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RESOLUCION N° 000328-IETSI-ESSALUD-2025
Lima, 25 de Noviembre del 2025

VISTOS:

El Informe N° 000043-FHR-DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025, y Nota N° 000116-
DGPCFYT-IETSI-ESSALUD-2025 de la Direccién de Guias de Practica Clinica
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de IETSI del 24 de noviembre del 2025;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro
Social de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de
prevencion, promocion, recuperacion, rehabilitacion, 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 Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), es el 6rgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, de la evaluacion econdmica, social y sanitaria
de las tecnologias sanitarias para su incorporacion, supresion, utilizacién o cambio
en la institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la innovaciéon
cientifica tecnolégica, la promocion y regulacién de la investigacion 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;

EsSalud Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se
Humoro s rmos @prueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, el cual, en el inciso
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de practica clinica - GPC, asi como elaborar las mismas en casos se traten de
%ﬁ temas priorizados en ESSALUD;

EsSalud Que, el articulo 8 del mismo Reglamento establece que la Direccion del Instituto
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linea encargado de evaluar y proponer la incorporacién, uso, salida o cambio de
Guias de Practica Clinica en ESSALUD, basados en evidencia cientifica, para el
maximo beneficio de la poblacion asegurada y la sostenibilidad financiera;

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 érgano 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 de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 20-IETSI-ESSALUD-2019 de fecha 06 de marzo de 2019, se
aprueba la “Guia de Practica Clinica para el Manejo de Neumonia Intrahospitalaria
y Neumonia Asociada a Ventilador”, en sus versiones extensa, corta y anexos;

Que, mediante el Informe de vistos, la DGPCFYT informa que “De acuerdo al literal
c) del articulo 16 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologia en Salud e Investigacion (IETSI), corresponde a la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(DGPCFyT), el proponer la incorporacion, uso, salida o cambio de guias de practica
clinicas en ESSALUD, en base a la normatividad y metodologias aprobadas.
Asimismo, el literal f) del referido articulo, sefiala como funcion, el elaborar o
adaptar y proponer la aprobacion de las guias de practica clinicas priorizadas.”,
afiadiendo la DGPCFYT 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 elaboracion de guias de practica clinica por IETSI-EsSalud. Respecto
a la Actualizacion de la GPC, el articulo 16 de este documento normativo sefiala
que, “la estimacion de tiempo para la actualizacion de las GPC varia entre 3 - 5
anos, de acuerdo al desarrollo cientifico que sustenta las recomendaciones”.”, y se
senala a continuacion que “Mediante la Resolucion del Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion N° 000172-IETSIESSALUD-2025, se
conformé el grupo elaborador para esta guia de practica clinica. Siguiendo lo
establecido en 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”, el grupo elaborador
conformado ha desarrollado la “Guia de Practica Clinica para el diagnoéstico y
tratamiento de Neumonia intrahospitalaria y Neumonia asociada a ventilador

” o,

mecanico”.”:

Que, asimismo, la DGPCFYT informa que “Precisar que se desarroll6 la etapa de
validacion de la Guia de Practica Clinica con: 1) participacion de expertos clinicos
de las Redes Asistenciales, Redes Prestacionales de EsSalud, que no participaron
en la actualizacion de la GPC y 2) representantes de la Gerencia Central de
Operaciones, Gerencia Central de Prestaciones de Salud, y la Gerencia Central de
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Seguros y Prestaciones Econdémicas. Asimismo, la GPC fue objeto de evaluacion
por dos Revisores clinicos externos, asi como de una revision metodologica (esta
ultima durante el proceso de actualizacion de la GPC).” y que “De acuerdo a la
evaluacion efectuada mediante el Instrumento de Evaluacion de GPC (...), la
presente GPC reune los criterios de Pertinencia de la GPC, Estructura de
presentacion del documento de GPC, Rigurosidad en la Elaboracion de GPC,
Calidad Metodolégica de la GPC y Uso de Tecnologias Sanitarias en la GPC.”,

Que, 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 dejar sin efecto la Resolucion de Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 20-IETSI-ESSALUD-2019,
por lo que resulta pertinente proceder a aprobar la antes citada Guia de Practica
Clinica en su version actualizada, propuesta por la citada Direccion;

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 Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, y en uso de las facultades
conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 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 Neumonia Intrahospitalaria y Neumonia Asociada a Ventilador Mecanico",
en sus versiones extensa, corta, y anexos, que forman parte integrante de la
presente Resolucion.

2. DEJAR SIN EFECTO la Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion N° 20-IETSI-ESSALUD-2019.

3. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucion a todos los érganos
de EsSalud, incluyendo los 6érganos desconcentrados, érganos prestadores
nacionales, establecimientos de salud y demas érganos 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 Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
ESSALUD
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I. Como usar esta guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) basada en evidencias esta disefiada para brindar enunciados
que 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).
En la tabla 1 se explica cdmo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de la
GPC.

Interpretacion de la certeza y de la fuerza de la recomendacion

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 prdactica 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 recomendacion 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 decision es
() Moderada P
moderada.
(@ OQ) Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisidn es baja.
. Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decisién es muy
(®OOO) Muy baja baja

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 recomendacién 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 las secciones siguientes se presentan los enunciados de esta GPCy sus flujogramas.
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Il. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC)

N° \ Enunciado \ Tipo

Diagndstico

Pregunta 1: En adultos con sospecha de NAV, ¢se deberia utilizar técnicas invasivas (guiadas por
broncoscopia) o no invasivas (aspirado endotraqueal) para la toma de muestras respiratorias para
cultivo?

El diagndstico clinico de NIH o NAV se determina ante la presencia de al
menos un criterio imagenoldgico, al menos un criterio sistémico y al menos
dos criterios respiratorios (Tablal).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico clinico de NIH o NAV

Neumonia intrahospitalaria (NIH): infeccidén del parénquima pulmonar que manifiesta
después de transcurridas 48 horas o mas desde el ingreso hospitalario, la cual no estaba
presente ni en periodo de incubacién al momento de la admision.

Neumonia asociada a ventilador (NAV): forma de neumonia intrahospitalaria que se
presenta en pacientes sometidos a ventilacion mecanica invasiva durante 48 horas o

mads.
Al menos uno de los siguientes:
* Dos o mas imagenes de tdérax seriadas* que muestren un
hallazgo nuevo y persistente, o progresivo y persistente, de:
. . * Infiltrado
Evidencia !

e Consolidacion,
e Cavitacion.

* En pacientes sin una patologia pulmonar o cardiaca de base, es
aceptable al menos un resultado definitivo de una prueba de
imagen de torax.

Y, al menos uno de los siguientes: BPC @
* Fiebre (> 38 °C) sin otra causa conocida.

* Leucopenia (recuento de leucocitos < 4 000/mm3) o
leucocitosis (recuento de leucocitos > 12 000/mm3).

* Para adultos mayores de 70 afios, estado mental alterado sin
otra causa conocida.

Y, al menos dos de los siguientes:

* Nueva aparicion de esputo purulento, cambio en las
caracteristicas del esputo, incremento de las secreciones
respiratorias o incremento de los requerimientos de succién.

Clinica * Disnea o taquipnea, o tos de nueva apariciéon o que empeora.

respiratoria * Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.

* Empeoramiento del intercambio de gases (por ejemplo,
desaturaciones de O, [por ejemplo, Pa0,/FiO; < 240], aumento
de los requerimientos de oxigeno o aumento de la demanda
ventilatoria).

imagenoldgica

11

Clinica sistémica
de probable
infeccion

* Considerar como imagen de torax: radiografia de térax, tomografia computarizada (TC)
o ecografia pulmonar. Esta ultima solo serd vdlida si es realizada por un especialista
entrenado en la técnica.

Fuente: Adaptado del “2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control” y la
Norma Técnica Nacional de Salud para la Vigilancia de Infecciones Asociadas a la Atencidn
en Salud (NTS N.°163-MINSA/2020/CDC).




Enunciado

Tipo

El diagndstico etiolégico de NIH o NAV se establece a partir del analisis de
muestras biolégicas que permite identificar el patégeno causal, segun los
criterios presentados en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de laboratorio para el diagnéstico etioldgico de la NIH o NAV
Al menos uno de los siguientes:
* Microorganismo identificado en sangre.
* Microorganismo identificado en liquido pleural.
* Cultivo cuantitativo positivo o el resultado correspondiente de cultivo semicuantitativo*
de una muestra del tracto respiratorio bajo, minimamente contaminada
(especificamente, lavado broncoalveolar, cepillado de muestra protegida o aspirado
endotraqueal).
Presencia de > 5 % de células con bacterias intracelulares en el examen microscopico
directo de lavado broncoalveolar (p. €j., tincién de Gram).
Cultivo cuantitativo positivo o el correspondiente resultado de cultivo semicuantitativo*®
de tejido pulmonar.
Evidencia histopatolégica de neumonia (al menos una de las siguientes):
* Formacién de abscesos o focos de consolidacién con intensa acumulaciéon de
polimorfonucleares en bronquiolos y alvéolos.
* Evidencia de invasidn del parénquima pulmonar por hifas o pseudo hifas fungicas.

* Umbrales cuantitativos para el diagndstico de neumonia:
a. Tejido pulmonar: > 10* UFC/g.
b. Muestras obtenidas mediante broncoscopia:
- Lavado broncoalveolar (LBA): = 10* UFC/ml.
- LAB protegido: > 10* UFC/ml.

12 , , prc ¥
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
c.  Muestras no obtenidas mediante broncoscopia:
- Lavado broncoalveolar: > 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
d. Aspirado endotraqueal: > 10° UFC/ml.
Equivalencia semicuantitativa: Si no se reportan valores cuantitativos, un reporte de
crecimiento “moderado”, “abundante”, “mucho” o “numeroso” o 2+, 3+ o 4+ se
considera equivalente.
Exclusiones: Los siguientes organismos no son vdlidos para cumplir la definicion de NIH
o NAV:
a.“Flora respiratoria normal”, “flora oral normal”, “flora respiratoria mixta”, “flora oral
mixta”, “flora oral alterada” u otros resultados similares que indiquen el aislamiento
de flora comensal de la cavidad oral o del tracto respiratorio superior.
NOTA: Un informe de “flora” no excluye el uso de un organismo elegible aislado o
identificado a partir de la muestra. Solo se excluye el uso de la “flora”.
b.Los siguientes organismos no son elegibles, a menos que se identifiquen a partir de
tejido pulmonar o liquido pleural (cuando la muestra se obtuvo durante una
toracocentesis o dentro de las 24 horas posteriores a la colocacion de un tubo tordcico;
las muestras de liquido pleural recolectadas después de la reposicion de un tubo
tordcico o de un tubo tordcico colocado durante mds de 24 horas) :
e Cualquier especie de Candida, asi como un informe de “levadura” que no se
especifique de otra manera.
e Cualquier especie de Staphylococcus coagulasa negativo.
e Cualquier especie de Enterococcus.
Fuente: “2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control”
. . L . . Fuerza de la
En afjultos con sospecha de NAV, sugerlm,os .UtI|IZ(j:\r tec.nlcas nq invasivas | o endacion:
13 (aspirado endotraqueal) en lugar de técnicas invasivas (guiadas por Condicional ®

broncoscopia) para la toma muestras respiratorias para cultivo.

Consideracion: Certezadela
El uso de técnicas invasivas debe ser valorado cuidadosamente en los siguientes evidencia:
escenarios, considerando el balance riesgo-beneficio individualizado: Muy baja @000

s
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N° Enunciado Tipo

* Sospecha de atelectasia, sangrado bronquial o masas asociadas a la infeccion,
que pueden identificarse y/o tratarse broncoscopicamente.

» Sospecha razonable de neumonia fungica (especialmente Aspergillus spp.), o
patdgenos virales.

* Rendimiento insuficiente en la obtencion de secrecion traqueobronquial.

* Paciente no respondedor*

* Paciente con NIH o NAV que, tras 48-72 horas de tratamiento antibidtico apropiado, no
presenta mejoria clinica, radioldgica o de biomarcadores, o evidencia deterioro clinico en
este periodo.

Tratamiento

Pregunta 2: En adultos con sospecha de NIH o NAV, ¢se deberia usar la procalcitonina (PCT) mas el
juicio clinico para decidir el inicio de la terapia antibidtica?

Fuerza de la
recomendacion:
)1 En adultos con sospecha de NIH o NAV, sugerimos no utilizar la PCT (sola Condicional @
o junto con el juicio clinico) para decidir el inicio de la terapia antibidtica. Certeza de Ia
evidencia:
Muy baja 8OO0
En pacientes adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, el tratamiento
antibidtico empirico debe iniciarse tan pronto como se establezca el
diagndstico clinico, idealmente posterior a la toma de muestras para
2 9 | cultivos microbioldgicos. src @

Consideracion:

En pacientes con sepsis, la administracion del antibidtico debe realizarse dentro
de las primeras 3 horas. En pacientes con shock séptico, la administracion del
antibidtico debe realizarse dentro de la primera hora.

Pregunta 3: En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, ¢qué antibidticos se deberian brindar
como tratamiento empirico?

La seleccién del tratamiento empirico en adultos con diagnédstico clinico
de NIH o NAV debe guiarse por los siguientes criterios:

* La frecuencia y el perfil de sensibilidad de los patdgenos
predominantes en el entorno hospitalario local.

* La capacidad del antibidtico para alcanzar concentraciones
terapéuticas en el compartimiento pulmonar relevante.

* La condicidn clinica del paciente al momento del diagndstico,
considerando como enfermedad severa: SDRA previo a NAV, shock

31 séptico concurrente, terapia de reemplazo renal previo a NAV.

* La presencia de factores de riesgo individuales para infeccion por ch@
patégenos resistentes a multiples antibidticos, tales como:

- Uso de antibidticos parenterales en los 90 dias previos.

- Hospitalizacién previa > 5 dias.

- Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias o fibrosis
quistica.

- Aislamiento o colonizacién previa con un organismo resistente.

- Atenciéon en unidades o servicios con alta prevalencia de
organismos resistentes (> 20% para SARM; > 25% para bacilos
gramnegativos resistentes). )

Consideracion:

_ ;
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No

Enunciado

Tipo

El tratamiento empirico debe reevaluarse de manera obligatoria una vez
obtenidos los resultados del cultivo microbioldgico y del antibiograma. Con esta
informacion se debe establecer el tratamiento definitivo, efectuando el
desescalamiento de la terapia antibidtica siempre que sea posible, de acuerdo con
el patégeno aislado y su perfil de susceptibilidad.

3.2

En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV que se encuentran
clinicamente estables y no presentan factores de riesgo para patdgenos
resistentes, administrar monoterapia con antibidticos que presenten una
sensibilidad > 80% frente a los patdgenos prevalentes segun el perfil
microbioldgico local.

Consideraciones:

1. El tratamiento empirico inicial debe incluir cobertura frente a bacilos
gramnegativos (enterobacterias como no fermentadores), de acuerdo con el
perfil microbioldgico 'y susceptibilidad antimicrobiana de cada
establecimiento de salud.

2. Enaquellos pacientes atendidos en unidades o servicios con alta prevalencia
de SARM en aislamientos respiratorios (> 20%), considerar la adicion de
cobertura empirica frente a este patdgeno.

3. En contextos donde la tasa de resistencia a carbapenémicos en bacterias
gram negativas supere el 20%, los esquemas antimicrobianos empiricos
deben individualizarse y disefiarse en coordinacion con el Programa de
Optimizacién de Uso de Antimicrobianos (PROA) de cada institucion.

Ver tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el
tratamiento de NIH o NAV.

4. Se ha identificado la necesidad de evaluar nuevas alternativas terapéuticas
para el tratamiento antibidtico empirico de la NIH o NAV, especialmente en
el contexto del aumento de la resistencia antimicrobiana en algunos
hospitales de EsSalud. Dicha evaluacion deberd llevarse a cabo conforme a
la normativa vigente para la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS).

BPC @

3.3

En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, administrar terapia
antibidtica empirica combinada cuando se cumpla con alguna de las
siguientes condiciones:

* Ningun antibidtico individual alcanza el umbral de sensibilidad local
deseado (> 80%).

* El paciente presenta factores de riesgo para patdgenos resistentes.

* El paciente se encuentra clinicamente inestable (por ejemplo, shock
séptico, necesidad de soporte vasopresor o falla organica aguda).

Consideracion:

En caso se requiera cobertura empirica combinada y se sospecha de una infeccion
por gramnegativos, puede considerarse el uso de un betalactdmico con actividad
antipseudomonal en combinacion con un aminoglucdsido, segun la sensibilidad
local. En aquellos establecimientos con una alta prevalencia de microorganismos
multidrogo resistentes, considerar el uso de esquemas antibioticos
individualizados en coordinacién con el PROA.

Ver tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el
tratamiento de NIH o NAV.

BPC @

3.4

En pacientes adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV en
establecimientos que no dispongan de datos microbioldgicos locales

apc @

12
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No

Enunciado

Tipo

actualizados, considerar el uso de piperacilina/tazobactam como
tratamiento empirico.

Consideracion:
Esta BPC debe interpretarse de manera articulada con los criterios para la
seleccion del tratamiento empirico descritos en los enunciados 3.1 a 3.3.

Ver tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el
tratamiento de NIH o NAV.

Pregunta 4: En adultos con NIH o NAV e indicacidn de tratamiento antibiético con betalactamicos,
ése deberia administrar betalactamicos en infusiones prolongadas (3 — 4 horas) en lugar de
administrarlos en infusion intermitente (30 — 60 minutos)?

4.1

En adultos con NIH o NAV con indicacién de tratamiento antibidtico con
betalactamicos, sugerimos administrarlos en infusiones prolongadas (3 —
4 horas) en lugar de administrarlos en infusién intermitente (30 — 60
minutos).

Consideracion:

La administracion de betalactdmicos en infusion prolongada debe utilizarse
siempre que el fdrmaco disponible cuente con la estabilidad quimica y fisica en la
concentracion preparada con cloruro de sodio al 0,9% durante las 3 — 4 horas de
infusion bajo las condiciones ambientales locales.

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certezadela
evidencia:

Baja @®0O0O

Pregunta 5: En adultos con NIH o NAV que reciben terapia antibiotica, ¢se deberia administrar un
curso corto o un curso largo del tratamiento antibiético?

5.1

En adultos con NIH o NAV, sugerimos administrar un curso de tratamiento
antibidtico corto (< 8 dias), en lugar de un curso largo (= 10 dias), salvo en
situaciones clinicas especificas que justifiquen la necesidad de una
duracién mayor.

Consideracion:
La duracidon del tratamiento antibidtico en pacientes con NIH o NAV debe ser
individualizada y puede extenderse en presencia de las siguientes condiciones
clinicas:

* Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias.

* Abscesos pulmonares.

* Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) grave y/o shock séptico.

* Bacteriemia por bacterias gramnegativas multirresistentes o Staphylococcus

aureus meticilino resistente (SARM) concomitantes.
* Pacientes inmunocomprometidos.

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certezadela
evidencia:

Muy Baja @OOO

Pregunta 6: En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibiotico por mas de 8 dias,
éla suspension del tratamiento antibiotico debe basarse en criterios clinicos y niveles de PCT o solo
en criterios clinicos?

6.1

En adultos con diagndstico de NIH o NAV que requieren un tratamiento
antibidtico por mas de 8 dias, sugerimos utilizar los niveles de PCT, junto
con el criterio clinico, para decidir la suspensiéon del tratamiento
antibidtico.

Consideraciones:

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certezadela
evidencia:

Muy Baja @000

-

s
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No

Enunciado

Tipo

1. Se debe considerar el uso de la PCT, siempre que esté disponible, para
reducir la duracion del tratamiento antibidtico en pacientes cuya terapia
antibidtica debe ser individualizada.

2. Considerar la suspension del tratamiento antibidtico cuando los niveles de
PCT sean < 0,5 ng/mL o cuando se observe una reduccion > 90% con
relacion al valor inicial de PCT. Estos puntos de corte deben ser utilizados
de manera orientativa y siempre en combinacion con la valoracion clinica
del paciente

3. En pacientes en los que la PCT se eleva de forma anormal (p. ej., pacientes
con insuficiencia renal), la decision de suspension del tratamiento
antibidtico no debe guiarse por este marcador.

Pregunta 7: En adultos con NIH o NAV por bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos,
ése deberia brindar colistina como parte de una terapia combinada en lugar de monoterapia?

7.1

En adultos con NIH o NAV causadas por bacterias gramnegativas
resistentes a carbapenémicos, sugerimos utilizar colistina como parte de
una terapia combinada en lugar de monoterapia con colistina.

Consideracion:

Para la terapia combinada, considerar el uso de colistina en combinacion con un
antibidtico con susceptibilidad demostrada en el cultivo microbioldgico. En el caso
de meropenem, considerar su administracion en dosis alta y en infusion
prolongada, si la concentracion minima inhibitoria (CIM) es < 8 mg/L

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certezadela
evidencia:

Muy Baja @OOO

7.2

En infecciones causadas por Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos, evaluar la posibilidad de combinar colistina con
formulaciones de sulbactam, en funcidn de la disponibilidad local y la
sensibilidad antimicrobiana.

Consideraciones:
1. Siempre que sea posible, informar la CIM y considerar lo siguiente:
e Sila CIM de sulbactam es <4 mg/L, brindar una dosis de 6 g/d.
e Sila CIM de sulbactam estd entre 8-32 mg/L, brindar una dosis de 9 g/d.
e Sila CIM de sulbactam es > 32 mg/L, descartar la presencia de
carbapenemasas del grupo B.

2. En casos de NIH o NAV por Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos que no responden clinicamente a la terapia combinada con
colistina, EsSalud no dispone actualmente de alternativas terapéuticas
efectivas. Ante ello, es necesario iniciar procesos de Evaluacion de tecnologias
sanitarias conforme a lo establecido en la normativa vigente.

BPC @

Pregunta 8: En adultos con NIH o NAV por enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa resistentes
a carbapenémicos, ése deberia administrar ceftazidima-avibactam en comparaciéon con el mejor
tratamiento antibidtico disponible?

8.1

En adultos con NIH o NAV por enterobacterias productoras de
carbapenemasas, en quienes el médico especialista en infectologia
determine que se ha agotado el mejor esquema antibiético disponible,
administrar ceftazidima/avibactam.

Consideraciones:

1. Ceftazidima/avibactam es activa frente a Enterobacterias productoras de
carbapenemasas de tipo KPC y OXA-48. En casos de Enterobacterias que
ademds producen metalo-8-lactamasas, adicionar aztreonam en infusion
simultdnea.

Recomendacién
basada en
Dictamen

Preliminar de
Evaluacion de
Tecnologia
Sanitaria de IETSI
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Enunciado
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Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento debe disponerse del
resultado de sensibilidad del microorganismo aislado frente a
ceftazidima/avibactam, establecido segun el punto de corte (concentracion
inhibitoria minima).

8.2

En adultos con NIH o NAV por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos, en quienes el médico especialista en infectologia
determine que se ha agotado el mejor esquema antibidtico disponible,
administrar ceftazidima/avibactam.

Consideraciones:

1.

Ceftazidima/avibactam se considera una opcion terapéutica siempre que el
perfil de sensibilidad muestre susceptibilidad del microorganismo frente a
ceftazidima/avibactam y el microorganismo aislado presente cualquiera de
los siguientes mecanismos de resistencia:
* Sobreexpresion de las betalactamasas AmpC y deficiencia de la porina
OprD.
* Presencia de carbapenemasas de clase A (como las enzimas KPC o GES)
o combinaciones de BLEE con deficiencia de la porina OprD.

En este contexto, los esquemas antimicrobianos dirigidos deben
individualizarse por el PROA de cada institucion, con el fin de evitar la
resistencia a este antimicrobiano.

En casos de Pseudomonas aeruginosa productora de metalo-8-lactamasas
(MBL: VIM, IMP, NDM), considerar el uso de ceftazidima/avibactam en
combinacion con aztreonam. Se puede considerar el uso de un tercer agente
acorde a la decision individualizada del equipo PROA.

En escenarios de NIH o NAV por Pseudomonas aeruginosa de dificil
tratamiento sin produccion de carbapenemasas o donde el microorganismo
presente la combinacion de mdultiples mecanismos de resistencia (como
mutaciones en el asa omega de las betalactamasas AmpC o ciertas BLEE,
incluyendo mutantes de OXA, KPC y GES en el asa omega); es necesario iniciar
procesos de Evaluacion de tecnologias sanitarias que aborden estos
escenarios clinicos conforme a lo establecido en la normativa.

Recomendacion
basada en
Dictamen

Preliminar de
Evaluacion de
Tecnologia
Sanitaria de IETSI
- EsSalud

Nota: NAV: Neumonia asociada al ventilador mecanico, NIH: Neumonia intrahospitalaria, BPC:
Buenas practicas clinicas, PCT: procalcitonina, SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo,
SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, PROA: Programa de optimizacién de uso
de antimicrobianos, KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase, OXA-48: oxacillin-hydrolyzing
48, AmpC: serine-betalactamases de clase C segun la clasificacion de Ambler, OprD: uter
membrane protein D, GES: Guiana-Extended-Spectrum, BLEE: Betalactamasa de espectro
extendido, MBL: metalo-B-lactamasas, VIM: Verona integron-encoded metallo-B-lactamase,
IMP: IMP-type carbapenemases, NDM: New Delhi metallo-B-lactamase.

%: Recomendaciones trazadoras.
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lll. Flujogramas

Figura 1. Flujograma para el diagndstico y tratamiento antibidtico empirico de pacientes con
sospecha de neumonia intrahospitalaria (NIH) o neumonia asociada al ventilador mecanico (NAV).

Paciente adulto con sospecha de
NIH o NAV

E Establecer diagnostico i i Establecer diagndstico etioldgico
I clinico de NIH o NAV segln | i a partir del analisis de muestras
i criterios de Tabla 1 E . biolégicas segun Tabla 2

No ut!h_zar I"f‘ PCT para i CoTTTmm ¥ Utilizar técnicas no invasivas
decidir el inicio de Iniciar tratamiento

1
. e L - i para la toma de cultivos de
tratamiento antibiotico I antibidtico empirico i muestras respiratorias.

empirico. et ettt “
i | T m T T EE e Emmm TS 1
| e T T ! | Enausencia de perfil
Seleccionar el tratamiento il
antibidtico empirico segin ' |

criterios clinicos y 1
microbiolégicos. Enunciado 3.1

1
1
microbioldgico i
actualizado, considerar |
Piperacilina/Tazobactam. E
Enunciado 3.4 H

T e o - -
I ...................... I
¢El paciente se encuentra

clinicamente estable?

No Si
. P = e W - 1
¢El establecimiento p.resenta | Brindar terapia antibi6tica | _, . -

una alta prevalencia de ! 1Si ¢éPresenta factores de riesgo
1

. . . — empirica combinada. —
microorganismos multidrogo i ) i
i Enunciado 3.3 !

resistentes? o |

para patégenos resistentes?

Brindar monoterapia
empirica. Enunciado 3.2

Si B I """""""

Adicionar cobertura Si ¢Maés del 20% de aislamientos
empirica contra SARM locales corresponden a SARM?

I

¢Mas del 20% de aislamientos
locales corresponden a
bacterias gran negativas

resistentes a carbapenémicos?

Brindar esquema Si
individualizado y
coordinado con el PROA

Reevaluar la terapia de manera obligatoria una vez obtenidos los resultados del cultivo microbiolégico y del
antibiograma, definiendo el tratamiento definitivo y efectuando el desescalamiento siempre que sea posible, de acuerdo
con el patégeno aislado y su perfil de susceptibilidad.

Leyenda:
:l Recomendaciones condicionales.

L i Buena préctica clinica (BPC).
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Flujograma 2. Flujograma para el tratamiento antibidtico especifico de pacientes con neumonia %

intrahospitalaria (NIH) o neumonia asociada al ventilador mecanico (NAV).

Paciente con diagndstico

etiolégico de NIH o NAV

S

Administrar un curso de . l Establ lad i6n del Usar niveles de PCT +
: o No ¢El paciente presenta alguna Si sta ecg?r aduracion de criterio clinico, para decidir
tratamiento antibiético corto l¢—— condicién clinica particular?! tratamiento de forma la suspensién del
(< 8 dias) Enunciado 5.1 individualizada. . P S
tratamiento antibidtico.
¢El microorganismo aislado si Administrar

es susceptible a betalactamicos en infusidn
betalactamicos? prolongada (3 — 4 horas)

J,No

Si el microorganismo aislado
es resistente a
carbapenémicos

Administrar colistina como
parte de una terapia
combinada

K

y

Se agoto el mejor esquema
antibidtico disponible?

y

Considerar el uso de
Ceftazidima/avibactam?

Si el microorganismo es
Acinetobacter baumannii,
brindar colistina +
formulaciones de
sulbactam Enunciado 7.2.

v v
Enterobacteria productora Pseudomonas
de carbapenemasas aeruginosa

/\

/\

Presenta carbapenemasas éProduce metalo B- Presenta cualquiera de los siguientes
de tipo KPC y/o OXA-48 lactamasa? Presenta metalo-B- mecanismos de resistencia:
lactamasas e Sobreexpresion de betalactamasas AmpC
l (MBL: VIM > IMP, NDM) y deficiencia de la porina OprD
[N, S . e Presencia de carbapenemasas de Clase A
. i Administrar i o combinaciones de BLEE con deficiencia
Administrar : - ) : '
. ) | ceftazidima/avibactam + | de la porina OprD.
Ceftazidima/avibactam i | e | A
i aztreonam 1oy . i
T it LT Administrar l

ceftazidima/avibactam +

1
|
. H Administrar
aztreonam |
1
1

Ceftazidima/avibactam

! enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias, abscesos pulmonares, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) grave y/o shock séptico, bacteriemia por bacterias gramnegativas
multirresistentes o Staphylococcus aureus meticilino resistente concomitantes o pacientes
inmunocomprometidos.

2 Determinado por un especialista en infectologia.

3 Ceftazidima/avibactam se considera una opcidn terapéutica siempre que el perfil de sensibilidad
muestre susceptibilidad del microorganismo frente a ceftazidima/avibactam

4 Se puede considerar el uso de un tercer agente acorde a la decisién individualizada del equipo PROA.

Leyenda:
Recomendaciones condicionales.

Buena practica clinica (BPC).
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Tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

Antibidtico

Piperacilina/

Dosis de Carga

No aplica.

*En infusién
prolongada la

Dosis de
Mantenimiento

45¢glVcadab
h (infusion de

Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl)

Requiere ajuste para CrCl < 40 mL/min.
e CrCl 20-40 mL/min: 3,375 g cada 6 h.
e CrCl <20 mL/min: 2,25 gcada 6 h.

Ajuste de Dosis en aclaramiento
renal aumentado (Pacientes
Hiperfiltradores)

Requiere ajuste para CrCl > 130

mL/min.

¢ CrCl130-170 mL/min: 4,5 g cada
6 h (infusién de 3h), seguido de
una infusién continua diaria de

Consideraciones de monitoreo

En pacientes con insuficiencia renal
existe mayor riesgo de excitabilidad

Tazobactam d05|s;|de ca:jga 30 minutos). Hemodialisis: 2,25 g cada 12 h, con una dosis 18g durante 24 h. :Sugr)ir;rl::sc:llzrsc:eccc:)r:\:/:::(;zzzi con dosis
puede ser de adicional de 0,75 g después de cada sesion. e CrCl > 170 mL/min: 4,5g, seguida P
3,375a4,5gen . ., .
30 mi de unainfusién continua de 22,5
minutos. g durante 24 h.
Requiere ajuste para CrCl < 30 mL/min. Requiere ajuste para CrCl > 130 !Vlomtorlzar la _funcion hgpatlca en
- 3glVcadabh _ ) intervalos regulares en pacientes con
Ampicilina/ No aplica (infusién de 30 * CrCl15 a 29 mL/min: 3g cada 12 h mL/min. insuficiencia hepatica; en tratamiento
Sulbactam ' . e CrCl <15 mL/min: 3gcada24h e CrCl >130 mL/min: 1,5 a 3g cada p_ - .
minutos). o prolongado monitorizar las funciones
Hemodialisis: 1,5a3ggcadal2a24h 4a6h. L.
hematoldgica y renal.
Administrar una dosis de carga IV inicial de 1 g; Mohltorlzareltlertnpo de pro.tromblna en
. pacientes con insuficiencia renal o
después: hepdtica, mal estado nutricional o que
Sélo cuando el e CrCl de 16 a 30 ml/min: 1 g cada 24 h Requiere ajuste para CrCl > 130 patica, .
- . . reciben un tratamiento prolongado.
Ceftazidima CrCl es <50 2glVcada8h | ¢ CrClde6a15ml/min:0,5gcada24h mL/min. . ., .
. ) . o ) Monitorizar la funcién renal en pacientes
ml/min: 1g IV e CrClinferior a 5 ml/min, 0,5 g cada 48 h * CrCl >130 mL/min: 2g cada 6 h.
o ) de edad avanzada vy cuando se
Hemodialisis: 500mg cada 24 h después de cada L s
., administra con antibidticos
sesion. . .
aminoglucdsidos.
Administrar la dosis inicial habitual y ajustar la Monitorizar el tiempo de protrombina en
dosis de mantenimiento segun CrCl: Requiere ajuste para CrCl > 130 | pacientes con insuficiencia renal o
Sélo cuando el e CrCl 30-50 mL/min: 2 g cada 12 h. mL/min. hepética, mal estado_nutricional o que
Cefepima CrCl es <60 2glVcada8h | e CrCl11-29 mL/min: 2 g cada 24 h. e CrCl >130 mL/min: 2g cada 6 h. reciben un tratamiento prolongado.
ml/min: 2g IV e CrCl <11 mL/min: 1 g cada 24 h. Monitorizar la funcién renal en pacientes

Hemodialisis: 1 g (dosis Unica el dia 1), luego

500mg cada 24hr posterior a dialisis

de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal basal.
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Antibidtico

Dosis de Carga

Dosis de
Mantenimiento

Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl)

Requiere ajuste para CrCl < 50 mL/min.
e CrCl 31-50 mL/min: 1,25 g (CAZ 1g AVI 0,25g)

Ajuste de Dosis en aclaramiento
renal aumentado (Pacientes
Hiperfiltradores)

Requiere ajuste para CrCl > 130

Consideraciones de monitoreo

2,5gIVcada 8 cada 8 h. mL/min.
h(2gde e CrCl 16-30 mL/min: 0,94 g (CAZ 0,75g AVI
ceftazidima 0,1875¢) cada 12h' * crcl >1.30 mL/min: No se precisa Monitorizar el CrCl al menos diariamente
- e CrCl 6-15 mL/min: 0,94 g (CAZ 0,75g AVI la dosis (Por cada aumento de . ., .
Ceftazidima/ . [CAZ]y 0,5 g de . en pacientes con funcidn renal variable.
Avibactam No aplica ibact 0,1875g) cada 24h. 10 mi/min —en  CrCl, la Monitorizar funcién renal en pacientes
avibactam 1 . 1l < 5 mL/min: 0,94 g (CAZ 0,75g AVI | concentracién de CAZ libre do oo oot P
(Avi]) |nfun.d|do 0,1875g) cada 48 h. disminuye  aproximadamente '
en 120 min. Hemodialisis: 0,94 g (CAZ 0,75g AVI 0,19g) cada un 9,23%)
48 h (administrar después de la didlisis en los
dias de dialisis)
En todos los casos la infusidn es en 120 min.
Requiere ajuste para CrCl < 90 mL/min.
e CrCl 60 - <90 mL/min: (A) 400 mg cada 6h (B)
EM:
Tc';/'dasg(:]r(n/f) V1 500 mg cada 6 h (C) 750 mg cada 8 h.
TES-BS: 500 m e CrCl 30 - <60 mL/min: (A) 300 mg cada 6h (B) En pacientes en hemodialisis,
' & 500 mg cada 8 h (C) 500 mg cada 6 h. . . administrar solo cuando los beneficios
IVcadabhol . Requiere ajuste para CrCl > 130 . .
IV cada 8 h e CrCl 15 - <30 mL/min: (A) 200 mg cada 6h (B) mL/min superen el riesgo potencial de
Imipenem/ No alica g (8) 500 mg cada 12 h (C) 500 mg cada 12 h. ' convulsiones.
Cilastatina P TES-BSI:'l g1V e CrCl <15”m'L./min: No iniciar terar')ia'a menos | | 5130 mL/min: 1g cada 6 h. Monitorizarlle.l funcit.Sln 'renal, hepatica y
cada 6 h (C) que la dialisis sea dentro de las siguientes 48 hematopoyética periddicamente cuando
Dosis méxim:;\' h. se brinde un tratamiento prolongado.
ag/dia " | Hemodidlisis: (A) 200 mg cada 6h (B) 500 mg

cada 12 h (C) 500 mg cada 12 h, después de la
hemodialisis y en intervalos de tiempo (12 h)
desde el final de esa sesion de hemodiilisis.
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Tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

. Ajuste de Dosis en aclaramiento
S . Dosis de . . L . . . .
Antibidtico Dosis de Carga L. Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl) renal aumentado (Pacientes Consideraciones de monitoreo
Mantenimiento . ~
Hiperfiltradores)
Requiere ajuste para CrCl < 50 mL/min.
TEM:1g IV | 26- L/min: (A B y
g s Crc 6-50 ml/min: (A} o (B) segin Requiere ajuste para CrCl > 130 .
cada 8 h (A) corresponda cada 12h. mL/min En esquemas de tratamiento
TES-BLEE: 2g IV | e CrCl 10-25 mL/min: mitad de (A) o (B) segun ' prolongado, monitorizar funcién
Meropenem No aplica cac!a 8 h (B) corresponda cat':Ja 12h. ’ « CrCl >130 mL/min: 2g cada 8 h, hepa.tlca.y hematoployetlca. .
Brindar en e CrCl <10 mL/min: mitad de (A) o (B) segln . . ., Monitorizar la funcién renal en pacientes
. -, brindar en infusidon prolongada
infusion corresponda cada 24h. de3h de edad avanzada y durante esquemas
prolongada de | Hemodialisis: 500mg cada 24 h adicional de (A) ' de tratamiento prolongado.
3h. 0 500mg cada 12 h adicional de (B), luego de
sesion de dialisis.
Requiere ajuste para CrCl < 30 mL/min.
e CrCl 10-30 mL/min: 1 — 2g dosis inicial, luego
50% dosis inicial como mantenimiento. Requiere ajuste para CrCl > 130 S ., .
. . . Monitorizar funcién renal en pacientes
e CrCl < 10 mL/min: 1 g — 2 g dosis inicial, luego | mL/min. .,
o o . con funcion renal alterada,
Sélo si CrCl es 50% dosis inicial como mantenimiento. especialmente en pacientes de edad
Aztreonam | <30ml/min. | 2glVcada8h. = Hemodidlisis: 0,5 a 2 g dosis inicial, luego 25 % | * CrCl >130 mL/min: 2g cada 6 h, avgnza - P
de la dosis inicial habitual a intervalos brindar en infusidn prolongada L -, -
. . ., o Monitorizar la funcidn hepatica en
habituales; en caso de infeccion grave, afiadir de 4 h. acientes con insuficiencia hepatica
12,5 % de la dosis inicial habitual después de P P '
cada sesidon de hemodidlisis 0 0,5 g cada 8 h mas
0,25 g después de la dialisis
300-360
Mé Dosis de mantenimiento administrado en 2 dosis
CBA(~9-10.3 divididas por 12 h segtin CrCl mL/min ajustado al | Requiere ajuste para CrCl > 130
300 mg CBA (~ | millones Ul) IV/ P g J q . J P Monitorizar la funcidn renal y en caso de
9 millones Ul) dia peso corporal: mL/min. acientes con insuficiencia renal
Colistina > mirer e «CrCl > 90 mL/min: 360 mg/dia CBA (10.9 paciente b L e
infundido en administrada . ] . monitorizar la funcidn renal a diario para
30 -60 min en 2 dosis millones UI) * CrC1>130 mL/min: No se precisa ajustar la dosis diaria de mantenimiento
' . *CrCl 80 a < 90 mL/min: 340 mg/dia CBA (10,3 la dosis. . ’
divididas con 12 .
. . millones Ul)
h de diferencia.
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Antibidtico

Dosis de Carga

Dosis de
Mantenimiento

Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl)

Ajuste de Dosis en aclaramiento
renal aumentado (Pacientes
Hiperfiltradores)

Consideraciones de monitoreo

Primera dosis
12-24h
después de la
dosis de carga.

e CrCl 70 a < 80 mL/min: 300 mg/dia CBA (9
millones Ul)

e CrCl 60 a < 70 mL/min: 275 mg/dia CBA (8,35
millones Ul)

e CrCl 50 a < 60 mL/min: 245 mg/dia CBA (7,4
millones Ul)

e CrCl 40 a < 50 mL/min: 220 mg/dia CBA (6,65
millones Ul)

e CrCl 30 a < 40 mL/min: 195 mg/dia CBA (5,9
millones Ul)

e CrCl 20 a < 30 mL/min: 175 mg/dia CBA (5,3
millones Ul)

e CrCl 10 a < 20 mL/min: 160 mg/dia CBA (4,85
millones Ul)

e CrCl 5 a < 10 mL/min: 145 mg/dia CBA (4,4
millones Ul)

e CrCl 0 mL/min: 130 mg/dia CBA (3,95 millones
ul)

Hemodialisis: dias de no diélisis 130 mg/dia CBA

(3,95 millones Ul), dias de dialisis: brindar dosis

suplementaria de 40 mg CBA para una sesién de

3 h de dialisis y 50mg CBA para una sesion de 4

h de dialisis.

Vancomicina

Considerar
dosis de carga
de 25-30
mg/kg IV en
pacientes con

TEM: 15 mg/kg
IVcada8—-12
h.

En pacientes con insuficiencia renal: dosis inicial
no menor a 15 mg/kg, luego optimizar la dosis y
el intervalo en funcién de la concentracion de
farmaco en sangre realizadas por el laboratorio
de bioquimica (dosage de vancomicina) para

obtener un darea bajo la curva sobre

Requiere ajuste para CrCl > 130
mL/min.
e CrCl >130 mL/min: 15 — 20mg/kg
cada 8h, algunos pacientes
requieren de 15mg/kg cada 6 h.

Monitorizar la funcién renal en pacientes
con alto riesgo “de nefrotoxicidad,
funcién renal inestable y tratamientos
prolongados (mas de 3 a 5 dias), con
mayor frecuencia en pacientes con
comorbilidades que predisponen al
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Tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

EsSalud

Dosis de Ajuste de Dosis en aclaramiento
Antibidtico Dosis de Carga L. Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl) renal aumentado (Pacientes Consideraciones de monitoreo
Mantenimiento . ~
Hiperfiltradores)
enfermedad concentracion minima inhibitoria (AUC/MIC) deterioro de la funcién renal, en
grave entre 400 a 600 mg.h/L. pacientes criticos y en pacientes que
requieren niveles terapéuticos mas
Hemodidlisis: 7,5 a 15 mg/kg cada 48 a 72 h Monitorizar concentracién sérica de | elevados de vancomicina.
*Velocidad de |(administrar después de la didlisis en los dias de vancomicina para el ajuste en | Monitorizar signos y sintomas de
infusion no  (didlisis) pacientes hiperfiltradores ototoxicidad en pacientes con disfuncion
superior a renal, pérdida auditiva preexistente o
10mg/min que reciben tratamiento concomitante
con un fdrmaco ototoxico.
600 mg IV cada N(.) reqyl-ere ?JUSte de dosis en insuficiencia re.nal Monitorizar el nivel sérico de sodio en
. o insuficiencia hepdtica leve a moderada (Child- . . . . .
Linezolid No aplica .12 h (tllempo de Pugh clase A o B) No .reqwer.e aJ.uste de dosis en apcuf\n_os, paaenjces que . toman
infusion 30-120 o . . . ., lpacientes hiperfiltradores diuréticos y en pacientes con riesgo de
minutos) HemOC!I'a!IS'IS: admlnlstr.a’r.d.osw estandar después hiponatremia y/o SIADH
de la didlisis el dia de dialisis.
Pacientes con insuficiencia renal (se recomienda Monitorizar la funciéon renal (BUN,
ajuste  con concentraciones séricas de creatinina sérica o depuracion de
amikacina), 2 opciones: creatinina), antes de iniciar la terapia y
15mg/kg/dia e Dosis normal a intervalo prolongado o periédicamente durante la terapia
divididaen 2o extendido: calcular el intervalo multiplicando Requiere ajuste para CrCl > 130 | especialmente en ancianos, en pacientes
3 dosis iguales la creatinina sérica x 9 mL/min. con insuficiencia ~renal conocida o
administrados a | e Dosis reducida a intervalos fijos: Dosis de | e CrCl>130 mL/min:20—30 mg/kg | sospechada y en’aquellos que reciben
Amikacina intervalos carga (p. ej., 7,5 mg/kg) seguida de una dosis una vez al dia (ajustar la dosis en | dosis altas o terapia prolongada.
equivalentes de mantenimiento que se obtiene al dividir la base a concentraciones séricas | Monitorizar la |funcidon auditiva con
(tiempo de dosis normal entre la creatinina sérica del de amikacina) audiogramas  seriados y  funcién
infusion 30 paciente cada 12 h. vestibular, particularmente en aquellos
minutos Hemodialisis: 7,5 mg/kg cada 48 h mas 3,75 con insuficiencia renal preexistente o en
mg/kg después de la didlisis O 5 a 7,5 mg/kg pacientes que reciben amikacina en
cada 48 a 72 h administrados después de la dosis altas o durante periodos
dialisis prolongados.

IV: intravenoso, CrCl: aclaramiento de creatinina, CAZ: ceftazidima, AVI: avibactam, TEM: terapia empirica, TES: terapia especifica, TES-BS: terapia especifica para bacterias susceptibles, TES-BSI: terapia especifica para bacterias
con susceptibilidad intermedia, TES-BLEE: tratamiento especifico para bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido, CBA: colistina base activa.
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IV. Generalidades

La neumonia intrahospitalaria (NIH), se define como una infeccidén del parénquima pulmonar
gue se manifiesta clinicamente después de 48 horas de la admisidn a hospitalizacién y para la
cual no existia evidencia de que estuviera en periodo de incubacidén en el momento del ingreso
(1). Por su parte, la neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NAV) constituye un subgrupo
de particular de la NIH que se desarrolla en un paciente que ha estado sometido a ventilacion
mecanica invasiva por al menos 48 horas(2) y que se diferencia de la NIH en pacientes no
ventilados por su peor prondstico y mayor probabilidad de ser causada por un microorganismo
mas resistente(3).

La neumonia intrahospitalaria (NIH) es la segunda infeccién nosocomial mds frecuente, solo
superada por las infecciones del tracto urinario(1,4), y es la principal causa de mortalidad
atribuible a infecciones adquiridas en el hospital, particularmente en pacientes criticos(2). La
neumonia asociada a la ventilacién mecdnica (NAV) por su parte, es la primera causa de
infeccién nosocomial en unidades de cuidados intensivos(5) llegando a presentar una densidad
de incidenciade 2 a 16 episodios por 1000 dias-ventilador que puede variar por factores propios
del paciente, criterios diagndsticos, variaciones geograficas y medidas preventivas(6,7). Tal es
asi, que una revision sistematica demostrdé que la densidad de incidencia en paises de ingresos
bajos y medios era de 18,5 por 1000 dias-ventilador, lo cual representa mas del doble de la tasa
observada en paises de altos ingresos (9,0 por 1000 dias-ventilador)(8).

Para el caso de Perd, la vigilancia epidemioldgica de las infecciones asociadas a la atencién en
salud (IAAS) sélo se circunscribe a la vigilancia de la neumonia asociada al ventilador
mecanico(9); por lo que no se dispone de una vigilancia nacional sistematica de la neumonia
intrahospitalaria. No obstante, la evidencia disponible, aunque fragmentada, sugiere que el
problema en el pais es de una magnitud considerable.

Para el contexto de EsSalud, el informe de vigilancia de infecciones asociadas a la atencion de
salud anual 2024 reportd que la IAAS mas frecuente en los hospitales de EsSalud era la neumonia
asociada al ventilador mecanico que alcanzé una densidad de incidencia de 22,3 por 1000 dias-
ventilador en el 2021 y que desde entonces ha ido disminuyendo progresivamente hasta que en
el 2024 llegd a 11,6 por 1000 dias-ventilador(10). No obstante, la densidad de incidencia de la
NAV no fue homogénea en todos los establecimientos de salud, ya que durante el 2024 la UCI
cardiovascular fue la que presentd la densidad de incidencia mas alta (23, 8 por 1000 dias-
ventilador) comparada con los demas servicios hospitalarios de EsSalud, y que, incluso, cuatro
hospitales llegaron a presentar una densidad de incidencia superior a 25 por 1000 dias-
ventilador llegando a un maximo de 40.3 por 1000 dias-ventilador en un hospital nivel Il (10).

Esto ultimo, sumado a que un reporte realizado por un hospital de EsSalud nivel lll que reporté
una densidad de incidencia de 44,92 casos por cada 1000 dias-ventilador durante el 2022(11), y
la ausencia de datos para la neumonia intrahospitalaria, refuerza la necesidad de establecer una
guia nacional para el dmbito de EsSalud que permita estandarizar los criterios diagndsticos
clinicos de esta patologia y orientar el tratamiento en los diversos escenarios de atencién del
pais.

Con relacién al tratamiento, el conocimiento del espectro microbiolégico de la NIH y la NAVM
es la piedra angular para el disefio de regimenes de tratamiento empirico eficaces. A nivel
mundial se ha considerado a las bacterias gram negativas y al Staphylococcus aureus como los
principales agentes etioldgicos; sin embargo, no es posible asumir que su frecuencia y sus
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patrones de susceptibilidad antibidtica son uniformes. Por ejemplo, en Asia se reportd como
patdgeno mas frecuente a la Pseudomonas aeruginosa (12), mientras que un reporte en
Sudafrica sefald como principal agente patdgeno a Klebsiella pneumoniae (13). En el contexto
de EsSalud, un estudio en un hospital nivel Il reportdé como principal agente etioldgico al
Acinetobacter baumannii(14). Esto ultimo, refuerza la necesidad de contar con mapas
microbioldgicos locales actualizados y sobre todo de contar con una guia de préctica clinica
cuyas recomendaciones sobre la terapia antibidtica empirica sean aplicables para el contexto
local.

Finalmente, la evaluacion y el manejo adecuados de los casos de NIH o NAV reducirian la
mortalidad y las complicaciones de esta condicién. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud)
priorizod la realizacion de la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer lineamientos
basados en la mejor evidencia disponible para apoyar la toma de decisiones clinicas en el
diagndstico y tratamiento de esta condicion. Con ello se busca estandarizar la atencién, mejorar
los resultados en salud, reducir la variabilidad clinica y optimizar el uso de recursos en EsSalud.

La elaboracién de esta GPC fue conducida por la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) de EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el diagndstico, manejo inicial y definitivo de
pacientes con NIH o NAV, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad y las
complicaciones asociadas, mejorar la calidad de vida, estandarizar la atencion
evitando variaciones clinicas injustificadas, promover el uso racional de
antimicrobianos y contribuir a la reduccion de la resistencia bacteriana, asi
como optimizar el uso de los recursos en EsSalud.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:

o Pacientes adultos mayores de 18 afios con sospecha y diagndstico de NIH o NAV
de etiologia bacteriana.

o Esta GPCno aborda el manejo respiratorio, hemodindmico ni de soporte de NIH
o NAV, tampoco aborda el manejo de pacientes inmunocomprometidos.

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
atencion multidisciplinaria del paciente con sospecha y diagndstico de NIH o
NAV.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos internistas, médicos
intensivistas, médicos infectélogos y profesionales de las unidades del
Programa de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) y demas
profesionales que brindan atencién a pacientes con esta condicidn. También
estd orientada a médicos residentes de las diversas especialidades y médicos -
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gestores. Asimismo, podrd ser utilizada como referencia por estudiantes de

profesiones relacionadas al dmbito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

o Elambito asistencial incluye los servicios de hospitalizacidn, servicios o unidades
de cuidados intensivos, especiales o intermedios de las IPRESS de EsSalud, a

partir del segundo nivel de atencién.
Proceso o procedimiento a estandarizar

e Nombre y cédigo CIE-10

» Neumonia adquirida en el hospital (U69.01).
» Neumonia asociada a la ventilacién mecanica (J95.851).
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V. Metodologia

El procedimiento seguido para la elaboracidn de la presente GPC esta detallado en su versidon
“in extenso”, la cual puede descargarse de la pdgina web del IETSI de EsSalud
(https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/).

En resumen, se aplicd la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG):
Se conformd un GEG, que incluyé metoddlogos y médicos ginecoobstetras, intensivistas,
anestesidélogos y patdlogos clinicos.

Formulacién de preguntas:

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formulé preguntas clinicas,
cada una de las cuales pudo tener una o mas preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o
outcomes) de interés.

Busqueda y selecciéon de la evidencia:

Para cada pregunta PICO, entre abril y julio del 2025, se buscaron revisiones sistematicas (RS)
publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas sistematicas en PubMed y Biblioteca
Cochrane) o realizadas como parte de una GPC previa (mediante una busqueda sistematica de
GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable, evaluada con la herramienta A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-ll (AMSTAR-II)(15) modificada por IETSI-
EsSalud, se escogid una para cada desenlace de interés, la cual fue actualizada cuando el GEG lo
considerd necesario. Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable, se realizd una
busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de efectos absolutos:

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la evidencia siguiendo la
metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) (8).

Evaluacion del riesgo de sesgo y diferencia minimamente importante (DMI):

Para cada estudio primario incluido se evalué el riesgo de sesgo con las herramientas validadas
y las condiciones mencionadas en la versidon “inextenso” de la guia. Ademas, para evaluar la
relevancia clinica de los efectos observados en cada desenlace, se estimaron las Diferencias
Minimas Importantes (DMI).(16) Las DMI se definieron a partir de la literatura y consenso del
GEG; para ello, se asignaron valores de utilidad segin el marco GRADE.(17) Un efecto se
considerd clinicamente importante solo si su efecto absoluto superaba el umbral de DMI
establecido en las tablas de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF). Los valores de
DMI por desenlace y la fecha de adopcidon de esta metodologia se encuentran en la versién
“inextenso” de la guia.

Formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas:

El GEG revisé la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en reuniones periddicas,
usando los marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia GRADE (18-20). Para ello, tuvo
en consideracion: 1) Beneficios y dafios de las opciones, 2) Valores y preferencias de los
pacientes, 3) Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud y pacientes, 4) Equidad, 5)
Factibilidad de las opciones en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir estos criterios
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para cada pregunta, el GEG, por consenso o por mayoria simple, formulé cada recomendacion,
estableciendo la direccién (a favor o en contra), asignando una fuerza (fuerte o condicional) y -
una certeza de la evidencia (alta, moderada, baja, o muy baja) (21).

Seleccion de recomendaciones y BPC trazadoras:

Se valoré cada enunciado (recomendacién y buena practica clinica) de la guia utilizando cuatro
criterios: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidén, costos de
implementacion y tipo de enunciado. Los enunciados con mayor puntaje fueron seleccionados
como trazadores.

Revision por expertos externos:

La presente GPC fue revisada en reuniones con especialistas externos al grupo elaborador y
tomadores de decisiones de EsSalud. Asimismo, su versidon extensa fue enviada por via
electrdnica a expertos clinicos externos para su revisién. Cuando correspondid, el GEG incorpord
sus aportes y observaciones en los enunciados formulados.
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VI. Recomendaciones

La presente GPC abordd 8 preguntas clinicas, y se formularon 8 recomendaciones (6
condicionales y 2 basadas en dictamenes), 8 BPC, y 2 flujogramas (Tabla 2, Figuras 1y 2).

A. Diagnoéstico
A.1 Técnica para la toma de cultivos de muestras respiratorias.

Pregunta 1: En adultos con sospecha de NAYV, ¢se deberia utilizar técnicas invasivas (guiadas

por broncoscopia) o no invasivas (aspirado endotraqueal) para la toma de muestras
respiratorias para cultivo?

Recomendacion:

1.1 En adultos con sospecha de NAV, sugerimos utilizar técnicas no invasivas (aspirado
endotraqueal) en lugar de técnicas invasivas (guiadas por broncoscopia) para la toma
muestras respiratorias para cultivo.

(Recomendacién condicional ®), certeza muy baja @ OO de la evidencia)

Consideracion:
e FEl uso de técnicas invasivas debe ser valorado cuidadosamente en los siguientes escenarios,
considerando el balance riesgo-beneficio individualizado:

o

BPC:

Sospecha de atelectasia, sangrado bronquial o masas asociadas a la infeccion, que
pueden identificarse y/o tratarse broncoscépicamente.
Sospecha razonable de neumonia fungica (especialmente Aspergillus spp.), o patégenos
virales.
Rendimiento insuficiente en la obtencion de secrecion traqueobronquial.
Paciente no respondedor*
* Paciente con NIH o NAV que tras 48-72 horas de tratamiento antibiotico apropiado,
no presenta mejoria clinica, radioldgica ni de biomarcadores, o evidencia de deterioro
clinico en este periodo.

1.2 El diagndstico clinico de NIH o NAV se determina ante la presencia de al menos un criterio
imagenoldgico, al menos un criterio sistémico y al menos dos criterios respiratorios (Tablal).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico clinico de NIH o NAV

Neumonia intrahospitalaria (NIH): infeccion del parénquima pulmonar que manifiesta después de
transcurridas 48 horas o mas desde el ingreso hospitalario, la cual no estaba presente ni en periodo de
incubacion al momento de la admision.

Neumonia asociada a ventilador (NAV): forma de neumonia intrahospitalaria que se presenta en pacientes
sometidos a ventilacién mecanica invasiva durante 48 horas o mas.

Al menos uno de los siguientes:
* Dos o mds imagenes de térax seriadas* que muestren un hallazgo nuevo y persistente,
0 progresivo y persistente, de:
Evidencia ¢ |Infiltrado,
imagenoldgica e Consolidacién,
e Cavitacion.
* En pacientes sin una patologia pulmonar o cardiaca de base, es aceptable al menos un
resultado definitivo de una prueba de imagen de térax.
.. Y, al menos uno de los siguientes:
Clinica . o s .
sistémica de * Fiebre (> 38 °C) sin otra causa conocida.
* Leucopenia (recuento de leucocitos < 4 000/mm?3) o leucocitosis (recuento de leucocitos
probable 3
infeccion e
* Para adultos mayores de 70 afios, estado mental alterado sin otra causa conocida.
Clinica L.
) . Y, al menos dos de los siguientes:
respiratoria
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* Nueva apariciéon de esputo purulento, cambio en las caracteristicas del esputo,
incremento de las secreciones respiratorias o incremento de los requerimientos de
succion.

» Disnea o taquipnea, o tos de nueva aparicidon o que empeora.

* Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.

* Empeoramiento del intercambio de gases (por ejemplo, desaturaciones de O, [por
ejemplo, Pa0,/FiO < 240], aumento de los requerimientos de oxigeno o aumento de la
demanda ventilatoria).

* Considerar como imagen de tdrax: radiografia de torax, tomografia computarizada (TC) o ecografia pulmonar.
Esta ultima solo serd vdlida si es realizada por un especialista entrenado en la técnica.

Fuente: Adaptado del “2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control” y la Norma Técnica Nacional
de Salud para la Vigilancia de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (NTS N.°163-MINSA/2020/CDC).

1.3 El diagnéstico etioldgico de NIH o NAV se establece a partir del analisis de muestras
biolégicas que permite identificar el patdgeno causal, segun los criterios presentados en la
Tabla 2.

Tabla N°2. Criterios de laboratorio para el diagndstico etiolégico de la NIH o NAV

Al menos uno de los siguientes:

* Microorganismo identificado en sangre.

* Microorganismo identificado en liquido pleural.

e Cultivo cuantitativo positivo o el resultado correspondiente de cultivo semicuantitativo* de
una muestra del tracto respiratorio bajo, minimamente contaminada (especificamente, lavado
broncoalveolar, cepillado de muestra protegida o aspirado endotraqueal).

* Presencia de 2 5 % de células con bacterias intracelulares en el examen microscopico directo
de lavado broncoalveolar (p. €j., tincion de Gram).

* Cultivo cuantitativo positivo o el correspondiente resultado de cultivo semicuantitativo* de
tejido pulmonar.

* Evidencia histopatolégica de neumonia (al menos una de las siguientes):

* Formacion de abscesos o focos de consolidacidon con intensa acumulaciéon de
polimorfonucleares en bronquiolos y alvéolos.
* Evidencia de invasion del parénquima pulmonar por hifas o pseudo hifas fungicas.
* Umbrales cuantitativos para el diagndstico de neumonia:
a. Tejido pulmonar: > 10* UFC/g.
b.  Muestras obtenidas mediante broncoscopia:
- Lavado broncoalveolar (LBA): > 10* UFC/ml.
- LAB protegido: > 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
c.  Muestras no obtenidas mediante broncoscopia:
- Lavado broncoalveolar: > 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
d. Aspirado endotraqueal: > 10° UFC/ml.
Equivalencia semicuantitativa: Si no se reportan valores cuantitativos, un reporte de crecimiento

”

“moderado”, “abundante”, “mucho” o “numeroso” o 2+, 3+ o 4+ se considera equivalente.

Exclusiones: Los siguientes organismos no son vdlidos para cumplir la definicion de NIH o NAV:

c. “Flora respiratoria normal”, “flora oral normal”, “flora respiratoria mixta”, “flora oral mixta”, “flora oral
alterada” u otros resultados similares que indiquen el aislamiento de flora comensal de la cavidad oral o del
tracto respiratorio superior.

NOTA: Un informe de “flora” no excluye el uso de un organismo elegible aislado o identificado a partir de
la muestra. Solo se excluye el uso de la “flora”.

d.Los siguientes organismos no son elegibles, a menos que se identifiquen a partir de tejido pulmonar o liquido
pleural (cuando la muestra se obtuvo durante una toracocentesis o dentro de las 24 horas posteriores a la
colocacion de un tubo tordcico; las muestras de liquido pleural recolectadas después de la reposicion de un
tubo tordcico o de un tubo tordcico colocado durante mds de 24 horas):

e Cualquier especie de Candida, asi como un informe de “levadura” que no se especifique de otra manera.
e Cualquier especie de Staphylococcus coagulasa negativo.
e Cualquier especie de Enterococcus.

Fuente: “2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control”
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Se tom¢ de referencia la RS de Berton 2014(22). Este, incluyd 3 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que mostraron que la evidencia fue muy incierta sobre el efecto de tomar muestras
respiratorias para cultivo empleando técnicas invasivas (guiadas por broncoscopia) en lugar de
técnicas no invasivas (aspirado endotraqueal) respecto a los desenlaces de mortalidad, estancia
en ventilacién mecanica y la estancia en UCI. Por ello, se considerd que el balance de los efectos
no favorecia a ninguna de las técnicas descritas. Sin embargo, el uso de las técnicas invasivas
representaba costos moderados, probablemente no seria aceptable debido a la inexistencia de
evidencia sdlida que respalde su superioridad y probablemente no seria factible de implementar
en todos los establecimientos de EsSalud debido a que requiere de instrumentos y profesionales
especialistas en la técnica.

Por ello, se emitid una recomendacién en contra del uso de la intervencién y a favor del
comparador (técnicas no invasivas). Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy
baja, esta recomendacién fue condicional; asimismo, se considerd necesario aclarar que el uso
de técnicas invasivas podrias ser considerado tras evaluar el balance riesgo-beneficio
individualizado de cada paciente y bajo circunstancias clinicas especificas.

Justificacion de las BPC relevantes:

1.2 Para establecer el diagndstico clinico, se considerd establecer pautas diagndsticas basadas
en la integracién de criterios imagenoldgicos, sistémicos y respiratorios a fin de evitar el
sobrediagndstico de casos como NIH o NAV a partir de hallazgos aislados; para ello se tomd
de referencia la guia de vigilancia epidemioldgica de NIH y NAV del CDC (48) y la Norma
Técnica Nacional de Salud para la Vigilancia de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud
(12).

1.3 Para establecer el diagndstico etioldgico, se considerd establecer criterios de laboratorio
basado en el tipo de muestra obtenida para el cultivo, los umbrales cuantitativos para el
diagndstico y sus equivalencias semicuantitativas y las exclusiones; para ello se tomé de
referencia la guia de vigilancia epidemioldgica de NIH y NAV del CDC (48).

B. Tratamiento
B.1 Procalcitonina para el inicio de la terapia antibidtica

Pregunta 2: En adultos con sospecha de NIH o NAV, ¢ése deberia usar la procalcitonina (PCT)
mas el juicio clinico para decidir el inicio de la terapia antibiética?

Recomendaciones:
2.1 En adultos con sospecha de NIH o NAV, sugerimos no utilizar la PCT (sola o junto con el
juicio clinico) para decidir el inicio de la terapia antibiética.

(Recomendacién condicional ® certeza muy baja @O O de la evidencia)

BPC:

2.2 En pacientes adultos con diagnédstico clinico de NIH o NAV, el tratamiento antibidtico
empirico debe iniciarse tan pronto como se establezca el diagndstico clinico, idealmente
posterior a la toma de muestras para cultivos microbioldgicos.

Consideracion:
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.

En pacientes con sepsis, la administracion del antibictico debe realizarse dentro de las primeras 3 horas. g
En pacientes con shock séptico, la administracion del antibidtico debe realizarse dentro de la primera
hora.

Se tomé como referencia el ECA de Layios 2012 (23) para los desenlaces de mortalidad y estancia
hospitalaria en UCI. Este estudio mostrd que la evidencia es muy incierta sobre el efecto de
iniciar la terapia antibidtica usando los valores de PCT mas el juicio clinico en lugar de solo usar
el juicio clinico con respecto a la mortalidad en UCl y el tiempo de estancia en UCI. También,
para evaluar la exactitud diagndstica se tomé de referencia los estudios de exactitud diagndstica
(EDD) de Habid 2016 y Luyt 2008 que encontraron que, considerando una probabilidad pretest
de 10% y como prueba estandar la obtencién de un cultivo positivo y mejoria clinica tras brindar
el tratamiento antibidtico, si usamos los valores de PCT (> 0,5 ug/L) mas el juicio clinico en lugar
de usar solo el juicio clinico para diagnosticar NIH o NAV, y en base a ello dar inicio a la terapia
antibidtica, se presentaria 4 falsos negativos (FN) masy 59 falsos positivos (FP) mas (sensibilidad
0.57 (0.45 a 0.69) y especificidad 0.35 (0.24 a 0.49)), aunque la evidencia fue incierta.

En base a estos resultados, se considerd que al comparar el uso de los valores de PCT mas el
juicio clinico con usar solo el juicio clinico, el balance de los efectos probablemente favorece al
comparador; asimismo, se considerd que el uso de la prueba de PCT representa costos
moderados, probablemente no seria aceptable ni factible de implementar en todos los
establecimientos de EsSalud debido a la disponibilidad fluctuante de los reactivos para las
pruebas de PCT.

Por ello, se emitié una recomendacién en contra del uso de la intervencién y a favor del
comparador (usar solo el juicio clinico). Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy
baja, esta recomendacién fue condicional.

Justificacion de las BPC relevantes:

2.2 Este enunciado concuerda con las recomendaciones emitidas por diversas guias de practica
clinica (4,24-26); asimismo, la evidencia respalda que el inicio de un tratamiento empirico
tan pronto como se haya establecido el diagndstico estd relacionado a mejores desenlaces
clinicos para el paciente(27) sobre todo en pacientes con sepsis y shock séptico (28).

B.2 Terapia antibidtica empirica

Pregunta 3: En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, ¢qué antibidticos se deberian
brindar como tratamiento empirico?

BPC:

3.1 La seleccién del tratamiento empirico en adultos con diagnéstico clinico de NIH o NAV
debe guiarse por los siguientes criterios:

* La frecuencia y el perfil de sensibilidad de los patégenos predominantes en el entorno
hospitalario local.

* La capacidad del antibiético para alcanzar concentraciones terapéuticas en el
compartimiento pulmonar relevante.
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* La condicion clinica del paciente al momento del diagndstico, considerando como
enfermedad severa: SDRA previo a NAV, shock séptico concurrente, terapia de reemplazo
renal previo a NAV.

* La presencia de factores de riesgo individuales para infeccién por patégenos resistentes a
multiples antibidticos, tales como:

* Uso de antibidticos parenterales en los 90 dias previos.

* Hospitalizaciéon previa 2 5 dias.

* Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias o fibrosis quistica.

* Aislamiento o colonizacidn previa con un organismo resistente.

 Atencidn en unidades o servicios con alta prevalencia de organismos resistentes (> 20%
para MRSA; > 25% para bacilos gramnegativos resistentes).

Consideracion:

El tratamiento empirico debe reevaluarse de manera obligatoria una vez obtenidos los resultados
del cultivo microbioldgico y del antibiograma. Con esta informacion se debe establecer el
tratamiento definitivo, efectuando el desescalamiento de la terapia antibidtica siempre que sea
posible, de acuerdo con el patdégeno aislado y su perfil de susceptibilidad.

3.2 En adultos con diagnéstico clinico de NIH o NAV que se encuentran clinicamente estables
y no presentan factores de riesgo para patdgenos resistentes, administrar monoterapia con
antibidticos que presenten una sensibilidad > 80% frente a los patégenos prevalentes seguin
el perfil microbioldgico local.

Consideraciones:

1. El tratamiento empirico inicial debe incluir cobertura frente a bacilos gramnegativos
(enterobacterias como no fermentadores), de acuerdo con el perfil microbiolégico y
susceptibilidad antimicrobiana de cada establecimiento de salud.

2. En aquellos pacientes atendidos en unidades o servicios con alta prevalencia de SARM en
aislamientos respiratorios (> 20%), considerar la adicién de cobertura empirica frente a este
patogeno.

3. Encontextos donde la tasa de resistencia a carbapenémicos en bacterias gram negativas supere
el 20%, los esquemas antimicrobianos empiricos deben individualizarse y disefiarse en
coordinacion con el Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA) de cada
institucion.

Ver tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV

4. Se ha identificado la necesidad de evaluar nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento
antibidtico empirico de la NIH o NAV, especialmente en el contexto del aumento de la resistencia
antimicrobiana en algunos hospitales de EsSalud. Dicha evaluacion deberd llevarse a cabo
conforme a la normativa vigente para la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS).

3.3 En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, brindar terapia antibidtica empirica
combinada cuando se cumpla con alguna de las siguientes condiciones:
e Ningun antibiotico individual alcanza el umbral de sensibilidad local deseado (280%).
e El paciente presenta factores de riesgo para patdgenos resistentes.
e El paciente se encuentra clinicamente inestable (por ejemplo, shock séptico,
necesidad de soporte vasopresor o falla organica aguda).

Consideracion:

En caso se requiera cobertura empirica combinada y se sospecha de una infeccion por
gramnegativos, puede considerarse el uso de un betalactdmico con actividad antipseudomonal en
combinacion con un aminoglucédsido segun la sensibilidad local. En aquellos establecimientos con
una alta prevalencia de microorganismos multidrogo resistentes, considerar el uso de esquemas
antibidticos individualizados en coordinacion con el PROA.

Ver Tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.
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3.4 En pacientes adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV en establecimientos que no
dispongan de datos microbioldgicos locales actualizados, considerar el uso de
piperacilina/tazobactam como tratamiento empirico.

Consideracion:

Esta BPC debe interpretarse de manera articulada con los criterios para la seleccion del tratamiento
empirico descritos en los enunciados 3.1 a 3.3.

Ver Tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

Para esta pregunta, se realizd un consolidado de los mapas microbioldgicos actualizados al 2024
de 6 establecimientos de EsSalud pertenecientes a las regiones de Lima, Cusco, Arequipa, La
Libertad y Chimbote. A partir de esta informacién, se evidencié que los principales
microorganismos aislados en muestras respiratorias en los hospitales de EsSalud corresponden
a los gram negativos (Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Grupo Acinetobacter) y
Staphylococcus aureus; solo en un hospital nivel 1ll-1 se reporté una predominante prevalencia
de Staphylococcus aureus.

Para los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa; en todos los servicios de UCI se reportaron
antibidticos con una sensibilidad superior al 80% a excepcidn del imipenem, gentamicina,
aztreonam y meropenem que tuvieron porcentajes de sensibilidad menores al 80%. En los
servicios de hospitalizacion fuera de UCI, se reportaron antibidticos con una sensibilidad
superior al 80% a excepcion del meropenem que tuvo porcentajes de sensibilidad menores al
80% en todos los hospitales evaluados.

Para los aislamientos de Klebsiella Pneumoniae, en los servicios de UCI de todos los hospitales
evaluados a excepciéon de un hospital nivel lll-E, se reportaron antibidticos con una sensibilidad
superior al 80%; mientras que en los servicios de hospitalizacion fuera de UCI de todos los
hospitales evaluados a excepcion de los hospitales IlI-1, se reportaron antibidticos con una
sensibilidad superior al 80%.

Para los aislamientos del Grupo Acinetobacter; solo en la UCI de un hospital nivel lll-1 se reportd
una sensibilidad superior al 80% para el grupo Acinetobacter; mientras que, para las unidades
no UCI de todos los hospitales evaluados, ninglin antibidtico presentd una sensibilidad superior
al 80%.

Para los aislamientos de Staphylococcus aureus; la vancomicina se mantiene con una
sensibilidad superior al 80% en todos los hospitales de EsSalud estudiados. Asimismo, se
evidencié una marcada diferencia entre la prevalencia de microorganismos y los perfiles de
sensibilidad entre los hospitales de EsSalud evaluados.

Justificacion de las BPC relevantes:

3.1 Los principios clinicos y microbioldgicos para la seleccién del tratamiento antibidtico
incluidos en el enunciado se basaron en las recomendaciones emitidas por diversas guias
de practica clinica(4,24-26,29,30); asi como en estudios observacionales que sefalan al uso
previo de antibidticos (31,32), la hospitalizacion previa (32,33), la presencia de
enfermedades pulmonares estructurales (34), la colonizacidén previa por microorganismos
resistentes (35) y la alta prevalencia de estos en la unidad de atencién del paciente (58,59)
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como factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por microorganismos
multirresistentes.

3.2 En adultos clinicamente estables y sin factores de riesgo para infecciones por patégenos
resistentes, la monoterapia dirigida por datos microbiolégicos locales es efectiva para la
cura clinica y podria significar un menor riesgo de eventos adversos comparado con una
terapia combinada(36); asimismo este enunciado es congruente con otras guias de practica
clinica(4,25,26,30).

3.3 El enunciado estd basado en las recomendaciones otras guias de practica clinica
(4,25,26,30). Asimismo, un estudio observacional evidencié que el uso de una terapia
empirica combinada redujo la probabilidad de un tratamiento inadecuado(37).

3.4 Un network metaanalisis (NMA) mostré que la piperacilina/tazobactam es de las opciones
mas eficaces para reducir el fracaso terapéutico en pacientes con NIH (38); asimismo otros
estudios sefialaron que la piperacilina/tazobactam tiene una eficacia clinica comparable
con la cefepima en pacientes con neumonia intrahospitalaria severa (39) y puede ser una
alternativa eficaz a los carbapenems en pacientes con neumonia intrahospitalaria por
Klebsiella pneumoniae BLEE(40). No obstante, su uso debe mantenerse en consonancia con
los criterios descritos en los enunciados previos.

B.3 Administracion de betalactamicos

Pregunta 4: En adultos con NIH o NAV e indicacion de tratamiento antibidtico con
betalactamicos, ése deberia administrar betalactamicos en infusiones prolongadas (3 - 4
horas) en lugar de administrarlos en infusidn intermitente (30 — 60 minutos)?

Recomendacion:
4.1 En adultos con NIH o NAV con indicacion de tratamiento antibidtico con betalactamicos,
sugerimos administrarlos en infusiones prolongadas (3 — 4 horas) en lugar de administrarlos
en infusion intermitente (30 — 60 minutos).
(Recomendacidén condicional @, certeza baja @D (O de la evidencia)
Consideracion:
La administracion de betalactdmicos en infusion prolongada debe utilizarse siempre que el farmaco

disponible cuente con la estabilidad quimica y fisica en la concentracion preparada con cloruro de
sodio al 0,9% durante las 3 — 4 horas de infusion bajo las condiciones ambientales locales.

Se tomé de referencia las RS de Kiran 2023(41), Wu 2020 (42) y Fawaz 2020(43), no obstante
dado que no presentaron andlisis desagregados para la intervencidon y comparacién de interés,
se optd por realizar nuevos metaanalisis a partir de los estudios incluidos en estas RS. Para el
desenlace de mortalidad se tomdé como referencia 3 ECA (44-46), para cura clinica 5 ECA (45—
49), para cura microbioldgica 2 ECA (45,46),para evento adverso serio y evento adverso leve o
moderado (49), estancia hospitalaria (50) y estancia hospitalaria en UCI (45) solo 1 ECA.

En estos estudios se mostrd que al administrar betalactamicos en una infusién prolongada en
lugar de una infusion intermitente probablemente causemos una disminucidn importante en
la frecuencia de eventos adversos leves o moderados evitando su aparicién en 11 menos por
cada 100 pacientes tratados (IC 95% -23 a +4), podria ser que causemos una disminucion
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importante en la mortalidad evitando 11 muertes menos por cada 100 pacientes tratados (IC
95% -16 a -2), una disminucion importante en los dias de estancia hospitalaria -2.2 dias (IC 95%
-2,78 a -1,62), un aumento importante en la cura microbioldgica 19 eventos mas por cada 100
pacientes tratados (IC 95% +6 a +34); asimismo, la evidencia fue muy incierta con relacién a la
cura clinica, la estancia hospitalaria en UCl y los eventos adversos serios.

En base a estos resultados se considerd que, al administrar betalactamicos en una infusion
prolongada en comparacién con una infusién intermitente, el balance de los efectos
probablemente favorece a la infusidén prolongada; asimismo, se considerd que el uso de la
infusion prolongada representa costos moderados, seria aceptado por el personal de salud y
pacientes, y probablemente también seria factible de implementar en los establecimientos de
EsSalud.

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de la intervencion (infusién prolongada)
y en contra del comparador (infusidon intermitente). Debido a que la certeza general de la
evidencia fue baja, esta recomendacién fue condicional.

B.4 Duracion de terapia antibidtica

Pregunta 5: En adultos con NIH o NAV que reciben terapia antibidtica, ése deberia administrar
un curso corto o un curso largo del tratamiento antibiético?

Recomendacion:
5.1 En adultos con NIH o NAV, sugerimos administrar un curso de tratamiento antibidtico
corto (< 8 dias), en lugar de un curso largo (= 10 dias), salvo en situaciones clinicas especificas
que justifiquen la necesidad una duracién mayor.
(Recomendacién condicional @, certeza muy baja @O de la evidencia)
Consideracion:
La duracidn del tratamiento antibidtico en pacientes con NIH o NAV debe ser individualizada y puede
extenderse en presencia de las siguientes condiciones clinicas:
e Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias.
e  Abscesos pulmonares.
e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) grave y/o shock séptico.
e  Bacteriemia por bacterias gramnegativas multirresistentes o Staphylococcus aureus meticilino
resistente (SARM) concomitantes.

®  Pacientes inmunocomprometidos.

Se tomd de referencia las RS de Daghmouri 2023(51) para los desenlaces de mortalidad,
recurrencia y recaida; asimismo, a partir de los ECA incluidos en esta RS se realizaron nuevos
metaanalisis, para el desenlace de estancia en UCI se tomd como referencia 4 ECA (52-55), para
estancia en ventilacion mecénica 3 ECA (52,53,55) y ninguna RS reporté el desenlace de eventos
adversos.

En estos estudios se mostrd que al brindar un curso de tratamiento antibidtico corto en lugar
de un curso de tratamiento antibiético largo podria ser que no causemos un efecto importante
en el tiempo de estancia en ventilacion mecdnica; asimismo, la evidencia fue muy incierta con
relacidon a la mortalidad, recaida, recurrencia y tiempo de estancia en UCI. En base a estos
resultados se considerd que, al comparar un curso de tratamiento antibidtico corto en lugarde
un curso de tratamiento antibidtico largo, el balance de los efectos probablemente no favorece | .
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a la intervencidn ni al comparador; asimismo, se consideré que aunque la reduccién en el uso
de antibidticos podria generar un ahorro en costos directos, el uso de recursos varia debido a la
heterogeneidad de esquemas de tratamiento y los costos de adquisicion de antibidticos, seria
aceptado por el personal de salud y pacientes, y seria factible de implementar en los
establecimientos de EsSalud.

Por ello, se emitié una recomendacién a favor del uso de la intervencién (curso de tratamiento
antibidtico corto) y en contra del comparador (curso de tratamiento antibidtico largo). Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

B.5 Procalcitonina para la suspension de la terapia antibiética

Pregunta 6: En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibiético por mas de 8
dias, éla suspension del tratamiento antibidtico debe basarse en criterios clinicos y niveles de
PCT o solo en criterios clinicos?

Recomendaciones:
6.1 En adultos con diagndstico de NIH o NAV que requieren un tratamiento antibiético por
mas de 8 dias, sugerimos utilizar los niveles de PCT, junto con el criterio clinico, para decidir
la suspension del tratamiento antibidtico.

(Recomendacién condicional @, certeza muy baja @O de la evidencia)

Consideraciones:

e Se debe considerar el uso de la PCT, siempre que esté disponible, para reducir la duracion del
tratamiento antibidtico en pacientes cuya terapia antibiotica debe ser individualizada.

e  Considerar la suspension del tratamiento antibidtico cuando los niveles de PCT sean < 0,5
ng/mL o cuando se observe una reduccion > 90% con relacion al valor inicial de PCT. Estos
puntos de corte deben ser utilizados de manera orientativa y siempre en combinacion con la
valoracion clinica del paciente.

® [En pacientes en los que la PCT se eleva de forma anormal (p. ej., pacientes con insuficiencia
renal), la decision de suspension del tratamiento antibiético no debe guiarse por este
marcador.

Se tomé de referencia las RS de Papp 2023(56), no obstante, dado que este estudio no presenté
un analisis desagregado para la intervencion y comparacion de interés, se optd por realizar
nuevos metaanadlisis a partir de los estudios incluidos en estas RS. Para el desenlace de
mortalidad a los 28 dias se tomd como referencia 7 ECA, mortalidad intrahospitalaria 7 ECA,
duracidn de tratamiento antibidtico 10 ECA, recurrencia 7 ECA, estancia hospitalaria en UCI 8
ECA y estancia hospitalaria 6 ECA. En estos estudios se mostré que, al suspender el tratamiento
antibiético empleando los criterios clinicos y PCT en lugar de solo usar los criterios clinicos
probablemente causemos una disminucion importante en la mortalidad a los 28 dias evitando
4 muertes por cada 100 pacientes tratados (IC 95% -8 a -0) y una disminucién importante en la
duracion del tratamiento antibidtico — 1,57 dias (IC 95% -2,83 a -0,31), podria ser que no
causemos un efecto importante en la duracién de la estancia en UCI, y la evidencia fue muy
incierta con relacion a la mortalidad intrahospitalaria, la recurrencia y la estancia hospitalaria.

En base a estos resultados se considerd que, al suspender el tratamiento antibiético empleando
los criterios clinicos y PCT en lugar de solo usar los criterios clinicos probablemente, el balance
de los efectos probablemente favorece al uso de los criterios clinicos y PCT para suspender el
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tratamiento antibidtico; asimismo, se considerd que el uso de PCT representaria un uso de
recursos variables dado que un paciente podria requerir mas de un analisis de PCT, seria
aceptado por el personal de salud y pacientes, y probablemente también seria factible de
implementar en los establecimientos de EsSalud.

Por ello, se emitid una recomendacidn a favor del uso de la intervencién (usar los criterios
clinicos y PCT) y en contra del comparador (solo usar los criterios clinicos). Debido a que la
certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacién fue condicional.

B.6 Colistina como terapia combinada para NIH o NAV por bacterias gramnegativas
resistentes a carbapenémicos

Pregunta 7: En adultos con NIH o NAV por bacterias gramnegativas resistentes a
carbapenémicos, ése deberia brindar colistina como parte de una terapia combinada en lugar
de monoterapia?

Recomendacién:
7.1 En adultos con NIH o NAV causadas por bacterias gramnegativas resistentes a
carbapenémicos, sugerimos utilizar colistina como parte de una terapia combinada en lugar
de monoterapia con colistina.

(Recomendacién condicional @, certeza muy baja @) de la evidencia)

Consideracion:

Para la terapia combinada, considerar el uso de colistina en combinacion con un antibidtico con
susceptibilidad demostrada en el cultivo microbioldgico. En el caso de meropenem, considerar su
administracion en dosis alta y en infusion prolongada, si la concentracion minima inhibitoria (CIM) es
<8mg/l.

BPC

7.2 En infecciones causadas por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos,
evaluar la posibilidad de combinar colistina con formulaciones de sulbactam, en funcién de la
disponibilidad local y la sensibilidad antimicrobiana.

Consideraciones:
1. Siempre que sea posible, informar la CIM y considerar lo siguiente:
o Sila CIM de sulbactam es < 4 mg/L, brindar una dosis de 6 g/d.
o Sila CIM de sulbactam estd entre 8-32 mg/L, brindar una dosis de 9 g/d.
o Sila CIM de sulbactam es >32 mg/L, descartar la presencia de carbapenemasas del grupo
B.

2. En casos de NIH o NAV por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos que no
responden clinicamente a la terapia combinada con colistina, EsSalud no dispone actualmente
de alternativas terapéuticas efectivas. Ante ello, es necesario iniciar procesos de Evaluacion
de tecnologias sanitarias conforme a lo establecido en la normativa vigente.

Se tomé de referencia las RS de Lai 2024(57), no obstante, dado que este estudio no presenté
un analisis desagregado para la poblacidn de interés, se optd por realizar nuevos metaandlisis a
partir de los estudios incluidos en estas RS. Para el desenlace de mortalidad se tomé como
referencia 4 ECA(58-61), cura clinica 3 ECA(58,60,61) y cura microbioldgica 3 ECA(58,60,61) y no
se encontré evidencia para los desenlaces de estancia hospitalaria en UCI, estancia hospitalaria,
y eventos adversos.
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En estos estudios se mostré que en pacientes con infecciones por bacterias gram negativas
resistentes a carbapenémicos brindar colistina como terapia combinada en lugar de colistina
como monoterapia podria ser que causemos un aumento importante en la cura microbioldgica
incrementando en 6 el nimero de eventos por cada 100 pacientes tratados (IC 95% -0 a +12)=,
sin embargo, la evidencia es incierta; asimismo, la evidencia fue muy incierta para los desenlaces
de mortalidad intrahospitalaria y cura clinica.

En base a estos resultados se considerd que, al brindar colistina como terapia combinada en
lugar de colistina como monoterapia, el balance de los efectos probablemente favorece a la
terapia combinada; asimismo, se consideré que el uso de una terapia combinada representaria
costos moderados ya que implica el uso de un medicamento adicional a colistina, seria aceptado
por el personal de salud y pacientes por ser una recomendacién dada por otras guias de practica
clinica, y probablemente también seria factible de implementar en los establecimientos de
EsSalud.

Por ello, se emitié una recomendacion a favor del uso de la intervencién (brindar colistina como
terapia combinada) y en contra del comparador (brindar colistina como monoterapia). Debido
a que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Justificacion de las BPC relevantes:

7.2 El sulbactam es un inhibidor de B-lactamasas con actividad intrinseca contra Acinetobacter
baumannii que por si solo ha demostrado en algunos estudios tener resultados favorables en la
disminucién de la mortalidad, aunque no todos estadisticamente significativos(62).Sin embargo,
en pacientes con NIH y NAV por por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, la
combinacion de colistina con sulbactam, ha demostrado presentar disminucidon importante en
la mortalidad(63), asimismo, esta recomendacién es congruente con las recomendaciones dadas
por otras guias de practica clinica(4,24-26).

B.7 Uso de ceftazidima/avibactam

Pregunta 8. En adultos con NIH o NAV por Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa
resistentes a carbapenémicos, ése deberia administrar ceftazidima-avibatam en comparacion
con el mejor tratamiento antibiotico disponible?

Recomendaciones:
8.1 En adultos con NIH o NAV por Enterobacterias productoras de carbapenemasas, en
quienes el médico especialista en infectologia determine que se ha agotado el mejor esquema
antibidtico disponible, administrar ceftazidima/ avibactam.
Recomendaciéon basada en Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de
IETSI - EsSalud

Consideraciones:

1. Ceftazidima/avibactam es activa frente a Enterobacterias productores de carbapenemasas de
tipo KPC y OXA-48. En casos de Entreobacterias que ademds producen metalo-8-lactamasas
(MBL), adicionar aztreonam en infusion simultdnea.

2. Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento debe disponerse del resultado de
sensibilidad del microorganismo aislado frente a ceftazidima/avibactam, establecido segtin el
punto de referencia (concentracion inhibitoria minima).
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8.2 En adultos con NIH o NAV por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, en
quienes el médico especialista en infectologia determine que se ha agotado el mejor esquema
antibiotico disponible, administrar ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI).

Recomendacién basada en Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de
IETSI — EsSalud

Consideraciones:

1. Ceftazidima avibactam se considera una opcion terapéutica siempre que el perfil de
sensibilidad muestre susceptibilidad del microorganismo frente a CAZ/AVI'y el microorganismo
aislado presente cualquiera de los siguientes mecanismos de resistencia:

o Sobreexpresion de las betalactamasas AmpC y deficiencia de la porina OprD.
o Presencia de carbapenemasas de Clase A (como las enzimas GES) o combinaciones de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) con deficiencia de la porina OprD.
En este contexto, los esquemas antimicrobianos dirigidos deben individualizarse por el PROA
de cada institucion, con el fin de evitar la

2. En casos de Pseudomonas aeruginosa productora de metalo-8-lactamasas (MBL: VIM, IMP,
NDM), considerar el uso de Ceftazidima/avibactam en combinacién con aztreonam. Se puede
considerar el uso de un tercer agente acorde a la decision individualizada del equipo PROA.

3. En escenarios de NIH o NAV por Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento (DTR) sin
produccion de carbapaenemasas o donde el microorganismo presente la combinacion de
multiples mecanismos de resistencia: Mutaciones en el asa omega de las betalactamasas
AmpC, ciertas BLEE (incluyendo mutantes de OXA, KPC y GES en el asa omega); es necesario
iniciar procesos de Evaluacion de tecnologias sanitarias que aborden estos escenarios clinicos
conforme a lo establecido en la normativa.

Para esta pregunta no se realizé una busqueda sistematica, ya que se contd con los siguientes
Dictamenes Preliminares de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS): Dictamen Preliminar de
ETS N.° 011(64) que evalud el uso de ceftazidima/avibactam (en comparacidén con el mejor
esquema disponible) en adultos con NAV por bacterias gramnegativas y Pseudomonas
aeruginosa productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina y el Dictamen Preliminar
de ETS N.° 048(65) que evalud el uso de ceftazidima/avibactam (en comparacién con el mejor
esquema disponible) en adultos con infeccidon por bacterias gramnegativas productoras de
carbapenemasas. En ambos dictdmenes, a pesar de la baja certeza de la evidencia, se concluyé
a favor del uso de ceftazidima/avibactam debido al vacio terapéutico existente para el
tratamiento de algunas bacterias gramnegativas y Pseudomonas aeruginosa multirresistentes.

Asimismo, se contd con el Dictamen Preliminar de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria N.°
055(66) que evalud el uso de ceftolozano/tazobactam en adultos con NIH/NAV causada por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y resistente a colistina (o con falta de
respuesta a esta). En dicho informe, a partir de evidencia indirecta y de muy baja calidad que
demostraba que ceftolozano/tazobactam no era superior a ceftazidima/avibactam, se sugirio el
uso de este ultimo (ceftazidima/avibactam) para tratar a estos pacientes.

Respecto a la determinacién de la susceptibilidad de, de contarse con la informacién, se deben
usar los puntos de corte internacionales (CLSI o EUCAST) para la concentracion inhibitoria
minima (CIM) a fin de determinar si la bacteria es realmente susceptible a
ceftazidima/avibactam (67); también, se considerd especificar los tipos de carbapenemasas
frente a las cuales ceftazidima/avibactam es activa (KPC y OXA-48), decision basada en estudios
in vitro (68), asi como la necesidad de adicionar aztreonam en infusion simultanea ante la
presencia de metalo-B-lactamasas (MBL). Esto ultimo se debe a que ceftazidima/avibactam no
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es efectiva ante estas carbapenemasas y los estudios han respaldado el uso del régimen descrito
(69,70).

Finalmente, se considerd necesario especificar los mecanismos de resistencia frente a los que
ceftazidima/avibactam es activo para el tratamiento de infecciones por Pseudomonas
aeruginosa de dificil tratamiento (DTR). Esta especificacion se debe a que estas bacterias pueden
presentar la coexistencia de multiples mecanismos de resistencia que limitan drasticamente las
opciones terapéuticas (71). Ademas, el uso indiscriminado de ceftazidima/avibactam puede
favorecer la aparicion de mutaciones en genes como blaKPC o en las porinas de membrana, que
confieren resistencia incluso durante el curso del tratamiento (72).
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