios:
convulsiones.
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Poblacién: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda acuosa, deshidratacion leve.
Intervencidn: azitromicina 10mg/kg/dia por 3 dias.

Comparador: placebo.

Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz.

Bibliografia por desenlace:

e Muerte al dia 90 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Muerte al dia 90 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Muerte al dia 90 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Hospitalizacion al dia 90 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Hospitalizacion al dia 90 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).
Hospitalizacion al dia 90 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).
Muerte u hospitalizacién a los 10 dias: ECA Ahmed 2021 (77).

Eventos adversos severos: convulsiones y colitis grave: ECA Ahmed 2021 (77).
Duracién de diarrea: no se encontro evidencia para este desenlace.

Diarrea al dia 3 por probable etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Diarrea al dia 3 por posible etiologia bacteriana: ECA Pavlinac 2023 (76).

e Diarrea al dia 3 por etiologia bacteriana improbable: ECA Pavlinac 2023 (76).

Intervencié

Desenlaces Nimeroy |— _ |Comparador, . . 9
(tiempo de IEpeEe tipo dey o 3 EEED EEHE BIEEnEE Certeza ** Interpretacion
oy ia PO de | rzitromici : (IC 95%) * (IC 95%) * P
seguimiento) estudios na placebo
I 1
Eventos La evidencia es muy
adversos serios: 01 ECA RR: 0.33 incierta sobre el efecto de
: o . ) L
Colitis  grave | Critico | _ g »qg) 0(4)46%;)3 1({)46%’/3)5 (0012818 | NOestimable it Eensnii;o s evemos
(seguimiento: 10 - o R ’ : e000 P . o
B adversos  serios:  colitis
dias)
grave.
I 1
Duracion de | Important . .
R No se encontré estudios para este desenlace.
diarrea e

Diarrea al dia 3 . . .
Al brindar azitromicina, no

por probable
01 ECA RR: 0.50 -10 100 fi
etiologia Important 79/672 160/686 por Alta icril:)s:r::r:toesen lljan diareree:?l
H 0y 0,

bacte‘na-na € (n=1,358) (11.8%) (23.3%) (0.3920.65) (-13a-7) o000 dia 3 por probable etiologia
(seguimiento: 3 R

i bacteriana.
dias)

I ) . 1
g;arrrea al :sI?blz Al brindar azitromicina, no
bosible 1 ECA RR: 0.4 - 1
etiologia important | °% EC 28/392 | 67/423 045 8 por 100 Alta i‘:“:)?r't:':;sen T'a" diare::';’l
H 0y 0,

bacte‘na_na € (n=815) (7.1%) (15.8%) (0.30a0.69) (-11a-4) o000 dia 3 por posible etiologia
(seguimiento: 3 ;

B bacteriana.
dias)

T 1
E;rrea :tlicflfgi: Al brindar azitromicina, no
1E : 0. -0. 1

bacteriana important | O EA | 17371349 | 172/1313 RR: 0.98 0.3 por 100 Alta i‘:“:)fr'tea':::en :’a" diaf::ta"l
i 12.89 13.1% B . )
improbable € (n=2,662) (12.8%) (13.1%) (0.80a1.19) | (-2.0a+3.0) 0000 |y 3 por etiologia
(seguimiento: 3 . .
dias) bacteriana improbable.

IC: Intervalo de confianza; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo, DMI: diferencia minimamente importante.

* Calculado por el metodélogo a partir de los resultados de los estudios mencionados.

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

DMI por 100 personas:

- Eventos adversos serios (muerte o hospitalizacion): 1.6 eventos por 100; eventos adversos serios (muerte): 1.4 eventos por 100, eventos
adversos serios (hospitalizacién): 2.3 eventos por 100, eventos adversos serios (convulsiones y colitis grave): 2.3 eventos por 100, diarrea al
dia 3: 13.5 eventos por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia (GRADE):

a. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que cruza un DMI establecido.

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que es un desenlace compuesto que consta de hospitalizacion o muerte.
c. Se disminuyd tres niveles de certeza por imprecision, debido que el total de eventos es muy pequefio.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

\
\
Presentacion:
Pregunta 7.1. En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa, ése deberia brindar
antibioticoterapia empirica?
Poblacién: En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda acuosa, deshidratacion leve
Intervencién: Azitromicina 10mg/kg/dia por 3 dias
Comparador: Placebo
Criticos:
. Muerte al dia 90 por probable etiologia bacteriana
. Muerte al dia 90 por posible etiologia bacteriana
. Muerte al dia 90 por etiologia bacteriana improbable
. Hospitalizacion al dia 90 por probable etiologia bacteriana
. Hospitalizacién al dia 90 por posible etiologia bacteriana
. Hospitalizacién al dia 90 por etiologia bacteriana improbable
. Muerte u hospitalizacién a los 10 dias
Desenlaces: R
. Eventos adversos severos: convulsiones
o Eventos adversos severos: colitis grave
Importantes:
. Duracién de diarrea
° Diarrea al dia 3 por probable etiologia bacteriana
. Diarrea al dia 3 por posible etiologia bacteriana
° Diarrea al dia 3 por etiologia bacteriana improbable
. Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagndstico de diarreas o gastroenteritis
Escenario: . . Lo .
infecciosas agudas (EsSalud, ambito nacional).
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud).
:?nc:zr:s::ales 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
o Trivial Desenlaces ey Efecto ) ) En nifios menores de 5 afios con
® Pequeiio (tiempo de Tipo de D Diferencia @Tes diarrea o gastroenteritis aguda
o Moderado sequimiento) |~ estudios | (IC 95%) (Ic95%) infecciosa y deshidratacion leve,
o Grande los  beneficios de  brindar
Muerte por azitromicina 10 mg/kg/dia por 3
o Varia probable RR: 0.52 dias mostré beneficios triviales en
o Se desconoce etiologia OLECA -0.3 por 100 Alta la mayoria de los desenlaces
baCtefia‘“a (n=1,894) (013a (-0.52a+0.7) D00 criticos. Se observé una reduccion
(seguimiento: 2.07) en la hospitalizacidn por etiologia
90 dias) bacteriana probable a los 90 dias,
con certeza de la evidencia
Muerte por .
osible RR: 1.56 . moderada. Este hallazgo sugiere
etiologfa 01 ECA +0.2 por 100 Moderada un  beneficio  clinicamente
bacteriana (0.26a relevante en dicho desenlace,
(seguimiento: (n=1,153) 9.28) (0.33+28) ©0e0 aunque, dado que los demds
90 dias) desenlaces no mostraron efectos
consistentes, el beneficio global
Muerte por . ~
etiologia RR: 0.97 se considera pequefio.
bacteriana 01 ECA -0.01 por 100 Alta
improbable (n=36a5) (0313 (-0.2240.7) OO
(seguimiento: 3.00)
90 dias)
Hospitalizacion
zzglorgoi:able 01 ECA R 0.2 -3 por 100 Moderada
bacteriana 0.43a
(seguimiento: (n=1,894) (0_90) (-4a-1) 21110

90 dias)
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1
Hospitalizacion '-.\
ibl RR: 0.48 Y
por posiie 01 ECA -2 por 100 .
etiologia Moderada
bacteriana (0.25a
(seguimiento: (n=1,153) 0.92) (-3.52-03) HO0
90 dias)
T .
Hospitalizacion ~
tiologf RR: 0.84
E:zti:;:agla 01 ECA -1 por 100 Alta .-
improbable (0.60 a
=3,64 -2a+l
(seguimiento: (n=3,645) 1.18) (-2a+1) [slolels)
90 dias)
T
Diarrea al dia 3
babl RR: 0.50
por probabe 01 ECA -10 por 100 Alta
etiologia
bacteriana _ (0.39a
(seguimiento: (n=1,358) 0.65) (-13a-7) elelele)
3 dias)
T
Diarrea al dia 3
ibl RR: 0.45
e 01 ECA -8 por 100 Alta
gia
bacteriana _ (0.30a
(seguimiento: (n=815) 0.69) (11a-4) O000
3 dias)
T
Diarrea al dia 3
por etiologia RR: 0.98
bacteriana O1ECA 0.3 por 100 Alta
imp | 0.80a
mprobable |, ceo) | (2.02+3.0) OO0
(seguimiento: 1.19)
3 dias)

En resumen, en nifios menores de 2 a 23 meses con diagndstico de diarrea o

gastroenteritis aguda y deshidratacion leve, al brindar azitromicina 10

mg/kg/dia por 3 dias en lugar de placebo:

. Probablemente causaremos una disminuciéon importante en la
hospitalizacién por probable etiologia bacteriana a los 90 dias.

En contraste:

. No causaremos un efecto importante sobre la mortalidad a los

90 dias por etiologia bacteriana probable o improbable, ni sobre

la hospitalizacidn por etiologia bacteriana improbable a los 90

dias,

ni sobre

la persistencia de

la diarrea al dia 3,

independientemente de la probabilidad de etiologia bacteriana
(probable, posible o improbable).
° Probablemente no causaremos un efecto importante sobre la
mortalidad y hospitalizacién por posible etiologia bacteriana a

los 90 dias.
Dafos:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Evidencia Consideraciones adicionales
Desenlaces . En nifios menores de 5 afios con
3 d Numeroy Efecto Dif . . .
(tlerfrpf! e Tmek relativo 'I :;esf;zla QTR diarrea o gastroenteritis aguda y
SEEITHTETED cquifes (IC 95%) ( ) deshidratacion leve, los posibles
v ert)e dafios de brindar azitromicina 10
u u . ’
hospitalizaci 01 ECA RR: 0.66 0.6 menos Moderada ¢ mg/lfg/dla por 3 ’filas €
4n por 100 consideraron desconocidos, ya
imi = . . ue la evidencia sobre los eventos

(segumlnent (n=1,358) (0.46 a 0.96) (-0.92-0.1) O q :

0: 10 dias) adversos serios, como
Eventos convulsiones y colitis grave, es
ad\{efslos RR: 3.00 p muy incierta.
EE:SZisione oLEch No Muy baja

(0.12a estimable
s (n=815) 1000
- 73.66)

(seguimient
0: 10 dias)

Eventos
adversos d
cerios: 01 ECA RR: 0.33 No Muy baja
Colitis grave _ estimable

(seguimient | (N=2662)  (0.01a8.18) ®0O00
0: 10 dias)
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En resumen, en nifios menores de 2 a 23 meses con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda y deshidratacion leve, al brindar azitromicina 10
mg/kg/dia por 3 dias:
. Probablemente no causaremos un efecto importante en la
muerte u hospitalizacién a los 10 dias de seguimiento.

No obstante:
. La evidencia es muy incierta respecto al efecto de la azitromicina —
sobre eventos adversos serios, como convulsiones y colitis grave.
Certeza de la evidencia:
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° j .

Mt.1y baja Db (HEmm \moortancia Cortes La, .certeza_ .de los desenlaces
o Baja seguimiento) P CrItI.C(.)S decisivos para la tf)ma de
o Moderada decisiones fue muy baja. Por
o Alta Muerte por probable Alta ende, la certeza global se

etiologia bacteriana Critico consideré como muy baja.
o Ningun estudio (seguimiento: 90 dias) OODD
incluido
Muerte por posible Moderada *
etiologia bacteriana Critico
(seguimiento: 90 dias) ®0e0O
Muerte por etiologia Alta
bacteriana improbable Critico
(seguimiento: 90 dias) DODD
Hospitalizacién por a
probable etiologia Critico Moderada
bacteriana (seguimiento: 90
. ®0e0O
dias)
Hospitalizacion por posible Moderada
etiologia bacteriana Critico
(seguimiento: 90 dias) [21211@)
Hospitalizacién por
. P ., p Alta
etiologia bacteriana Critico
improbable (seguimiento: ODD
90 dias)
b
Muerte u hospitalizacion . Moderada
. . Critico
(seguimiento: 10 dias)
o000
Eventos adversos serios: Muy baja ©
convulsiones (seguimiento: Critico
10 dias) eO00O
Eventos adversos serios: Muy baja ©
Colitis grave (seguimiento: Critico
10 dias) ®O00
Diarrea al dia 3 por Al
N . ta
probable etiologia
bacteriana (se iimientO' 3 Importante
‘ & : OO
dias)
Diarrea al dia 3 por posible Alta
etiologia bacteriana Importante
(seguimiento: 3 dias) DODD
Diarrea al dia 3 por
. . . Alta
etiologia bacteriana
. L Importante
improbable (seguimiento: 3 PODD
dias)
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyé un nivel de certeza por imprecision, debido a que cruza un DMI
establecido.
b. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que es un desenlace
compuesto que consta de hospitalizacion o muerte.
C. Se disminuy® tres niveles de certeza por imprecision, debido que el total de eventos es
muy pequefio.




ﬁﬁﬁEsSalud

INSTITUTO DE
EVALUACICON DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud | s

INVESTIGACION

Se consideraron la relevancia de los desenlaces criticos para los nifios

menores de 2 a 23 meses con diagndstico de diarrea acuosa aguda y

deshidratacion leve. Por ende, se considerd la menor certeza de |a evidencia \

de los desenlaces criticos como 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 Se contdé con evidencia para la mayoria de los desenlaces criticos e
o Probablemente importantes considerados, a excepcion de duracién de la diarrea.
no
® Probablemente
si
oSi

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al El GEG considerd que, en nifios de
comparador menores de 5 afios, el balance
o Probablemente entre beneficios y dafios de
favorece al administrar  azitromicina  “se
comparador desconoce”, debido a que,

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
® Se desconoce

Uso de recursos:

aunque se observé una posible
reducciéon en la hospitalizacion
por etiologia bacteriana probable
a los 90 dias, no se evidencié un
efecto importante en la mayoria
de los desenlaces criticos, y la
certeza de la evidencia muy baja.

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

Juicio
o Costos extensos
o Costos
moderados
® Intervencion y
comparador
cuestan similar o
los costos son
pequefios
o Ahorros
moderados
o Ahorros
extensos
o Varia

Esquema definido:

item

Presentacion
Costo unitario

Dosis (cantidad de unidades a

usar) (a dosis minima)

Intervencién
Azitromicina 200 mg/ 5mL, frasco de
30 mL
10 mg/kg/dia —tableta
S/.4.96

Consideraciones adicionales
El GEG evalud el uso de recursos
considerando  Unicamente los

costos asociados a la
administracion de azitromicina en
su presentacion jarabe,

disponible en el petitorio de
EsSalud. El analisis se basd en un
horizonte de seguimiento de 3
dias, conforme al periodo
utilizado en los ensayos clinicos.
En este contexto, el costo total de

10mg/kg/dia

laintervencidn se estimé entre S/.

4.96, segun la dosis administrada.
El GEG concluyé que el uso de
recursos es pequefo, segun el
contexto especifico y el grupo de
pacientes considerado.

0 Se desconoce Peso promedio en menores de 5
6 kg hasta 30 kg

afnos
Duracién del esquema (agudo) 3 dias
Costo total del tratamiento por

S/.4.96
persona por 3 dias

Fuente: SAP - Sistema de compras de EsSalud

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

Definiciones
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)
® 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 El GEG consideré que el uso
equidad empirico de azitromicina en nifios
o Probablemente menores de 5 afios con diarrea
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reduce la equidad acuosa aguda y deshidratacion

e Probablemente leve, sin confirmacién de etiolégia
no tenga impacto bacteriana, podria  contribuir
en la equidad negativamente a la resistenci

o Probablemente antimicrobiana. Este riesgo se ve
incrementa la acentuado en contextos con
equidad recursos limitados, donde el
o Incrementa la acceso a diagndstico etioldgico es
equidad escaso, y donde la mayoria de los
o Varia casos de diarrea aguda tienen
o Se desconoce origen viral, siendo las infecciones

bacterianas menos frecuentes.

Ademas, dado que esta poblacion
suele encontrarse en condiciones
de mayor vulnerabilidad
socioecondmica y con acceso
restringido a servicios de salud
oportunos, la implementacion
indiscriminada de esta
intervencion podria agravar las
inequidades en salud. Sin
embargo, debido a la falta de
evidencia especifica sobre el
impacto diferencial en
poblaciones en situacion de
desventaja, el GEG concluyé que
la implementacion de esta
intervencion “probablemente no
tenga un impacto significativo en
la equidad”.
Aceptabilidad:
éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No El GEG consider6 que los
e Probablemente profesionales de la  salud
no debidamente informados
o Probablemente probablemente aceptarian una
si estrategia de no  brindar
oSi azitromicina en nifios menores de

5 afios con diarrea acuosa aguda y
o Varia deshidratacion leve, ya que la
o Se desconoce mayoria de los casos son de

origen viral y, ademas, el uso de
antibidticos en estos contextos no
estd recomendado por diversas
guias internacionales debido al
riesgo de desarrollar resistencia
antimicrobiana a temprana edad.

En este contexto, y considerando
los riesgos clinicos conocidos y la
falta de respaldo por parte de las
guias, el GEG concluyé que la
implementacion de esta
intervencion probablemente no
sea aceptable para el personal de

salud.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oNo Disponibilidad y restricciones: La intervencion no presenta restricciones a = El GEG considerd que, aunque la
® Probablemente  la indicacion del personal de salud encargado de atender nifios con diarrea  intervencion no presenta
no aguda. restricciones en cuanto a la
o Probablemente indicacion por parte del personal
si de salud encargado de atender
oSi nifios con diarrea aguda, la

factibilidad de implementar la
o Varia administracion de azitromicina en
o Se desconoce este grupo probablemente no sea

favorable. Esto se debe a la falta
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de respaldo en guias
internacionales y a las

preocupaciones asociadas con 'la
resistencia antimicrobiana. Po
ello, la votacién del grupo fue
“probablemente no” respecto a

la factibilidad de esta
intervencion. _—
Resumen de los juicios:
JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia se
desconoce
I |
N - . . Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
[ 1
CERTEZA DE LA . ) Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
[
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _o avore{,:,e @ _a robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador X ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Ah Ah
USO DE RECURSOS costos Costos Costos pequefios orros orros Varia e
extensos moderados moderados extensos desconoce
1
Probablemente e Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
[
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablclemente Si Varia Se
no si desconoce
1
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robapiemente robablemente i Varia °
no si desconoce
L, ., Recomendacién L,
Recomendacién = Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacién
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
favor de la o,
FINAL contra de la contra de la ) -, favor de la dela recomendacion
) -, ) -, intervencién o ) ) . i
intervencion intervencion intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En niflos menores de 5 afios con
diagndéstico de  diarrea acuosa  aguda,
independientemente de la deshidratacién, el GEG
considerd un beneficio clinicamente relacionado
con el desenlace de hospitalizacidn por probable
etiologia bacteriana asociado al uso empirico de
antibioticos. Si embargo, también reconocié un
riesgo potencial de dafo tanto a nivel individual y
poblacional, principalmente por el desarrollo de
resistencia antimicrobiana, documentada en
estudios previos aunque no fue evaluada como
desenlace en esta pregunta y no puede
cuantificarse con certeza (70). La diarrea aguda
acuosa no es inflamatoria por naturaleza y no se
manifiesta con sangre en las heces; su causa
principal son agentes virales como rotavirus,
adenovirus, norovirus, siendo el rotavirus el mas
frecuente (69,78). Este patdgeno ocasiona entre
un 30—-50 % de los episodios de diarrea acuosa en
nifos y mas del 70 % en lactantes menores de un
afio (67,68). Los agentes bacterianos son menos
frecuentes en este tipo de diarrea, entre ellos
destacan E. coli ETEC, E. coli EPEC, V. cholerae. En
general, el rotavirus y E. coli predominan en todas
las edades, mientras que los parasitos son mas
frecuentes entre los 3 y 5 afios (69). La OMS
recomienda no administrar antimicrobianos de
forma rutinaria en casos de diarrea acuosa aguda,
debido al riesgo de eventos adversos y a la
amenaza creciente de la resistencia
antimicrobiana (37). En paises de ingresos bajos
y medios, donde esta resistencia es mas
prevalente, el uso inadecuado de antibidticos
complica aun mas el tratamiento eficaz,
incrementa la morbilidad y mortalidad infantil, y
eleva los costos del sistema de salud (70,79).
Ademas, el uso innecesario de antimicrobianos en
ausencia de diagndstico etioldgico agrava las
inequidades en salud, sobre todo en contextos
con acceso limitado a pruebas diagndsticas y en
poblaciones vulnerables. El GEG también
considerd que, ante una adecuada informacion,
los profesionales de salud preferirian evitar
tratamientos innecesarios, en concordancia con
las recomendaciones internacionales. En ese
sentido, esta recomendacién busca promover el
uso racional de antibidticos, preservar su eficacia,
reducir intervenciones innecesarias y contribuir a

En niflos menores de 5 afios con
diagnostico de diarrea aguda acuosa’,
independientemente de la
deshidratacion; recomendamos no
brindar antibioticoterapia empirica de
forma rutinaria.

* Para mayor detalle ver la Tabla 1 acerca de las
caracteristicas de etiologia viral, considerando
clinica, evolucion y contexto epidemioldgico de
cada paciente.

Los agentes mas frecuentes son de origen viral,
principalmente Rotavirus, Adenovirus, Norovirus,
Astrovirus.

Con menor frecuencia, pueden identificarse a
agentes bacterianos como E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteropatogénica
(EPEC), E. coli enteroagregativa (EAEC).

Recomendacion fuerte en contra de la
intervencion

Certeza de la evidencia: muy baja
(- 10]0]@)
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacidn \

una atencidon mas equitativa. Por estas razones, se
decidié emitir una recomendacion en contra de la
intervencion.

Fuerza: a pesar de que la certeza de la evidencia
fue muy baja, el GEG emitiéd una recomendacién
fuerte. Esta decision se justifica por la aplicaciéon
de excepciones contempladas en GRADE (24),
dado que, aunque los beneficios observados
fueron minimos o triviales, existe una
preocupacién razonable por los posibles dafios
relacionados con la resistencia antimicrobiana
adquirida a edades tempranas. Aunque los
eventos adversos graves como colitis o
convulsiones no  fueron  suficientemente
documentados, la exposicion innecesaria a
antibidticos  podria  tener  consecuencias
acumulativas para la salud publica y generar
costos elevados a largo plazo. Por lo tanto, el GEG
consider6 que los posibles dafios superan
cualquier beneficio esperado, respaldando una
decisién firme en contra de esta intervencion.
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Evidencia por cada desenlace:

PICO N° 7.2 — En diarrea aguda disentérica (antibidtico vs. antibidtico)

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por todas las causas:
o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

e Eventos adversos serios:
o No se encontraron estudios que evaluaron el desenlace priorizado.

e Curacion clinica:
o Para este desenlace se conté con dos ECA reportados en las RS de Tickell 2017 (72)
y Christopher 2010 (73).
o Setomo como referencia el ECA de Leibovitz 2000 (74) y el de Rodriguez 1989 (75),
ya que evaluaban la intervencidn y los desenlaces de interés para esta pregunta.
o Estos dos ensayos fueron los Unicos que analizaron las intervenciones incluidas en
el petitorio de EsSalud. Sus principales caracteristicas fueron:
= La poblacién fueron | actantes y nifios con diarrea aguda disentérica, entre
6 meses y 11 anos en el ECA de Leibovitz 2000, y entre 2 y 59 meses en el
ECA de Rodriguez 1989.
= El escenario clinico abarcé pacientes ambulatorios.
= La intervencion fue ciprofloxacino en el ECA de Leibovitz 2000 vy
furazolidona en el de Rodriguez 1989.
= El comparador fue ceftriaxona en el ECA de Leibovitz 2000 y TMP-SMX en
el de Rodriguez 1989.
= El desenlace de curacidn clinica se definié en el ECA de Leibovitz 2000 se
definié como la ausencia de signos o sintomas relacionados con la diarrea 'y
permanencia afebril (<38 °C), con un seguimiento de 4 a 5 diasy a los 21
5 dias. En el ECA de Rodriguez 1989 se definié como la ausencia de diarrea
y la desaparicién de todos los signos y sintomas al dia 3, junto con un
resultado negativo en el cultivo de heces al dia 6, con un seguimiento total
de 3 dias.

o El GEG considerd no necesario actualizar la busqueda, dado que las revisiones
sistematicas incluian desenlaces relevantes y eran recientes (enero de 2017).

e Falla del tratamiento:

o Para este desenlace se conté con dos ECA reportados en las RS de Tickell 2017 (72)
y Christopher 2010 (73).

o Setomo como referencia el ECA de Leibovitz 2000 (74) y el de Rodriguez 1989 (75),
ya que evaluaban la intervencidn y los desenlaces de interés para esta pregunta.

o Estos dos ensayos fueron los Unicos que analizaron las intervenciones incluidas en
el petitorio de EsSalud. Sus principales caracteristicas fueron:

= La poblacién, escenario clinico, intervencion, comparador fueron descritos
en el desenlace previo.
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= El desenlace de falla de tratamiento se definié como el empeoramiento del |

estado de hidratacién que requiera manejo de la hidratacion intravenosa o
agravamiento general del cuadro clinico. El tiempo de seguimiento varia de
3 dias y entre 4 a 5 dias, en el ECA de Rodriguez y de Leibovitz 2000,
respectivamente.

o El GEG consideréd no necesario actualizar la busqueda, dado que las revisiones
sistematicas incluian desenlaces relevantes y eran recientes (enero de 2017).

e Recaida:
o Para este desenlace se conté con dos ECA reportados en las RS de Tickell 2017 (72)
y Christopher 2010 (73).
o Se tomd como referencia el ECA de Leibovitz 2000 (74), ya que evaluaba la
intervencion y los desenlaces de interés para esta pregunta.
o Este ensayo fue el Unico que analizé las intervenciones incluidas en el petitorio de
EsSalud. Sus principales caracteristicas fueron:
= La poblacion, escenario clinico, intervencién, comparador fueron descritos
en el desenlace previo.
= El desenlace de recaida se definid como la aparicién de nuevos signos y
sintomas de diarrea de inicio reciente. El tiempo de seguimiento fue de 21
+ 5 dias.

o El GEG consideréd no necesario actualizar la busqueda, dado que las revisiones
sistematicas incluian desenlaces relevantes y eran recientes (enero de 2017).

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

Poblacién: En nifios menores de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea aguda disentérica, con indicacién para coprocultivo

Intervencién: ciprofloxacino 10 mg/kg cada 12 h por 3 dias

Comparador: ceftriaxona 50 mg/kg/dia por 3 dias

Autor: Ana Lucia Alcantara Diaz.

Bibliografia por desenlace: .

e Mortalidad por todas las causas: no se encontrd estudios para este desenlace.

e Eventos adversos serios: no se encontrd estudios para este desenlace. e
e Curacion clinica: ECA Leibovitz 2000 (74).
e Falla del tratamiento: ECA Leibovitz 2000 (74).
e Recaida: ECA Leibovitz 2000 (74).
I
D(.esenlaces Importanc Nt{mero 7In_tervenc|6!1 : (Comparador Efecto relativo| Diferencia o 2
(tiempo de N y tipo de | Ciprofloxacin H % " Certeza Interpretacion
L ia " . (1C 95%) (1C 95%)
seguimiento) estudios o Ceftriaxona
! .
Mortalidad por Critico No se encontré estudios para este desenlace.
todas las causas
I
Eventos . Critico No se encontrd estudios para este desenlace.
adversos serios
]
Al brindar ciprofloxacino en
Curacién clini 01 ECA RR: 118 12 vor 100 . | lugar de ceftriaxona,
urac'|0|'1 clinica Important C 77/95 73/106 01 +12 por Moderada probablemente no
(seguimiento: 4 e causaremos un aumento
a 5 dias (n=201) 81.1% 68.9 % (1.00a1.38) (0a+26)
) ( ‘) ( ‘) 2000 importante en la curacion
clinica a los 5 dias.
I
Falla del . p | La evidencia es muy incierta
) 01ECA 1/95 0/106 RR: 3.34 Muy baja | sopre el efecto de brindar
tratamiento Important . . :
(seguimiento: 4 o No estimable ciprofloxacino en lugar de
a Sgdl'as) : (n=201) (1.1%) (0.0%) (0.14 a2 81.12) 000 ceftriaxona, con respecto a
la falla de tratamiento.
I
Al brindar ciprofloxacino en
lugar de ceftriaxona
Lo . a E
Curac'|0|'1 clinica Important 01 ECA 84/84 88/100 RR: 1.14 +12 por 100 | Moderada probablemente no
(seguimiento: 21 e causaremos un efecto
+5 di n=184 100 % 88 % 1.06a1.22 +5a+19
5 dfas) ( ) ( 5) (88 %) ( ) ( ) ®000 importante en la curacién
clinica a los 21 dias.
I
Al brindar ciprofloxacino en
Recaida 01 ECA 4/84 12/100 RR: 0.40 -7 por 100 Alta lugar de ceftriaxona,
L Important
(seguimiento: 21 o probablemente no
+5 dias) (n=184) (4.8 %) (12.0%) | (0.13a1.19) (-10a+2) DDDD | causaremos un efecto
importante en la recaida.

IC: Intervalo de confianza; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo, DMI: diferencia minimamente importante.
* Calculado por el metoddlogo a partir de los resultados de los estudios mencionados.

**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningtin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,

muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

DMI por 100 personas:

- Curacion clinica, falla de tratamiento, recaida: 13.5 eventos por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia (GRADE):
a. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision, debido a que el IC95% de efecto absoluto atraviesa un DMI.

b. Se disminuyd tres niveles de certeza de evidencia por imprecision debido a que el nimero de participantes es muy bajo y el niUmero de eventos es
insuficiente para una conclusion confiable.
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Poblacidn: En nifios menores de 2 a 59 meses con diagndstico de diarrea aguda disentérica, con indicacion para coprocultivo
Intervencién: furazolidona 7.5 mg/kg/dia \
Comparador: trimetoprima + sulfametoxazol 8 mg/kg/dia + 40 mg/kg/dia

Autor: Ana Lucia Alcéntara Diaz.

Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad por todas las causas: no se encontro estudios para este desenlace.
e Eventos adversos serios: no se encontro estudios para este desenlace.

e Curacion clinica: ECA Rodriguez 1989 (75).

e Falla del tratamiento: ECA Rodriguez 1989 (75).

I
D?senlaces Importanc Nt{mero Intervencién: Comparador Efecto relativo| Diferencia .
(tiempo de ia y tipo de Furazolidona A (IC 95%) * (IC 95%) * Certeza ** Interpretacion
seguimiento) estudios TMP-SMX
]
Mortalidad por . No se encontré estudios para este desenlace.
Critico
todas las causas
I
Eventos - No se encontrd estudios para este desenlace.
. Critico
adversos serios
]
La evidencia es muy
i6n clini Muy baja * | incierta sobre el efecto de
Curac'lorl clinica Important OLECA 43/49 43/52 RR: 1.06 +5 por 100 b brindar furazolidona en
(seguimiento: 3 | de trimetoprima +
dias) e (n=101) | (87.8%) | (827%) | (090a1.25) | (8a+21) | ®OOQ |lugarde trimetoprima
sulfametoxazol, en la
curacion clinica al dia 3.
I
Al brindar furazolidona en
Falla del N lugar de trimetoprima +
- 01 ECA 1/49 4/52 RR: 0.27 -6 por 100 Baja :
tratamiento Important 2000 sulfametoxazol, podria ser
(slegunmlento: 3 e (n=101) (2.0%) (7.7%) (0.0322.29) (-72+10) fque no causemos un efecto
dias) importante en la falla del
tratamiento al dia 3.

IC: Intervalo de confianza; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo, DMI: diferencia minimamente importante.

* Calculado por el metoddlogo a partir de los resultados de los estudios mencionados.
**Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término, moderada = probablemente, baja = podria ser,
muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

DMI por 100 personas:
- Curacion clinica, falla de tratamiento: 13.5 eventos por 100.

Explicaciones de la certeza de evidencia (GRADE):

a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a que el ECA es de alto riesgo porque no esta claro la generacion de la secuencia
de aleatorizacidén, ocultamiento de la asignacidn y un posible sesgo de selecciéon por desequilibrio basal entre grupos. Ademas, no realiza un
adecuado cegamiento a la persona y a los evaluadores del resultado, y existen datos de desenlaces incompletos.

b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que el IC95% de efecto absoluto atraviesa un DMI.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Ciprofloxacino 10 mg/kg cada 12 h por 3 dias vs. ceftriaxona 50 mg/kg/dia por 3 dias

Presentacion:

Pregunta 7.2 En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda disentérica, ése deberia brindar
antibioticoterapia empirica?
En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda disentérica, con indicacién para

Poblacién: )
coprocultivo
Intervencion: Ciprofloxacino 10 mg/kg cada 12 h por 3 dias
Comparador: Ceftriaxona 50 mg/kg/dia por 3 dias
Criticos:
. Mortalidad por todas las causas
o Eventos adversos serios
Desenlaces:
Importantes:
° Curacion clinica
. Falla de tratamiento
° Recaida
. Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagnédstico de diarreas o gastroenteritis
Escenario: . . L X
infecciosas agudas (EsSalud, ambito nacional).
Perspectiva: Recomendacién 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
° Tr|V|aI~ Desenlaces NamEo Efecto Diferencia En nifios menores c:ie .6 a 59
© Pequefio (tiempo de Tipo de relativo 1C 95% Certeza meses Cor? . dlagnos.tlco .de
0 Moderado seguimiento) SORTEs (IC 95%) ( 5) gastroenteritis aguda invasiva,
o Grande | los beneficios de brindar
Mortalidad por . . ciprofloxacino se consideraron
3 No se encontrd estudios para este desenlace. - -
o Varia todas las causas triviales, teniendo en cuenta
o Se desconoce f I que no se encontraron efectos
Lo e RR:1.18 +12 por a A
Curacién clinica 01 ECA 100 Moderada en los desenlaces priorizados.
(seguimiento: 4 (1.00a
t =201 ’
a 5 dias) (n ) 138) (02 +26) CLlele)
T 1
RR: 1.14
Curacién clinica 01 ECA +1120;;or Moderada’
(seguimiento: 21 (1.06a
+5di =184 :
+5 dias) (n ) 122) (+5 2 +19) CLlele)
T
. RR: 0.40
Recaida 01 ECA -7 por 100 Alta
(segullmlento: 21 (0132
+5 dias) (n=184) 1.19) (-10a+2) CODD
En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda disentérica, al brindar ciprofloxacino:
. No se encontraron estudios para el desenlace de mortalidad
por todas las causas.
° No causaremos un efecto importante en la recaida.
. Probablemente, no causemos un efecto importante en la
curacion clinica entre alos 4 a 5 dias y a los 21 dias.
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Numero En nifios menores de 6 a 59
Desenlaces Tibo Efecto Diferencia . .
o Moderado (tiempo de y Tip . L omot Certeza meses con diagndstico de
o Pequefio seguimiento) = (1C 95%) ( ) gastroenteritis aguda
- estudios . - o
o Trivial disentérica, los dafios de
. Eventos . . .
o Varia . ) brindar  ciprofloxacino  se
adversos No se encontrd estudios para este desenlace. X
e Se desconoce serios consideraron se desconoce,
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teniendo en cuenta la certeza

Falla de

- RR: 3.34 ia®
tratamiento 01 ECA (0142 No Z;%lg(a) de evidencia era muy baja, por
(seguimiento: (n=201) 81.12) estimable ende, se desconoce acerca de
24 horas) ~
los dafios.
En resumen, en nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda invasiva, al brindar ciprofloxacino: .
e No se encontraron estudios para el desenlace de eventos ~—
adversos severos. —e—
° Probablemente, no causemos un efecto importante en la
curacion clinica entre alos 4 a 5 dias y a los 21 dias.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Mt.1y baja Besalees (e \moortancia cortess La . certeza de evidencia mas
o Baja seguimiento) P !oaja de los desenlaces
o Moderada importantes encontrado para
o Alta i No se encontrd la toma de decisiones fue de
., . Mortalidad por todas las - . . .
o Ningun estudio Critico evidencia para este muy baja. Por ende, la certeza
. . causas . .
incluido desenlace. global se consideré como muy
baja.
No se encontré
Eventos adversos serios Critico evidencia para este
desenlace.
a
Curacién clinica Imbortante Moderada
(seguimiento: 4 a 5 dias) P
[l ]@)
b
Muy baja
Falla del tratamiento Importante
(seguimiento: 4 a 5 dias) P OO0
a
Curacion clinica Imbortante Moderada
(seguimiento: 21 + 5 dias) P
[l ]@)
Recaida (seguimiento: 21 Importante Alta
+5 dias
) o000

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, debido a que el IC95%
de efecto absoluto atraviesa un DMI.

b. Se disminuyd tres niveles de certeza de evidencia por imprecision debido
a que el nimero de participantes es muy bajo y el nimero de eventos es
insuficiente para una conclusion confiable.

Se consideraron la relevancia de los desenlaces importantes
encontrados menores de 6 a 59 meses con diagndstico de
gastroenteritis aguda disentérica. Por ende, se considerd la menor
certeza de la evidencia de los desenlaces importantes como 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 No se contdé con evidencia para desenlaces criticos. Pero, se
e Probablemente no presentaron desenlaces importantes encontrados en la literatura y que
o Probablemente si eran relevantes para la pregunta.

oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Favorece al
comparador

O Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
® Se desconoce

Juicio
o Costos extensos
o Costos moderados
® Intervenciony
comparador cuestan
similar o los costos son
pequeiios
o Ahorros moderados
o Ahorros extensos
o Varia
o Se desconoce

Esquema definido:

item

SALUDE

INSTITUTO DE
EVALUACICON DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

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

Evidencia

Ciprofloxacino

Ceftriaxona

Presentacion

250mg/5mL Liquido
oral (suspension,

solucion, polvo para

suspension, jarabe)

1 g (con diluyente)

Costo unitario S/0.01 S/ 1.05
Duracion del

esquema 3 dias 3 dias

(agudo)

0. 10mg/kg c/12h por 50 mg/kg/dia por 3d > 3
Dosi
0sis 3d - 1 frasco viales de 1 gramos

recomendada

Costo total del

tratamiento por

persona

S/0.01

S/3.14

*Fuente: SAP - Sistema de compras de EsSalud.

Equidad:

INVESTIGACION
|

\
El GEG consideré que los
beneficios, dafios, certeza d\g
evidencia y la presencia de
desenlaces importantes en
niflos menores de 6 a 59 meses
con diagnéstico de
gastroenteritis aguda
disentérica, consideraron el
balance de los efectos como
desconocidos.

Consideraciones adicionales

El GEG evalué el uso de
recursos considerando
Unicamente los costos
asociados a la administracion
de ciprofloxacino en su
presentacion de jarabe y de
ceftriaxona en su presentacion
inyectable, ambas disponibles
en el petitorio de EsSalud.
encontrandose una diferencia
de costo de —S/. 3.14 segun la
dosis administrada.

El GEG concluyd que el uso de
recursos es de  costos
pequeiios.

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

Definiciones

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)

® Reduce la equidad: desfavorece 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)

Juicio
o Reduce la equidad
o Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto en la
equidad
o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la
equidad
® Varia
o Se desconoce

Evidencia

Consideraciones adicionales

El GEG consideréo que, el
acceso oportuno a antibidticos
efectivos en casos de diarrea
disentérica  contribuye a
reducir inequidades, ya que
previene desenlaces graves en
poblaciones infantiles
vulnerables, especialmente en
contextos de bajos y medianos
ingresos donde la carga de
enfermedad es mayor. No
obstante, el GEG reconocio
que persisten inequidades en
la disponibilidad de
antibidticos adecuados y en el
acceso a diagnostico vy
atencion oportuna, lo cual
puede limitar el impacto de la
recomendacion en ciertos
entornos. Por ende, el GEG
considero que la
implementacién de  esta
intervencion sobre este juicio
varia.
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Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
0 Se desconoce

Juicio
oNo
o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

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

¢La intervencion es factible de implementar?

Disponibilidad y restricciones:

. Si esta disponible en petitorio farmacoldgico de EsSalud.

Evidencia

Factibilidad:

Evidencia

Consideraciones adicionales
El GEG consideréo que, la
aceptabilidad del wuso de
antibidticos empiricos en casos
de diarrea aguda disentérica es
alta, ya que los profesionales
de salud y cuidadores
reconocen la gravedad
potencial de estas infecciones
(por ejemplo, disenteria por
Shigella, Salmonella o
Campylobacter) y el beneficio
clinico de reducir
complicaciones y mortalidad.
Ademas, existe coherencia con
las recomendaciones
internacionales que sugieren
antibioticoterapia en diarrea
disentérica. Por tanto, es
probable que los clinicos
acepten e implementen esta
intervencion  de  manera
favorable.

En este contexto, y
considerando lo mencionado
previamente, el GEG concluyd
que la implementacién de esta
intervencion varia si es
aceptable para el personal de
salud y para los familiares y
cuidadores de esta poblacién
vulnerable.

Consideraciones adicionales

El GEG consider6 que su
presentacion endovenosa
facilita la administracion en
nifos con diarrea o
gastroenteritis aguda
disentérica, siendo una via mas
viable.

El GEG concluyé que la
implementacién de  esta
intervencion probablemente
si es factible.
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Pregunta 7.2. En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda disentérica, ¢se deberia brindar

Poblacion:

Intervencion:
Comparador:

Desenlaces:

Escenario:

Perspectiva:
Potenciales conflictos de

antibioticoterapia empirica?

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda disentérica, con indicacion para
coprocultivo
Furazolidona 7.5 mg/kg/dia
TMP-SMX 8 mg/kg/dia + 40 mg/kg/dia
Criticos:

. Mortalidad por todas las causas

. Eventos adversos serios

Importantes:
. Curacion clinica
. Falla de tratamiento
Establecimientos de salud que manejan pacientes con diagnéstico de diarreas o gastroenteritis
infecciosas agudas (EsSalud, dmbito nacional).
Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud).
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 intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTnvnaI~ Desenlaces NGETol Efecto Diferencia En nifios menqres <l:|e.2 a 59
o Pequefio R Tinolde relativo 1 955) Certeza meses con. .dlagnostlco de
0 Moderado seguimiento) estudios (IC 95%) 4 gastroenteritis aguda
o Grande | disentérica, los beneficios de

Mortalidad por , ) brindar  furazolidona se
3 No se encontré estudios para este desenlace. X )
o Varia todas las causas consideraron desconocidos,
e Se desconoce f RR: 1.06 I teniendo en cuenta que la
Curacién clinica 01 ECA o +5por100 | Muy baja”® certeza de evidencia muy
(seguimiento: 4 (0.90a OO0 baja.
a 5 dias) (n=101) 1.25) (-8a+21)

En resumen, en nifios menores de 2 a 59 meses con diagndstico de
diarrea o gastroenteritis aguda disentérica, al brindar furazolidona:

No se encontraron estudios para el desenlace de mortalidad
por todas las causas.
La evidencia es muy incierta en el desenlace de curacién
clinica.

Daiios:

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

Juicio
o Grande
o Moderado
o Pequefio
o Trivial
o Varia
e Se desconoce

Evidencia Consideraciones adicionales
Numero En nifios menores de 6 a 59
Desenlaces N . . . . Lo
T ——— YZIPO Efec:g;;;:tlvo ng;:;fla Certeza meses con diagnostico de
seguimiento) :. ( ) ( 5) gastroenteritis aguda
estudios disentérica, los dafios de
Eventos . .

. ) brindar  furazolidona  se
adversos No se encontré estudios para este desenlace. X )
serios consideraron desconocidos,
Falla del Muy baja teniendo en cuenta que la
tratamiento 01 ECA RR: 0.27 -6 por 100 ab certeza de evidencia muy
(seguimiento: ~ (n=101) (0.03a2.29) (-7a+10) OO0 baja.

3 dias)

En resumen, en nifios menores de 2 a 59 con diagnéstico de diarrea o
gastroenteritis aguda disentérica, al brindar ciprofloxacino:

. No se encontraron estudios para el desenlace de eventos
adversos severos.
. La evidencia es muy incierta en el desenlace de falla del
tratamiento.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
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Consideraciones adicionales

Juicio Evidencia
® Muy baja Besarlieas (e . La certeza de evidencia mas \
o Baja N — Importancia Certeza baja de los desenlaces
o Moderada importantes encontrado para
o Alta No se encontrd la toma de decisiones fue de
., . Mortalidad por todas las . R . .
o Ningun estudio Critico evidencia para este muy baja. Por ende, la
incluido causas desenlace. certeza global se considerd 2
como muy baja. T~
No se encontré o
Eventos adversos serios Critico evidencia para este
desenlace.
. ab
Curacién clinica Muy baja
(seguimiento: 4 a 5 dias) Importante
o000
Baja :
Falla del tratamiento Importante
(seguimiento: 4 a 5 dias) [212]0]0)
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, debido a que el
ECA es de alto riesgo porque no esta claro la generacion de la secuencia de
aleatorizacion, ocultamiento de la asignacidn y un posible sesgo de seleccion
por desequilibrio basal entre grupos. Ademas, no realiza un adecuado
cegamiento a la personay a los evaluadores del resultado, y existen datos de
desenlaces incompletos.
b. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision, debido a que el
1C95% de efecto absoluto atraviesa dos DMI.
Se consideraron la relevancia de los desenlaces importantes
encontrados menores de 2 a 59 meses con diagndstico de diarrea o
gastroenteritis aguda disentérica. Por ende, se considerd la menor
certeza de la evidencia de los desenlaces importantes como 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 No se contdé con evidencia para desenlaces criticos. Pero, se

e Probablemente no
o Probablemente si

presentaron desenlaces importantes encontrados en la literatura y que
eran relevantes para la pregunta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Favorece al El GEG consider6 que los
comparador beneficios, dafios, certeza de
o Probablemente evidencia y la presencia de
favorece al desenlaces importantes en
comparador nifios menores de 2 a 59

o No favorece a la
intervencion ni al

meses con diagndstico de
diarrea o  gastroenteritis

comparador aguda disentérica,
o Probablemente consideraron el balance de
favorece a la los efectos como
intervencion desconocidos.

o Favorece a la
intervencion

o Varia
e Se desconoce

Uso de recursos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos

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

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Definiciones

Esquema definido:

ftem Ciprofloxacino

SALUDE

INSTITUTO DE
EVALUACICON DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

Ceftriaxona

50 mg / 5mLx 120mL +
Presentacion dosificador Suspension

(200 mg + 40 mg) /5 mL
Suspension Oral x 60mL

Oral
Costo unitario S/ 2.90 S/ 1.20
Duracién del
esquema 3 dias 3 dias
(agudo)
8 mg/kg/dia + 40 mg/kg/dia
Dosis 7.5 mg/kg/dia c/6 horas /15 horas por 7 dias > 1a 2
recomendada por 7 dias = 1 frasco frascos (segdn el peso)
Costo total del S/2.90 s/ 2.40
tratamiento por
persona

*Fuente: SAP - Sistema de compras de EsSalud.

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

INVESTIGACION
|

El GEG evalué el uso de
recursos considerando
Unicamente los costos
asociados a la administracion
de furazolidona en su
presentacion de jarabe y de
trimetoprima +
sulfametoxazol en su
presentaciéon  de  jarabe,
ambas disponibles en el
petitorio de EsSalud.
encontrandose una
diferencia de costo de -S/.
0.50 segun la  dosis
administrada.

El GEG concluyd que el uso de
recursos es de costos
pequeiios.

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, 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)

® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, 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
o Reduce la equidad
o Probablemente
reduce la equidad
o Probablemente no
tenga impacto en la
equidad
O Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la
equidad
® Varia
o Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
o Se desconoce

Evidencia

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

Evidencia

Consideraciones adicionales
El GEG consideré que, el
acceso oportuno a
antibidticos  efectivos en
casos de diarrea disentérica
contribuye a reducir
inequidades, ya que previene
desenlaces graves en
poblaciones infantiles
vulnerables, especialmente
en contextos de bajos vy
medianos ingresos donde la
carga de enfermedad es
mayor. No obstante, el GEG
reconocié que  persisten
inequidades en la
disponibilidad de antibiéticos
adecuados y en el acceso a
diagnéstico y  atencidn
oportuna, lo cual puede
limitar el impacto de la
recomendaciéon en ciertos
entornos. Por ende, el GEG
considero que la
implementaciéon de esta
intervencion sobre este juicio
varia.

Consideraciones adicionales
El GEG consideré que, la
aceptabilidad del uso de
antibidticos empiricos en
casos de diarrea aguda
disentérica es alta, ya que los
profesionales de salud y
cuidadores reconocen la
gravedad potencial de estas
infecciones (por ejemplo,
disenteria por Shigella spp.,
Salmonella  entérica  no
tifoidea o Campylobacter
spp.) y el beneficio clinico de
reducir complicaciones 'y
mortalidad. Ademas, existe
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coherencia con las
recomendaciones
internacionales que sugieren
antibioticoterapia en diarrea
disentérica. Por tanto, es
probable que los clinicos
acepten e implementen esta
intervencion de  manera
favorable.

En este contexto, y
considerando lo mencionado
previamente, el GEG
concluyé que la
implementacion de  esta
intervencion varia si es
aceptable para el personal de
salud y para los familiares y
cuidadores de esta poblacion

vulnerable.
Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Disponibilidad y restricciones: El GEG consider6 que su
o Probablemente no . Si estd disponible en petitorio farmacoldgico de EsSalud. presentacion endovenosa
® Probablemente si facilita la administracion en
oSi nifios con  diarrea o
gastroenteritis aguda
o Varia disentérica, siendo una via

0 Se desconoce mas viable.

El GEG concluyé que la
implementaciéon de  esta
intervencion probablemente
si es factible.
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Resumen de los juicios:

PICO N° 7.2. — En diarrea o gastroenteritis aguda disentérica (antibidtico vs. antibidtico)

Intervencion: Ciprofloxacino/ Intervencién: Furazolidona/
Comparador: Ceftriaxona Comparador: TMIP-SMX

Beneficios Triviales Se desconocen
Daios Se desconocen Se desconocen
::ir;::laci:e la Muy baja Muy baja
!)esenlaces Probablemente no Probablemente no
importantes
Balance de efectos Se desconocen Se desconocen
Uso de recursos Pequeios Pequeiios
Equidad Varia Varia
Aceptabilidad Varia Varia
Factibilidad Probablemente si Probablemente si
Recomendacion No se emitié una

No se emitid una recomendacién

final recomendacion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion
Direccién: Debido a que los beneficios y dafios se
desconocian, y la certeza de evidencia era muy baja,
se decidié no emitir una recomendacidn para esta
sub-pregunta.

Recomendacion

No se emitié una recomendacion.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

BPC1

En nifos menores de 5 ainos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
disentérica*, con sospecha de etiologia bacteriana, idealmente solicitar coprocultivo con
antibiograma antes de brindar antibioticoterapia, siempre que las condiciones clinicas lo
permitan. En caso de sospechar en amebiasis, solicitar examen parasitoldégico seriado en heces.

* Para mayor detalle, ver la Tabla 2, que resumen las caracteristicas clinicas, evoluciéon y contexto
epidemioldgico que orientan a una etiologia bacteriana (frecuentemente). Los agentes mas
frecuentes incluyen Shigella spp., Salmonella entérica no tifoidea, Campylobacter jejuni, E. coli
enterohemorragica (EHEC/STEC, especialmente serotipo 0157:H7), E. coli enteroinvasiva (EIEC).

Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio Respuesta e informacion de soporte

El enunciado es un
estandar en la practica
clinica, por lo cual es
mencionado por otras
GPC u otros
documentos.

Si. El enunciado constituye un estandar en la practica clinica,
ampliamente respaldado por guias de practica clinica y documentos
técnicos internacionales (28,42,51), que recomiendan la identificacion
del agente causal antes de iniciar antibioticoterapia cuando exista
sospecha de diarrea invasiva.

Si. EI GEG evalud la posibilidad de recolectar y sintetizar evidencia para
esta pregunta, pero determind que los beneficios, dafios, certeza de la
evidencia y el balance de efectos eran desconocidos. Por ende, no se
emitié una recomendacion y, en su lugar, se decidié emitir una BPC,
en base a la literatura previa. No existen ensayos clinicos aleatorizados
que evallien de manera directa el impacto de solicitar coprocultivo con
antibiograma o parasitoldgico seriado en este contexto. La busqueda
sistematica de evidencia seria un uso poco eficiente del tiempo de los
metoddlogos, dado que el fundamento de esta practica descansa en
principios microbioldgicos, en datos de vigilancia epidemioldgica y en
el control de la resistencia antimicrobiana. Esta practica se
fundamenta en el juicio clinico, la plausibilidad bioldgica y el
reconocimiento de que estos casos corresponden a situaciones
potencialmente graves y urgentes. En consecuencia, la realizacién de
una busqueda sistematica no se considera un uso eficiente del tiempo
y los recursos metodoldgicos del equipo.

No existen ECA vy
recolectar la evidencia
resulta en un pobre uso
del tiempo de los
metoddlogos de la GPC,
por lo cual puede ser
evitado.
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BPC1

El enunciado es
accionable y se define
claramente la
poblacion e
intervencion.

Si. El enunciado es accionable y claramente definido, ya que delimita
la poblacién (nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis
aguda invasiva) y la intervencidon (solicitar coprocultivo con
antibiograma o parasitoldgico seriado segun sospecha clinica).

Los beneficios superan
claramente a los dafos.

En cuanto al balance de beneficios y dafios, los beneficios de
identificar el agente etioldgico y su sensibilidad antimicrobiana
superan claramente los potenciales dafios, al optimizar el uso de
antibidticos, reducir la exposicién innecesaria y contribuir a la
contencion de la resistencia antimicrobiana. No se documentan dafios
directos asociados a la solicitud de estas pruebas.

Uso de recursos

Si. Respecto al uso de recursos, si bien las pruebas microbioldgicas
implican costos adicionales, estos son bajos en comparacion con los
gastos derivados de hospitalizaciones prolongadas, tratamientos
inadecuados o complicaciones asociadas a la resistencia
antimicrobiana.

Factibilidad

El GEG considerd que la intervencion es factible, el coprocultivo y el
parasitoldgico seriado son examenes disponibles en la mayoria de los
establecimientos de mediana y alta complejidad, lo que permite su
aplicacion practica. En areas con recursos limitados, aunque existen
restricciones, la recomendaciéon mantiene su valor como estandar de
referencia.

Conclusion

El GEG considerd que este enunciado cumple los criterios de una
Buena Practica Clinica, ya que es factible, accionable, de bajo costo
relativo, y sus beneficios superan ampliamente los riesgos. Por ello, se
decidid incluirlo como recomendacion de buena practica en la
presente guia.

BPC 2

En niflos menores de 5 afios con diagndstico de diarrea aguda infecciosa disentérica con
sospecha de etiologia bacteriana, se sugiere iniciar antibioticoterapia empirica, de acuerdo
con la severidad clinica y el contexto epidemioldgico.

Consideraciones:

4. Tener en cuenta el uso secuencial:

Primera linea

- Azitromicina: por via oral, segun dosis descrita en la Tabla 3.

- Ceftriaxona: indicado cuando el paciente presenta intolerancia a la via oral, vémitos
persistentes o sighos de compromiso general. Brindar por via intravenosa (1V), segln la
dosis descrita en la Tabla 3.

Segunda linea (alternativa)

- Ciprofloxacino: por via oral, segun la dosis descrita en la Tabla 3.
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BPC 2
1
- Furazolidona: por via oral, descripcién de la dosis en la Tabla 3. \\
5. Ajustar la terapia antimicrobiana segun los resultados del coprocultivo y antibiograma. \\

Dosis y . Efectos
Grupo Nombre del .. P Dosis L ~-—
. . Presentacion duracion de . . adversos Contraindicaciones
farmacoldgico farmaco . maxima
tratamiento frecuentes
L, , La dosis Diarrea,
Suspension oral 10 me/ke/dia total no dolor Hipersensibilidad a
L . .. . de200mg/5mL c/24 horas R . .
Macrélido Azitromicina , debe abdominal, la azitromicina o a
x 30 mL durante 3 dias, , .
(frasco) or via oral exceder nauseas y otros macrolidos
P de 500 mg vomitos
Hipersensibilidad a
50 mg/kg/dia Dolor en el las cefalosporinas o
. c/24 horas No sitio de a cualquier
Cefalosporina de . . P I
. - 1lg durante 3 dias, exceder inyeccion, antibidtico
Tercera Ceftriaxona . . L
” (ampolla) por via de2gal diarreay betalactdmico. No
Generacion . . .
intramuscular dia erupciones debe usarse en
o intravenosa. cutaneas neonatos con
hiperbilirrubinemia
10a20 Nauseas
Ciprofloxacin ., mg/kg/dia No ) !
Suspension oral diarrea, . -
. o c/12 horas exceder Hipersensibilidad a
Fluoroquinolona de 250 mg/ 5mL mareos y .
(segunda durante3a5s de 750 mg las quinolonas
. N (frasco) . . . dolor de
linea) dias, por via por dosis
cabeza
oral
. Suspension oral 6 me/kg/dia No sz\us.eas, Hipersensibilidad a
Furazolidona cada 6 horas vémitos, ;
. de 50 mg/ 5 mL exceder nitrofuranos,
Nitrofuranos (segunda durante 5-7 cefalea, . L
, o x 120 mL , , 400 mg . insuficiencia renal
linea) dias, por via . erupciones
(frasco) por dia , grave
oral cutaneas
Sabor
Suspension oral 30 me/kg/dia No metalico en Hipersensibilidad al
. ¢/8 horas la boca, K
. Metronidazol de 250 mg / exceder , metronidazol o
Nitroimidazol i durante 7a 10 nauseas, '
5mLx 120mL , | de2.25g P derivados
dias, por via i vomitos y R
(frasco) al dia nitroimidazdlicos.
oral dolor de
cabeza

* Tratamiento como primera linea como antibioticoterapia empirica cuando exista sospecha de etiologia bacteriana.
** Considerar idealmente en lactantes < 3 meses, o ante sospecha de bacteriemia y/o sepsis.
* Tratamiento como segunda linea a considerar segun patrones de resistencia antimicrobiana y disponibilidad local.
¥ Considerar como tratamiento empirico disponible en el petitorio de EsSalud cuando se sospeche infeccién por Entamoeba hystolitica.
Fuente: Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, 2025.

6. En pacientes que iniciaron tratamiento IV, cambiar a via oral (con el mismo antibidtico o

equivalente segun la sensibilidad antimicrobiana) cuando el paciente:

- Haya recuperado el estado de hidratacion,
- No presenta compromiso general ni signos sistémicos de gravedad, y
- Tolera adecuadamente la via oral.

Este cambio debe realizarse tan pronto como sea clinicamente posible para favorecer el alta
precoz, reducir los riesgos asociados a la via IV y promover el uso racional de antibiéticos.

Tabla 3. Farmacos indicados como antibioticoterapia empirica en diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa disentérica.

Criterios para la formulacién de la BPC

Criterio Respuesta e informacion de soporte
[ 1
El enunciado es un  Si. La administracidon de antibidticos empiricos en nifios <5 afios con
estdndar en la practica diarrea invasiva y sospecha de etiologia bacteriana estd respaldada

/é
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BPC 2

clinica, por lo cual es
mencionado por otras

por guias internacionales (27,28,37,51), debido al riesgo de
complicaciones graves, bacteriemia y hospitalizacion prolongada.

GPC u otros
documentos.
No existen ECA vy

recolectar la evidencia
resulta en un pobre uso
del tiempo de los
metoddlogos de la GPC,
por lo cual puede ser
evitado.

Si. EI GEG evalud la posibilidad de recolectar y sintetizar evidencia para
esta pregunta, pero determind que los beneficios, dafios, certeza de la
evidencia y el balance de efectos eran desconocidos. Por ende, no se
emitié una recomendacién y, en su lugar, se decidié emitir una BPC,
en base a la literatura previa. Existen estudios observacionales vy
algunos ECA que apoyan la reduccion de complicaciones vy
hospitalizaciones con antibiéticos en diarrea invasiva (72,74,75). La
evidencia directa es limitada, pero consistente con la practica
internacional. En consecuencia, la realizacién de una busqueda
sistemdtica no se considera un uso eficiente del tiempo y los recursos
metodoldégicos del equipo.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la
poblacion e

intervencion.

Si. El enunciado especifica poblacidon (nifios <5 afios con diarrea
invasiva) y la intervencion (antibioticoterapia empirica por via oral o IV
segln tolerancia), incluyendo opciones de primera y segunda linea
(azitromicina, ciprofloxacino, ceftriaxona) y ajuste segun coprocultivo
y antibiograma.

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: reduccién de hospitalizaciones, complicaciones vy
mortalidad asociadas a infeccidén bacteriana invasiva. Dafios: potencial
de resistencia antimicrobiana, eventos adversos menores asociados a
antibidticos (vémitos, reacciones alérgicas), los cuales se minimizan
con ajuste basado en cultivo.

Uso de recursos

Si. Los antibidticos utilizados estan incluidos en el petitorio de EsSalud;
costos adicionales asociados al tratamiento y al monitoreo
microbioldgico son moderados, compensados por la prevencidon de
complicaciones graves.

Factibilidad

El GEG considerd que esta intervencion es factible en la mayoria de los
niveles de atencién, ya que las intervenciones propuestas estan
disponibles en la mayoria de los establecimientos de salud; via oral
preferida si hay tolerancia, IV si no hay tolerancia; ajuste segun
resultados de laboratorio es posible en hospitales con laboratorio
microbioldgico disponible. Su implementacidén requiere capacitacidon
minima y protocolos claros de evaluacién y manejo.

Conclusion

El GEG considera que el uso de antibioticoterapia empirica en diarrea
invasiva es adecuado, factible, con beneficios claros que superan los
riesgos, y debe aplicarse de forma estandarizada, ajustando la terapia
segln coprocultivo y antibiograma.
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BPC3

En nifios menores de 5 afios con diarrea aguda infecciosa disentérica con sospecha de

amebiasis (Entamoeba histolytica), brindar terapia antimicrobiana empirica.

Consideracion:

1. Sitoleralavia oral, usar la siguiente opcion:
- Primera linea: metronidazol por via oral, descripcién de la dosis en la Tabla 3.

Criterios para la formulacién de la BPC

Criterio

Respuesta e informacion de soporte

El enunciado es un
estandar en la practica
clinica, por lo cual es
mencionado por otras

Si. La administracidn empirica de metronidazol en nifios <5 afios con
diarrea disentérica y sospecha de amebiasis esta respaldada por guias
internacionales (51), debido al riesgo de complicaciones graves si no
se trata oportunamente.

GPC u otros
documentos.

[

No existen ECA vy

recolectar la evidencia
resulta en un pobre uso
del tiempo de los
metoddlogos de la GPC,
por lo cual puede ser
evitado.

Si. EI GEG evalud la posibilidad de recolectar y sintetizar evidencia para
esta pregunta, pero determind que los beneficios, dafios, certeza de la
evidencia y el balance de efectos eran desconocidos. Por ende, no se
emitié una recomendacién vy, en su lugar, se decidié emitir una BPC,
en base a la literatura previa. No existen ECA que comparen el inicio
empirico vs. diferido de metronidazol en este contexto. La evidencia
proviene de estudios observacionales y revisiones sistematicas sobre
eficacia de metronidazol en infeccién por E. histolytica. En
consecuencia, la realizacion de una busqueda sistematica no se
considera un uso eficiente del tiempo y los recursos metodoldgicos del
equipo.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la
poblacion e

intervencion.

Si. El enunciado es claro y accionable, ya que especifica la accién a
realizar que es no administracidon rutinaria de antieméticos, con
alternativas de manejo claramente descritas. Define poblacidn (nifios
<5 afos con sospecha de amebiasis) e intervencién (metronidazol via
oral, dosis segin Tabla 3). La via oral se especifica claramente, y la
recomendacion es aplicable directamente en la practica clinica.

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: prevencion de complicaciones graves, reduccion de
hospitalizaciones y morbilidad asociada. Dafios: eventos adversos
leves a moderados (nduseas, vémitos), generalmente autolimitados;
superados ampliamente por los beneficios.

Uso de recursos

Si. Metronidazol estd incluido en el petitorio de EsSalud; costo bajo en
comparacion con hospitalizacidn prolongada o complicaciones graves

Factibilidad

El GEG considerd que esta intervencion es factible en la mayoria de los
niveles de atencién con disponibilidad de farmacos orales. Su
implementacién requiere capacitacion minima y protocolos claros de
evaluacion y rehidratacion.

Conclusion

El GEG considera que la terapia empirica con metronidazol en nifios <5
afios con diarrea disentérica y sospecha de amebiasis es adecuada,
factible y segura, con beneficios superiores a los riesgos, y debe
aplicarse siguiendo la dosis y via recomendadas.
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Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC estard vigente hasta su actualizacién. Periédicamente se realizaran revisiones
de la literatura para su actualizacidn, y cuando se identifique evidencia que pueda modificar
alguna recomendacidn, se evaluard la necesidad de actualizar la GPC.
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIARREA Y GASTROENTERITIS AGUDA
INFECCIOSA EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

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

El 06 de enero del 2025, se realizé la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que cumplan
con los siguientes criterios:

e La GPC emitié recomendaciones
e La poblacién de la GPC fue nifios menores de 5 afios

e El ambito de la GPC incluye diagndstico o manejo para diarreas o gastroenteritis aguda
infecciosa

e La GPC fue publicada entre enero del 2017 y diciembre del 2025

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

e La GPC que utilicen metodologia GRADE y cuenten con tabla de resumen de hallazgos
(SoF, en sus siglas en inglés)

Busqueda de guias:

Resultados que
Buscador, repositorio, u organismo .. . . cumplieron con
“ positorio, u organi Términos de busqueda Observaciones " p.| X
elaborador los criterios de
inclusion
Buscadores o repositorios:
o diarrhea Se uso el CJ;/:Itro de fecha
Trip database e diarrhoea correspondiente. .
(https://www.tripdatabase.com) e diarrhea children i ,
L Se filtré por guias de
* gastroenteritis prdctica clinica.
e ("diarrhea, infantile"[MH] OR
gastroenteritisfMH] OR diarrhea[MH]
OR ‘"diarrhea, infantile"[TIAB] OR
Pubmed diarrh*[TIAB] OR gastroenteritis*[TIAB] | Se usé el filtro de fecha 0
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) OR "infantile diarrhea"[TIAB]) AND | correspondiente.
(guideline[Publication Type] OR
guideline*[Tl] OR
recommendation*[TI])
Inglés:
. Diarrhea dia.lr.rho"ea. pediatric.s infa.ntf Se usé el filtro de fecha
gastroenteritis "diarrhea, infantile correspondiente.
Google Scholar guideline guidelines P ’
g recommendations . . 0
(https://scholar.google.com.pe/) Se revisaron los primeros
Espariol- 50 resultados en inglés y
*palio: . o | 50en espafiol
e Diarrea gastroenteritis peditricos guia
practica clinica recomendaciones
Inglés:
Diarrhea diarrh diatrics infant:
e Diarrhea |.a.rr o‘el:a. pedia rIC.S in a.nf Se usé el filtro de fecha
gastroenteritis "diarrhea, infantile correspondiente
Google guideline guidelines recommendations ’
0
(https://www.google.com) Se revisaron los primeros
Espafiol: 50 resultados en inglés y
£3panot: ar'vo. . . . 50 en espaiiol
e Diarrea gastroenteritis peditricos guia
practica clinica recomendaciones
. ) - P : Se uso el filtro de fecha
Google Peru e Diarrea gastroenteritis peditricos guia “ f{ f
. . . correspondiente. 1
(https://www.google.com) practica clinica recomendaciones peru
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Se revisaron los primeros
50 resultados

| Organismos elaboradores

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

Se usé el filtro “Clinical
Guidelines”

Evaluacion preliminar de las GPC identificadas:

Luego de eliminar los duplicados, se identificaron una GPC que cumplieron con algunos de los
criterios de inclusion:

Institucién o autor Titulo Pais o region An.o d?,
publicacion

The World Health
Organization (WHO) Guideline on management of pneumonia .
Department of Maternal, and diarrhoea in children up to 10 years Ginebra 2024
Newborn, Child and of age P ¥ (Suiza)
Adolescent  Health and 8
Ageing (MCA)

Seguidamente, se evalué estas GPC utilizando el dominio 3 (rigor metodoldgico) del instrumento
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-Il (AGREE-II). Los puntajes de las GPC se
muestran a continuacion:

items GPC WHO 2024
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia 6
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 6
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas 5
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos 6
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos 6
secundarios y los riesgos
6 Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se 7
basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion 6
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 6
Total 81%

Cada item tiene un puntaje del 1 al 7. Para calcular el puntaje expresado en porcentaje total, se
uso la siguiente férmula:
e (Suma de los puntajes de los items — 8) * 100 / 48

Como se observa, se identificaron una GPC que obtuvo un puntaje mayor a 60% en el dominio
3 del instrumento AGREE-II; sin embargo, no cumplian todos los criterios propuestos. Por ello,
se decidié elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones sistematicas realizadas
por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.


https://www.nice.org.uk/
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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: Estudios observacional

e ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado

Pregunta 1. En niflos menores de 5 afos con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con
sospecha de etiologia viral, ése deberia realizar pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Clinicos:
e Mortalidad
e Severidad de la
i enfermedad
" Escenario
En ninos . .. ) )
menores de 5 hipotético 2: Dafios directos de realizar la
o Escenario No realizar pruebas .
afios con rscena 0| p ! prueba:
diagnéstico de hipotético 1: rapidas de antigeno | ¢  Eventos adversos
11 diarrea o Redallza:jr pruebas r:jara rotawru.;y/o asociados a la toma de
. rapidas de antigeno | adenovirus, y basar
gastroenteritis P . & ) i .y muestra
para rotavirus y/o el diagndstico en la .
aguda . . -~ e Retraso en decisiones
. . adenovirus clinica, evolucién y .
infecciosa clinicas
. L. contexto
etiologia viral idemiol6ai
epiaemiologico Subrogados:

e Medidas de exactitud
diagndstica

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

bﬁ.l;lp:ejz Fechas de Numero de Citaciones
Blsaueda Preguntas o qos dey busqueda citaciones PICO evaluadas Articulos
q PICO P . (desde, identificadas en cada a texto incluidos
estudios
hasta) fuente completo
buscados
e PubMed: 19
Busqueda , Desde el | e CENTRAL: O
Busqueda de S
parala inicio de los | e Otras fuentes: 2 PICO
A novo de RS ) o . 1 1
pregunta de ECA 0 EO tiempos  a | e Total de citaciones | N° 1.1
PICO N°® 1.1. agosto 2025 después de excluir
duplicados: 21
B Busqueda Busqueda de Desde el | e PubMed: 233 PICO 1 0
parala novo de ECA inicio de los | e CENTRAL:214 N°1.1.
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pregunta tiempos a | e Total de citaciones
PICON° 1.1. agosto 2025 después de excluir
duplicados: 328

A continuacidén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto 2025

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

("Diarrhea"[Mesh] OR diarrh*[TIAB] OR "Gastroenteritis"[Mesh] OR
"acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric infection*"[TIAB] OR
"enteric disease*"[TIAB] OR "gastrointestinal disease*"[TIAB]) AND
("Rotavirus"[Mesh] OR rotavirus*[TIAB] OR "rota virus"[TIAB] OR
"Adenoviridae Infections"[Mesh] OR adenovirus*[TIAB] OR
"Norovirus"[Mesh] OR norovirus*[TIAB] OR "Astroviridae"[Mesh] OR
astrovirus*[TIAB] OR "Sapovirus"[Mesh] OR sapovirus*[TIAB] OR
"sapporo virus"[TIAB] OR viral[TIAB])

("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR pediatricsf MESH] OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infantfMESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR preschool*[TIAB]
#2 Poblacion OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR
newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR
kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH] OR “nursery
school*”[TIAB])

antigen[tiab] OR "Immunoassay"[Mesh] OR immunoassay[tiab] OR
PCR[tiab] OR "polymerase chain reaction"[MeSH] OR "Polymerase
Chain Reaction*"[TIAB] OR "Point-of-Care Testing"[Mesh] OR "point
of care"[tiab] OR "rapid diagnostic*"[TIAB]

(systematic[sb] OR "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 #3 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

#1 Poblacion

#3 Prueba indice

Tipo de

#4 .
estudio

Fecha de busqueda: agosto 2025

Filtros:
e Ninguno
Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (gastrointestinal
NEXT disease*):ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor: [Rotavirus] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Adenoviridae Infections] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Norovirus] explode all trees
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#7 MeSH descriptor: [Astroviridae] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Sapovirus] explode all trees
#9 rotavirus*:ti,abkw OR "rota virus":ti,ab,kw OR adenovirus*:ti,ab,kw OR

norovirus*:ti,ab,kw OR astrovirus*:tiab,kw OR sapovirus*:ti,ab,kw OR "sapporo
virus":ti,ab,kw OR viral:ti,ab,kw

#10 #1 OR#2 OR #3

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#12 #10 AND #11

#13 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#17 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR
paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 MeSH descriptor: [Immunoassay] explode all trees

#20 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all trees

#21 MeSH descriptor: [Point-of-Care Testing] explode all trees

#22 antigen:ti,ab,kw OR immunoassay:ti,ab,kw OR PCR:ti,ab,kw OR (Polymerase NEXT
Chain NEXT Reaction*):ti,ab,kw OR (Point NEXT of NEXT care):ti,ab,kw OR (rapid NEXT
diagnostic*):ti,ab,kw

#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22

#24 #12 AND #18 AND #23

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio p
cual se excluyo

PICON°1.1.:

e Ninguno

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

PICON°1.1.:

e Hung PJ, Chen CC. Diagnostic accuracy of rotavirus antigen tests in
children: A systematic review and meta-analysis. Trop Med Int Health. | RS
2023;28(2):72-79. doi: 10.1111/tmi.13846.

Busqueda B: busqueda de ECA para las preguntas PICO N° 1.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto 2025

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término




INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

Ak Essalud IETSI

("Diarrhea"[Mesh] OR diarrh*[TIAB] OR "Gastroenteritis"[Mesh] OR ~

"acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric infection*"[TIAB] OR
"enteric disease*"[TIAB] OR "gastrointestinal disease*"[TIAB]) AND

("Rotavirus"[Mesh] OR rotavirus*[TIAB] OR "rota virus"[TIAB] OR
"Adenoviridae Infections"[Mesh] OR adenovirus*[TIAB] OR
"Norovirus"[Mesh] OR norovirus*[TIAB] OR "Astroviridae"[Mesh] OR
astrovirus*[TIAB] OR "Sapovirus"[Mesh] OR sapovirus*[TIAB] OR
"sapporo virus"[TIAB] OR viral[TIAB])

("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR pediatricsf MESH] OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infantfMESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR preschool*[TIAB]
#2 Poblacidn OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR
newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR
kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH] OR “nursery
school*”[TIAB])

antigen[tiab] OR "Immunoassay"[Mesh] OR immunoassay[tiab] OR
PCR[tiab] OR "polymerase chain reaction"[MeSH] OR "Polymerase
Chain Reaction*"[TIAB] OR "Point-of-Care Testing"[Mesh] OR "point
of care"[tiab] OR "rapid diagnostic*"[TIAB]

"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as
Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial, Phase III"[PT] OR "Clinical Trial, Phase
II"[PT] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR
Tipo de (random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR randomised[TIAB] OR
estudio clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR ((singl*[TIAB]
OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR trip/*[TIAB]) AND (blind*[TIAB]
OR mask*[TIAB])) OR (“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR
("Cross-Over Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-
over[TIAB] OR “cross over”[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR
study[TIAB] OR studies[TIAB] OR procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB]))

#5 Término final #1 AND #2 AND #3 AND #4
Base de datos: Biblioteca Cochrane

#1 Poblacion

#3 Prueba indice

#4

Fecha de busqueda: agosto 2025

Filtros:
e Ninguno

Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (gastrointestinal
NEXT disease*):ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor: [Rotavirus] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Adenoviridae Infections] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Norovirus] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Astroviridae] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Sapovirus] explode all trees

#9 rotavirus*:ti,abkw OR "rota virus":ti,ab,kw OR adenovirus*:ti,ab,kw OR

norovirus*:ti,ab,kw OR astrovirus*:ti,ab,kw OR sapovirus*:ti,ab,kw OR "sapporo
virus":ti,ab,kw OR viral:ti,ab,kw

#10 #1 OR #2 OR #3

#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#12 #10 AND #11

#13 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees
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#15 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#17 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR
paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 MeSH descriptor: [Immunoassay] explode all trees

#20 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all trees

#21 MeSH descriptor: [Point-of-Care Testing] explode all trees

#22 antigen:ti,ab,kw OR immunoassay:ti,ab,kw OR PCR:ti,ab,kw OR (Polymerase NEXT
Chain NEXT Reaction®*):ti,ab,kw OR (Point NEXT of NEXT care):ti,ab,kw OR (rapid NEXT
diagnostic*):ti,ab,kw

#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22

#24 #12 AND #18 AND #23

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio .
cual se excluyo

PICON°1.1.:

Evalta si el PCR
se deberia
realizar a todos

e Verbakel JY, Lemiengre MB, De Burghgraeve T, De .
los nifios con

Sutter A, Aertgeerts B, Shinkins B, Perera R, Mant D,

f dad
Van den Bruel A, Buntinx F. Should all acutely ill entermeda
. . . . . aguda en
children in primary care be tested with point-of-care ECA atencion
CRP: a cluster randomised trial. BMC Med. 2016 Oct rimaria o
6;14(1):131. doi: 10.1186/s12916-016-0679-2. Erratum Eestrin irse 3
in: BMC Med. 2017;15(1):93. doi: 10.1186/s12916-017- &
0861-1 aquellos
' identificados
como alto
riesgo.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio

PICON°1.1.:

e Ninguno
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Pregunta 2. En nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa N
disentérica con sospecha de etiologia bacteriana, ése deberia realizar la reaccion inflamatoria
en heces?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o

PICO N° alie Intervencion Comparador Desenlaces
Clinicos:
) e Mortalidad
Escenario e Severidad de Ila
En nifios hipotético 2: enfermedad
menores de 5 No realizar la
afios con Escenario prueba de reaccidon | Dafios directos de realizar la
diagnodstico de hipotético 1: inflamatoria en prueba:
diarrea o | Realizar la prueba heces (recuentode | ¢  Eyentos adversos
51, gastroenteritis . de reacci'én leucocitos >20, >50 asociados al uso de
aguda inflamatoria en 0 >100 por campo) antibidticos
infecciosa con | heces (recuento de y se basa el Resistencia
sospecha de | leucocitos >20, >50 diagndstico en la . .
R antimicrobiana
causa 0 >100 por campo) historia clinica,
bacteriana signos y curso Subrogados:
clinicos.

e Medidas de exactitud
diagndstica

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente tres busquedas bibliograficas:

Tipo d . -
bdslp:e dea Fechas de Numero de Citaciones
Basqueda Preguntas G qos dey busqueda citaciones PICO evaluadas Articulos
q PICO es';u dios (desde, identificadas en cada a texto incluidos
buscados hasta) fuente completo
e PubMed: 30
Busqueda . Desde el | e CENTRAL:5
Busqueda de S
parala inicio de los | e Otrasfuentes: 5 PICO
A novo de RS . T R 3 0
pregunta de ECA 0 EO tiempos  a | e Total de citaciones | N°2.1.
PICON° 2.1. junio 2025 después de excluir
duplicados: 28
, e PubMed: 287
Busqueda Desde el CENTRAL: 308
B parala Busqueda de inicio de los | * Id T PICO 0 0
pregunta novo de ECA tiempos a ° Tota ,e C|taC|olr1gs N°2.1.
PICO N° 2.1. junio 2025 después de excluir
duplicados: 491
e PubMed: 1743
Busqueda Desde el | e Otras fuentes:
parala Busqueda de inicio de los 1052 PICO
C ) . 10 1
pregunta novo de EO tiempos a e Total de citaciones N°2.1.
PICO N° 2.1. junio 2025 después de excluir
duplicados: 945

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:
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Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 2.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio 2025
Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisy MESH] OR
"acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric infection*"[TIAB] OR
"enteric disease*"[TIAB] OR "bacterial gastroenterit*"[TIAB] OR
"gastrointestinal  disease*"[TIAB] OR  shigella*[TIAB] OR
salmonell*[TIAB] OR campylobacter*[TIAB] OR "enterotoxigenic
Escherichia coli"[TIAB] OR ETEC[TIAB] OR "enterotoxigenic E.
coli"[TIAB] OR ‘"enteropathogenic escherichia coli"[TIAB] OR
#1 Poblacion "Diarrheagenic Escherichia coli"[TIAB] OR "Diarrheagenic E.
coli"[TIAB] OR "enteropathogenic E. coli"[TIAB] OR EPEC[TIAB] OR
"Shiga toxin producing Escherichia coli"[TIAB] OR "Shiga toxin-
producing E. coli"[TIAB] OR STEC[TIAB] OR "enterohemorrhagic
Escherichia coli"[TIAB] OR "enterohemorrhagic e. coli"[TIAB] OR
EHEC[TIAB] OR ‘'enteroinvasive Escherichia coli"[TIAB] OR
"enteroinvasive E. coli"[TIAB] OR EIEC[TIAB] OR dysentery[TIAB] OR
cholera*[TIAB] OR bacillary[TIAB])

("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR pediatricsf MESH] OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infantfMESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR preschool*[TIAB]
#2 Poblacion OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR
newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR
kindergar*[TIAB] OR '"schools, nursery"[MESH] OR “nursery
school*”[TIAB])

(leukocytes[MESH] OR leukocyte*[TIAB] OR leucocyte*[TIAB] OR
"white blood cell*"[TIAB] OR WABC[TIAB] OR "inflammatory
#3 Prueba indice | biomarker*"[TIAB] OR "faecal microscop*"[TIAB] OR "faecal
screen*"[TIAB] OR "fecal microscop*"[TIAB] OR "fecal screen*"[TIAB]
OR polymorphonuclear*[TIAB])

(systematic[sb] OR "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 #3 AND #4
Base de datos: Biblioteca Cochrane

Tipo de

#4
estudio

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros:
e Ninguno
Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw OR (bacterial NEXT gastroenterit*):ti,ab,kw OR
(gastrointestinal NEXT disease*):ti,ab,kw OR shigella*:ti,ab,kw OR salmonell*:ti,ab,kw OR
campylobacter*:ti,ab,kw OR (enterotoxigenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
ETEC:ti,ab,kw OR (enterotoxigenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteropathogenic NEXT
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Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (Diarrheagenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
(Diarrheagenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteropathogenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw
OR EPEC:ti,ab,kw OR (Shiga NEXT toxin NEXT producing NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw
OR (Shiga NEXT toxin-producing NEXT E. NEXT coli):tiab,kw OR STEC:ti,ab,kw OR
(enterohemorrhagic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (enterohemorrhagic NEXT e.
NEXT coli):ti,ab,kw OR EHEC:ti,ab,kw OR (enteroinvasive NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw
OR (enteroinvasive NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR EIEC:ti,ab,kw OR dysentery:ti,ab,kw OR
cholera*:ti,ab,kw OR bacillary:ti,ab,kw

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 MeSH descriptor: [Leukocytes] explode all trees

#13 leukocyte*:ti,ab,kw OR leucocyte*:ti,ab,kw OR (white NEXT blood NEXT
cell*):ti,ab,kw OR WBC:ti,ab,kw OR (inflammatory NEXT biomarker*):ti,ab,kw OR (faecal NEXT
microscop*):ti,ab,kw OR (faecal NEXT screen*):ti,ab,kw OR (fecal NEXT microscop*):ti,ab,kw
OR (fecal NEXT screen*):ti,ab,kw OR polymorphonuclear*:ti,ab,kw

#14 #12 OR #13

#15 #11 AND #14

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseio ,
cual se excluyo

PICON°2.1.:

e Babb C, Badji H, Bhuiyan MTR, Cornick J, Qureshi S,
Sonye C, Shapiama Lopez WV, Adnan M, Atlas HE,
Begum K, Brennhofer SA, Ceesay BE, Ceesay AK,
Cunliffe NA, Garcia Bardales PF, Haque S, Horne B,
Hossain MJ, Igbal J, Islam MT, Islam S, Khanam F,
Kotloff KL, Malemia T, Manzanares Villanueva K,
Million GM, Munthali V, Ochieng JB, Ogwel B, Paredes

Olortegui M, Omore R, Pavlinac PB, Platts-Mills JA, Es un protocolo
Sears KT, Secka O, Tennant SM, Pefiataro Yori P, | RS de una revisiéon
Yousafzai MT, Jere KC, Kosek MN, Munga S, Ikumapayi sistematica

UN, Qadri F, Qamar FN, Rogawski McQuade ET.
Evaluation of Fecal Inflammatory Biomarkers to
Identify Bacterial Diarrhea Episodes: Systematic
Review and Protocol for the Enterics for Global
Health Shigella Surveillance Study. Open Forum Infect
Dis. 2024;11(Suppl 1):S65-S75. doi:
10.1093/0ofid/ofad652.

e Gill CJ, Lau J, Gorbach SL, Hamer DH. Diagnostic
accuracy of stool assays for inflammatory bacterial
gastroenteritis in developed and resource-poor | RS
countries. Clin Infect Dis. 2003;37(3):365-75. doi:
10.1086/375896.

Junta adultos vy
nifios
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e Huicho L, Campos M, Rivera J, Guerrant RL. Fecal
screening tests in the approach to acute infectious

L Junta adultos
diarrhea: a scientific overview. Pediatr Infect Dis J. | Revisidon ¥

1996;15(6):486-94. doi: 10.1097/00006454- ninos
199606000-00004.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio

PICON®2.1.:

e Ninguno

Busqueda B: busqueda de ECA para las preguntas PICO N° 2.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisy MESH] OR
"acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric infection*"[TIAB] OR
"enteric disease*"[TIAB] OR "bacterial gastroenterit*"[TIAB] OR
"gastrointestinal disease*"[TIAB] OR  shigella*[TIAB] OR
salmonell*[TIAB] OR campylobacter*[TIAB] OR "enterotoxigenic
Escherichia coli"[TIAB] OR ETEC[TIAB] OR '"enterotoxigenic E.
coli"[TIAB] OR ‘"enteropathogenic escherichia coli"[TIAB] OR
#1 Poblacidn "Diarrheagenic Escherichia coli"[TIAB] OR "Diarrheagenic E.
coli"[TIAB] OR "enteropathogenic E. coli"[TIAB] OR EPEC[TIAB] OR
"Shiga toxin producing Escherichia coli"[TIAB] OR "Shiga toxin-
producing E. coli"[TIAB] OR STEC[TIAB] OR "enterohemorrhagic
Escherichia coli"[TIAB] OR "enterohemorrhagic e. coli"[TIAB] OR
EHEC[TIAB] OR ‘'"enteroinvasive Escherichia coli"[TIAB] OR
"enteroinvasive E. coli"[TIAB] OR EIEC[TIAB] OR dysentery[TIAB] OR
cholera*[TIAB] OR bacillary[TIAB])

("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR pediatricsf MESH] OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infantfMESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR preschool*[TIAB]
#2 Poblacion OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR
newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR
kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH] OR “nursery
school*”[TIAB])

(leukocytes[MESH] OR leukocyte*[TIAB] OR leucocyte*[TIAB] OR
"white blood cell*"[TIAB] OR WABC[TIAB] OR "inflammatory
#3 Prueba indice | biomarker*"[TIAB] OR "faecal microscop*"[TIAB] OR "faecal
screen*"[TIAB] OR "fecal microscop*"[TIAB] OR "fecal screen*"[TIAB]
OR polymorphonuclear*[TIAB])

"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as
Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial, Phase IlI"[PT] OR "Clinical Trial, Phase
II"[PT] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR

Tipo de

#4 .
estudio
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(random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR randomised[TIAB] OR
clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR ((singl*[TIAB]
OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR tripl*[TIAB]) AND (blind*[TIAB]
OR mask*[TIAB])) OR (“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR
("Cross-Over Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-
over[TIAB] OR “cross over”[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR
study[TIAB] OR studies[TIAB] OR procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB]))

#5 Término final | #1 AND #2 AND #3 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros:
e Ninguno
Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,abkw OR (bacterial NEXT gastroenterit*):ti,ab,kw OR
(gastrointestinal NEXT disease*):ti,ab,kw OR shigella*:ti,ab,kw OR salmonell*:ti,ab,kw OR
campylobacter®:ti,ab,kw OR (enterotoxigenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
ETEC:ti,ab,kw OR (enterotoxigenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteropathogenic NEXT
Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (Diarrheagenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
(Diarrheagenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteropathogenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw
OR EPEC:ti,ab,kw OR (Shiga NEXT toxin NEXT producing NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw
OR (Shiga NEXT toxin-producing NEXT E. NEXT coli):tiab,kw OR STEC:ti,ab,kw OR
(enterohemorrhagic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (enterohemorrhagic NEXT e.
NEXT coli):ti,ab,kw OR EHEC:ti,ab,kw OR (enteroinvasive NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw
OR (enteroinvasive NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR EIEC:ti,ab,kw OR dysentery:ti,ab,kw OR
cholera*:ti,ab,kw OR bacillary:ti,ab,kw

#4 #1 OR#2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 MeSH descriptor: [Leukocytes] explode all trees

#13 leukocyte*:ti,ab,kw OR leucocyte*:ti,ab,kw OR (white NEXT blood NEXT
cell*):ti,ab,kw OR WBC:ti,ab,kw OR (inflammatory NEXT biomarker*):ti,ab,kw OR (faecal NEXT
microscop*):ti,ab,kw OR (faecal NEXT screen*):ti,ab,kw OR (fecal NEXT microscop*):ti,ab,kw
OR (fecal NEXT screen*):ti,ab,kw OR polymorphonuclear*:ti,ab,kw

#14 #12 OR #13

#15 #11 AND #14

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio P
cual se excluyo

PICON®2.1.:
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e Ninguno ‘ ‘

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

PICON°2.1.:

e Ninguno

Busqueda C: busqueda de EO para las preguntas PICO N° 2.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término

(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
"acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric infection*"[TIAB] OR
"enteric disease*"[TIAB] OR "bacterial gastroenterit*"[TIAB] OR
"gastrointestinal  disease*"[TIAB] OR  shigella*[TIAB] OR
salmonell*[TIAB] OR campylobacter*[TIAB] OR "enterotoxigenic
Escherichia coli"[TIAB] OR ETEC[TIAB] OR "enterotoxigenic E.
coli"[TIAB] OR ‘"enteropathogenic escherichia coli"[TIAB] OR
#1 Poblacion "Diarrheagenic Escherichia coli"[TIAB] OR "Diarrheagenic E.
coli"[TIAB] OR "enteropathogenic E. coli"[TIAB] OR EPEC[TIAB] OR
"Shiga toxin producing Escherichia coli"[TIAB] OR "Shiga toxin-
producing E. coli"[TIAB] OR STEC[TIAB] OR "enterohemorrhagic
Escherichia coli"[TIAB] OR "enterohemorrhagic e. coli"[TIAB] OR
EHEC[TIAB] OR ‘"enteroinvasive Escherichia coli"[TIAB] OR
"enteroinvasive E. coli"[TIAB] OR EIEC[TIAB] OR dysentery[TIAB] OR
cholera*[TIAB] OR bacillary[TIAB])

("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR pediatricsf MESH] OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infantfMESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR preschool*[TIAB]
#2 Poblacion OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR
newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR
kindergar*[TIAB] OR '"schools, nursery"[MESH] OR “nursery
school*”[TIAB])

(leukocytes[MESH] OR leukocyte*[TIAB] OR leucocyte*[TIAB] OR
"white blood cell*"[TIAB] OR WABC[TIAB] OR "inflammatory
#3 Prueba indice | biomarker*"[TIAB] OR "faecal microscop*"[TIAB] OR "faecal
screen*"[TIAB] OR "fecal microscop*"[TIAB] OR "fecal screen*"[TIAB]
OR polymorphonuclear*[TIAB])

(sensitiv*[TIAB] OR  specificit*[tiab] OR  "sensitivity and
specificity"[MeSH] OR diagnose[TIAB] OR diagnosed[TIAB] OR
Tipo de diagnoses[TIAB] OR diagnosing[TIAB] OR diagnosis[TIAB] OR
estudio diagnostic[TIAB] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp] OR "ROC curv*"[tiab] or AUC[tiab] OR
accurac*[tiab])

#4

#5 Término final | #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razé |
Estudios Disefio azon por a’
cual se excluyo
PICON°® 2.1.:
No emplea
Iti h
Mercado EH, Ochoa TJ, Ecker L, Cabello M, Durand D, cuttivoen Ieses
. . . como Unico
Barletta F, Molina M, Gil Al, Huicho L, Lanata CF, Cleary estandar de
TG. Fecal leukocytes in children infected with | EO referencia para
diarrheagenic Escherichia coli. J Clin Microbiol. Ia capusa
2011;49(4):1376-81. doi: 10.1128/JCM.02199-10. .
bacteriana
disentérica
Define un
resultado
El Kady HM, El-Shazly SA, Omar AA, El Sahn AF, positivo de la
Madkour ASA. Bacterial and Parasitic Profile of Acute prueba como la
Infectious Pediatric Diarrhoea and the Role of Faecal O deteccién de >5
Screening Tests in Prediction of The Invasive Type of leucocitos en la
Diarrhoea. Bull High Inst Public Health. 2010;40(1):41—- mayoria de 20
59. campos o >10
leucocitos en un
solo campo
Huicho L, Garaycochea V, Uchima N, Zerpa R, Guerrant ,
. Evalia solo el
RL. Fecal lactoferrin, fecal leukocytes and occult blood
. . . . . . punto de corte
in the diagnostic approach to childhood invasive | EO 55 leucocitos
diarrhea. Pediatr Infect Dis J. 1997;16(7):644-7. doi: or cambo
10.1097/00006454-199707000-00004. i P
Evalia solo los
Ismail R, Bakri A, Nazir M, Ryanto, Haridawati. puntos de corte
Indicators for antibiotic therapy in invasive bacteria | EO >5 y >10
diarrhoea. J Diarrhoeal Dis Res. 1994;12(3):208-13. leucocitos  por
campo
Patwari AK, Deb M, Dudeja M, Jayasheela M, Agarwal Evalia solo el
A, Singh P. Clinical and laboratory predictors of invasive O punto de corte
diarrhoea in children less than five years old. J >10 leucocitos
Diarrhoeal Dis Res. 1993;11(4):211-6. por campo
Huicho L, Sanchez D, Contreras M, Paredes M, Murga
H, Chinchay L, Guevara G. Occult blood and fecal Evalia solo el
leukocytes as screening tests in childhood infectious O punto de corte
diarrhea: an old problem revisited. Pediatr Infect Dis J. >5 leucocitos
1993;12(6):474-7. doi: 10.1097/00006454-199306000- por campo
00004.
Nordlander E, Phuphaisan S, Bodhidatta L, Arthur J, ,
. . : S Evalia solo los
Echeverria P. Microscopic examination of stools and a
. oL . L puntos de corte
latex slide agglutination test for the rapid identification
. . . . . . EO >5 y >25
of bacterial enteric infections in Khmer children. Diagn leucocitos or
Microbiol  Infect Dis. 1990;13(3):273-6. doi: cambo P
10.1016/0732-8893(90)90073-5. P
Evalu I |
DeWitt TG, Humphrey KF, McCarthy P. Clinical vaida: s0lo e
. s . . punto de corte
predictors of acute bacterial diarrhea in young children. | EO 5 leucocitos
Pediatrics. 1985;76(4):551-6.
por campo
Sebodo T, Soetarjo, Sadjimin T, Soenarto Y, Sanborn £O No reporta el
WR. Study on the etiology of diarrhea. J Trop Pediatr punto de corte
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Environ Child Health. 1978 Jun;24(3):107-9. doi: de leucocitos
10.1093/trope;j/24.3.107. por campo

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

PICON°2.1.:

e Carreazo N, Ugarte K, Huicho L. Leucocitos fecales en nifios con diarrea
aguda: ¢{Momento de reconsiderar la utilidad clinica de la prueba? [Fecal
leukocytes in children with acute diarrhea: time to reconsider the clinical | EO
usefulness of the test?]. Rev Gastroenterol Peru. 2011;31(3):216-23.
Spanish.
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Pregunta 3. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda N
infecciosa, ése deberia brindar sulfato de zinc como tratamiento adyuvante por via oral?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo dos preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente o Intervencion | Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
En nifios e Mortalidad
menores de 5 e Hospitalizacién
afios con

31 d?agnéstico de S,ulfato de zinc | No zinc/ Importantes:
diarrea _ .o via oral placebo e Duracion de la diarrea
gastroenteritis e Diarrea al dia 7
aguda o
infecciosa e Recuperacion

e Vémitos

Criticos:

e Mortalidad
En nifos e Hospitalizacion
menores de 5 e Eventos adversos severos
af‘°5 . . con 5mgo 10 mg . .

3.3, diagnéstico de de 7inc via 20mg de zinc Importan.tfes. ' '
diarrea o via oral e Duracion de la diarrea >5 dias
gastroenteritis oral e Recuperacion
aguda e Vémitos después de 30 minutos
infecciosa de la dosis

e Vomitos dentro de los 30
minutos posteriores a la dosis

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

'TIpO de Fechas de . T Citaciones
busqueday B Numero de citaciones .
. Preguntas N busqueda . e evaluadas Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . .
PICO . (desde, a texto incluidos
estudios — fuente completo
buscados P
e PubMed: 87
Busqueda , Desde el | e CENTRAL: 22
Blsqueda de S
parala inicio de los | e Otras fuentes: 1 PICO
A Novo de RS . L o 22 2
pregunta de ECA tiempos a | e Total de citaciones N®3.1.
PICON°3.1. febrero 2025 después de excluir
duplicados: 20
| e PubMed: 395
Busqueda Desde el
. . e Otras fuentes: 1
B parala Busqueda de inicio de los o PICO 5 1
pregunta Novode ECA | tiempos a | © Total d’e citaciones N° 3.2.
PICO N°3.2. marzo 2025 después de excluir
duplicados: 3

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3.1.:
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Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: febrero 2025
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR “nursery school*”[TIAB])
zinc[MESH] OR “zinc sulfate”[MESH] OR zinc[TIAB] OR zn[TIAB] OR

#1 Poblacién

" Intervencion zincteral[TIAB]
(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]
Tipo de OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-
#3 estudio Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta

Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR
“Meta Analyses”[TIAB])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3
Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: febrero 2025
Filtros:
e Ninguno

Término
#1 diarrh*:ti,ab OR gastroenterit*:ti,ab OR coliti*:ti,ab OR enterit*:ti,ab OR (enteric
NEXT infection*):ti,ab OR (enteric NEXT disease*):ti,ab OR (enteric NEXT bacterial NEXT
infection*):ti,ab
#2 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 "school age":ti,ab OR schoolchild*:ti,ab OR pediatric*:ti,ab OR paediatric*:ti,ab OR
infant*:ti,ab OR child*:ti,ab OR preschool*:ti,ab OR infanc*:ti,ab OR kid:ti,ab OR baby:ti,ab OR
babies:ti,ab OR newborn*:ti,ab OR neonat*:ti,ab OR preterm*:ti,ab OR kindergar*:ti,ab OR
(nursery NEXT school*):ti,ab

#6 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 zinc:ti,ab OR zn:ti,ab OR zincteral:ti,ab

#12 MeSH descriptor: [Zinc] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Zinc Sulfate] explode all trees
#14 #11 OR #12 OR #13

#15 #4 AND #10 AND #14

Busqueda B: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3.2.:
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Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: marzo 2025
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR “nursery school*”[TIAB])
zinc[MESH] OR “zinc sulfate”[MESH] OR zinc[TIAB] OR zn[TIAB] OR

#1 Poblacién

#2 Intervencion zincteral[TIAB]
#3 Tipo de ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR
estudio clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR "random allocation"[MeSH])

#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio .
cual se excluyo
PICON°3.1.:
. e . El disefio de
e Dalby-Payne JR, Elliott EJ. Gastroenteritis in children. RS estudio no es el
BMJ Clin Evid. 26 de julio de 2011;2011:0314. .
apropiado.

e Keats EC, Oh C, Chau T, Khalifa DS, Imdad A, Bhutta ZA.
Effects of vitamin and mineral supplementation during
pregnancy on maternal, birth, child health and

El disefio de
estudio no es el

; . . RS apropiado, a
development outcomes in low- and middle-income qze F:es una ;S
countries: A systematic review. Campbell Syst Rev. .
narrativa.

junio de 2021;17(2):e1127.

El disefio de

e Zhang JSF. Efficacy and effectiveness of 20 child health estudio no es el
interventions in China: Systematic review of Chinese | RS apropiado, es
literature. J Glob Health. junio de 2011;1(1):87-95. una RS

narrativa.

La poblaciony la
intervencion de
estudio no es el
apropiado para
la PICO de
interés.

La poblaciony la
intervencion de
estudio no es el
apropiado para
la PICO de
interés.

e Imdad A, Rogner J, Sherwani RN, Sidhu J, Regan A,
Haykal MR, et al. Zinc supplementation for preventing
mortality, morbidity, and growth failure in children | RS
aged 6 months to 12 years. Cochrane Database Syst
Rev. 30 de marzo de 2023;3(3):CD009384.

e Yakoob MY, Theodoratou E, Jabeen A, Imdad A, Eisele
TP, Ferguson J, et al. Preventive zinc supplementation
in developing countries: impact on mortality and | RS
morbidity due to diarrhea, pneumonia and malaria.
BMC Public Health. 13 de abril de 2011;11(3):523.
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Estudios Disefio Raz6n por la , h
cual se excluyo
Patel AB, Mamtani M, Badhoniya N, Kulkarni H. What !_a poblac!(?n yla

. . . . intervencion de
zinc supplementation does and does not achieve in .

. ) . . estudio no es el
diarrhea prevention: a systematic review and meta- | RS iad -
analysis. BMC Infectious Diseases. 12 de mayo de fapmp;?cg pade
2011;11(1):122. . .

interés.
La poblaciony la
Fu W, Ding LR, Zhuang C, Zhou YH. Effects of zinc intervencion de
supplementation on the incidence of mortality in RS estudio no es el
preschool children: a meta-analysis of randomized apropiado para
controlled trials. PLoS One. 2013;8(11):e79998. la PICO de
interés.
La poblaciony la
Rouhani P, Rezaei Kelishadi M, Saneei P. Effect of zinc intervencion de
supplementation on mortality in under 5-year children: RS estudio no es el
a systematic review and meta-analysis of randomized apropiado para
clinical trials. Eur J Nutr. febrero de 2022;61(1):37-54. la PICO de
interés.
Lassi ZS, Kurji J, Oliveira CS de, Moin A, Bhutta ZA. Zinc La intervencién
supplementation for the promotion of growth and de estudio no es
prevention of infections in infants less than six months | RS el apropiado
of age. Cochrane Database Syst Rev. 8 de abril de para la PICO de
2020;4(4):CD010205. interés.
La poblaciony la
Aggarwal R, Sentz J, Miller MA. Role of zinc intervencion de
administration in prevention of childhood diarrhea and RS estudio no es el
respiratory illnesses: a meta-analysis. Pediatrics. junio apropiado para
de 2007;119(6):1120-30. la  PICO de
interés.
No presenta un
Florez ID, Veroniki AA, Al Khalifah R, Yepes-Nufiez JJ, metaanalisis por
Sierra JM, Vernooij RWM, etal. Comparative subgrupo segun
effectiveness and safety of interventions for acute RS el tipo de
diarrhea and gastroenteritis in children: A systematic formulaciéon de
review and network meta-analysis. PLoS One. zinc para la
2018;13(12):e0207701. evaluacion de la
intervencion.
No presenta un
Pavlinac PB, Brander RL, Atlas HE, John-Stewart GC, metaanalisis pf)r
Denno DM, Walson JL. Interventions to reduce post- subgru.po Segun
. ) . . el tipo de
acute consequences of diarrheal disease in children: a | RS formulacién  de
systematic review. BMC Public Health. 1 de febrero de zinc  para la
2018;18(1):208. .,
evaluacion de la
intervencion.
No presenta un
metaanalisis por
Patel A, Mamtani M, Dibley MJ, Badhoniya N, Kulkarni lejbgntjip;c; seg:z
H. Therapeutic Value of Zinc Supplementation in Acute RS formulacion de
and Persistent Diarrhea: A Systematic Review. PLOS zinc para la
ONE. 28 de abril de 2010;5(4):e10386. .,
evaluacion de la
intervencion.
Ademas de
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyé

presentar una
mala calidad
metodoldgica.

Lamberti LM, Walker CLF, Chan KY, Jian WY, Black RE.
Oral zinc supplementation for the treatment of acute
diarrhea in children: a systematic review and meta-
analysis.  Nutrients. 21 de noviembre de
2013;5(11):4715-40.

RS

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Walker CLF, Black RE. Zinc for the treatment of
diarrhoea: effect on diarrhoea morbidity, mortality and
incidence of future episodes. Int J Epidemiol. abril de
2010;39 Suppl 1(Suppl 1):i63-69.

RS

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Ademas de
presentar una
mala calidad
metodoldgica.

Galvao TF, Thees MFR e S, Pontes RF, Silva MT, Pereira
MG. Zinc supplementation for treating diarrhea in
children: a systematic review and meta-analysis. Rev
Panam Salud Publica. mayo de 2013;33(5):370-7.

RS

No presenta un
metaandlisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Zou TT, Mou J, Zhan X. Zinc supplementation in acute
diarrhea. Indian J Pediatr. mayo de 2015;82(5):415-20.

RS

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Patro B, Golicki D, Szajewska H. Meta-analysis: zinc
supplementation for acute gastroenteritis in children.
Aliment Pharmacol Ther. septiembre de
2008;28(6):713-23.

RS

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulacion de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Lukacik M, Thomas RL, Aranda JV. A meta-analysis of
the effects of oral zinc in the treatment of acute and
persistent  diarrhea. Pediatrics.  febrero de
2008;121(2):326-36.

RS

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la

evaluacion de la
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Razon por la

Estudios Disefio ,
cual se excluyo

intervencion.
Ademas de
presentar una
mala calidad
metodoldgica.

No presenta un
metaanalisis por
subgrupo segun
el tipo de
formulaciéon de
zinc para la
evaluacion de la
intervencion.

Ademas de
presentar una
mala calidad
metodoldgica.

e  Gutiérrez-Castrellon P, Ortiz-Hernandez AA, Llamosas-
Gallardo B, Acosta-Bastidas MA, Jiménez-Gutiérrez C,
Diaz-Garcia L, etal. [Efficacy of racecadotril vs.
smectite, probiotics or zinc as an integral part of | RS
treatment of acute diarrhea in children under five
years: A meta-analysis of multiple treatments]. Gac
Med Mex. 2015;151(3):329-37.

PICON°3.2.:

No presenta la
poblacidn de
estudio, y Ila
intervencion

incluye otros
medicamentos.

e  Wuehler SE, Sempértegui F, Brown KH. Dose-response
trial of prophylactic zinc supplements, with or without
copper, in young Ecuadorian children at risk of zinc | ECA
deficiency2. The American Journal of Clinical Nutrition.
1 de marzo de 2008;87(3):723-33.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Tipo de

Estudios .
estudio

PICON°3.1.:

e Ali AA, Naqvi SK, Hasnain Z, Zubairi MBA, Sharif A, Salam RA, et al. Zinc
supplementation for acute and persistent watery diarrhoea in children: A | RS
systematic review and meta-analysis. J Glob Health. 14:04212.

e Lazzerini M, Wanzira H. Oral zinc for treating diarrhoea in children.

Cochrane Database Syst Rev. 20 de diciembre de 2016;12(12):CD005436. RS

PICO N°3.2.:

e Dhingra U, Kisenge R, Sudfeld CR, Dhingra P, Somji S, Dutta A, et al. Lower
dose zinc for childhood diarrhea: a randomized, multicenter trial. N EnglJ | ECA
Med. 24 de septiembre de 2020;383(13):1231-41.
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Pregunta 4. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
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EsSalud

infecciosa, ése deberia continuar con la alimentacién completa apropiada para su edad?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o ..
R Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N problema
Criticos:
. ., e Mortalidad
. Continuacioén L
En nifos | e Malnutricion
menores de 5 . - -, i i
afios won reintroduccion | Suspension de | ® Diarrea persistente
diagnéstico d temprana de la Importantes:
a1 lagnostico de | alimentaciéno | ® Duracién de la diarrea
diarrea o . L . -, P
... | alimentacidn reintroduccién | e VoAmitos
gastroenteritis . . o
completa tardia e Fluidoterapia intravenosa no
aguda apropiada
infecciosa P FI) dad programada
para (a eda Subrogados:
e Peso

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

,Tlpo de Fechas de . . Citaciones
busqueda y B Numero de citaciones .
. Preguntas . busqueda . e evaluadas Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO L
PICO . (desde, a texto incluidos
estudios e fuente completo
buscados P
e PubMed: 251
Busqueda , Desde el | e CENTRAL: 76
Busqueda de s
parala inicio de los | e Otras fuentes: 2 PICO
A novo de RS . o o 12 1
pregunta de ECA tiempos a | e Total de citaciones N®4.1.
PICON®4.1. abril 2025 después de excluir
duplicados: 248
, Busqueda de e PubMed: 642
Bisqueda ECA para CENTRAL: 579
B parala actuslizar la Enero 2011 a | © Id U PICO 3 0
pregunta X abril 2025 e Tota (e atacmngs N°4.1.
N RS Gregorio después de excluir
PICON°4.1. A
2011 duplicados: 883

A continuaciodn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: abril 2025

Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
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infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant{MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR “nursery school*”[TIAB])

((continu*[TIAB] OR discontinu*[TIAB] OR maintain*[TIAB] OR
sustain*[TIAB] OR early[TIAB] OR earlier[TIAB] OR delay*[TIAB] OR
late[TIAB] OR reintroduction[TIAB]) AND (DietflMESH] OR
food[MESH] OR food*[TIAB] OR diet*[TIAB] OR eating[TIAB] OR
feed[TIAB] OR feeding[TIAB] OR refeed[TIAB] OR refeeding[TIAB] OR
feeds[TIAB] OR fed[TIAB] OR "Breast Feeding"[Mesh] OR “breast
feed*”[TIAB] OR breastfeed*[TIAB] OR breastfed[TIAB] OR “breast
fed”[TIAB] OR chestfeed*[TIAB] OR "Infant Formula"[MESH] OR
"Infant  Formula*"[TIAB] OR "Baby Formula*"[TIAB])) OR
fasting[Mesh] OR fasting[TIAB]

#2 Intervencion

(systematic[sb] OR "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])

Tipo de

#
3 estudio

#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: abril 2025

Filtros:
e Ninguno

Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw 43808
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 continu*:ti,ab,kw  OR  discontinu*:ti,ab,kw  OR maintain*:ti,ab,kw OR
sustain®*:ti,ab,kw OR early:ti,ab,kw OR earlier:ti,ab,kw OR delay*:ti,ab,kw

#13 MeSH descriptor: [Diet] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Food] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Breast Feeding] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Infant Formula] explode all trees

#17 food*:ti,ab,kw OR diet*:ti,ab,kw OR eating:ti,ab,kw OR feed:ti,ab,kw OR
feeding:ti,ab,kw OR refeed:ti,ab,kw OR refeeding:ti,ab,kw OR feeds:ti,ab,kw OR fed:ti,ab,kw
OR (breast NEXT feed*):ti,ab,kw OR breastfeed*:ti,ab,kw OR breastfed:ti,ab,kw OR “breast
fed”:ti,ab,kw OR chestfeed*:ti,ab,kw OR (Infant NEXT Formula*):ti,ab,kw OR (Baby NEXT
Formula*):ti,ab,kw
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#18
#19
#20

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#12 AND #18
#11 AND #19

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio ;
cual se excluyo
PICON°4.1.:
e Guideline on management of pneumonia and .

. . . No evaltan la
diarrhoea in children up to 10 years of age [Internet]. | GPC PICO
Geneva: World Health Organization; 2024. '

e Gavine A, Shinwell SC, Buchanan P, Farre A, Wade A, .
) No evalia a
Lynn F, Marshall J, Cumming SE, Dare S, McFadden A. .
. . pacientes  con
Support for healthy breastfeeding mothers with . .

. RS diarrea sino a la
healthy term babies. Cochrane Database Syst Rev. diarrea  como
2022;10(10):CD001141. doi: desenlace
10.1002/14651858.CD001141.pub6. '

e Rinawi F, Ashkenazi S, Wilschanski M, Somekh E,
Shamir R. [RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS No acceso a
AND MANAGEMENT OF  PEDIATRIC  ACUTE | GPC
texto completo.
GASTROENTERITIS IN ISRAEL - UPDATE 2017].
Harefuah. 2017;156(3):189-193. Hebrew.
e Instituto Nacional de Salud. Guia de Practica Clinica
. s . Se basa su
para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad -,

. . - o ., recomendacién
Diarreica Aguda en nifios menores 5 afios — Version GPC en la RS va
extensa —Lima: INS, Unidad de Analisis y Generacion de incluida ata
Evidencias en Salud Publica; 2017. Serie Guia Practica esta bre un'f)a
Clinica N° 01-2017. pregunta.

e Sankar MJ, Sinha B, Chowdhury R, Bhandari N, Taneja .
. . . . No evalia a
S, Martines J, Bahl R. Optimal breastfeeding practices .

) . . ) . pacientes  con
and infant and child mortality: a systematic review and RS diarrea sino a la
meta-analysis. Acta Paediatr. 2015;104(467):3-13. doi: diarrea  como
10.1111/apa.13147. Erratum in: Acta Paediatr. 2025. desenlace
doi: 10.1111/apa.70043. )

e Piescik-Lech M, Shamir R, Guarino A, Szajewska H.
Review article: the management of acute | Revisid | Es una revisién
gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. | n narrativa
2013;37(3):289-303. doi: 10.1111/apt.12163.

e Gaffey MF, Wazny K, Bassani DG, Bhutta ZA. Dietary , .

: . . . Evalua el tipo de
management of childhood diarrhea in low- and middle- . L
. . . ) . alimentacion en
income countries: a systematic review. BMC Public | RS ol maneio
Health. 2013;13 Suppl 3(Suppl 3):517. doi: dietético )
10.1186/1471-2458-13-53-517. '

e  Gutiérrez Castrellén P, Polanco Allué |, Salazar Lindo E.
Manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5
afios: un enfoque basado en la evidencia Guia de .
- . . . . No realiza una
practica clinica Ibero-Latinoamericana [An evidence
. . . o GPC revision
based Iberic-Latin American guideline for acute . -
. . . sistematica
gastroenteritis  management in infants and
prescholars]. An Pediatr (Barc). 2010;72(3):220.e1-
220.e20. Spanish. doi: 10.1016/j.anpedi.2009.11.010.
e Acute diarrhoea in infants: oral rehydration is crucial. | Revisié | No hay acceso a
Prescrire Int. 2000;9(49):146-53. n texto completo.
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Estudios Disefio Raz6n por la , N
cual se excluyo
e Rhoads M. Management of acute diarrhea in infants. Revisié No es una
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1999;23(5 Suppl):S18-9. N revision
doi: 10.1177/014860719902300505. sistematica.
e Practice parameter: the management of acute
gastroenteritis in young children. American Academy of No realiza una
Pediatrics, Provisional Committee on Quality | GPC revision
Improvement, Subcommittee on Acute Gastroenteritis. sistematica
Pediatrics. 1996;97(3):424-35.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo d.e
estudio

PICON°4.1.:
e Gregorio GV, Dans LF, Silvestre MA. Early versus Delayed Refeeding for
Children with Acute Diarrhoea. Cochrane Database Syst Rev. | RS
2011;2011(7):CD007296.

Busqueda B: busqueda de ECA para actualizar la RS Gregorio 2011:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: abril 2025
Filtros:

e Desdeel 01/01/2011 a 10/04/2025
Descripcion Término
(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR “nursery school*”[TIAB])
((continu*[TIAB] OR discontinu*[TIAB] OR maintain*[TIAB] OR
sustain*[TIAB] OR early[TIAB] OR earlier[TIAB] OR delay*[TIAB] OR
late[TIAB] OR reintroduction[TIAB]) AND (Diet[MESH] OR
food[MESH] OR food*[TIAB] OR diet*[TIAB] OR eating[TIAB] OR
feed[TIAB] OR feeding[TIAB] OR refeed[TIAB] OR refeeding[TIAB] OR
feeds[TIAB] OR fed[TIAB] OR "Breast Feeding"[Mesh] OR “breast
feed*”[TIAB] OR breastfeed*[TIAB] OR breastfed[TIAB] OR “breast
fed”[TIAB] OR chestfeed*[TIAB] OR "Infant Formula"[MESH] OR
"Infant  Formula*"[TIAB] OR "Baby Formula*"[TIAB])) OR
fasting[Mesh] OR fasting[TIAB]
"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as
Tipo de Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial, Phase III"[PT] OR "Clinical Trial, Phase
estudio II"[PT] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR "Random
Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh] OR
(random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR randomised[TIAB] OR -

#1 Poblacién

#2 Intervencidn

#3
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clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND trial[TIAB]) OR ((singl*[TIAB]
OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB] OR tripl*[TIAB]) AND (blind*[TIAB]
OR mask*[TIAB])) OR (“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR
("Cross-Over Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-
over[TIAB] OR “cross over”[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR study[TIAB]
OR studies[TIAB] OR procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB]))

#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: abril 2025

Filtros:
e Desde el 01/01/2011 a 10/04/2025
Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw
H4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 continu*:ti,abkw  OR  discontinu*:ti,ab,kw  OR maintain*:ti,ab,kw  OR
sustain*:ti,ab,kw OR early:ti,ab,kw OR earlier:ti,ab,kw OR delay*:ti,ab,kw

#13 MeSH descriptor: [Diet] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Food] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Breast Feeding] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Infant Formula] explode all trees

#17 food*:ti,ab,kw OR diet*:ti,ab,kw OR eating:ti,ab,kw OR feed:ti,ab,kw OR
feeding:ti,ab,kw OR refeed:ti,ab,kw OR refeeding:ti,ab,kw OR feeds:ti,ab,kw OR fed:ti,ab,kw
OR (breast NEXT feed*):ti,ab,kw OR breastfeed*:ti,ab,kw OR breastfed:ti,ab,kw OR “breast
fed”:ti,ab,kw OR chestfeed*:ti,ab,kw OR (Infant NEXT Formula*):ti,ab,kw OR (Baby NEXT
Formula*):ti,ab,kw

#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 #12 AND #18

#20 #11 AND #19

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio SERIDEELE ,
cual se excluyé
PICON°4.1.:

e Mehrabani S, Esmaeili M, Moslemi L, Tarahomi R. Evalua el tipo de
Effects of Lactose-Restricted Regimen in Breastfeeding RS alimentacion en
Children with Acute Diarrhea. Int J Prev Med. el manejo
2020;11:75. doi: 10.4103/ijpvm.lIJPVM_80_19. dietético.

e Kianmehr M, Saber A, Moshari J, Ahmadi R, Basiri- Evaliia el tipo de
Moghadam M. The Effect of G-ORS Along With Rice | RS alimentacion en
Soup in the Treatment of Acute Diarrhea in Children: A
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyé

Single-Blind Randomized Controlled Trial. Nurs
Midwifery Stud. 2016;5(2):e25852. doi:
10.17795/nmsjournal25852.

el manejo
dietético.

Saneian H, Yaghini O, Modaresi M, Razmkhah N.
Lactose-free compared with lactose-containing

RS

Evalua el tipo de
alimentacién en

formula in dietary management of acute childhood el manejo
diarrhea. Iran J Pediatr. 2012;22(1):82-6. dietético.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo d.e
estudio

PICON°4.1.:

Ninguno
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Pregunta 5. En niflos menores de 5 aiios con diagnodstico de gastroenteritis aguda infecciosa, N
ése deberia brindar antieméticos (dimenhidrinato)?
Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o

Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema 5

Criticos:
e Mortalidad

e Eventos adversos
En nifios serios

menores de 5

afios con Importantes:
diagndstico de e Hospitalizacidn
gastroenteritis Placebo/no dar e Duracién de la
51 ' aguda .Antier'r?et.icos tratami'entO/ hospitalizacién
infecciosa, con | (Dimenhidrinato) tratamiento e Reingreso al servicio
sintomas estandar de urgencia
eméticos

e  Episodios eméticos

e Duracién de los
vomitos

e Hidratacién
endovenosa

persistentes,
con signos de
deshidratacion

e Eventos adversos:
sedaciéon, somnolencia

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente una buisqueda bibliografica:

Tipo d
. ipo de Fechas de . . Citaciones
busqueday R Numero de citaciones .
. Preguntas ) busqueda A . evaluadas Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . .
PICO ) (desde, a texto incluidos
estudios hasta) fuente .
buscados P
Busqueda Blisqueda de Desde el | ® PubMed: 118
parala 4 inicio de los | ® CENTRAL:13 PICO
A Novo de RS ) o R 18 5
pregunta tiempos a | e Total de citaciones N° 5.1.
. de ECA . . .
PICO N°5.1. julio 2025 después de excluir
duplicados: 26

A continuaciodn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio 2025
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Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término

(((diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisifMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) OR (vomiting[MESH] OR vomiting*[TIAB] OR
emesis*[TIAB])) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
#1 Poblacion pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR "nursery school*"[TIAB]))

(Antiemetics[MESH] OR “Antiemetic* agent*”[TIAB] OR “Antiemetic*
drug*”[TIAB] OR “Antiemetic effect*” OR “Anti-emetic effect*” OR
“Anti  emetic effect*” OR “anti-emetic*’[TIAB] OR “anti

#2 Intervencion . . . .
emetic*”[TIAB]) OR (emetics[MESH] OR emetic*[TIAB] OR “emetic*
agent*”[TIAB] OR “emetic drug*”[TIAB] OR “emetic effect*”[TIAB])
OR (Dimenhydrinate[MESH] OR Dimenhydrinate*[TIAB])
((systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]

Tipo de OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-

#3 estudio Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta

Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR
"Meta Analyses"[TIAB]))

#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: julio 2025
Filtros:

e Ninguno

Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [vomiting] explode all trees
#4 (diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw OR vomiting™*:ti,ab,kw OR emesis*:ti,ab,kw)

#5 #1 OR#2 OR#3 OR#4

#6 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#10 ("school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR
paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw)

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
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#12 #5 AND #11

#13 MeSH descriptor: [Antiemetics] explode all tres

#14 MeSH descriptor: [Dimenhydrinate] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Emetics] explode all trees

#16 Antiemetic*:ti,ab,kw OR (Antiemetic NEXT agent*):ti,ab,kw OR (Antiemetic NEXT

drug*):ti,ab,kw OR (Antiemetic NEXT effect*):ti,ab,kw OR (Anti-emetic NEXT effect*):ti,ab,kw
OR (Anti NEXT emetic NEXT effect*):ti,ab,kw OR anti-emetic*:ti,ab,kw OR (anti NEXT
emetic*):ti,ab,kw OR emetic*:ti,ab,kw OR (emetic NEXT agent*):ti,ab,kw OR (emetic NEXT
drug*):ti,ab,kw OR (metic NEXT effect*):ti,ab,kw OR Dimenhydrinate*:ti,ab,kw

#17
#18

#13 OR #14 OR #15 OR #16
#12 AND #17

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razn por |a ’
cual se excluyo
Barot KS, Vaghasiya KN, Suhagiya GH, Singh AP,
Nadeem S, Qureshi AN, et al. Comparing the Efficacy of La intervencion
Ondansetron, Domperidone, and Metoclopramide in RS no corresponde
Treating Vomiting in Pediatric Patients With Acute a la pregunta de
Gastroenteritis: A Network Meta-Analysis. Cureus. interés.
16(8):e67902.
Yu BY, Yang J, Xu JX, Lyu X, Wang YM, Dai XY, et al.
[Network Meta-analysis of oral Chinese patent El idioma  del
medicine in adjuvant treatment of rotavirus RS eSFUdiO estd en
gastroenteritis in children]. Zhongguo Zhong Yao Za Zhi. chino.
julio de 2023;48(14):3934-48.
Aisha F, Bhagwani K, ljaz H, Kandachia K, Kumar N, _ B
Faisal S, etal. Comparison of the Effectiveness of La intervencion
Ondansetron and Domperidone in Cessation of | Rs no corresponde
Vomiting in  Children Presenting With Acute ?Ia plregunta de
Gastroenteritis: A Meta-Analysis. Cureus. agosto de interes.
2022;14(8):e27636.
Wu H lin, Zhan X. Effect of ondansetron on vomiting La intervencion
associated with acute gastroenteritis in a developing | Rs no corresponde
country: a meta-analysis. Eur J Pediatr. agosto de ?Ia plregunta de
2020;179(8):1181-9. interes.
Fugetto F, Filice E, Biagi C, Pierantoni L, Gori D, Lanari La intervencion
M. Single-dose of ondansetron for vomiting in children no corresponde
and adolescents with acute gastroenteritis—an RS a la pregunta de
updated systematic review and meta-analysis. Eur J interés.
Pediatr. julio de 2020;179(7):1007-16.
Tomasik E, Zidtkowska E, Kotodziej M, Szajewska H. La intervencion
Systematic review with meta-analysis: ondansetron for RS no corresponde
vomiting in children with acute gastroenteritis. Aliment a la pregunta de
Pharmacol Ther. septiembre de 2016;44(5):438—46. interés.
El estudio
Lau Moon Lin M, Robinson PD, Flank J, Sung L, Dupuis incluye a
LL. The Safety of Metoclopramide in Children: A RS estudios tanto
Systematic Review and Meta-Analysis. Drug Saf. julio ECA como
de 2016;39(7):675-87. estudios
observacionales :
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Estudios Diseio

.

Razon por la g
cual se excluyé

y reporte de

casos.

e Deswal S. Placebo-controlled Randomized Trial
Evaluating Efficacy of Ondansetron in Children with El disefio de
Diarrhea and Vomiting: Critical Appraisal and Updated | RS estudio no es el
Meta-analysis: Pediatricians Viewpoint. Indian Pediatr. adecuado.
febrero de 2016;53(2):153.

e Mathew IJL. Placebo-controlled Randomized Trial
Evaluating Efficacy of Ondansetron in Children with El disefio de
Diarrhea and Vomiting: Critical Appraisal and Updated | RS estudio no es el
Meta-analysis: Evidence-based Medicine Viewpoint. adecuado.

Indian Pediatr. febrero de 2016;53(2):149-52.

e Kumar P. Placebo-controlled Randomized Trial
Evaluating Efficacy of Ondansetron in Children with
Diarrhea and Vomiting: Critical Appraisal and Updated

El disefio de

. N . RS estudio no es el
Meta-analysis: Pediatric Gastroenterologists adecuado
Viewpoint. Indian Pediatr. febrero de 2016;53(2):152— '

3

e  Piescik-Lech M, Shamir R, Guarino A, Szajewska H.

; . El disefio de
Review article: the management of acute

gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. RS e;tudlodno es el
febrero de 2013;37(3):289-303. adecuado.

e DeCamp LR, Byerley JS, Doshi N, Steiner MJ. Use of La intervencion
Antiemetic Agents in Acute Gastroenteritis: A RS no corresponde
Systematic Review and Meta-analysis. Arch Pediatr a la pregunta de
Adolesc Med. 1 de septiembre de 2008;162(9):858-65. interés.

e Szajewska H, Gieruszczak-Biatek D, Dylag M. Meta- La intervencién
analysis: ondansetron for vomiting in acute RS no corresponde
gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. 15 a la pregunta de
de febrero de 2007;25(4):393-400. interés.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo (fe
estudio

e Nifio-Serna LF, Acosta-Reyes J, Veroniki AA, Florez ID. Antiemetics in
Children With Acute Gastroenteritis: A Meta-analysis. Pediatrics. 1 de abril | RS
de 2020;145(4):e20193260.

e Freedman SB, Pasichnyk D, Black KJL, Fitzpatrick E, Gouin S, Milne A, et al.
Gastroenteritis Therapies in Developed Countries: Systematic Review and | RS
Meta-Analysis. PLoS One. 15 de junio de 2015;10(6):e0128754.

e Das JK, Kumar R, Salam RA, Freedman S, Bhutta ZA. The effect of
antiemetics in childhood gastroenteritis. BMC Public Health. 17 de | RS
septiembre de 2013;13(Suppl 3):59.

e Carter B, Fedorowicz Z. Antiemetic treatment for acute gastroenteritis in
children: an updated Cochrane systematic review with meta-analysis and | Rs
mixed treatment comparison in a Bayesian framework. BMJ Open. 19 de
julio de 2012;2(4):e000622.

e Fedorowicz Z, Jagannath VA, Carter B. Antiemetics for reducing vomiting
related to acute gastroenteritis in children and adolescents. Cochrane | RS
Database Syst Rev. 7 de septiembre de 2011;2011(9):CD005506.
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Estudios

Tipo de
estudio

Gheini S, Ameli S, Hoseini J. Effect of Oral Dimenhydrinate in Children with
Acute Gastroenteritis: A Clinical Trial. Oman Med J. enero de
2016;31(1):18-21.

ECA

Gouin S, Vo TT, Roy M, Lebel D, Gravel J. Oral Dimenhydrinate Versus
Placebo in Children With Gastroenteritis: A Randomized Controlled Trial.
Pediatrics. 1 de junio de 2012;129(6):1050-5.

ECA

Uhlig U, Pfeil N, Gelbrich G, Spranger C, Syrbe S, Huegle B, et al.
Dimenhydrinate in Children With Infectious Gastroenteritis: A Prospective,
RCT. Pediatrics. 1 de octubre de 2009;124(4):e622-32.

ECA
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Pregunta 6. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda N
infecciosa, ése deberia brindar antidiarreicos (loperamida)?
Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o .
R Intervencidn Comparador Desenlaces
PICON problema
En nifios Criticos:
menores de 5 * Muerte
afios con Placebo/ e  Hospitalizacidn
6.1 diagndstico de | Antidiarreicos | tratamiento ¢ lleooletargo
o diarrea o (loperamida) | estdndar/ no dar ® Eventosadversos serios
gastroenteritis tratamiento
aguda Importantes:
infecciosa e Duracidn de la diarrea
e  VOmitos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de
. P Fechas de . L. Citaciones
busqueday R Numero de citaciones .
. Preguntas ) busqueda A . evaluadas Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . )
PICO ) (desde, a texto incluidos
estudios hasta) fuente .
buscados 2
. e PubMed: 490
Busqueda Blsqueda de !Dt?s.de el | CENTRAL: 95
A parala Novo de RS |r.\|C|o de los o Otras fuentes: 1 NF:I(éC; 6 )
pregun:a de ECA tiempos @ | o Total de citaciones o
PICON°6.1. mayo 2025 . .
después de excluir
duplicados: 97

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N°6.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: mayo 2025

Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término

((diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric

#1 Poblacion infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
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infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR "nursery school*"[TIAB]))

((Antidiarrheals[MESH] OR (Antidiarrheal*[TIAB] AND agent*[TIAB]

#2 Int io
ntervencién AND drug*[TIAB]) OR Antiperistaltic*[TIAB] OR "drug therapy" ))
((systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]
Tipo de OR  "Meta-Analysis as Topic'[Mesh] OR "Network Meta-
"3 e::udio Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta

Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR
"Meta Analyses"[TIAB]))

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: mayo 2025

Filtros:
e Ninguno
Término
#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 MeSH descriptor: [Loperamide] explode all trees

#13 ((Antidiarrheal*:ti,ab,kw  AND  agent*:ti,abkw AND drug*:ti,ab,kw) OR
Antiperistaltic*:ti,ab,kw OR “drug

#14 #12 OR #13

#15 #11 AND #14

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Razon por la

Estudios Disefio ;
cual se excluyo

e Yu BY, Yang J, Xu JX, Lyu X, Wang YM, Dai XY, et al.
[Network Meta-analysis of oral Chinese patent
medicine in adjuvant treatment of rotavirus
gastroenteritis in children]. Zhongguo Zhong Yao Za Zhi.
2023 Jul;48(14):3934-48.

El idioma del
RS estudio estd en
chino.

e  Gutiérrez-Castrelldon P, Ortiz-Hernandez AA, Llamosas-
Gallardo B, Acosta-Bastidas MA, Jiménez-Gutiérrez C,

Diaz-Garcia L, et al. [Efficacy of racecadotril vs. La intervencion

smectite, probiotics or zinc as an integral part of RS no ) es la
treatment of acute diarrhea in children under five apropiada.
years: A meta-analysis of multiple treatments]. Gac
Med Mex. 2015;151(3):329-37.

e Murphy M. Guidelines for managing acute El disefio de
gastroenteritis based on a systematic review of | Rg estudio no es el
published  research. Arch  Dis Child. 1998 apropiado.

Sep;79(3):279-84.

El disefio de
e Dalby-Payne IR, Elliott EJ. Gastroenteritis in children. | gpc estudio no es el

BMJ Clin Evid. 2011 Jul 26;2011:0314. apropiado.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Tipo de

Estudios A
estudio

e Florez ID, Veroniki AA, Al Khalifah R, Yepes-Nufiez JJ, Sierra JM, Vernooij
RWM, et al. Comparative effectiveness and safety of interventions for | rg
acute diarrhea and gastroenteritis in children: A systematic review and
network meta-analysis. PLoS One. 2018 Dec 5;13(12):e0207701.

e LiSTT, Grossman DC, Cummings P. Loperamide Therapy for Acute Diarrhea
in Children: Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS Med. 2007 | RS
Mar;4(3):e98.
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Pregunta 7. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda N
infecciosa, ése deberia brindar antibioticoterapia empirica?
Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o .
R Intervencidn Comparador Desenlaces
PICON problema
Criticos:
e  Mortalidad por todas
~ las causas
En nifios e Muertey/o
menores des Placebo/ hospitalizacién a los 10
afios con .
- diaendstio d Antibis tratamiento y 90 dias
1. |.agnos ico de ntibidtico estandar/ no dar e  Eventos adversos
dhj;\rrea ?guda antibidtico severos: convulsiones y
infecciosa colitis grave
acuosa
Importantes:
e Duracion de la diarrea
e Diarreaal dia 3
Criticos:
e  Mortalidad por todas
En nifios las causas
menores de 5 e  Eventos adversos serios
afios con
7.2. diagnostico de Antibidtico Antibidtico
. Importantes:
diarrea aguda S
. . e  Curacion clinica
infecciosa )
disentérica e  Falla del tratamiento
e Recaida
e Sin cambios clinicos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo d
. ipo de Fechas de . . Citaciones
busqueday R Numero de citaciones .
. Preguntas ) busqueda A . evaluadas Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . )
PICO ) (desde, a texto incluidos
estudios hasta) fuente .
buscados P
e PubMed: 356
Busqueda | Desde el | o CENTRAL: 71
Busqueda de S
A parala Novo de RS inicio de los | e Otras fuentes: 1 PICO 25 1
pregunta de ECA tiempos  a (GPC WHO 2024) N°7.1.
PICON®7.1. mayo 2025 e Total de citaciones
después de excluir
duplicados: 63
" dad e PubMed: 121
Busqueda usqueda de e Otras fuentes: 1
arala ECA para Desde enero GPC WHO 2024 PICO
B pre . actualizar la de 2023 hasta ( - ) N°71 4 2
preg ! RS de Naqi mayo 2025 e Total de citaciones L
PICON®7.1. 2024 después de excluir
duplicados: 1
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e PubMed: 292 L
o CENTRAL: 135

Busqueda , Desde el
q Busqueda de s e Otras fuentes: 1
c parala Novo de RS inicio de los PICO 29 2
pregunta tiempos a (GPC WHO 2024) N°7.2.
pIcON°7.2. | 9eECA junio 2025 e Total de citaciones

después de excluir
duplicados: 52

A continuacidén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7.1.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: mayo 2025

Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término

((diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisfMESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant[MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR "nursery school*"[TIAB]))

#1 Poblacion

(“anti-bacterial agents”[MESH] OR “anti-bacterial*”[TIAB] OR

“Antibacterial*”[TIAB] OR agent*[TIAB] OR “Anti
bacterial*”[TIAB] OR Antibiotic*[TIAB] OR empirical*[TIAB] OR
#2 Intervencion Azithromycin[MESH] OR azithromycin*[TIAB] OR
azithromycine[TIAB] OR Ciprofloxacin[MESH] OR

Ciprofloxacin*[TIAB] OR cefuroxime[MESH] OR cefuroxime[TIAB] OR
cephuroxime[TIAB])

((systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]
Tipo de OR "Meta-Analysis as Topic'[Mesh] OR "Network Meta-
| estudio Analysis"[Mesh] OR "Systematic ~Review"[TIAB] OR "Meta

Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR
"Meta Analyses"[TIAB]))

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: mayo 2025

Filtros:
e Ninguno

Término




<X IETSI ‘;“m;zﬁsg
AfkEssalud esdoud [

#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees
#3 diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw

OR (enteric NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT
bacterial NEXT infection*):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#9 "school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,abkw OR

paediatric*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR
infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw
OR neonat*:ti,ab,kw OR preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT
school*):ti,ab,kw

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#11 #4 AND #10

#12 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Ciprofloxacin] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Cefuroxime] explode all trees

#16 (anti-bacterial*:ti,ab,kw OR Antibacterial*:ti,ab,kw OR (Anti NEXT bacterial*):ti,ab,kw
OR  Antibiotic*:ti,ab,kw OR empirical*:ti,ab,kw OR  azithromycin*:ti,ab,kw  OR
azithromycine:ti,ab,kw OR Ciprofloxacin*:ti,ab,kw OR cefuroxime:ti,ab,kw  OR
cephuroxime:ti,ab,kw)

#17 #11 AND #16

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razoén por la

Estudios Disefio ;
cual se excluyo

e Black RE, Perin J, Yeung D, Rajeev T, Miller J, Elwood SE,

et al. Estimated global and regional causes of deaths La intervencidn
from diarrhoea in children younger than 5 years during | Rs no es la
2000-21: a systematic review and Bayesian apropiada.

multinomial analysis. Lancet Glob Health. 20 de abril de
2024;12(6):€919-28.

e Zengl, Xu P, Choonara |, Bo Z, Pan X, Li W, et al. Safety

of azithromycin in pediatrics: a systematic review and | Rs La poblacién no

meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2020;76(12):1709— es la apropiada.
21.

e LiJ, Xiong T, Yue Y, Choonara |, Qazi S, Tang J, et al.
Secondary  Effects from Mass  Azithromycin La poblacién no
Administration: A Systematic Review and Meta- RS es la apropiada.

analysis. Am J Trop Med Hyg. octubre de
2022;107(4):904-11.

e Salleh MZ, Nik Zuraina NMN, Hajissa K, llias Ml, Deris
ZZ. Prevalence of Multidrug-Resistant Diarrheagenic
Escherichia coli in Asia: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Antibiotics (Basel). 29 de septiembre de
2022;11(10):1333.

La intervencién
RS no es la
apropiada.
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Baharvand A, Molaeipour L, Alesaeidi S, Shaddel R,
Mashatan N, Amiriani T, etal. The increasing La intervencion
antimicrobial resistance of Shigella species among | RS no es la
Iranian pediatrics: a systematic review and meta- apropiada.
analysis. Pathog Glob Health. 117(7):611-22.
Tickell KD, Brander RL, Atlas HE, Pernica JM, Walson JL,
Pavlinac PB. Identification and management of Shigella La comparacion
infection in children with diarrhoea: a systematic | RS no es la
review and meta-analysis. Lancet Glob Health. 10 de apropiada.
noviembre de 2017;5(12):e1235-48.
Zeng L, Wang C, Jiang M, Chen K, Zhong H, Chen Z, et al. L

. . . . La poblacién no
Safety of ceftriaxone in paediatrics: a systematic | RS es la apropiada.
review. Arch Dis Child. octubre de 2020;105(10):981-5.
Williams PCM, Berkley JA. Guidelines for the treatment s

) ) . . El disefio de
of dysentery (shigellosis): a systematic review of the GPC estudio no  es
evidence. Paediatr Int Child Health. 23 de mayo de d d
2018;38(Suppl 1):550-65. adecuado.
Traa BS, Walker CLF, Munos M, Black RE. Antibiotics for No presenta
the treatment of dysentery in children. Int J Epidemiol. | RS datos del grupo
abril de 2010;39(Suppl 1):i70-4. control.
Rego R, Watson S, Gill P, Lilford R. The impact of
diarrhoea measurement methods for under 5s in low-
and middle-income countries on estimated diarrhoea La intervencion
rates at the population level: A systematic review and | RS no es la
meta-analysis of methodological and primary empirical apropiada.
studies. Trop Med Int Health. abril de 2022;27(4):347—-
68.
Guevara-Ramirez JF, Rodriguez-Gutiérrez AF, Sanchez-
Escobar IS, Bolafios-Rodriguez SD, Adames-Restrepo V, La poblacién no
Ruiz-Galvis SA, et al. Antibiotic therapy in dysentery of RS es la apropiada,
infectious etiology in early childhood: a systematic incluye diarrea
scoping review. Boletin Médico del Hospital Infantil de disentérica.
Meéxico. 28 de febrero de 2025;82(1):015-27.
Sirinavin S, Garner P. Antibiotics for treating salmonella La poblacién no
gut infections. Cochrane Database Syst Rev. RS fue la
2000;(2):CD001167. apropiada.
Shah D, Choudhury P, Gupta P, Mathew JL, Gera T,
Gogia S, et al. Promoting appropriate management of La intervencion
diarrhea: a systematic review of literature for advocacy RS y el disefio de
and action: UNICEF-PHFI series on newborn and child estudio no son
health, India. Indian  Pediatr. agosto de los apropiados.
2012;49(8):627-49.
Das JK, Ali A, Salam RA, Bhutta ZA. Antibiotics for the
treatment of Cholera, Shigella and Cryptosporidium in RS La poblacién no
children. BMC Public Health. 17 de septiembre de es el apropiado.
2013;13(Suppl 3):S10.
Das JK, Lassi ZS, Salam RA, Bhutta ZA. Effect of
community based interventions on childhood diarrhea La intervencion
and pneumonia: uptake of treatment modalities and | RS no es la
impact on mortality. BMC Public Health. 17 de apropiada.
septiembre de 2013;13(Suppl 3):S29.
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Khademi F, Sahebkar A. Fluoroquinolones-resistant .,

. L . . . La poblacién no
Shigella species in Iranian children: a meta-analysis. | RS es el apropiado
World J Pediatr. 1 de octubre de 2019;15(5):441-53. ’
Tilahun M, Belete MA, Gedefie A, Debash H, Alemayehu
E, Weldehana DG, et al. Prevalence of Salmonella and
Shigella species and their multidrug resistance patterns RS La poblacién no
among pediatric populations in Ethiopia: a systematic es el apropiado.
review and meta-analysis. BMC Infect Dis. 10 de enero
de 2025;25:52.

Murphy M Guidelines  for man.aglng . acute Disefio de
gastroenteritis based on a systematic review of .

. ) . . GPC estudio no
published research. Arch Dis Child. septiembre de apropiado.
1998;79(3):279-84.

Auta A, Ogbonna BO, Adewuyi EO, Adeloye D,

Strickland-Hodge B. Prevalence and factors associated

with the use of antibiotics in non-bloody diarrhoea in Disefio de
children under 5 years of age in sub-Saharan Africa. 1 | RS estudio no
de junio de 2019 [citado 30 de mayo de 2025]; apropiado.
Disponible en:
https://adc.bmj.com/content/104/6/518.long

Onwuezobe IA, Oshun PO, Odigwe CC. Antimicrobials

for treating symptomatic non-typhoidal Salmonella

infection. Cochrane Infectious Diseases Group, editor. La poblaciony la
Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. RS intervencion no
14 de noviembre de 2012 [citado 30 de mayo de fueron la
2025];2019(5). Disponible en: apropiada.
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD001167.p

ub2

Leibovici-Weissman Y, Neuberger A, Bitterman R,

Sinclair D, Salam MA, Paul M. Antimicrobial drugs for

treating cholera. Cochrane Database of Systematic La poblacién no
Reviews [Internet]. 2014 [citado 30 de mayo de | RS fue la
2025];(6). Disponible en: apropiada.
https://www.readcube.com/articles/10.1002%2F1465

1858.cd008625.pub2

Christopher PR, David KV, John SM, Sankarapandian V.

Antibiotic therapy for Shigella dysentery. [citado 30 de La poblacién no
mayo de 2025]; Disponible en: | RS fue la
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/1 apropiada.
4651858.CD006784.pub4d/full

Kuehn R, Stoesser N, Eyre D, Darton TC, Basnyat B,

Parry CM. Treatment of enteric fever (typhoid and

paratyphoid fever) with cephalosporins. Cochrane La poblacién no
Database of Systematic Reviews [Internet]. 2022 | RS fue la
[citado 30 de mayo de 2025];2022(11). Disponible en: apropiada.
https://www.readcube.com/articles/10.1002%2F1465

1858.cd010452.pub2

De Bruyn G, Hahn S, Borwick A. Antibiotic treatment for La poblacién
travellers’ diarrhoea. Cochrane Infectious Diseases incluye adultos y
Group, editor. Cochrane Database of Systematic RS nifios mayores
Reviews [Internet]. 24 de julio de 2000 [citado 30 de de 5 afios, por
mayo de 2025];2019(5). Disponible en: ende, las
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD002242 intervenciones
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incluidas no son

adecuadas.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Tipo de
Estudios P .
estudio

e Naqvi SK, Zubairi MBA, Ali AA, Sharif A, Salam RA, Hasnain Z, et al.
Antibiotics for acute watery or persistent with or without bloody diarrhoea
in children: A systematic review and meta-analysis. J Glob Health.
14:04211.

RS

Busqueda B: busqueda de ECA para actualizar las RS Naqvi 2024:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: mayo 2025
Filtros:

e Desde enero de 2023 a mayo 2025
Descripcion Término
((diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritisy MESH] OR
gastroenterit*[TIAB] OR coliti*[TIAB] OR enterit*[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "enteric bacterial
infection*"[TIAB]) AND ("school age"[TIAB] OR schoolchild*[TIAB] OR
pediatricsfMESH] OR pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR
infant{MESH] OR infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR baby[TIAB] OR
babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR neonat*[TIAB] OR
preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR "schools, nursery"[MESH]
OR "nursery school*"[TIAB]))
(“anti-bacterial agents”[MESH] OR “anti-bacterial*”[TIAB] OR
“Antibacterial*”[TIAB] OR “Anti bacterial*”[TIAB] OR
Antibiotic*[TIAB] OR empirical*[TIAB] OR Azithromycin[MESH] OR
azithromycin*[TIAB] OR azithromycine[TIAB] OR
Ciprofloxacin[MESH] OR Ciprofloxacin*[TIAB] OR cefuroxime[MESH]
OR cefuroxime[TIAB] OR cephuroxime[TIAB])
Tipo de ((clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR clinical trials as topic[MeSH] OR
estudio clinical trial[PT] OR random*[TIAB] OR "random allocation"[MeSH])
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

#1 Poblacién

#2 Intervencién

#3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseio ,
cual se excluyo

PICON°7.1.:

e Omatola CA, Ogunsakin RE, Onoja AB, Okolo MLO,
Abraham-Oyiguh J, Mofolorunsho KC, etal.
Enteropathogenic viruses associated with acute
gastroenteritis among African children under 5 years of

Evalla
RS prevalencias de
la diarrea aguda
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age: A systematic review and meta-analysis. Journal of provocadas por
Infection [Internet]. 1 de junio de 2024 [citado 31 de virus.

mayo de 2025];88(6). Disponible en:
https://www.journalofinfection.com/article/S0163-
4453(24)00103-8/fulltext

La poblacion e
estudio no es la
adecuada, vya

e Guga G, Houpt ER, Elwood S, Liu J, Kimathi C, Mosha R,
et al. Impact of azithromycin and nitazoxanide on the
enteric infections and child growth: Findings from the

ECA incl
Early Life Interventions for Childhood Growth and :iL:T'rer;o nc uyg
Development in Tanzania (ELICIT) trial. PLoS One. 21 de astroenteritis
diciembre de 2023;18(12):e0294110. &
aguda.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo (!e
estudio

PICON° 7.1.:
e Pavlinac PB, Platts-Mills JA, Liu J, Atlas HE, Gratz J, Operario D, et al.
Azithromycin for Bacterial Watery Diarrhea: A Reanalysis of the AntiBiotics

for Children With Severe Diarrhea (ABCD) Trial Incorporating Molecular ECA
Diagnostics. J Infect Dis. 5 de julio de 2023;229(4):988-98.

e Ahmed T, Chisti MJ, Rahman MW, Alam T, Ahmed D, Parvin |, et al. Effect
of 3 Days of Oral Azithromycin on Young Children With Acute Diarrhea in ECA

Low-Resource Settings. JAMA Netw Open. 16 de diciembre de
2021;4(12):e2136726.

Busqueda C: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7.2.:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: junio 2025
Filtros:

e Ninguno.
Descripcion Término

(diarrhea[MESH] OR diarrh*[TIAB] OR gastroenteritis[ MESH]
OR "acute gastroenterit*"[TIAB] OR "enteric
infection*"[TIAB] OR "enteric disease*"[TIAB] OR "bacterial
gastroenterit*"[TIAB] OR "gastrointestinal disease*"[TIAB]
OR shigella*[TIAB] OR salmonell*[TIAB] OR
campylobacter*[TIAB] OR "enterotoxigenic Escherichia
H#1 Poblacién coli"[TIAB] OR ETEC[TIAB] OR "enterotoxigenic E. coli"[TIAB]
OR  '"enteropathogenic escherichia coli"[TIAB] OR
"Diarrheagenic Escherichia coli"[TIAB] OR "Diarrheagenic E.
coli"[TIAB] OR '"enteropathogenic E. coli"[TIAB] OR
EPEC[TIAB] OR "Shiga toxin producing Escherichia coli"[TIAB]
OR "Shiga toxin-producing E. coli"[TIAB] OR STEC[TIAB] OR
"enterohemorrhagic Escherichia coli"[TIAB] OR
"enterohemorrhagic e. coli"[TIAB] OR EHEC[TIAB] OR
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"enteroinvasive Escherichia coli"[TIAB] OR "enteroinvasive
E. coli"[TIAB] OR EIEC[TIAB] OR dysentery[TIAB] OR
cholera*[TIAB] OR bacillary[TIAB]) AND ("school age"[TIAB]
OR  schoolchild*[TIAB] OR  pediatricsfMESH]  OR
pediatric*[TIAB] OR paediatric*[TIAB] OR infant[MESH] OR
infant*[TIAB] OR Child[MESH] OR child*[TIAB] OR
preschool*[TIAB] OR infanc*[TIAB] OR kid[TIAB] OR
baby[TIAB] OR babies[TIAB] OR newborn*[TIAB] OR
neonat*[TIAB] OR preterm*[TIAB] OR kindergar*[TIAB] OR
"schools, nursery"[MESH] OR “nursery school*”[TIAB])

#2

(“anti-bacterial agents”[MESH] OR “anti-bacterial*”[TIAB]
OR “Antibacterial*”[TIAB] OR agent*[TIAB] OR “Anti
bacterial*”[TIAB] OR  Antibiotic*[TIAB] OR  anti-
infective[TIAB] OR antimicrobial[TIAB] OR "Anti-Infective

Agents"[MESH] OR Anti-Infective*[TIAB] OR
» Azithromycin[MESH] OR azithromycin*[TIAB] OR
Intervencion azithromycine[TIAB]  OR  Ciprofloxacin[MESH] ~ OR

Ciprofloxacin*[TIAB] OR cefuroxime[MESH] OR
cefuroxime[TIAB] OR cephuroxime[TIAB] OR trimethropim-
sulfamethoxazole*[TIAB] OR Sulfamethoxazole-
Trimethoprim[TIAB] OR bactrim[TIAB] OR
Cotrimoxazole[TIAB] OR Trimethoprimsulfa[TIAB] OR
trimoxazole[TIAB])

#3

((systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
Tipo de estudio "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic
Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR "Meta
Analyses"[TIAB]))

#4

Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros:

Ninguno

Término

#1
#2

#3

Search

MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees

MeSH descriptor: [Gastroenteritis] explode all trees

diarrh*:ti,ab,kw OR gastroenterit*:ti,ab,kw OR coliti*:ti,ab,kw OR enterit*:ti,ab,kw OR (enteric
NEXT infection*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT disease*):ti,ab,kw OR (enteric NEXT bacterial NEXT
infection*):ti,ab,kw OR (bacterial NEXT gastroenterit*):ti,ab,kw OR (gastrointestinal NEXT
disease*):ti,ab,kw OR shigella*:ti,ab,kw OR salmonell*:ti,ab,kw OR campylobacter*:ti,ab,kw OR
(enterotoxigenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR ETEC:ti,ab,kw OR (enterotoxigenic NEXT
E. NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteropathogenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
(Diarrheagenic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (Diarrheagenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw
OR (enteropathogenic NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR EPEC:ti,ab,kw OR (Shiga NEXT toxin NEXT
producing NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (Shiga NEXT toxin-producing NEXT E. NEXT
coli):ti,ab,kw OR STEC:ti,ab,kw OR (enterohemorrhagic NEXT Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR
(enterohemorrhagic NEXT e. NEXT coli):ti,ab,kw OR EHEC:ti,ab,kw OR (enteroinvasive NEXT

Escherichia NEXT coli):ti,ab,kw OR (enteroinvasive NEXT E. NEXT coli):ti,ab,kw OR EIEC:ti,ab,kw OR~

dysentery:ti,ab,kw OR cholera*:ti,ab,kw OR bacillary:ti,ab,kw
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#4 #1 OR #2 OR #3
#5 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Schools, Nursery] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Child] explode all trees
"school age":ti,ab,kw OR schoolchild*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR paediatric*:ti,ab,kw OR
infant*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw OR infanc*:ti,ab,kw OR kid:ti,ab,kw OR
baby:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw OR neonat*:ti,ab,kw OR

#9 preterm*:ti,ab,kw OR kindergar*:ti,ab,kw OR (nursery NEXT school*):ti,ab,kw

#10 #5OR#6 OR #7 OR #8 OR #9

#11  #4 AND #10

#12  MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#13  MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees

#14  MeSH descriptor: [Ciprofloxacin] explode all trees

#15  MeSH descriptor: [Cefuroxime] explode all trees

#16  MeSH descriptor: [Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination] explode all trees
(anti-bacterial*:ti,ab,kw OR Antibacterial*:ti,ab,kw OR agent*:ti,ab,kw OR (Anti NEXT
bacterial*):ti,ab,kw OR Antibiotic*:ti,ab,kw OR anti-infective*:ti,ab,kw OR antimicrobial*:ti,ab,kw
OR Anti-Infective*:ti,ab,kw OR azithromycin*:ti,ab,kw OR Ciprofloxacin*:ti,ab,kw OR
cefuroxime*:ti,ab,kw OR cephuroxime:ti,ab,kw OR trimethropim-sulfamethoxazole*:ti,ab,kw OR
Sulfamethoxazole-Trimethoprim*:ti,ab,kw OR Bactrim:ti,ab,kw OR Cotrimoxazole*:ti,ab,kw OR

#17  Trimethoprimsulfa*:ti,ab,kw OR trimoxazole*:ti,ab,kw)

#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19  #11 AND #18
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacion de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

Pregunta 1. En niflos menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa con
sospecha de etiologia viral, ése deberia realizar pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Hung 2023
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios de
seleccion, el objetivo, o la pregunta de investigacion) @
2. ¢Los autores de la revisidn explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir
en la revision? @

3. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliogréfica exhaustiva?
4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? @
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material complementario)
7. éLos autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de @

sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

8. éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios
incluidos en la revision?

9. Si se realizd un metaandlisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para
la combinacion estadistica de resultados? *

10. Si se realizé algin metaanalisis con al menos 10 estudios, élos 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 de la revision? *

11. éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
Puntaje 4/11

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revision sistemdtica realizé metaandlisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se conté con algin
metaanalisis con al menos 10 estudios.
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Pregunta 2. En nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis aguda infecciosa
disentérica con sospecha de etiologia bacteriana, ése deberia realizar la reaccion inflamatoria
en heces?

Evaluacion de los estudios de diagnéstico con el instrumento QUADAS-2:

Riesgo de sesgo
seleccién de pacientes Prueba indice Prueba de referencia Fluios v tiempos
P (intervencion) (comparador) losy P
Se procedio
a interpretar
Se realizé la los El intervalo
. . . s interpretacion | _. . El estandar de resultados |entre la A todos los [Se
Estudio Se incluyé . Se evit6 en el Si se utilizé un . . L
Se evit6 un . de la prueba en referencia del estandar |prueba de pacientes sefincluyeron
una muestra |, estudio que o punto de corte, 3 . )
. diseiio de B estudio sin . clasifica de estudio y la les realizé latodos los
consecutiva o hubiese ééste se . . .
. casos y R conocer los - correctamente lareferencia pruebade |misma pacientes
aleatoria de exclusiones especificd . .
. controles L . resultados de la . enfermedad sin conocer |referencia pruebade |enel
pacientes inapropiadas previamente? . . AT
prueba de estudiada los fue referencia analisis
referencia resultados |adecuado
de la prueba
en estudio
Carreazo . . . . . . . .
Alto
2011
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Pregunta 3. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infecciosa, ése deberia brindar sulfato de zinc como tratamiento adyuvante por via oral?

Pregunta 3.1: Tratamiento con sulfato de zinc como tratamiento adyuvante por via oral

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Ali 2024 Lazzerini 2016
1. éSe incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios de
seleccion, el objetivo, o la pregunta de investigacion)
2. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir
en la revision?
3. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?
4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material
complementario)

7. éLos autores de la revisidén usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios
incluidos en la revision?

9. Si se realizd un metaanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados
para la combinacidn estadistica de resultados? *

10. Si se realizo algiin metaanalisis con al menos 10 estudios, 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? *

B O ®© RGO ®
CAICARGINCI CICHCHICRIC

11. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de @ @
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
Puntaje 10/10 10/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revision sistematica realizé metaanalisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se contd
con alglin metaanalisis con al menos 10 estudios.

Pregunta 3.2.: 5 0 10 mg vs 20 mg zinc como tratamiento adyuvante por via oral

Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

items del instrumento Dhingra (2020)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Ocultamiento de la asignacién

©0

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

Notificacion selectiva de resultados

©®00000

Otros sesgos

Se sospecha de un posible sesgo de
seleccidn, debido a que los autores reportan
que los pacientes incluidos pueden no ser
Comentarios Adicionales representativos de toda la poblacidn, ya que
la proporcion de nifios con diarrea severa fue
superior a la estimada, sin embargo, no
reportan las proporciones para confirmarlo.
Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo
poco claro.
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Pregunta 4. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda
infecciosa, ése deberia continuar con la alimentacién completa apropiada para su edad?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Gregorio 2011
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios de
seleccion, el objetivo, o la pregunta de investigacion)
2. ¢Los autores de la revisidn explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir
en la revision?
3. ¢Los autores de la revisidn usaron una estrategia de busqueda bibliogréfica exhaustiva?

4. ¢éLos autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revisidn realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material complementario)
7. éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios
incluidos en la revision?

9. Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados para
la combinacidn estadistica de resultados? *

10. Si se realizé algiin metaanalisis con al menos 10 estudios, 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? *

©OEEB® | ®

©

11. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de @
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
Puntaje 9/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revisién sistemdtica realizd metaandlisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se contd con algin
metaanalisis con al menos 10 estudios.
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Pregunta 5. En niflos menores de 5 afos con diagndstico de gastroenteritis aguda infecciosa, ése deberia brindar antieméticos (dimenhidrinato)?
Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

ftems del instrumento RS Nifio-Serna | RS Freedman RS Das RS Carter RS Fedorowicz
2020 2015 2013 2012 2011
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios de seleccion, el @ @ @ @ @

objetivo, o la pregunta de investigacion)

2. éLos autores de la revisidn explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio a incluir en la
revision?

3. éLos autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

CANORIC)

©
CRICENORIC)

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material complementario)

7. éLos autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de
los estudios individuales incluidos en la revision?

ORNORICRCENC)
®

©
®

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos
en la revision?

®
©
CANCENORNCRICEOMORIC)

9. Si se realizd un metaanalisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la @ @ @ @
combinacion estadistica de resultados? *

10. Si se realizé algin metaanalisis con al menos 10 estudios, ¢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 revisiéon? *

11. ¢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 10/11 8/10 7/10 8/10 10/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revisidn sistematica realizé metaanalisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se conté con algin metaandlisis con al menos 10 estudios.
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Evaluacion de los ECAs incluidos en las RS que analizaron el uso de dimenhidrinato como intervencién, aplicando para ello la herramienta de riesgo de sesgo

de Cochrane:
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items del instrumento

Gheini 2016

Gouin 2012

Uhlig 2009

Generacién de la secuencia de aleatorizacion

Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

Notificacion selectiva de resultados

Otros sesgos

0 ®0»000®

0000000

00000

Comentarios Adicionales

El estudio utilizé muestreo por conveniencia sin
control claro del proceso de reclutamiento ni
registro de pacientes excluidos o rechazados, lo
que introduce sesgo de seleccion. El tamafio
muestral fue arbitrario, sin célculo de potencia.
Ademas, hubo una alta tasa de pérdidas al
seguimiento (24/200) sin analisis de sensibilidad
ni imputacion, aumentando el riesgo de sesgo
por datos incompletos.

El reclutamiento fue limitado a pacientes
atendidos por uno de los cuatro médicos, sin
reporte de pacientes no incluidos ni rechazados,
lo que introduce sesgo de seleccion y limita la
validez externa. Ademas, el médico reclutador
tomaba decisiones clinicas, aumentando el
riesgo de sesgo de desempefio. La ausencia de
un asistente de investigacidn prolongé el
reclutamiento, incrementando la probabilidad
de sesgo.

Exclusion post aleatorizacion de 6/243
participantes por no cumplir criterios de
elegibilidad, lo que introduce riesgo de sesgo por
desviaciones del protocolo.

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.
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Pregunta 6. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda

infecciosa, ¢se deberia brindar antidiarreicos (loperamida)?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Florez 2018 Li 2007
1. ¢Seincluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios @
de seleccidn, el objetivo, o la pregunta de investigacion)

2. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio
aincluir en la revision?

3. éLos autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?

4. ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente
detalle? (usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material
complementario)

7. éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los
estudios incluidos en la revision?

9. Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revision usaron métodos
apropiados para la combinacion estadistica de resultados? *

10. Si se realizé algun metaanalisis con al menos 10 estudios, ¢los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacién del sesgo de publicacion
(sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados
de la revisiéon? *

11. ¢Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a @ @
cabo la revision?

©@OO 60 OBE ®
©®

Puntaje 10/10 7/10
*El item 9 solo fue evaluado cuando la revision sistematica realizé metaanilisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se contd
con algiin metaanalisis con al menos 10 estudios.
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Pregunta 7. En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o gastroenteritis aguda N
infecciosa, ése deberia brindar antibioticoterapia empirica?

Pregunta 7.1: Diarrea o gastroenteritis aguda acuosa

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento RS Naqvi 2024
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO? (en los criterios de seleccién, el
objetivo, o la pregunta de investigacién)
2. éLos autores de la revisidon explicaron su decisidn sobre los disefios de estudio a incluir en la
revision?

3. ¢Los autores de la revisidon usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el articulo o en el material complementario)

7. ¢Los autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

8. éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos en
la revisiéon?

9. Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la
combinacién estadistica de resultados? *

10. Si se realizé algiin metaanalisis con al menos 10 estudios, élos autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacidn (sesgo de estudio pequefio) y discutieron
su probable impacto en los resultados de la revisién? *

GGG CICICHCRIC,

11. ¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, @
incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 10/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revision sistematica realizé metaanalisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se conté
con algiin metaanalisis con al menos 10 estudios.

Evaluacion de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

items del instrumento Pavlinac 2023 Ahmed 2021

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Ocultamiento de la asignacién

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

Notificacidon selectiva de resultados

©®000000
000000

Otros sesgos

El cegamiento de los evaluadores | EIl  cegamiento de los
del resultado, aunque no se | evaluadores del resultado,
menciona explicitamente si los | aunque no se menciona
evaluadores estaban cegados, los | explicitamente si los
principales desenlaces eran | evaluadores estaban
objetivos (mortalidad, crecimiento | cegados, los principales
lineal), lo que reduce la | desenlaces eran objetivos
preocupaciéon incluso si no hay | (mortalidad, crecimiento
cegamiento total del evaluador. lineal), lo que reduce la
La  notificacion  selectiva  de | preocupacidon incluso si no
resultados, este estudio es post | hay cegamiento total del
hoc. El desenlace de diarrea al dia | evaluador.

3 no estaba preespecificado y se
agrego tras el inicio del ensayo.
Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo
poco claro.

Comentarios Adicionales
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Pregunta 7.2: Diarrea o gastroenteritis aguda disentérica

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento RS Tickell 2017 RS Christopher 2010
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO?
(en los criterios de seleccidn, el objetivo, o la pregunta de @ @

investigacion)

2. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los
disefios de estudio a incluir en la revision?

3. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda
bibliografica exhaustiva?

4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por
duplicado?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado?

6. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos
con suficiente detalle? (usualmente en una tabla colocada ya sea
en el articulo o en el material complementario)

7. éLos autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en
la revisiéon?

8. éLos autores de la revision reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios incluidos en la revision?

9. Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revision usaron
métodos apropiados para la combinacién estadistica de @ @
resultados? *

10. Si se realizé algun metaandlisis con al menos 10 estudios, élos
autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacién
del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron
su probable impacto en los resultados de la revisién? *

11. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente

ORIOMCRC)

® ©® 0060

®

potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier @ @
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 8/10 9/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revision sistematica realizé metaanalisis. El item 10 solo fue evaluado cuando se contd
con alguin metaanalisis con al menos 10 estudios.

Evaluacion de los ECA incluidos en las RS previas, que cumplian con los medicamentos
registradas en el petitorio de EsSalud con el instrumento; los cuales fueron evaluados por riesgo
de sesgo de Cochrane:

items del instrumento Leibovitz (2000) Rodriguez (1989)

Generacién de la secuencia de aleatorizacion

00

Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

Notificacidon selectiva de resultados

 ©0000
®00000®®

Otros sesgos

Se sospecha de un posible
sesgo de seleccion por
desequilibrio  basal entre
grupos, debido a que los

Comentarios Adicionales Ninguno. autores reportan que los
pacientes incluidos en los
pacientes del grupo

furazolidona tuvieron menos
dias con diarrea.

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los amarillos indican riesgo de sesgo
poco claro.
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Anexo N° 4: Seleccidon de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Para la priorizacién de recomendaciones trazadoras, el GEG valord las recomendaciones de la
GPC, por cada criterio: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidn y costos
de implementacidn, asignandose puntajes a cada una de las recomendaciones del 1 al 5, como

se detalla:

Criterio

Definicion operacional

Valoracién y
Ponderacion

Se refiere a las consecuencias de la implementacion de la

e Muy alto: 5
- recomendacién sobre los problemas de salud del paciente. y
Impacto clinico e Alto: 4
i . . . L . e Medio: 3
enelpaciente  p, ciemplo, si la implementacién de un enunciado Baio: 2
. .
mejorard de forma importante la supervivencia de los '\;Jo'b o1
pacientes, este enunciado tendrd un impacto muy alto. ¢ Muybajo:
Se refiere a qué tanto va a impactar la implementacion de
Impacto en el la recomendacién en la atencion del paciente. e Muy alto: 5
proceso de Por ejemplo: Si la intervencion tiene un alcance mayor, es ¢ ':/:tc;_4 3
atencion decir que podria implementarse en una gran cantidad de ¢ ? lo:
establecimientos de salud y favorecer a una gran cantidad | ® Bajo: 2 )
de pacientes, el puntaje es mayor. * Muy bajo: 1
Se refiere a la estimacion de costos que generaria la
Costos de implementacion de la recomendacion. * Muy alto: 5
e Alto: 4
implementacion | \ientras mas costosa seria la implementacion de la| e Medio: 3
recomendacion, el puntaje que se asigna es menor; y | e Bajo: 2
viceversa. e Muy bajo: 1

Se promediaron los puntajes asignados por cada criterio, se sumaron, y se adiciond el puntaje
correspondiente, en funcion al tipo de enunciado:

Tipo de
enunciado

Se refiere al tipo de recomendacion
segun lo explicitado en la GPC.

® Evaluacién de Tecnologia Sanitaria: 5
® Recomendacion fuerte: 4

® Recomendacién condicional: 3

® Buena prdctica clinica: 2

Posterior a la valoracion, se ordenaron las recomendaciones de mayor a menor puntaje,
identificdAndose las recomendaciones trazadoras, las cuales estan resaltadas en color azul:

Promedio del criterio
Impacto i
) Impacto p Tipo de
Tépico Enunciados elinice enel Costosde  |Recomen-|Total
proceso |Implementa- | dacién
enel L.
. de cion
paciente A
atencion
Pregunta 2:
En nifios menores de 5 aflos con diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa disentérica, sugerimos no realizar I3
Diagnostico Ireaccién inflamatoria en heces como prueba diagndstica de| 331 3.62 4.38 3.00 1431
etiologia bacteriana.
Consideracion:
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1. Los siguientes elementos pueden orientar hacia la
sospecha de una diarrea disentérica (con sangre), de|
probable origen bacteriano, una vez descartado otras
causas infecciosas. No se requiere la presencia
simultdnea de todas las caracteristicas descritas a
continuacién.

Tabla 2. Caracteristicas que sugieren una diarrea
disentérica (con sangre) *

Dimension Elementos
. Diarrea con sangre, con o sin
moco.

. Fiebre cuantificada y
persistente.

. Dolor abdominal intenso, a

Clinica veces localizado.

¢ Tenesmo rectal.

. Sintomas asociados menos
frecuentes: somnolencia,
rechazo a la via oral,
irritabilidad marcada.

. Generalmente curso mas
prolongado, con recaidas o
empeoramiento.

. Duracién habitual mayor de 7
dias.

. Puede requerir
antibioticoterapia **, segin
agente y la gravedad del
cuadro.

Evolucion ¢ Complicaciones posibles:
deshidratacion moderada o
severa, bacteriemia (p. €j.,
Salmonella entérica no
tifoidea), o sindrome urémico
hemolitico (SUH) (en
infecciones por E. coli
enterohemorragico
[EHEC/STEC], especialmente
serotipo 0157:H7).

e Agentes bacterianos mas
frecuentes: Shigella spp.,
Salmonella entérica no tifoidea,
Campylobacter jejuni, E. coli
enterohemorragico
(EHEC/STEC, especialmente
serotipo 0157:H7) y E. coli
enteroinvasiva (EIEC).

. Exposicion a alimentos de
riesgo (lacteos no
pasteurizados, carnes mal
cocidas, huevos crudos,
alimentos preparados en

Contexto condiciones de insalubridad).

epidemioldgico e Consumo de agua no segura o
exposicion a fuentes
contaminadas (transmision
fecal-oral).

. Brotes familiares o
institucionales (guarderias,
escuelas), especialmente
asociados a Shigella spp..

. Antecedente de viajes recientes
0 a zonas con condiciones
sanitarias deficientes.

. Contacto con animales
domésticos o de granja (aves,
cerdos), asociado a infecciones

IETSI
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por Salmonella entérica no

tifoidea o Campylobacter jejuni.
*La presencia de estas caracteristicas aumenta la
probabilidad de una diarrea disentérica de etiologia
bacteriana, pero no constituye un criterio diagndstico
Unico ni excluyente.
** En algunos casos de infeccion bacteriana, no se brinda
el uso de antibidtico, como en infecciones por E. coli
enterohemorragico (EHEC/STEC, especialmente serotipo
0157:H7), debido al riesgo de desarrollar SUH.

Recomendacién condicional en contra

Certeza: Baja (DDOO)

IETSI
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Diagnostico

Pregunta 1:

En nifios menores de 5 afios con diarrea o gastroenteritis
aguda infecciosa con sospecha de etiologia viral, el
diagndstico debe basarse principalmente en la evaluacion
clinica, la evolucion del cuadro y el contexto epidemioldgico.|
No esta indicado el uso de forma rutinaria de pruebas
rapidas de deteccion de antigeno para rotavirus y/o
adenovirus.

Consideraciones:

1.  Elusode pruebas rapidas de antigeno de rotavirus y/o
adenovirus podrian considerarse en situaciones
especificas, tales como:

° Cuadros que requieren hospitalizacién, tales
como:

o Diarrea acuosa profusa o de alto flujo (10
mL/kg/hora).

o  Vdmitos persistentes (>3 episodios en 12
horas) con riesgo de deshidratacion
moderada o severa*, intolerancia a la via
oral, alteracién del sensorio o rechazo
alimentario por hiporexia o nduseas.

o Progresion de la deshidratacion pese a una
rehidratacion adecuada, o presencia de
otras complicaciones asociadas a diarrea
complicada, donde el rotavirus suele ser un
agente causal frecuente.

. Situaciones de brote en instituciones cerradas
(guarderias, escuelas, hospitales o residencias),
donde la identificacion del agente viral contribuya
al control epidemiolégico.

o En el marco de la vigilancia epidemioldgica
nacional de las enfermedades diarreicas agudas.

* Segun la clasificacion mencionada en la GPC de
Rehidratacidn y fluidoterapia en nifios y adolescentes (11).

2. Luego de haber descartado otras causas, los siguientes|
elementos pueden orientar hacia una causa viral. No se
requiere la presencia simultdnea de todas estas
caracteristicas.

Tabla 1. Caracteristicas que sugieren una etiologia viral*

Dimension Elementos
. Diarrea acuosa abundante,
sin sangre.
. Inicio subito acomparfiado de
Clinica vémitos frecuentes.

. Fiebre cuantificada,
habitualmente no
persistente.

3.77

4.08

4.38

2.00

14.23



https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
https://ietsi.essalud.gob.pe/wp-content/uploads/2017/12/GPC-Fluidoterapia_V.-extensa-y-Anexos.pdf
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. Sintomas asociados menos
frecuentes: irritabilidad,
anorexia, o sintomas
respiratorios altos (p. €j.
rinorrea, antecedente de
adenopatias).

¢ Generalmente curso
autolimitado.

L. . Duracién habitual de 3a 7
Evolucion .
dias.

. Resolucién con hidratacion y
medidas de soporte.

. Edad menor de 5 afios
(especialmente menores de 2
afios).

. Mayor incidencia durante los
meses de invierno y comienzo
de primavera.

Contexto . Presencia de casos similares
epidemiolégico en el entorno familiar,
guarderia, escuela u hospital.

*  Antecedente de contacto
reciente con otros nifios con
diarrea y/o vémitos.

. Esquema de vacunacion
incompleto contra rotavirus.

*La presencia de estas caracteristicas aumenta la
probabilidad de una etiologia viral, pero no constituye un
criterio diagndstico Unico ni excluyente.
Buena practica clinica
Pregunta 6:
En nifios menores de 5 afos con diagndstico de diarrea o
astroenteritis aguda infecciosa, recomendamos no brindar|
Entidiarreicos (loperamida).
Consideracion:

Tratamiento |La terapia de rehidratacién debe ser siempre priorizada. Es la| 4.00 3.69 4.46 4.00 ]16.15
intervencion esencial y salva vidas en el manejo de la diarrea
aguda en nifios menores de 5 afios con deshidrataciéon o
desnutricion.

Recomendacion fuerte en contra
Certeza: Moderada (PHPO)
Pregunta 3.2 (*):
En nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o
astroenteritis aguda infecciosa, sugerimos administrar 5 o 10|
img/dia de sulfato de zinc por via oral como tratamiento|
dyuvante durante 14 dias, independientemente de la
duracion de la diarrea, en lugar de 20 mg/dia de sulfato de|
zinc.
Consideraciones:
1. Considere administrar preferentemente la dosis de 5
T . mg/dia de sulfato de zinc por via oral, si se dispone de 3.85 3.54 3.62 3.00 14.00
la presentacion de jarabe. En caso de no estar
disponible, se puede optar por administrar la dosis de
10 mg/dia de sulfato de zinc por via oral, a partir de la
presentacion en tabletas, de acuerdo con las siguientes|
indicaciones:
Presentacion Dosis Duracion
Jarabe: 5 mg/dia = 2.5 ml (%
equivalente 10 mg | cucharadita de | 14 dias
Zn/5ml medida) por via oral
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10 mg/dia= % tableta
Tableta: - e/

. diluida en 5—-10 ml de .
equivalente 20 mg 14 dias
7n agua o leche materna

por via oral

2.  En caso de que el nifio reciba otros medicamentos|
adicionales, considere administrar el sulfato de zinc|
como tratamiento adyuvante en horarios separados|
para minimizar posibles interacciones que puedan
afectar su absorcion y biodisponibilidad, teniendo en
cuenta dejar un intervalo de dos horas antes o
después de su administracion.

Recomendacién condicional a favor
Certeza: Moderada (DO DO)
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Tratamiento

Pregunta 5 (*):

En nifios menores de 5 afios con gastroenteritis aguda
infecciosa, vomitos persistentes y signos de deshidratacion, el
uso rutinario de antieméticos (dimenhidrinato) no estd|
indicado.

El abordaje clinico debe seguir los siguientes escenarios

clinicos:
. Si el niflo presenta tolerancia oral, el médico
tratante debe mantener la rehidratacién oral

supervisada, administrando volimenes pequefios
y frecuentes de solucion de rehidratacion oral
(SRO). Se recomienda ofrecer aproximadamente
de 5 a 15 mL cada 3 a 5 minutos, lo que mejora la
tolerancia gastrointestinal y favorece una
rehidratacion efectiva. En caso de vomitos|
persistentes (>3 en 12 horas) no relacionados a
otra causa ajena a la diarrea aguda infecciosa,
indicar un reposo gastrico breve de 20 a 30
minutos, tras el cual puede reanudarse Ila
administracion fraccionada de SRO.

° Si es que el paciente presenta deshidratacion
moderada a severa, no presenta tolerancia oral |
los vémitos persisten, el médico tratante debe|
considerar la colocacion de una sonda nasogastrical
(SNG) u orogastrica (SOG) segln la edad, para
administracion de la SRO; siempre que no existan|
signos de shock, alteracion del estado mental o
ileo. En caso existan estos ultimos casos, iniciar|
terapia de hidratacién intravenosa (IV), segun
disponibilidad de recursos y la condicién clinica dell
paciente.

La decision de la eleccion del tratamiento debe ser
individualizada y basada en una evaluacién clinica integral,
considerando la severidad de la deshidratacion, la frecuencia
e intensidad de los vomitos y de la diarrea, y la respuesta a las|
medidas iniciales de rehidratacion.

Buena practica clinica

3.69

3.54

4.23

2.00

13.46

Tratamiento

Pregunta 7.1.:

En nifios menores de 5 afios con diagnostico de diarrea aguda
acuosa’, independientemente de la deshidratacidn;
recomendamos no brindar antibioticoterapia empirica de
fforma rutinaria.

" Para mayor detalle ver la Tabla 1 acerca de las caracteristicas
de etiologia viral, considerando clinica, evoluciéon y contexto
epidemioldgico de cada paciente.

Los agentes mds frecuentes son de origen Vviral,
principalmente Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Astrovirus.

3.92

3.85

4.46

4.00

16.23




A Essalud

EVALUACION DE

INSTITUTO DE
I E I SI ‘TECNOLOGiAS EN

EsSalud T —

Con menor frecuencia, pueden identificarse a agentes|

bacterianos como E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli

enteropatogénica (EPEC), E. coli enteroagregativa (EAEC).

Recomendacion fuerte en contra

Certeza: Muy baja (POOO)

Pregunta 4:

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea o

lgastroenteritis aguda infecciosa, sugerimos continuar o

reintroducir de forma temprana (tan pronto como se tolere

la via oral) la alimentacién habitual apropiada para la edad,
en lugar de suspenderla o reintroducirla tardiamente.

Consideraciones:

1.  Continuar o reintroducir la alimentacion tan pronto
como el nifio tolere la via oral, lo cual puede ocurrir
durante la fase de rehidratacién oral, inmediatamente|
después de esta, o desde el inicio del episodio de
diarrea o gastroenteritis en los casos sin
deshidratacion.

2. Respecto a la alimentacion, considerar lo siguiente:

En menores Mantener la lactancia materna exclusiva.

Tratamiento | d& 6 meses 3.54 3.38 431 3.00 |14.23

Continuar la lactancia materna si se
Entre los 6 brinda, junto con los alimentos
meses y adecuados para su edad, incluyendo
menores de frutas y verduras adecuadamente

2 aifos manipulas, administrados de forma

progresiva.

Continuar la lactancia materna si se

brinda y mantener la dieta habitual
Entrelos 2y apropiada para la edad, incluyendo
5 afios frutas y verduras adecuadamente

manipulas, administrados de forma

progresiva.

3.  Evitar cambios innecesarios en la dieta, a menos que|
exista una indicacion médica especifica (por ejemplo,
presencia de intolerancia o alergia alimentaria).

Recomendacién condicional a favor

Certeza: Muy baja (POOO)

Pregunta 3.1.:

En nifios de 6 a 59 meses con diagndstico de diarrea o

lgastroenteritis aguda infecciosa, sugerimos brindar sulfato

de zinc como tratamiento adyuvante por via oral.

Consideracion:

Tratamiento 1 En nifios menf).res de6nv1esesvcon dlagngstlco de dl?rrea 362 308 3.85 3.00 13.54
o gastroenteritis aguda infecciosa, considere no brindar
el uso de sulfato de zinc como tratamiento adyuvante,
debido a la incertidumbre en la evidencia disponible|
sobre su eficacia y seguridad en este grupo etario.

Recomendacién condicional a favor

Certeza: Baja (DPOO)

Pregunta 7.2.:

En nifios menores de 5 afios con diagndstico de diarrea of

lgastroenteritis aguda infecciosa disentérica*, con sospechal

de etiologia bacteriana, idealmente solicitar coprocultivol

Tratamiento |con antibiograma antes de brindar antibioticoterapia| 4.08 3.92 3.54 2.00 13.54

siempre que las condiciones clinicas lo permitan. En caso de

sospechar en amebiasis, solicitar examen parasitologicol
seriado en heces.
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" Para mayor detalle, ver la Tabla 2, que resumen las g
caracteristicas clinicas, evolucién y contexto epidemiolégico ~
que orientan a una etiologia bacteriana (frecuentemente). Los| h
agentes mas frecuentes incluyen Shigella spp., Salmonella|
entérica no tifoidea, Campylobacter jejuni, E. colj
enterohemorréagica (EHEC/STEC, especialmente serotipo|
(0157:H7), E. coli enteroinvasiva (EIEC).

Buena practica clinica

Pregunta 7.3.:

En nifios menores de 5 afios con diagnostico de diarrea aguda
infecciosa disentérica con sospecha de etiologia bacteriana,
se sugiere iniciar antibioticoterapia empirica, de acuerdo con
la severidad clinica y el contexto epidemioldgico.

Consideraciones:
1. Tener en cuenta el uso secuencial:

Primera linea

- Azitromicina: por via oral, descripcidn de la dosis
en la Tabla 3.

- Ceftriaxona: indicado cuando el paciente presenta
intolerancia a la via oral, vémitos persistentes 0|
signos de compromiso general. Brindar via
intravenosa (1V), descripcion de la dosis en la Tabla|
3.

Segunda linea (alternativa)

Tratamiento 3.92 3.62 3.62 2.00 13.15
- Ciprofloxacino: por via oral, descripcidn de la dosis
en la Tabla 3.
- Furazolidona: por via oral, descripcidn de la dosis|
en laTabla 3.

2. Ajustar la terapia antimicrobiana segun los resultados|
del coprocultivo y antibiograma.

3.  En pacientes que iniciaron tratamiento IV, cambiar a via
oral (con el mismo agente o equivalente segun la
sensibilidad antimicrobiana) cuando el paciente:

- haya recuperado el estado de hidratacion,

- no presenta compromiso general ni signos
sistémicos de gravedad, y

- tolera adecuadamente la via oral.

Este cambio debe realizarse tan pronto como sea
clinicamente posible para favorecer el alta precoz, reducir los|
riesgos asociados a la via IV y promover el uso racional de
antibidticos.

Buena practica clinica

Pregunta 7.4.:

En nifios menores de 5 afios con diarrea aguda infecciosa
disentérica con sospecha de amebiasis (Entamoeba|
histolytica), brindar terapia antimicrobiana empirica.

Tratamiento |CO"S/deracion: 3.85 3.69 3.62 200 [13.15

1.  Sitolera la via oral, usar la siguiente opcidn:
< Primera linea: metronidazol por via oral,
descripcion de la dosis en la Tabla 3.

Buena practica clinica
(*): Se incorporé como recomendacion trazadora tras la validacion realizada con el Lider de la guia — Especialista Clinico
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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 efectividad y costo-efectividad de las pruebas rapidas de
antigeno (rotavirus y adenovirus) en el diagndstico etioldgico de la

Pregunta 1 diarrea aguda viral en nifios menores de 5 afios.

% Evaluar si el uso de pruebas rdpidas mejora la toma de decisiones
clinicas y reduce el uso innecesario de antibidticos.

#* Evaluar utilidad diagndstica de la reaccién inflamatoria en heces
para identificar diarrea bacteriana invasiva en el primer nivel de

Pregunta 2 . atencion. ‘ . o o ‘

% Comparar la exactitud diagndstica de la reaccion inflamatoria en
heces frente a métodos de referencia como coprocultivo o paneles
moleculares.

¢ Evaluar efectividad, seguridad y adherencia al uso de sulfato de zinc
en el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa en nifios menores
de 5 afos en Peru.

«» Evaluar factores que afectan el cumplimiento del tratamiento con
zinc (sabor, presentacién, acceso).

< Evaluar estrategias de implementacion para mejorar la prescripcion
y adherencia al zinc (intervenciones educativas, formulaciones
pediatricas).

«*» Evaluar el impacto de la continuidad de la alimentacidon completa
apropiada para la edad durante el episodio de diarrea aguda en un
contexto peruano.

«» Comparar la recuperacién nutricional y la duracién de sintomas
entre nifios que contindan la alimentacion habitual versus los que
reciben dieta restringida.

% Explorar creencias culturales y practicas de alimentacién durante la
diarrea en cuidadores.

«+ Evaluar el impacto de intervenciones educativas a cuidadores sobre
practicas de alimentacion durante episodios diarreicos.

«» Realizar una evaluacién de tecnologias sanitarias sobre la eficacia,
seguridad y costo-efectividad de ondansetrén para controlar
vomitos y mejorar la tolerancia oral en nifios menores de 5 afios con

Pregunta 5 . diarrea aguda infeccio'sz.:\. o ,

« Evaluar la costo-efectividad del uso rutinario de ondansetrén en el
manejo ambulatorio versus hospitalario.

% Analizar la frecuencia, adecuacién y seguridad del uso de
antieméticos en servicios pediatricos de EsSalud.

Pregunta 3

Pregunta 4

+* Realizar una evaluacién de tecnologias sanitarias sobre la eficacia,
seguridad y costo-efectividad de racecadotrilo en nifios menores de

Pregunta 6 5 afios con diarrea aguda infecciosa.

< Evaluar la costo-efectividad del uso rutinario de racecadotrilo en el

manejo ambulatorio versus hospitalario.

< Evaluar el impacto clinico y epidemiolégico de la antibioticoterapia

Pregunta 7 L. . . . - o
empirica en la diarrea aguda infecciosa en nifios menores de 5 afios.
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0,
°
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°

Evaluar la frecuencia, tipo y adecuacién del uso de antibidticos
empiricos en diarrea infecciosa infantil. —
Comparar la evolucion clinica entre el manejo empirico antibidtico

versus el manejo expectante guiado por criterios clinicos y pruebas

de laboratorio.

Vigilar y caracterizar los patrones de resistencia antimicrobiana en

patégenos entéricos aislados en nifios con diarrea disentérica.

Evaluar la efectividad de intervenciones de optimizacién del uso de

antibidticos (antibiotic stewardship) en la reduccién del uso

empirico innecesario.
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