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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.  Cémo 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).
A continuacion, se explica cdmo interpretar los términos clave utilizados en los enunciados de
la GPC:

Término | Significado
Tipos de enunciados

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

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

Recomendacion

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

Certeza de la recomendacion

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

Fuerza de la recomendacién

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los
casos, salvo excepciones puntuales y bien justificadas.
Se usé el término “Recomendamos”

Fuerte
(a favor° oen contrao)

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria
Condicional de casos, aunque podria ser oportuno no aplicarlas en algunos casos,

(a favor® o en contra@) siempre que esto sea justificado.
Se uso el término “Sugerimos”

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

N° | Enunciado Tipo

Diagnéstico

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 diagndstico clinico de NIH o NAV

Neumonia intrahospitalaria (NIH): infeccidn 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

mas.
Al menos uno de los siguientes:
* Dos 0 mas imagenes de tdrax seriadas* que muestren un
hallazgo nuevo y persistente, o progresivo y persistente, de:
. . * Infiltrado

Evidencia S

imagenolégica * Consolidacion,
 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: 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 afos, 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 aparicion 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).

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).
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El diagndstico etiolégico de NIH o NAV se establece a partir del analisis de
muestras biolégicas que permite identificar el patégeno causal, segln los
criterios presentados en la Tabla 2.
Tabla 2. Criterios de laboratorio para el diagnoéstico 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 microscépico
directo de lavado broncoalveolar (p. €j., tincién de Gram).
* Cultivo cuantitativo positivo o el correspondiente resultado de cultivo semicuantitativo*
de tejido pulmonar.
* Evidencia histopatoldgica 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 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.
1.2 - LAB protegido: > 10* UFC/ml. BPC @
- 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+ o0 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€:\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 8OO0
."/,
e

))/

10



AfxEssalud IETSI

SALUDE

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

INVESTIGACION

No

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?

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 antibidtica.

Fuerza de la
recomendacion:

Condicional @

Certezadela
evidencia:

Muy baja @OOO

2.2

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
cultivos microbioldgicos.

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.

BPC @

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

3.1

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 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 infeccion por
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 colonizacidn 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:

BPC @

11
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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.

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

3.2 de SARM en aislamientos respiratorios (> 20%), considerar la adicion de BPC@
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).

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 orgdnica aguda).

3.3 spc @

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 aminoglucésido, 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.

3.4 En pacientes adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV en BPC@ /
establecimientos que no dispongan de datos microbioldgicos locales e
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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 indicacién 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 — Fuerza de la
4 horas) en lugar de administrarlos en infusidn intermitente (30 — 60 | recomendacion:
Condicional @

minutos).

ConSIder.a(.:/on: 5 o ' 5 By Certeza de la

La administracion de betalactdmicos en infusion prolongada debe utilizarse evidencia:

siempre que el fdrmaco disponible cuente con la estabilidad quimica y fisica en la . )
pre que el f P quimica y i Baja ®®0O0

concentracion preparada con cloruro de sodio al 0,9% durante las 3 — 4 horas de
infusion bajo las condiciones ambientales locales.

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

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. Fuerza de la
Consideracidn: recomendacgl:
5.1 | 1g duracion del tratamiento antibidtico en pacientes con NIH o NAV debe ser Condicional

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.

Certezadela
evidencia:

Muy Baja @OOO

Pregunta 6: En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibiético 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 @OO0O

-
/ -
//I
/
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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 OO0

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

- EsSalud ,

s
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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 (concentracién
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.

3: Recomendaciones trazadoras.
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lll. Flujogramas

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

Paciente adulto con sospecha de
NIH o NAV

E Establecer diagndstico i i Establecer diagnostico etiolégico
! clinico de NIH o NAV segln | i a partir del andlisis de muestras
i criterios de Tabla 1 E . bioldgicas segun Tabla 2

No utilizar la PCT para P ' Utilizar técnicas no invasivas
decidir el inicio de N Iniciar tratamiento ! para la toma de cultivos de
tratamiento antibidtico i antibidtico empirico E muestras respiratorias.

empirico. T -
l | T mm T EE e Emmm TS 1
U T ! | Enausencia de perfil
Seleccionar el tratamiento il . .
D . . ! microbiolégico
antibidtico empirico segin I |

1

1

i

o o L— actualizado, considerar |
criterios clinicos y i
1

1

1

1
. . . i 1 Piperacilina/Tazobactam.
microbiolégicos. Enunciado 3.1 | Enunciado 3.4

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

clinicamente estable?

No Si
. T [ e - - 1
¢El establecimiento p.resenta | Brindar terapia antibidtica | _, . -

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

— empirica combinada. 44—
1 . 1
i Enunciado 3.3 !

resistentes? b e ]
l No

Brindar monoterapia
empirica. Enunciado 3.2

microorganismos multidrogo para patdgenos resistentes?

Si
Adicionar cobertura Si éMas 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.

Le—w—__4 Buena practica 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 mecdnico (NAV).

Paciente con diagndstico
etioldgico de NIH o NAV

. l Usar niveles de PCT +
Administrar un curso de — o
tratamiento antibistico No | ¢El paciente presenta alguna | Si Establecer la duracion del crlt.erllo clinico, pafr’a

corto (< 8 dias) Enunciado condicién clinica particular?t [®  tratamientodeforma [~ decidir la suspension
51 individualizada. del tratamiento
. antibidtico.
¢El microorganismo aislado si Administrar
es susceptible a betalactdmicos en infusién
betalactamicos? prolongada (3 — 4 horas)
J'No
Si el microorganismo aislado Administrar colistina como
es resistente a parte de una terapia
carbapenémicos combinada
K !
. . Si el microorganismo es
Se agoto el mejor esquema Aci b b .
antibiético disponible? cmet.o acter ; a.umannu,
brindar colistina +
l formulaciones de
- sulbactam Enunciado 7.2.
Considerar el uso de
Ceftazidima/avibactam?
|
v v
Enterobacteria productora Pseudomonas
de carbapenemasas aeruginosa
¢Produce metalo B- Presenta cualquiera de los siguientes
Zres.entzpccarbar:)e;:rzgsas lactamasa? Presenta metalo-B- mecanismos de resistencia:
etipo vlo : lactamasas e Sobreexpresion de betalactamasas
(MBL: VIM > IMP, NDM) AmpC y deficiencia de la porina
[, S : OprD
L i Administrar i e Presencia de carbapenemasas de
Administrar ! . ) i inaci
. . | ceftazidima/avibactam + | Clase A o combinaciones de BLEE
Ceftazidima/avibactam i [, D A ST :
i aztreonam i - ' con deficiencia de la porina OprD.
e Administrar i
| ceftazidima/avibactam + | l
1 4 H
] aztreonam | Administrar
1

e ————————————— 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:
:l Recomendaciones condicionales.

L-w——__t Buena practica clinica (BPC) ~
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Tabla 3: Dosificacidn 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; MohltorlzareltlertnpOQe' 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. . ., .
. ) . Y . 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. e
o . de edad avanzada vy cuando se
Hemodialisis: 500mg cada 24 h después de cada L s
., administra /con antibidticos
sesion. . I |
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 i-n__suficiencia renal o
Sélo cuando el e CrCl 30-50 mL/min: 2 g cada 12 h. mL/min. hepética, mal estade._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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Tabla 3: Dosificacidn de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

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 o 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 0,1875¢) cada 24h. 10 ml/min en  CrCl, la Monitorizar funcién renal en pacientes
avibactam |, ¢rcl < 5 mL/min: 0,94 g (CAZ 0,75g AVl | 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 infusion 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) V' 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 hemodiilisis,
' & 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 aplica 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 terapia'a menos | | 5130 mL/min: 1g cada 6 h. Monitorizarlle.l fu:_ri"cit.iln '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.
4g/dia " | Hemodialisis: (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: Dosificacidn de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

Ajuste de Dosis en aclaramiento

Dosis de
Antibiético Dosis de Carga . Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl) renal aumentado (Pacientes Consideraciones de monitoreo
Mantenimiento . ~
Hiperfiltradores)
Requiere ajuste para CrCl < 50 mL/min.
TEM:1glV | 26- L/min: (A B '
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) seguin ' prolongado, monitorizar funcion
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 didlisis.
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. | 2gIVcada8h. | Hemodialisis: 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 infusién 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 mg 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 funcién renal y en caso de
9 millones Ul) dia peso corporal: mL/min. acientes con insuficiencia renal
Colistina | -~ " " e «CrCl > 90 mL/min: 360 mg/dia CBA (10.9 paciente R e
infundido en administrada . ] . monitorizar la funcidn renal a diario para
. . millones Ul) e CrCl >130 mL/min: No se precisa . o L
30 - 60 min. en 2 dosis ajustar la dosis diaria de mantenimiento.

divididas con 12
h de diferencia.

*CrCl 80 a < 90 mL/min: 340 mg/dia CBA (10,3
millones Ul)

la dosis.
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Tabla 3: Dosificacidn de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

Antibidtico

Dosis de Carga

Dosis de
Mantenimiento

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

Ajuste de Dosis en Insuficiencia Renal (CrCl)

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.

Ajuste de Dosis en aclaramiento
renal aumentado (Pacientes
Hiperfiltradores)

Consideraciones de monitoreo

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,
funcion 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: Dosificacidn de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el tratamiento de NIH o NAV.

Ajuste de Dosis en aclaramiento

Antibidtico Dosis de Carga DOSI.S d.e 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 farmaco ototdxico.
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 . . . ., pacientes 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
cada 48 a 72 h administrados después de la
didlisis

pacientes que reciben amikacina en
dosis altas o durante periodos
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. Cambios realizados para la actualizacion de la guia (2025)

La primera version de esta guia fue publicada en marzo 2019 y fue aprobada mediante la
Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 20 — IETSI-
ESSALUD-2019(1). Esta version fue una guia de practica clinica adaptada que empled la
herramienta ADAPTE, contd con 2 preguntas clinicas de diagndstico y 5 preguntas clinicas de
tratamiento. En total, se emitieron 5 recomendaciones y 25 puntos de buena practica clinica
(BPC), que principalmente se basaron en la guia de practica clinica para el manejo de adultos
con neumonia adquirida en el hospital y asociada al respirador de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos y la Sociedad Toracica Estadounidense(2).

Para esta nueva version, el grupo elaborador de la guia (GEG) evalud la pertinencia de retirar,
afiadir o modificar las preguntas clinicas abordadas en la version previa, llegando a la conclusién
de que todas debian ser reformuladas y organizadas. En este proceso, el GEG considerd
necesario también abordar la pregunta clinica sobre tratamiento empirico a partir de los mapas
microbioldgicos locales de las IPRESS de EsSalud e incluir nuevas preguntas clinicas sobre
tratamiento antibidtico especifico.

Asimismo, el GEG determind que la mayoria de recomendaciones y puntos de buena practica
clinica establecidos en la versién previa ameritaban ser actualizados debido al surgimiento de
nueva evidencia en los Ultimos afios que, potencialmente podria permitir realizar
recomendaciones en aquellas preguntas donde previamente se emitieron BPC debido a la falta
de evidencia o modificar el nivel de certeza de evidencia en aquellas recomendaciones que
previamente contaban con un nivel de certeza muy bajo o bajo.

En este contexto, y, conforme a lo establecido en el Instructivo N° 1 — IETSI-ESSALUD-2021
Instrucciones para el desarrollo de guias de practica clinica en la direccién de guias de practica
clinica, farmacovigilancia y tecnovigilancia del IETSI(3), se optd por realizar una actualizacidn
completa.

Con respecto a la metodologia de actualizacion de esta guia, se formuld, validd y priorizé con el
GEG las nuevas preguntas clinicas obteniéndose finalmente para esta versidn, 1 pregunta clinica
de diagndstico y 7 de tratamiento. Cada pregunta clinica priorizada fue desarrollada de novo
conforme se estipula en la seccién VI. Métodos.
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Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La neumonia intrahospitalaria (NIH), se define como una infeccién del parénquima pulmonar
qgue 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 incubacién en el momento del ingreso
(4). 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 ventilacidn
mecdnica invasiva por al menos 48 horas(5) 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(6).

La NIH es la segunda infeccién nosocomial mas frecuente, solo superada por las infecciones del
tracto urinario(4,7), y es la principal causa de mortalidad atribuible a infecciones adquiridas en
el hospital, particularmente en pacientes criticos(5). La NAV por su parte, es la primera causa de
infeccién nosocomial en unidades de cuidados intensivos(8) 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(9,10). Tal es
asi, que una revision sistematica demostré 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)(11).

Para el caso de Perq, la vigilancia epidemioldgica de las infecciones asociadas a la atencion en
salud (IAAS) sélo se circunscribe a la vigilancia de la neumonia asociada al ventilador
mecanico(12); 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(13). 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 (13).

Esto ultimo, sumado a un reporte realizado por un hospital de EsSalud nivel Ill que reportd una
densidad de incidencia de 44,92 casos por cada 1000 dias-ventilador durante el 2022(14), 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 atencion.

Con relacién al tratamiento, el conocimiento del espectro microbiolégico de la NIH y la NAV 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 patrones de
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susceptibilidad antibidtica son uniformes. Por ejemplo, en Asia se reportd como patégeno mds
frecuente a la Pseudomonas aeruginosa (15), mientras que un reporte en Sudafrica sefialé como
principal agente patégeno a Klebsiella pneumoniae (16). En el contexto de EsSalud, un estudio
en un hospital nivel Ill reporté como principal agente etioldgico al Acinetobacter baumannii(17).
Esto ultimo, refuerza la necesidad de contar con mapas microbioldgicos locales actualizados y
de contar con una guia de practica clinica cuyas recomendaciones sobre la terapia antibidtica
empirica sean aplicables para el contexto local.

Finalmente, la evaluacién y el manejo adecuados de los casos de NIH o NAV reducirian la
mortalidad y las complicaciones de esta condicion. Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud)
priorizod la realizacidn 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 atencion, 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 Evaluacion 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 atencidn
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 esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencién multidisciplinaria del paciente con sospecha y diagndstico de NIH o
NAV.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos internistas, médicos
intensivistas, médicos infectélogos, profesionales de las unidades del Programa
de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA) y demds profesionales que
brindan atencidn a pacientes con esta condicion. También esta orientada a
médicos residentes de las diversas especialidades y médicos gestores.
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Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones
relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

O

El ambito 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.
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EsSalud S
VI. Métodos e
a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia
La Direccién de Guias de Préctica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracién de GPC y especialistas clinicos con experiencia en el tema de la
GPC.
El GEG se conformd con fecha de 16 de julio del 2025 y mediante Resolucion de IETSI N° 000172—
IETSI-ESSALUD-2025.
La listay el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:
Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
, Hospital  Nacional Lider Fie.la gula .
Pérez Lazo, . Especialista Clinico -
) Guillermo .y L
Giancarlo Almenara Irigoven Médico especialista en
Willmer. . goyen, Medicina de Enfermedades
Lima, EsSalud . .
Infecciosas y Tropicales.
Chavez Hospital Nacional Especialista Clinico -
Lencinas, Edgardo Rebagliati Médico especialista en
Carlos Martins, Lima, Medicina de Enfermedades
Alberto EsSalud Infecciosas y Tropicales.
. Hospital Nacional . .
Cardenas ospita aclona Especialista Clinico -
) Carlos Alberto . . .,
Lizares, Irene . Médica especialista en Formulacidon de
. Seguin  Escobedo, . . .
Cecilia . Medicina Intensiva. preguntas clinicas vy
Arequipa, EsSalud
. . o -~ preguntas PICO de Ila
Hospital Nacional Especialista Clinico -
Oyanguren .. L . GPC.
. Edgardo Rebagliati Médico especialista en
Miranda, . ” .
) Martins, Lima, Enfermedades Infecciosasy
Martin . Por cada pregunta PICO:
EsSalud Tropicales. ., . .
. . revision de la evidencia,
, Hospital Nacional - . .,
Calderdn . ., Especialista Clinico — evaluacién de la
. Ramiro Prialé . . .
Gerstein, Prialé Junin Médico especialista en aceptabilidad %
Walter Stive EsSaIt;d " Medicina Interna. aplicabilidad de las
. . . potenciales
Vasquez . Especialista ~ Clinico - .
Hospital Il de .y L recomendaciones,
Cubas, . Médico especialista en .,
Emergencias Grau, . formulacion de
Humberto . Enfermedades Infecciosas y .
, Lima, EsSalud . recomendaciones
Delfin Tropicales. . .
Hosital Al . i Clini finales, y revision de los
, osplta“ . ta sp’>ef:|a ista : |r.\|co = borradores de la GPC.
Sanchez Complejidad Virgen Médico especialista en
Rodrigo, Paul De la Puerta, La Enfermedades Infecciosasy
libertad, EsSalud. Tropicales.
CE L . B
Quez'ada Hospital Il José Sr,)e.CIaIISta (.ler'uco
Osoria, . Médica especialista en
Cayetano Heredia, ..
Carmen . Medicina de Enfermedades
. Piura, EsSalud. . .
Claudia Infecciosas y Tropicales.
E ialist Clini -
Arteaga Hospital Il s?eFla st . |r.1|co
. , , Médico especialista en
Livias, Franz Huanuco, Huanuco, ..
Medicina de Enfermedades
Kovy EsSalud. . .
Infecciosas y Tropicales.
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Nombre Institucion Rol - profesion Funciones
, Hospital Nacional . ..
Lopez . P Especialista Clinico -
i Guillermo .y L
Martinez, . Médica especialista en
Almenara lIrigoyen, .. .
Rosa Luz . Medicina Intensiva.
Lima, EsSalud
Facultad de Especialista Clinico -
Paz Rojas, Medicina de la Meédico especialista en
Enrique Luis  Universidad San Medicina Intensiva y en
Martin de Porres. Medicina Interna.
Coronel E?r cadj preguntla PISO:
Chucos, Lelis  IETSI, Lima, EsSalud = Metoddloga uslque' ?’ d S? ecuodn,
Gabriela evaluacion 'e rlgsgo e
sesgo, sintesis y
determinacién de
certeza de la evidencia.
Huaman Guia durante la
Rivera . , izacié
) IETSI, Lima, EsSalud = Metoddloga realizacion c.le .Ios
Mariella marcos de la evidencia a
Rosalina la decisiéon. Redaccidn
de las versiones finales
de la GPC.
Caball . Coordinad del G
aballero IETSI, Lima, EsSalud oordinador e rupo
Luna, Joan Elaborador
Huaroto Planificacidn del
Rami . E da de Gui de desarrollo de la GPC.
amirez, IETSI, Lima, EsSalud - oeaca @& uias de
Fabiola Practica Clinica
Mercedes

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

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

e LaDra.Rosa Lépez declard poseer intereses de inversidn en un fondo previsional. Luego del
analisis, se considerd que lo declarado no representaba un conflicto de interés para el
proceso de la presente GPC, por lo que su participacidn fue completa.

e Los demas integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningln tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacidon alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucion o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos 5
afios previos a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.
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c¢. Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

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

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

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

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas. Para ello, durante noviembre del 2024 se
revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emitié recomendaciones.

e La poblacién de la GPC fue pacientes con neumonia intrahospitalaria o neumonia
asociada a ventilador.

e El ambito de la GPC incluia diagndstico o manejo.

e La GPC fue publicada posterior a la fecha de busqueda de la versién vigente de la GPC
(entre enero de 2018 a noviembre del 2024).

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

e La GPC presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-Il  (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (18). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (19).

e La GPC muestratablas SoF para resumir la evidencia que sustenta sus recomendaciones.

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron
3 GPC que cumplieron con los criterios de inclusion:

e RademacherJ, EwigS, Grabein B, Nachtigall I, Abele-Horn M, Deja M, et al. Key summary
of German national guideline for adult patients with nosocomial pneumonia- Update
2024 Funding number at the Federal Joint Committee (G-BA): 01VSF22007. Infection.
diciembre de 2024;52(6):2531-45.

e NICE. Pneumonia (hospital-acquired): antimicrobial prescribing. National Institute of
Health and Care Excellence. 2019;29.

El GEG considerd que, debido a que las GPC fueron realizadas en contextos diferentes al nuestro,
no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se decidié elaborar una GPC de novo.

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

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

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

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

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

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

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

v

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

Si | No

s

¢Al menos una de las RS

tuvo adecuada calidad? 4
Si | No .| De considerarlo pertinente, se realizo
l una busqueda de novo de estudios
primarios

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

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

No Si

v v

Se evalud la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

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

i. Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revisé si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo “busqueda de GPC previas”.
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Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

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

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

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

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

Cuando para un desenlace se encontré al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedio6 a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-I1)(20) modificada por IETSI-EsSalud, la mas reciente fecha en la que
realizd su busqueda bibliogréfica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

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

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

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

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

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

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestidn, para la toma
de decisiones, se realizd lo siguiente:
e Si la RS seleccionada realiz6 un MA, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.
e Sila RS seleccionada no realizé6 un MA o realizd6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RSy se realizé
una busqueda de estudios primarios, se realizd6 un MA siempre que sea

considerado Util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.

s

//.
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Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

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

Evaluacion del riesgo de sesgo, diferencia clinica minimamente importante, y certeza de

la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

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

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

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fueron evaluados usando la herramienta
de riesgo de sesgo de Cochrane (21)

e Los estudios observacionales (EO) fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (22)

e Los estudios de exactitud diagndstica (EED) diagndstico fueron evaluados usando
la herramienta QUADAS-2 (23)

Evaluacién de la diferencia clinica minimamente importante

Se realizé la evaluacion de la diferencia clinica minimamente importante o DMI (24), con
la finalidad de establecer el umbral clinico que nos permita discernir si los efectos
observados son clinicamente relevantes para el paciente o son triviales. Para ello, la
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) indica que se podria utilizar los DMI para los desenlaces previamente
establecidos por otras GPC, RS o NMA; o establecer este umbral mediante consenso con
el GEG.

Para este ultimo caso, se siguio la propuesta sugerida por el grupo GRADE (25), en la
cual se asigna un valor de utilidad a cada desenlace, estos fueron evaluados a partir de
la literatura y después validados por parte del GEG. Finalmente, se considerd un efecto
importante cuando el estimado puntal del efecto absoluto supera al umbral de la DMI
establecida.

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

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

Desenlace DMI
Mortalidad 1 de cada 100
Mortalidad intrahospitalaria 1 de cada 100
Mortalidad en UCI 1 de cada 100
Cura clinica 1 de cada 100
Cura microbiolégica 1,9 de cada 100
Estancia en ventilacion mecdnica 1 dia
Estancia hospitalaria en UCI 1 dia
Estancia hospitalaria en VM 1 dia
Estancia hospitalaria 1 dia
Eventos adverso serio 1,9 de cada 100
Evento adverso leve o moderado 4,6 de cada 100
Recurrencia 1 de cada 100
Recaida 1 de cada 100
Duracion de tratamiento antibidtico 1 dia

La implementacidon de la evaluacidn de la diferencia clinica minimamente importante se
realizd a partir de mayo del 2025, por lo que, en las preguntas iniciales se utilizé el
enfoque no contextualizado, utilizando como referencia el efecto nulo.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (26). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

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

Adicionalmente, en los casos donde la tabla SoF fue de comparaciones muiltiples, se
colorearon las celdas considerando si superd o no el DMI y la certeza de la evidencia,
como se muestra a continuacion:
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Certeza de la Desenlaces de beneficio Desenlaces de daio
idenci Cuand
evidencia Alta o Mu Alta o Mu nl:)a:ao
Modera Baja 'y Modera Baja .y . y
baja baja | evidencia
L da da

Criterio

Supera el DMl o No No

efecto Negrita No negrita No negrita

estadisticamen- g negrita | & negrita | . &

te significativo

No supera el

DMl o efecto

NO Negrita rl:l: rita rl:l: rita Negrita :;.) rita E: rita

estadisticamen- & & & &

te significativo

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

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

Formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

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

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para
desenlaces dicotomicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el
calculo de las diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el
grupo control fue la reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario
para alguna pregunta.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (27—-29) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones
u opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo
realizar busquedas sistematicas de costos, de valoracion de los outcomes por los pacientes,
ni de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecid la direccién (a favor o en contra) y la fuerza
(fuerte o condicional) de cada recomendacion (30).

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

Validacion con especialistas clinicos
Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutid las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizé la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentaciéon de las recomendaciones y puntos de BPC.
Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:
Nombre Institucion Especialidad | Profesién/Cargo
Huayllazo Merel Kelvin . Medicina Médico -
Hospital Edmundo Escomel
George Interna EsSalud
. . . . Médico -
Cavero Quispe Luz Edith | Hospital Edmundo Escomel | Médico general Essalud
u
Medicina de
Shimizu Fukunaga Keizou | Hospital Nacional Alberto| Enfermedades Médico -
Juan Sabogal Sologuren Infecciosas y EsSalud
Tropicales
. . . Medicina de L
Del Carpio Peralta Sandra | Hospital Nacional Carlos Emereencias Médico -
Milagros Alberto Seguin Escobedo & y EsSalud
Desastres
Coacalla Guerra . Medicina Médico -
. Hospital Yanahuara
Stephannie Johanna Interna EsSalud
Medicina
Hospital Nacional Adolfo| Ocupacional Médico -
Caballero Huallpa Libertad P P . y
Guevara Velasco del Medio EsSalud
Ambiente
Rodriguez Challco Brayam . Medicina Médico -
Hospital Edmundo Escomel
Manuel Interna EsSalud
Coacalla Guerra Johanna |Hospital Nacional Carlos Medicina Médico -
Carolina Alberto Seguin Escobedo Interna EsSalud
Sevilla Rodriguez David | Hospital ~ Victor  Lazarte Medicina Médico -
Ezequiel Echegaray Interna EsSalud
Hospital Nacional Guillermo Medicina Médico -
Sachun Alanya Juan Pablo P )
Almenara Irigoyen Interna EsSalud
Validacion con tomadores de decisiones.
Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacién o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.
/I;
.'II:I:
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Los asistentes a esta reuniéon de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacion:

Nombre Institucion

Gerencia Central de Seguros Y Prestaciones

Hermoza Ibafiez Rubén Dario ..
econdmicas

Cabello Gémez Jorge Gerencia Central de Prestaciones de Salud
Rosado Pacheco Martin Larry Gerencia Central de Operaciones
i. Seleccion de recomendaciones y BPC trazadoras:

Se valoré cada enunciado (recomendacion o 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. A cada criterio se le asignd un puntaje en una escala del 1
al 5 (para los tres primeros criterios) y del 2 al 5 (para el criterio del tipo de enunciado
formulado). Finalmente, los enunciados con la sumatoria de puntajes mas altos fueron
seleccionados como enunciados trazadores, los cuales serviran para la formulacién de
indicadores de adherencia a la GPC y para guiar futuras estrategias de implementacion.

j- Revision externa al GEG.

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

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

Revisores clinicos externos
e Reina, Rosa.
o Médica Intensivista
o Docente de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de La
Plata, Argentina. Miembro Titular y Ex Presidenta de la Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva

e Holguin Ruiz, Alexis Manuel.
o Meédico especialista en Medicina de Enfermedades Infeccionas y Tropicales
o Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, INEN.

Revisora metodoldgica
e Delgado Flores, Carolina Jaqueline
o Maestra en Ciencias en investigacion epidemioldgica
o |ETSI, EsSalud, Lima, Peru
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Los revisores declararon no tener conflictos de interés relacionados con el contenido de la
presente Guia de Practica Clinica. Los comentarios recibidos fueron sistematizados y evaluados
por el GEG. Se incorporaron total o parcialmente aquellos que contribuyeron a la claridad,
precision o aplicabilidad de las recomendaciones. La participacidon de los revisores no implica
conformidad con la totalidad del contenido ni responsabilidad sobre las decisiones finales

adoptadas por el GEG.
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. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En 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?

Introduccion

El diagndstico de la NAV requiere la identificacion del o los agentes etioldgicos responsables
para poder guiar el tratamiento mas apropiado (31,32). Los principales patégenos implicados
corresponden a bacterias propias del entorno intrahospitalario, siendo los mas frecuentes
incluyen Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae (33). Si
bien se han desarrollado técnicas novedosas para la identificacién temprana del agente causal,
el cultivo de microorganismos comunes continda siendo el procedimiento mas accesible y que
a su vez, permite complementarse con el antibiograma (34,35). En los pacientes con ventilacion
mecanica, las muestras para cultivo pueden obtenerse mediante técnicas invasivas, guiadas por
broncoscopia, o por métodos no invasivos, como el aspirado endotraqueal (31). Dado que la
eleccién del procedimiento influye en la sensibilidad diagndstica, el riesgo de complicaciones y
la aplicabilidad en la practica clinica, resulta fundamental revisar la literatura existente para
determinar cual estrategia ofrece la mejor relacién entre eficacia y seguridad.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta | ~Paciente o Intervencion Comparador desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
e Mortalidad
e Estanciaen
Técnicas Técnicas no Ventilacién Mecanica
Adultos . . . .
con invasivas invasivas Importantes:
1 sospecha (Técnicas (Aspirado e Duracion de terapia
de NAV guiadas por endotraqueal - antibidtica
broncoscopia) AET) e Estancia en UCI
e  Estancia hospitalaria
e Resolucion clinica
e Recurrencia

Busqueda de RS:

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

Se encontraron 3 RS publicadas como articulos cientificos: Tang 2024 (36), Fernando 2020 (37)
y Berton 2014 (38). Los ECAS incluidos en las 3 RS fueron incluidos tanto en la guia AWMF
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2024(35) y KATRD 2024(34) al abordar esta pregunta. Ademas, A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

Puntaje en Fecha de la . Desenlaces criticos o
RS | AMSTAR-2 | bisqueda | importantes evaluados Comentario
modificado* : (nimero de estudios por
(mesy afio) cada desenlace)
La RS incluye 11 estudios (8
ECAs y 3 EQ). Se excluyeron
Wu  2021(39), Karbasky
Tang F ' e Mortalidad (5 ECAS/ 2021(40) y Zhang 2022(41)
2024 7/10 Setiembre 3 EO) por evaluar las técnicas con
(36) 2024 * Tiempo en VM fines tanto diagnosticos
e Estancia en UCI como terapéuticos, y el ECA
de Allam 2023(42) por
utilizar broncoscopias
seriadas.
e Sensibilidad y
Especificidad  para Se toma como estdndar de
Fernand _ métodos no referencia a la
02020 7/10 Setiembre invasivos (3 EO) histopatologia de biopsia de
(37) 2019 « Sensibilidad y | pulmén
Especificidad  para Se emplean cultivos
métodos  invasivo cuantitativos
(10 EO)
e Mortalidad (5 ECAs)
Berton e Estancia en UCI (5
2014 8/10 Octubre 2014 ECAs)
(38) e Duracién en VM (4
ECAS)

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

Tanto las revisiones sistematicas de Tang 2024 (36) y Berton 2014 (38) incluyeron cinco ensayos
clinicos aleatorizados (ECAs) que compararon métodos invasivos versus no invasivos para la
toma de cultivos. De estos, dos ECAs (Ruiz 2000 (43) y Sanchez-Nieto 1998 (44) emplearon
métodos de procesamiento de cultivo cuantitativo tanto en muestras obtenidas por técnicas
invasivas como no invasivas, mientras que tres ECAS (CCTG 2006 (45), Fagon 2000 (46) y Solé
Violan 2000 (47)) utilizaron métodos no cuantitativos para el analisis de cultivos no invasivos.

Con el fin de mantener la comparabilidad con el procesamiento de muestras empleado a nivel
institucional, se decidid incluir Unicamente los ECAs que contrastaron cultivos cuantitativos
obtenidos mediante broncoscopia frente a cultivos semicuantitativos derivados de aspirado
endotraqueal. Bajo este criterio, finalmente se seleccionaron tres estudios: CCTG 2006 (45),
Fagon 2000 (46) y Solé Violan 2000 (47).

No obstante, Berton 2014 (38) no evidencid una heterogeneidad sustancial (1> < 15%) entre los
hallazgos de los estudios al comparar métodos invasivos y no invasivos de incluirse ambos
métodos de procesamiento del cultivo.

Los ECAS seleccionados en esta busqueda, fueron los siguientes:
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Desenlaces criticos o Riesgo de sesgo*
importantes que son

EC8 luad |
evaluados por e D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8
estudio
e Mortalidad
CCCTG 2006 ;
E |
s) e Estanciaen UC o o e e o o o

e Duracion en
VM

Fagon 2000 e Mortalidad
(46)

©
®
®

e e o

©
©

e Estanciaen UCI

Solé Violan e Estanciaen UCI o e e o

2000 (47)

e Mortalidad

©
©

e Duracion en
VM

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se conté con dos RS: Tang 2024 (36) y Berton 2014 (38).
o0 Se decidi6 tomar como referencia la RS de Berton 2014(38), debido a que
presentaba mayor AMSTAR-2 e incluia todos los estudios encontrados en la RSy GPC
mas recientes.
o Para este desenlace, la RS de Berton 2014(38) realizé6 un MA de 3 ECA (n=1240).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidén fueron pacientes con sospecha de NAV.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= La intervencion fue toma de cultivo cuantitativo con método invasivo
(broncoscopia).

= El comparador fue toma de cultivo semicuantitativo con método no invasivo
(aspirado endotraqueal).

= El desenlace de mortalidad fue definido como defuncidn a los 28 dias o durante
su estancia hospitalaria.

o Se considerd no necesario actualizar la RS de Berton 2014(38), debido a que incluia

todos los estudios encontrados en la RS y GPC mas recientes. No se encontraron
nuevos ECAS desde la fecha.

e Estancia en Ventilacién Mecénica (VM):

(0]
(0]

Para este desenlace se contd con dos RS: Tang 2024(36) y Berton 2014(38).

Se decidié tomar como referencia la RS de Berton 2014(38), debido a que
presentaba mayor AMSTAR-2 e incluia todos los estudios encontrados en la RSy GPC
mas recientes.

Para este desenlace, la RS de Berton 2014(38) realizé un MA de 2 ECAs (n=827).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblaciéon fueron pacientes con sospecha de NAV.

= El escenario clinico fue hospitalario.

_ |
|
i
\
\'-.
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La intervencion fue toma de cultivo cuantitativo con método invasivo
(broncoscopia).

El comparador fue toma de cultivo semicuantitativo con método no invasivo
(aspirado endotraqueal).

El desenlace de estancia en VM fue evaluado como el tiempo en dias en el que
el paciente permanecié en VM.

Se considerd no necesario actualizar la RS de Berton 2014(38), debido a que incluia
todos los estudios encontrados en la RS y GPC mas recientes. No se encontraron
nuevos ECAS desde la fecha.

e Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI):

Para este desenlace se conté con dos RS: Tang 2024(36) y Berton 2014(38).

Se decidié tomar como referencia la RS de Berton 2014(38), debido a que
presentaba mayor AMSTAR-2 e incluia todos los estudios encontrados en la RSy GPC
mas recientes.

Para este desenlace, la RS de Berton 2014(38) realizé6 un MA de 3 ECAs (n=1240).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

[0)
[0)

La poblacion fueron pacientes con sospecha de NAV.

El escenario clinico fue hospitalario.

La intervencion fue toma de cultivo cuantitativo con método invasivo
(broncoscopia).

El comparador fue toma de cultivo semicuantitativo con método no invasivo
(aspirado endotraqueal).

El desenlace de Estancia en UCI fue evaluado como el tiempo en dias en el que
el paciente permanecié en UCI.

Se considerd no necesario actualizar la RS de Berton 2014(38), debido a que incluia
todos los estudios encontrados en la RS y GPC mas recientes. No se encontraron
nuevos ECAS desde la fecha.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings — SoF): X
Poblacion: Adultos con sospecha de NAV
Intervencién: Uso de técnicas invasivas para toma de cultivo
Comparador: Uso de técnicas no invasivas para toma de cultivo
Autores: Mariella R. Huaman-Rivera
Bibliografia por desenlace:

. Mortalidad: RS de Berton 2014 (38)

o Estancia en Ventilacion Mecdnica (VM): RS de Berton 2014 (38)

. Estancia en Unidad de cuidados intensivos (UCI): RS de Berton 2014(38)

Desenlaces Numeroy Intervencidn: ComparacioN: Efecto ' .
. Importan ) . . L . ) Diferencia .
(tiempo de cia Tipo de Técnicas Técnicas no relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios Invasivas invasivas (IC 95%)
La evidencia es muy
incierta sobre el
Mortalidad efecto de las
(media de RR 0,91 -2,3 por técnicas  invasivas
tiempo de Critico 3ECA 142/614 159/626 (0,75a 100 6000 comparada con las
e (n=1240) (23,1%) (25,4%) ! (-6,3a Muy baja #b¢ ) )
seguimiento: 1,11) no-invasivas para la
+2,8) .

NR) toma de cultivos con
respecto a la
mortalidad en UCI.
La evidencia es muy
incierta sobre el

Estancia en efecto de las
ventilacion DM: técnicas  invasivas
(nr:\zcc;:i Importan 2 ECA n=410 n=417 i +0,6 dias ®OO00O EZ'T::;;?I:S c;anrak’l':

. te (n=827) 14,6 dias 14,0 dias (-0,5a+ Muy Baja ¢¢ .
tiempo de 17) toma de cultivos con
seguimiento: ! respecto a la

NR) estancia en
ventilacion
mecanica.

La evidencia es muy
incierta sobre el
efecto de las
Estancia en DM: técnicas  invasivas
UCI (rango de | Importan | 3 ECA n=614 n=626 +0,95dias | OO0 comparada con las
seguimiento: te (n=1240) 18,4 dias 17,4 dias ) (-0,14 a Muy Baja ¢ no-invasivas para la
NR) +2,04) toma de cultivos con
respecto a la
duracién de estancia
en UCI.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias, DMI: Diferencia minima importante, NR: No reportado
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy |
baja = la evidencia es incierta. '

DMI por 100 personas: mortalidad: 1 evento, estancia en ventilacion mecanica: 1 dia, estancia en UCI: 1 dia.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd 1 nivel por riesgo de sesgo: entre 50 a 70% del peso del metaandlisis estuvo compuesto por ECAS con bajo riesgo de sesgo. Evaluacion
se realizo sin considerar los items en relacién con el cegamiento debido a que podria no influir en el desenlace.

b. Se disminuyd 2 niveles por inconsistencia. (>60% del peso del metaanalisis estda compuesto por estudios cuyo RA puntual no esta en la direccidn del
RA global).

c. Se disminuy6 2 niveles por imprecision. El valor del efecto absoluto cruza 2 DMI.

d. Se disminuyd 2 niveles por riesgo de sesgo: < 50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo. Los ECAS Fagon
2000y Solé Violan tienen mas de 1 item con valoracidon de riesgo de sesgo alto (cegamiento del personal y cegamiento de los evaluadores del resultado)
y con valoracidn de riesgo de sesgo poco claro (ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes). El ECA de CCCTG tiene mas de 1 item
con valoracidn de riesgo de sesgo alto (cegamiento del personal y cegamiento de los evaluadores del resultado) y con valoracién de riesgo de sesgo
poco claro (cegamiento de los participantes).

e. Se disminuyd 1 nivel por imprecision. El valor del efecto absoluto cruza 1 DMI.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

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
cultivos de muestras respiratorias?

Poblacién: Poblacién adulta con sospecha de NAC
., Técnicas invasivas (guiadas por broncoscopia) para la toma de cultivos de
Intervencion: . A
muestras respiratorias
Técnicas no invasivas (aspirado endotraqueal) para la toma de cultivos de
Comparador: . h
muestras respiratorias
e Mortalidad
e Estanciaen VM
e  Estancia en UCI
Desenlaces: e  Estancia hospitalaria
e  Resolucidn clinica
e Recurrencia
e Duracidn de terapia antibidtica
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro Social de Salud (EsSalud)
Potenciales conflictos | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
de interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Numero Efecto En adultos con sospecha de
~ Desenlaces ) ) ) ) . . .
o Pequefio X p y Tipo relativo | Diferencia o NAYV, los beneficios de brindar
o Moderado (tler'np.o c de (1c (1C 95%) crieza la intervencion en lugar del
o Grande seguimiento) estudios 95%) comparador se consideraron
o Varia Mortalidad: RR: -2,3 por triviales  (puesto que los
oSe desconoce Muy baja | tamafios de | fect
(rango de JECA 0,91 100 500 amafios de los efectos para
seguimiento: (0,75a (-6,3a o) todos los desenlaces no
NR) 1,11) +2,8) fueron estadisticamente
Estancia en significativos)
Ventilacién
meclénilca bM: Muy baja
+ 0,6 di:
(Rango de 2 ECA - fas OO
. (-0,5a+
dias O
o 1,7)
seguimiento:
NR)
Estancia en DM:
ucl: +0,95 Muy baja
(rango de 3 ECA - dias [10]@)
seguimiento: (-0,14 a O
NR) +2,04)

En resumen, en personas con sospecha de NAV, por cada 100
personas a las que brindemos la intervencion en lugar de brindar el
comparador:

. Podria ser que disminuyamos la mortalidad, pero
incrementemos la estancia en VM y la estancia en UCI;
aunque la evidencia es incierta en todos los casos.

Dafios: —

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador? e
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Numero Efecto En ninguno de las RS incluidas
Desenlaces X R . . L. L
o0 Moderado . y Tipo relativo = Diferencia se encontré informacién con
N (tiempo de Certeza .,
o Pequefio seguimiento) de. (Ic (1C 95%) relacién a este desenlace.
o Trivial estudios 95%)
© Varia . No se encontré informaciéon sobre el efecto en
o Se desconoce Recurrencia este desenlace
En resumen, en los estudios evaluados, no se encontré evidencia
para el desenlace de caidas.
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja . La certeza més baja de los
o Baja Desenlace.s (.tlempo Importancia Certeza desenlaces criticos fue muy
o Moderada e baja.
OAlta Mortalidad:
ONingin  estudio | | (rango de Critico GBOO.% .
incluido seguimiento: NR) Muy baja **
Estancia en
Ventilacién mecdnica Importante @OQO
(Rango de dias Muy Baja ¢
seguimiento: NR)
Estancia en UCI:
(rango de Importante S?OBO.OM
seguimiento: NR) ty=aja
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyé 1 nivel por Riesgo de sesgo (valorado sin
considerar los items en relacidn con el cegamiento debido a que
podria no influir en el desenlace)
b. Se disminuyo 2 niveles por inconsistencia. (>60% del peso del
metaanalisis estda compuesto por estudios cuyo RA puntual no
estd en la direccion del RA global).
c. Se disminuyd 2 niveles por imprecision. El valor del efecto
absoluto cruza 2 DMI.
d. Se disminuyé 2 niveles por riesgo de sesgo
e. Se disminuye 1 por imprecision. El valor del efecto absoluto
cruza se cruza 1 DMI.
El desenlace critico y todos los desenlaces importantes evaluados
tuvieron certeza muy baja.
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Se contd con evidencia para la mayoria de los desenlaces criticose | El  GEG considerd, que,
o Probablemente no | importantes considerados. teniendo informacién  con

® Probablemente  si
oSi

relacion a la mortalidad y la
estancia en VM se dispone
informacién para los
desenlaces criticos. Asu vez,
también se dispone de
informacion para un desenlace
importante. Con esto,
probablemente si se dispone
de los desenlaces importantes
para los pacientes. Sin
embargo, se requiere aun de la
evaluacion de los desenlaces
vinculados a las
complicaciones asociadas a la

técnica empleada.

Balance de los efectos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al
comparador

o Probablemente
favorece al
comparador

e No favorece a la
intervencion ni  al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando los beneficios,
dafios, certeza de evidencia y
la presencia de desenlaces
importantes, el balance no
favorece a la intervencion ni al
comparador.

Uso de recursos:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos Esquema definido: Dado que cada intervencion
e Costos moderados Intervencion: Comparador: suponia un costo adicional de
o Intervencion y Invasivo No invasivo S/. 411,50 por caso,
Comparador * Bronco Aspirado inicialmente se consideré que
cuestan similar o fibroscopio (inc. Bronquial: s/. 124 representaba un mayor gasto
los costos son Aspirado y Cultivo para en comparacién con el
pequefios Exdmenes cepillad.o gérmenes tratamiento  no  invasivo
oAhorros moderados que incluye bronquial): s/. comunes: s/. 26,0 (comparador). Al tomar en
oAhorros extensos 535'.50 cuenta una incidencia de 11,6
OVaria ° Ctljlt'vo para casos de NAV por cada 1000
oSe desconoce germenes dias de ventilacién mecanica y
comunes: s/. 26,0 . .
analizar el impacto en el costo
C(.)St(? s/. 561,50 s/. 150 total, este incremento fue
unitario ) o
Costo total finalmente clasificado como un
, 11,6 *s/.561,50 = 11,6 * /150 = costo moderado.
X 1000 dias $/6513,4 s/.1740
en VM !
e Por persona tratada, la intervencién cuesta S/
411,50 mas que el comparador.
Diferencia e Por 11,6 personas en sospecha de NAV, la
intervencién costaria S/ 4773,40 mas que el
comparador.

*Costos tomados del tarifario de procedimientos a no asegurados.

Se tomo los costos promedios para un Hospital Nivel IV y Nivel IlI.

* Es 11,6 casos por 1000 dias en VM segun informe epidemioldgico

de IAAS EsSalud.

Equidad:

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

Definiciones

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

salud, etc)

. Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos
recursos economicos, personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de

salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad
o Probablemente
reduce la equidad
® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

El empleo de técnicas
invasivas, en comparacion con
las no invasivas,
probablemente no afecte la
equidad, puesto que se trata
de intervenciones dirigidas a
pacientes en  ventilacion

mecdnica, atendidos en
establecimientos de  alta
complejidad que, en su
mayoria, cuentan con los

dispositivos requeridos.
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Aceptabilidad: 2
¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Si revisaron evidencia (de estudios), colocarla aqui. Personal de salud:
e Probablemente no e El GEG considerd6 que al no
o Probablemente  si existir superioridad
oSi evidente probablemente el
o Varia personal de salud opte por
o Se desconoce no realizar la intervencion.

En la practica, el personal se
cifie a las GPC donde se
aconseja el uso de técnicas
no invasivas por sobre las
invasivas.

Pacientes:

e El GEG considerd que, dado
que se trata de un
procedimiento invasivo en
pacientes en coma inducido
por ventilacion mecanica,
es probable que los
familiares no acepten su
realizacién si no existe una
evidencia clara de
superioridad. Ademas, al
tratarse de una técnica
invasiva, los familiares
podrian percibirla como
asociada a riesgos propios
del procedimiento.

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Disponibilidad real: El GEG
e Probablemente no consideré que el rendimiento
o Probablemente  si diagnéstico de la broncoscopia
oSi es operador dependiente el
o Varia cual es realizado por los
o Se desconoce neumologos Y, en

circunstancias necesarias por
los médicos intensivistas.
Aunque, no todos los
profesionales cuentan con las
mismas habilidades en el
manejo del lavado bronquio
alveolar (LBA) con
broncoscopio para garantizar
un éptimo resultado. Si se opta
por brindar la intervencion,
deberan realizarse esfuerzos
para aumentar la capacitacion
en técnicas fibro-
broncoscépicas de los
profesionales a cargo de los
pacientes en VM o aumentar la
disponibilidad de especialistas
en neumologia. Asimismo, las
técnicas no invasivas (aspirado
endotraqueal) puede
realizarse de manera mas
rapida y requiere menos
equipamiento.

Resumen de los juicios:
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- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
- Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy baja B Moderad Alt
EVIDENCIA LA e oderaca 8 incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No favorece ala | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robabiemente . v L robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . ~, Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Costos Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS cuestan similar Varia
extensos moderados moderados extensos desconoce
o los costos son
pequefios
Probablemente e Probablemente
Reduce la no tenga k Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la R Varia
equidad . impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robapiemente robablemente si Varia ¢
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robapiemente robablemente si Varia ¢
no si desconoce
., Recomendacion L, L.
Recomendacion Recomendacion condicional a Recomendaciéon | Recomendacién
RECOMENDACION condicional a condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor favor de la -
FINAL favor del . ~, favor de la dela recomendacion
del control intervencion o . , . .,
control intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: En adultos con sospecha de NAV, el
balance de los beneficios y dafios se encontré que
no favorecia ni a la intervencién ni al comparador
(puesto que el tamano de los efectos para todos
los desenlaces fue incierto). Asimismo, se identificd
que la intervencion implicaba costos moderados y
que, probablemente, no resultaba factible ni
aceptable. Por ello, se emitié una recomendacion
en contra del uso de la intervencion.

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

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

Recomendacion condicional en
contra
Certeza de la evidencia: muy baja

®O00O

El GEG considerd relevante emitir las siguientes consideraciones:

Justificacion

Consideracion

El GEG considera que en situaciones en las que la
broncoscopia ya estd indicada con fines
terapéuticos, como la desobstrucciéon de
atelectasia, el control de sangrado o el manejo
de masas endobronquiales, la realizacion
simultdnea de procedimientos diagndsticos
invasivos (p. ej., BAL o PSB) puede resultar
razonable cuando también se sospecha una
etiologia infecciosa. Esta estrategia se justifica en
tanto no expone al paciente a un riesgo adicional
relevante, dado que el procedimiento
endoscoépico de todas maneras se llevara a cabo,
y permite optimizar el rendimiento diagndstico
al obtener muestras representativas que
faciliten la identificaciéon del patégeno y la
orientacién del tratamiento antimicrobiano.
Asimismo, en escenarios donde se priorice la
especificidad diagndstica y se busque reducir la
probabilidad de falsos positivos asociados a
colonizacion bacteriana, el uso de métodos
invasivos puede aportar informacién mas
representativa del parénquima pulmonar vy
favorecer la identificacion de agentes como
Aspergillus spp. o virus. Por ultimo, en ausencia
de resultados concluyentes con técnicas no
invasivas, o ante una respuesta terapéutica
inadecuada, el empleo de procedimientos

Consideracion 1: El uso de técnicas
invasivas debe ser valorado
cuidadosamente en los siguientes
escenarios, considerando el balance
riesgo-beneficio individualizado:

* 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 patdgenos virales.

* Rendimiento insuficiente en la
obtencién de secrecién
traqueobronquial.

* Paciente no respondedor*

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

Consideracion

guiados por broncoscopia puede optimizar la
evaluacidon del parénquima pulmonar y mejorar
la sensibilidad y especificidad diagndstica, por lo
gue su uso podria ser considerado (35,37).

Buenas Practicas Clinica (BPC):

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

desarrollada:

BPC1

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).

Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio

Respuesta e informacion de soporte

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

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la IDSA 2016 (2), el
“2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control” (48) y la
Norma Técnica de Salud para la Vigilancia de Infecciones Asociadas a la
Atencién en Salud (NTS N.°163-MINSA/2020/CDC)(12).

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

Si. El diagndstico clinico es presentado narrativamente por otras GPC con
base en estudios observacionales y en documentos de vigilancia como los
emitidos por la CDC. No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) que justifiguen de manera directa esta recomendacién. No
obstante, en la mayoria de los ECAs incluidos por las guias revisadas, los
criterios de seleccién de poblacion con NIH y NAV se basaron en la
combinacién de hallazgos clinicos e imagenoldgicos. En ese sentido, el GEG
considerd innecesario realizar una bulsqueda y sintesis adicional de la
evidencia.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la poblacién
e intervencion.

Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la acciéon a
realizar (Determinar el diagndstico clinico de NIH/NAV ante la presencia de
al menos 1 criterio de evidencia imagenoldgica, al menos 1 criterio de
clinica sistémica y al menos 2 de los criterios de clinica respiratoria) en una
poblacion determinada (adultos con al menos 48 horas en contacto con el
ambiente intrahospitalario (NIH)/ ventilacién mecanica (NAV)).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: El GEG considerd que establecer pautas diagndsticas basadas
en la integracion de criterios permitiria evitar el sobrediagndstico de casos
como NIH o NAV a partir de hallazgos aislados —ya sean imagenoldgicos,
sistémicos o respiratorios—. En consecuencia, la aplicacion combinada de
dichos criterios contribuiria a reducir el sobretratamiento, disminuyendo
asi la exposicion innecesaria a farmacos de amplio espectro y el riesgo de
prolongar la hospitalizacién. Por tal motivo, se considerd que los beneficios
serian grandes.

Dafios: El GEG consideré que los dafios serian generados por el
privar/retrasar el inicio del tratamiento en aquellos sujetos que no
cumplan los criterios de diagndstico clinico. Sin embargo, dado
que es un conjunto de hallazgos fisiopatolégicamente muy
probables de presentarse en pacientes con NIH y NAV, considerd
que la tasa de falsos negativos seria muy baja. Por tal motivo, se
considerd que los dafios serian pequefios (32,49).
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BPC1

Uso de recursos

El GEG considerd que la intervencion (determinar el diagnostico clinico de
NIH/NAV ante la presencia de al menos 1 criterio de evidencia
imagenoldgica, al menos 1 criterio de clinica sistémica y al menos 2 de los
criterios de clinica respiratoria) no implicaria variacién en los gastos dado
que es un procedimiento parte del manejo estandar del paciente.

Factibilidad

El GEG considerd que la intervencion (determinar el diagndstico clinico de
NIH/NAV ante la presencia de al menos 1 criterio de evidencia
imagenoldgica, al menos 1 criterio de clinica sistémica y al menos 2 de los
criterios de clinica respiratoria) es factible de realizar, dado que la
evaluacion clinica del paciente forma parte del manejo estandar a cargo del
profesional médico. Asimismo, se reconocié que los hospitales con salas de
hospitalizacién o unidades de cuidados intensivos disponen, en su mayoria,
de algin método de evaluacién imagenoldgica (radiografia, tomografia o
ecografia).

Conclusién

El GEG considerd que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafos
pequeiios, no variaciones en el costo habitual y seria factible de
implementar.

Tabla 1. Diagndstico clinico de NIH o NAV

Neumonia intrahospitalaria (NIH): infeccidn 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 incubacidn al momento de la admisién.

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

Evidencia
imagenoloégica

Al menos uno de los siguientes:
* Dos o mas imagenes de torax seriadas* que muestren un hallazgo nuevo y
persistente, o progresivo y persistente, de:
¢ Infiltrado,
* Consolidacion,
 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.

Clinica sistémica
de probable
infeccion

Y, al menos uno de los siguientes:
* Fiebre (> 38 °C) sin otra causa conocida.
* Leucopenia (recuento de leucocitos < 4 000/mm?) o leucocitosis (recuento
de leucocitos > 12 000/mm3).
* Para adultos mayores de 70 afios, estado mental alterado sin otra causa
conocida.

Clinica
respiratoria

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 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
02 [por ejemplo, Pa0O2/FiO2 < 240], aumento de los requerimientos de
oxigeno o aumento de la demanda ventilatoria).

* Considerar como imagen de térax: 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” (48) y la Norma
Técnica Nacional de Salud para la Vigilancia de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (NTS
N.°163-MINSA/2020/CDC(12)
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BPC2

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

Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio

Respuesta e informacion de soporte

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

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la IDSA 2016 (2), el CDC
2025(48) y la Norma Técnica Nacional de Salud para la Vigilancia de
Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud (NTS N.°163-
MINSA/2020/CDC)(12).

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

Si. El diagnodstico etioldgico es presentado por otras GPC de manera
narrativa, describiéndolo como una practica destinada a identificar al
patdgeno causal y orientar la terapia antibidtica. No obstante, dichas guias
no reportan ECAs que respalden esta practica, la cual se asume como un
estandar dentro del manejo diagndstico del paciente. En este contexto, el
GEG considerd innecesario realizar una busqueda y sintesis adicional de la
evidencia.

El enunciado es
accionable y se define
claramente la poblacion
e intervencion.

Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accién a
realizar (Determinar el diagndstico etiolégico de NIH o NAV partir del
analisis de muestras bioldgicas que permite identificar el/los patogeno(s)
causal(es)) en una poblacién determinada (adultos con sospecha de NIH o
NAV).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: El GEG consider6 que la identificacion del patégeno
responsable permitiria ajustar oportunamente el tratamiento empirico, ya
sea ampliando la cobertura, realizando des escalamiento o suspendiendo
la terapia, en cuanto se disponga de los resultados microbioldgicos. Esta
estrategia no solo favorece una resolucidn clinica mas efectiva, sino que
también contribuye a reducir la exposicidon innecesaria a antibidticos de
amplio espectro. En consecuencia, se estimo que los beneficios potenciales
de esta practica son grandes. (50)

Dafios: El GEG considerd que los posibles dafios podrian derivarse de la
suspension del tratamiento en pacientes con resultados falsos negativos o
de una inadecuada modificacion terapéutica ante falsos positivos
originados por muestras contaminadas. Sin embargo, dado que el
rendimiento diagndstico de las distintas pruebas es variable, se destacd
que los hallazgos microbioldgicos deben interpretarse siempre en conjunto
con la sospecha clinica de NIH/NAV, asi como con la probabilidad del
patdégeno segun la presentacion clinica y el contexto epidemioldgico, a fin
de optimizar la toma de decisiones terapéuticas. Por tal motivo, se
considerd que los dafios serian pequefios.

Uso de recursos

El GEG considerd que la intervencidn (determinar el diagndstico etioldgico
de NIH o NAV partir del andlisis de muestras bioldgicas que permite
identificar el/los patégeno(s) causal(es)) no implicaria variacién en los
gastos habituales dado que es un procedimiento parte del manejo estandar
del paciente.

Factibilidad

El GEG considerd que la intervencion (determinar el diagndstico etioldgico
de NIH o NAV partir del andlisis de muestras bioldgicas que permite
identificar el/los patdgeno(s) causal(es)) es probablemente factible de
realizar, dado que se disponen de métodos para el aislamiento de los
principales patégeno. No obstante, se reconocié que la factibilidad de esta
practica depende de la disponibilidad de medios de cultivo y de personal
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BPC 2 ~
especializado, por lo que resulta fundamental asegurar la adecuada i
implementacion de los laboratorios.
El GEG considerd que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios
Conclusion pequefios, no variaciones en el costo habitual y seria probablemente
factible de implementar.

Tabla 2. Criterios laboratoriales para el diagnéstico etioldgico de la NIH o NAV

Al menos 1 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 (BAL), cepillado de
muestra protegida o aspirado endotraqueal).
Presencia de > 5 % de células con bacterias intracelulares en el examen microscépico directo de lavado
broncoalveolar (p. €j., tincion de Gram).
Cultivo cuantitativo positivo o el correspondiente resultado de cultivo semicuantitativo* de tejido pulmonar.
El examen histopatolégico muestra al menos una de las siguientes evidencias de neumonia:
* Formacion de abscesos o focos de consolidacién con intensa acumulacién de PMN en bronquiolos y alvéolos.
 Evidencia de invasién del parénquima pulmonar por hifas o pseudo hifas flngicas.
* Umbrales cuantitativos para el diagndstico de neumonia (48):
* Tejido pulmonar: > 10* UFC/g de tejido.
* Muestras obtenidas mediante broncoscopia:
- Lavado broncoalveolar (BAL): > 10* UFC/ml.
- BAL protegido: > 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
* Muestras no obtenidas broncoscépicamente:
- Lavado broncoalveolar: > 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.

* 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 definicién 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(51)
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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?

Introduccion

Con el objetivo de optimizar el rendimiento diagndstico en neumonia intrahospitalaria (NIH) o
neumonia asociada a ventilacion mecdanica (NAV), se han explorado distintos biomarcadores.
Entre ellos, la procalcitonina (PCT) destaca por ser una prohormona que se libera rapidamente
en la sangre y con una vida media prolongada en respuesta a una inflamacién sistémica
secundaria a infeccion bacteriana (52). No obstante, su utilidad presenta limitaciones: la
concentracién sérica de PCT puede verse influida por la exposicién previa a antibidticos y, hasta
la fecha, no se ha definido un punto de corte éptimo universal (49). En el contexto de infecciones
respiratorias, su sensibilidad varia entre 44-74% y la especificidad entre 74-93%, dependiendo
del umbral utilizado (53). P ara el diagndéstico de NAV, se han reportado sensibilidades de 69—
82% vy especificidades de 74—84% (54). Sin embargo, también se ha evidenciado que los niveles
de PCT no difieren significativamente de los controles y que no permiten discriminar
adecuadamente entre traqueo bronquitis y NAV en pacientes en ventilacion mecénica (55,56).
Asimismo, su concordancia diagndstica ha demostrado ser baja en comparacion con los criterios
del “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) y solo moderada frente a escalas como
el “Clinical Pulmonary Infection Score” o los criterios de Johanson (57).

En este contexto, distintas guias clinicas han desaconsejado el uso exclusivo de la PCT como
criterio para decidir el inicio de la terapia antibidtica en casos de NIH o NAV (34,58-60). A pesar
de ello, su utilizacidn en la practica clinica se ha incrementado: se estima que, en pacientes
hospitalizados en Estados Unidos, la prevalencia de su uso alcanzé 49,3 pruebas por cada 1000
hospitalizaciones, con casi un 20% de aplicacién en contextos de infecciones respiratorias,
mostrando ademas una tendencia creciente en los ultimos afios (61).

Dado lo anterior, surge la necesidad de evaluar si la incorporacion de la PCT, en conjunto con el
juicio clinico, aporta un beneficio real en la determinacién del inicio de terapia antibiética en
estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
I 1
Criticos:
e Mortalidad
e Mortalidad en ucl
Iniciar el
tratamiento ATB Iniciar el Importantes:
Adultos con . ., .
en base a tratamiento ATB e Duracion de terapia
2 sospecha de s
valores de PCT solo en base a antibidtica
NIH/NAV L o .
mas juicio juicio clinico e Estancia en UCI
clinico e Estancia hospitalaria
e Estancia en Ventilacion
Mecanica
e Resolucion clinica
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Pregunta
PICO N°

Paciente o
problema

Intervencion

Comparador

Desenlaces

e Recurrencia

Subrogados

e Exactitud diagndstica de
NAV-NIH (Sensibilidad,
Especificidad)

Busqueda de RS:

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

publicadas desde el 2015.

Se encontré que la guia Choi 2025 (34) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas, se
encontraron 7 RS publicadas como articulos cientificos: Papp 2023(62), Tasaka 2022(63),

Alessandri 2021(64), Peng 2019(65), Lam 2018(66), Schuetz 2018(67), y Huang 2017(68). A

continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Desenlaces criticos o

Puntaje en Fecha de la importantes que son
AMSTAR-2 N evaluados por los ..
RS ier busqueda . ., Observacion
modificado - estudios (nimero de
& sl estudios por cada
desenlace)
Choi Pacientes con sospecha de
2025** No se | ® Sensibilidad y NIH/NAV.
(GPC 2/9 detalla Especificidad  para Incluye los EO de Dallas
Korea) diagnéstico (04 EO) 2011(69), Duflo 2002(70), Luyt
2008(71) y Ramirez 2008(72).
Pacientes en estado critico
(con sospecha o conocida
infeccion).
Incluye 26 ECAs, de los cuales
solo 04 ECAS (Layios 2012(73),
. e Mortalidad en UCI Najafi 2015(74), Vander der
Papp2023 |  10/11 gg;’;embre (1ECA) Does 2018 (75) y Maravic-

e Estancia en UCI (1
ECA)

Stojkovic 2011(76)) evaltan el
uso de PCT para determinar el
inicio de ATB. Aunque los
protocolos son heterogéneos
al igual que las poblaciones.
Finalmente, se incluyd solo el
ECA de Layios 2012(73).

|
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Desenlaces criticos o

Puntaje en Fecha de la importantes que son
AMSTAR-2 N evaluados por los L.
RS ie busqueda . . Observacion
modificado ] estudlo.s (nimero de
b estudios por cada
desenlace)
e Pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda
(Neumonia, SDRA,
insuficiencia respiratoria
aguda).
Tasaka e Sensibilidad y | e Siincluye solo 08 EO de PCT
2022 711 Junio 2020 Especificidad ~ para para diagndstico de NIH o NAV
diagnostico (08 EQ) en adultos: Duflo 2002(70),
Luyt 2008(71), Ramirez
2008(72), Dallas 2011(69),
Habib  2016(77),  Chen
2018(78), Ding 2018(79) vy
Shokri 2018(80).
e Pacientes con NAV.
Alessandri « Sensibilidad y ° SI. mclluy.e 04 EO de PCT para
2021%* 4/9 Enero 2020 Especificidad  para diagndstico de  NAV. en
diagnéstico (04 EO) adultos: Povo.a 2016(81), Chen
2018(78), Ding 2018(79) vy
Shokri 2018(80).
e Pacientes en estado critico.
e Incluye 16 ECAS, de los cuales
solo 03 ECAS (Layios 2012(73),
Erero 2004 | * Mortalidad en  UC Najafi 2015(7111), y Jensen
2011(82)) evaltan el uso de
Peng 2019 10/11 a agosto (1ECA). PCT para determinar el inicio
2018 e Estancia en UCI (1
ECA) de ATB. Aunque los protocolos
son heterogéneos al igual que
las poblaciones. Finalmente,
seincluyd solo el ECA de Layios
2012(73).
e Pacientes en estado critico.
e Incluye analisis de subgrupo
con los ECA de Layios
2012(73), Najafii 2015(74), y
. e Mortalidad en UCI Jensen 2011(82) para
Lam 2018 8/11 Noviembre (1ECA) protocolo de inicio de ATB
2017 e Estancia en UCI (1 seglin resultado de PCT.

ECA)

Aunque los protocolos son
heterogéneos al igual que las
poblaciones. Finalmente, se
incluyod solo el ECA de Layios

2012(73).

|
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Desenlaces criticos o
Puntaje en importantes que son
AMSTJAR-Z Fef:ha de la e'\)laluados :or los L.
RS ie busqueda . . Observacion
modificado ] estudlo.s (nimero de
b estudios por cada
desenlace)
e Pacientes  con infeccion
respiratoria aguda.
e Incluye 26 ECAS, de los cuales
solo ECAS (Layios 2012(73),
Burkhardt 2010(83), Christ-
o Mortalidad en UCI Crain 2004(84), Layios
Schuetz Febrero 2012(73), Long 2014(85),
11/11 (1ECA) e
2018 2017 e Estancia en UCI (1 Maraw'c-StOJkowc 201’1(76),
ECA) Verduri 2015(86)) evaltan el
uso de PCT para determinar el
inicio de ATB. Aunque los
protocolos son heterogéneos
al igual que las poblaciones.
Finalmente, se incluyd solo el
ECA de Layios 2012(73).
e Pacientes en estado critico.
e Incluye analisis de subgrupo
con los ECA de Svoboda
2007(87), Layios 2012(73), y
e Mortalidad en UCI Jensen 2011(82) para
Huang 8/11 Febrero (1ECA) protocolo de inicio de ATB
2017 2017 e Estancia en UCI (1 segin resultado de PCT.
ECA) Aunque los protocolos son
heterogéneos al igual que las
poblaciones. Finalmente, se
incluyo solo el ECA de Layios
2012(73).

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

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad
o Ninguna de las RS abordé este desenlace con ECAS con un protocolo de uso de PCT
exclusivo para decidir inicio de ATB y con poblacién en sospecha de infeccion
intrahospitalaria.

e Mortalidad en UCI:
o Para este desenlace se conté con cinco RS: Papp 2023(62), Peng 2019(65), Lam
2018(66), Schuetz 2018(67), Huang 2017(68).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Papp 2023, debido a que fue la de mayor

calidad, la que realizé su busqueda mas reciente, y la que incluy6 el mayor numero -

/
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de estudios. Asimismo, también se considerd la RS de Peng 2019 que incluia un
analisis por subgrupos para responder a la PICO de interés.
o Para este desenlace, la RS de Papp 2023 realizé un MA de 8 ECA, donde solo 01 ECA,
Layios 2012 (73) (n= 509) usé el protocolo de PCT evaluada exclusivamente para
decidir el inicio de antibidticos. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes adultos (>18 afios) hospitalizados por
mas de 2 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos.
= El escenario clinico fue Unidad de Cuidados Intensivos.
= La intervencidén fue decidir iniciar manejo ATB basandose en un
resultado de PCT >0,50 ug/L mas juicio clinico.
= El comparador fue decidir iniciar manejo ATB sin conocimiento de los
resultados de PCT.
= El desenlace de mortalidad en UCI fue definido como deceso durante la
estancia hospitalaria en la UCI.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Papp 2023 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2022).

e Estancia en UCI:

o Para este desenlace se conté con cinco RS: Papp 2023(62), Peng 2019(65), Lam
2018(66), Schuetz 2018(67), Huang 2017(68).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Papp 2023, debido a que fue la de
mayor calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la que incluyé
el mayor nimero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Papp 20 realiz6 un MA de 8 ECA, donde solo 02
ECA (Layios 2012 y Najafi 2015) usaron el protocolo de PCT evaluada
exclusivamente para decidir el inicio de antibidticos. De ambos, se selecciond
solo a Layios 2012(73) (n=509) por presentar mayor semejanza con la poblacién
de interés. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos (>18 afios) hospitalizados por
mas de 2 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos.

= El escenario clinico fue Unidad de Cuidados Intensivos.

= La intervencidon fue decidir iniciar manejo ATB basandose en un
resultado de PCT >0,50 ug/L mas juicio clinico.

= El comparador fue decidir iniciar manejo ATB sin conocimiento de los
resultados de PCT.

= El desenlace de tiempo de estancia en UCI fue definido como cantidad
de dias durante la estancia hospitalaria en la UCI.

e Exactitud diagndstica de NAV/NIH:

o Para este desenlace se contdé con 03 RS: Choi 2025(34), Tasaka 2022(63) vy
Alessandri 2021(64)

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tasaka 2022, debido a que fue la de
mayor calidad, la que realizé su busqueda mas reciente, y la que incluyo el
mayor numero de estudios.

o Para este desenlace, la RS de Tasaka 2022 realizé un MA de 21 EO, donde solo
08 EO (Duflo 2002(70), Luyt 2008(71), Ramirez 2008(72), Dallas 2011(69), Habib
2016(77), Chen 2018(78), Ding 2018(79) y Shokri 2018(80)) evaluaron la PCT
como herramienta diagndstica de NAV/NIH. De estos, se seleccionaron solo 02

S
s
S/
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EO (Habid 2016(77) y Luyt 2008(71)) (n=122) por reportar Sensibilidad vy '
Especificidad de la PCT para el punto de corte de 0,5 ug/dL. Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes adultos (>18 afos) con sospecha clinica
de NAV/NIH.
= Laprueba diagnéstica indice fue la PCT (>0,5 ug/dL) sumado a la clinica.
= La prueba de referencia fue el cultivo positivo sumado a la clinica.

= El desenlace:

a) Sensibilidad: fue calculada como la proporcidon de pacientes con
NAV/NIH que resultarian positivos en la PCT (verdaderos positivos
entre total de pacientes con NAV/NIH).

b) Tasa de falsos negativos: fue calculada como la proporcién de
pacientes con NAV/NIH que resultarian negativos con la PCT (falsos
negativos entre total de pacientes con NAV/NIH).

c) Especificidad: fue calculada como la proporciéon de pacientes sin
NAV/NIH que resultarian negativos en la PCT (verdaderos negativos
entre total de pacientes sin NAV/NIH).

d) Tasa de falsos positivos: fue calculada como la proporcidon de
pacientes sin NAV/NIH que resultarian positivos en la PCT (falsos
positivos entre total de pacientes sin NAV/NIH).

o EI'GEG no considerd necesario actualizar la RS de Tanaka 2021 debido a que se
considerd que la busqueda fue reciente, y es poco probable la aparicidon de
nuevos estudios que cambien significativamente el resultado. Asimismo,
porque los estudios incluidos fueron también incluidos en la GPC Corea 2025.

o Para facilitar la interpretacion de los resultados, presentamos los valores
absolutos de verdaderos positivos (VP), falsos negativos (FN), verdaderos
negativos (VN) y falsos positivos (FP) de las diferentes pruebas, en base a una
poblacién simulada de 100 pacientes en riesgo de desarrollar NAV y NIH. Se
plantearon 3 escenarios con diferentes prevalencias de NAV/NIH 5%, 10% y
20%. Se tomo en cuenta de referencia las prevalencias consideradas en la GPC
IDSA 2021 (Tasaka 2021).

Author Sensitivity (95% C1) Specificity (95% C1)
i 1
| |
| |
| |

Luyt 2008 JI—-— 0,72 {0.53, 0.86) —-—:~ 0.24 (0.12, 0.40)
] ]
| |

Hahid 2016 —-—:— 0.44 {0.28, 0.62) :—-— 0.69 {0.39, 0.91)
1 1

Overall @ 0.57 (0.45, 0.69) @ 0.35 (0.24, 0.49)
| |

0 5 1 0 5 1
Sensitlvity Specificity
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings — SoF):

"‘x______ )
Poblacién: Adultos con sospecha de NIH/NAV.
Intervencidn: Uso de PCT + juicio clinico para iniciar el tratamiento de antibiético (ATB)
Comparador: juicio clinico para iniciar el tratamiento de ATB
Autores: Mariella R. Huamén
Bibliografia por desenlace:
e  Mortalidad: ECA Layios 2012 (73)
e Dias de hospitalizacion: ECA Layios 2012 (73)
I 1
Numero . Efecto
Desenlaces . Intervencion: . . . )
(tiempo de Importancia v Tipo PCT + Juicio Comparacién: | relativo [ Diferencia Certeza Interpretacion*
se uin::'ento) - de clinico Juicio clinico (1c (1C 95%) -
. estudios 95%)

I 1
La evidencia es muy
incierta sobre el
efecto de usar los

Mortalidad en +0,6 por valores de PCT para
uc: RR 1.03 o P o000 |, .. .
(rango de Critico LECA S6/258 | o st 21,1%) | (0742 | 100 Muy baja | o2 ¢l
nec (n=509) |  (21,7%) it B (de-55a Y 922 | tratamiento ATB en
seguimiento: 1,43) abc
+9,1) lugar de  usar
NR) . .
criterios estandar,
con respecto a la
mortalidad en UCI.

I 1
La evidencia es muy
incierta sobre el
efecto de usar los

| de PCT
Estancia en UCI DM: va (?res N para
) : ®OOQ |iniciar el
(Rango de dias Importante 1ECA 258 251 0,1 dias Muy baja | tratamiento ATB en

seguimiento: P (n=509) | 9+89dias | 9+10,4 dias (de-02a yoa

2 lugar de  usar

NR) +0,1) o .
criterios estandar,
con respecto al
tiempo de estancia

en UCI.

I 1
IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias, ATB: antibidtico, PCT: Procalcitonina, UCI: Unidad de
cuidados intensivos, NR: No reporta.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningln término, moderada = probablemente, baja =

podria ser, muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye 2 niveles por riesgo de sesgo. El ECA tiene mds de 3 items con valoracion de riesgo poco claro en los items de generacion

de secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los participantes, cegamiento del personal, notificacion

selectiva de resultados y otros sesgos.

b. Se disminuye un nivel por evidencia indirecta (solo adultos en estado critico, no necesariamente con sospecha de NIH/NAV)

c. Se disminuye un nivel por imprecision: el desenlace estd en el rango de 50 a <300 eventos. N
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Poblacion: Adultos con sospecha de NIH/NAV
Prueba indice: PCT (> 0,5 ug/L) I
Rol de la prueba indice: Adicion al juicio clinico —'

Prueba de referencia: Cultivo positivo y mejoria clinica tras brindar tratamiento antibiético.
Autores: Mariella R. Huaman
Bibliografia por desenlace:

e Sensibilidad: Luyt 2008(71), Habib 2016.(77)

o  Especificidad: Luyt 2008(71), Habib 2016.(77)

'\:9 :e Sensibilidad Especificidad Numero de resultados por 100 pacientes estudiados (IC 95%)
e(le; d"e’s (IC 95%) (IC 95%) Probabilidad
participa [Cer‘teza ‘?e b [Cer.teza °!e la pretest* Verdaderos Falsos negativos Verdaderos Falsos positivos
ntes) evidencia] evidencia] positivos (VP) (FN) negativos (VN) (FP)
0,57 0,35 5% 3(2a3) 2(2a3) 33(23247) 62(49a73)
18’23)"“ (0,24 2 0,49)
02 EED ! 10% 6(5a7) 4(3a6) 32 (22 a 44) 59 (46 a 68)
122 (5]
v @000 | Sous
M“Z t:ala abcd) 20% 11(9a14) 9(6a1ll) 28 (19.a39) 52 (41a61)
Por cada 100 P:;e;ig: 122
pacientes, se Por cada 100 P ! Por cada 100
. . esperaria que .
esperaria que pacientes, se pacientes, se
, 90 personas no .
10  personas esperaria que 10 tengan esperaria que 90
tengan personas tengan NIHg/NAv personas no
NIH/NAV NIH/NAV - tengan NIH/NAV
. . (probabilidad .
(probabilidad (probabilidad retest  10%) (probabilidad
pretest 10%). pretest 10%). La Ea PCT bo d:ie; pretest 10%). La
La PCT podria PCT podria ser sor P que PCT podria ser
Interpretacion 10% ser que que catalogue catalogue que catalogue
catalogue incorrectamente incorrectamente
) correctamente .
correctamente a 4 pacientes . a 59 sujetos
. . a 32 sujetos
a 6 pacientes como sin como sin como con
con NIH/NAV NIH/NAV cuando NIH/NAV cuando
. . . NIH/NAV .
cuando si si tienen la no tienen la
h cuando no
tienen la enfermedad. R enfermedad.
tienen la
enfermedad. Aunque la Aunque la
R . enfermedad. . .
Aunque la evidencia es evidencia es
. . o Aunque la o
evidencia es incierta. ) ) incierta.
S evidencia es
incierta. S
incierta.

EED: Estudio de exactitud diagndstica; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
*Especificacion de prevalencia: Tomada de Guia IDSA 2021 (63).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a)  Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: El metaanalisis esta compuesto por estudios con riesgo de sesgo incierto o alto (Evaluado
por Tanaka et al 2021(63)
b)  Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: desenlace subrogado
c)  Sedisminuyd dos niveles por inconsistencia: rango del IC95% > 20%
d)  Se disminuyd un nivel por imprecisién evaluada de manera visual.
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Pregunta 2: En adultos con sospecha de NAV o NIH, ése deberia usar la procalcitonina
(PCT) mas el juicio clinico para decidir el inicio de la terapia antibiética?

Poblacion:
Intervencion:

Comparador:

Desenlaces:

Escenario:
Perspectiva:

Potenciales conflictos
de interés:

Evaluacion:

Juicio

® Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia
o Se desconoce

Poblacién adulta con sospecha de NIH/NAV

Iniciar el tratamiento ATB en base a valores de PCT mas juicio clinico

Iniciar el tratamiento ATB solo en base a juicio clinico

Criticos:

e Mortalidad
e Mortalidad en UCI
Importantes:

e Duracion de terapia antibidtica

e Estancia en UCI
e  Estancia hospitalaria
e  Estancia en Ventilacion Mecdnica
e Resolucién clinica
e Recurrencia

Subrogado

e  Exactitud diagndstica de NAV-NIH (Sensibilidad, Especificidad)

EsSalud

Recomendacion clinica poblacional — Seguro Social de Salud (EsSalud)

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

Desenlaces
(tiempo de
seguimiento)

Mortalidad en
UCl (Rango de
seguimiento:
NR)

Estancia en UCI
(Rango de
seguimiento:
NR)

Verdaderos
positivos (VP)

Verdaderos
negativos (VN)

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

Evidencia

Numero y Efecto
Tipo de relativo
estudios (IC95%)

RR: 1,03
01 ECA (0,74 a
1,43)
01 ECA
02 EO
02 EO

Diferencia
(1IC 95%)

+0.6 por
100 (de 5,5
menosa9,1
mas)

DM: -0,1
dias (de 0,2
menosa0,1
mas)

+6 VP (de 5
mas a 7
mas)

+32 VN (de
22 a 44
mas)

Certeza

Muy baja
e000

Muy baja
e000

Muy baja
e000

Muy baja
®000

Consideraciones adicionales

En adultos con sospecha de
NIH/NAV los beneficios de
brindar la intervencion en lugar
del comparador se consideraron
triviales (puesto que el tamafio
de los efectos para mortalidad
en UCI y estancia en UCI fueron
inciertos.

En resumen, en personas con sospecha de NAV/NIV, por cada
100 personas a las que brindemos la intervencion en lugar de
brindar el comparador:
. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de usar

los valores de PCT para iniciar el tratamiento ATB en

lugar de usar criterios estandar, con respecto a la
mortalidad en UCI.
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° La evidencia es muy incierta sobre el efecto de usar
los valores de PCT para iniciar el tratamiento ATB en
lugar de usar criterios estdndar, con respecto al
tiempo de estancia en UCI.

. Se esperaria que 10 personas tengan NIH/NAV
(probabilidad pretest 10%). La PCT podria ser que
catalogue correctamente a 6 pacientes con NIH/NAV
cuando si tienen la enfermedad. Aunque la evidencia
es incierta

. Se esperaria que 90 personas no tengan NIH/NAV
(probabilidad pretest 10%). La PCT podria ser que
catalogue correctamente a 32 sujetos como sin
NIH/NAV cuando no tienen la enfermedad. Aunque
la evidencia es incierta.

Dafios:

SALUDE B
INVESTIGACION

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

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

Juicio

o Grande

® Moderado
o Pequefio
o Trivial

o Varia
o Se desconoce

Juicio

® Muy baja
o Baja
o Moderada
o Alta

o Ningun estudio
incluido

Evidencia

Desenlaces Numeroy Efecto . q
p . . Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
seguimiento) estudios (IC95%)
4 FN mas
Falsos negativos . Muy baja
02 EO (de 3 mas a
FN
(FN) 6 mis) ©000
. 59 FP mas .
Falsos(ss)smvos 02 EO (de 46 més Gl\;lgg\g
a 68 mas)

En resumen, en personas con sospecha de NAV/NIV, por cada
100 personas a las que brindemos la intervencion en lugar de
brindar el comparador:

. Se esperaria que 10 personas tengan NIH/NAV
(probabilidad pretest 10%). La PCT podria ser que
catalogue incorrectamente a 4 pacientes como sin
NIH/NAV cuando si tienen la enfermedad. Es decir,
una tasa del 40% de falsos negativos. Aunque la
evidencia es incierta.

. Se esperaria que 90 personas no tengan NIH/NAV
(probabilidad pretest 10%). La PCT podria ser que
catalogue incorrectamente a 59 sujetos como con
NIH/NAV cuando no tienen la enfermedad. Es decir,
una tasa del 65,6% de falsos positivos. Aunque la
evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
éCual es la certeza general de la evidencia?

Evidencia
Desenlace:s (.tiempo de Importancia Certeza
seguimiento)
Mortalidad en UCI Critico e,\aﬂa?a% abc
Dias de estancia en UCI Importante e,\aﬂa?a% ab
Sensibilidad Subrogado ?48?‘5‘% defe
Especificidad Subrogado ®000

Muy baja defe

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye 2 niveles por riesgo de sesgo. El ECA tiene mas de 3
items con valoracién de no bajo riesgo de sesgo

b. Se disminuye un nivel por evidencia indirecta (solo adultos en
estado critico, no necesariamente con sospecha de NIH/NAV)

c. Se disminuye un nivel por imprecision: el desenlace esta en el rango
de 50 a <300 eventos.

Consideraciones adicionales

En adultos con sospecha de
NIH/NAV los dafios de brindar la
intervencion se consideraron
moderados puesto que la alta
tasa de falsos positivos
implicaria un uso innecesario de
ATB de amplio espectro y/o de
reserva, fomentando la
resistencia antibidtica.
Asimismo, debido a la elevada
tasa de falsos negativos, existe el
riesgo  de no administrar
tratamiento a pacientes con
NIH/NAV que en realidad lo
requiere.

Consideraciones adicionales

La certeza mas baja de los
desenlaces criticos fue muy baja.
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d. Se disminuyé dos niveles por riesgo de sesgo: El metaandlisis esta ~
compuesto por estudios de no bajo riesgo de sesgo (Evaluado por
Tanaka et al 2021)

e. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta: desenlace subrogado

f. Se disminuyd dos niveles por inconsistencia: rango del 1C95% > 20%

g. Se disminuyd un nivel por imprecision evaluada de manera visual

Todos los desenlaces tuvieron certeza muy baja.
Desenlaces importantes para los pacientes:
éSe conté con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se conté con evidencia para los desenlaces criticos o
e Probablemente no importantes: Mortalidad general, duraciéon de terapia
o Probablemente si antibidtica, estancia en ventilacibn mecanica, estancia
o Si hospitalaria, recurrencia, resolucion clinica.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al Considerando los beneficios,
comparador dafios, certeza de evidencia y la
e Probablemente presencia de desenlaces
favorece al comparador importantes, el balance
o No favorece a la probablemente  favorece al
intervencion ni al comparador.

comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
O Se desconoce
Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de
ser una enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos Esquema definido: Debido a que la PCT es una
e Costos moderados Intervencion: prueba auxiliar adicional sumada
ol - L Comparador: . X .
ntervencion y PCT + juicio icio clini al manejo estdndar, se estd
comparador cuestan clinico Juicio clinico evaluando el costo adicional )
similar o los costos son » Prueba de . s/.128 por cada episodio d
pequefios Presentacion laboratorio Ninguno sospechado, lo cual pudo
o Ahorros moderados Cost tari 5/ 128 b Ni representar como  minimo
o Ahorros extensos osto unitario porprueba inguno 1484.80 soles extra por 1000dias
Cantidad de ) en ventilacion mecénica.
unidades del 1 oportunidad Ninguno
o Varia s/128 x 1 =5/.128 g
producto a usar) .
o Se desconoce
Costototalx 1000 | 11.6 *s/.128.0 = 5/.0
dias en VM s/1484,80 )

e Por  persona evaluada, la
intervencion cuesta S/ 128 mas que
el comparador.

e Por 100 personas tratadas al afio, la
intervencion cuesta S/ 12 800 mas
que el comparador.

Diferencia

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

Definiciones
o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos

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

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales e
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o Reduce la equidad

o Probablemente reduce

la equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Juicio

o No

e Probablemente no
O Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

Juicio

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

SALUDE B
INVESTIGACION

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud

Considerando que los
establecimientos  donde  se
cuentan con unidades de

cuidados intensivos con
ventiladores mecanicos son de
alta complejidad,

probablemente si se disponga de
PCT. Por tal motivo, el GEG
considera que esta intervencién
probablemente no tenga
impacto en la equidad.

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

Evidencia

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?
Evidencia

Consideraciones adicionales

Personal de salud:

- Para los profesionales de
salud resulta primordial
disponer de una prueba
que les ayude a establecer
el diagnostico,
principalmente en los
escenarios donde la clinica
podria no ser
esclarecedora. Por ello, en
la practica clinica se ha
visto en algunos escenarios
(por ejemplo: adultos
mayores) se solicita esta
intervencion. Sin embargo,
a la luz de la tasa de falsos
negativos y falsos
positivos, preferirian no
utilizar esta intervencion.

Pacientes:

- En la practica, los pacientes
podrian querer que se les
solicite la realizacién de la
mayor cantidad de
exdmenes auxiliares para
tener la seguridad de su
diagnéstico. Sin embargo,
podria  ser que, al
explicérseles la
sensibilidad y especificidad
de la PCT, consideren a
esta prueba confiable.

Consideraciones adicionales

Disponibilidad real: El GEG
consideré que este examen
laboratorial muchas veces no
estd disponible en
establecimientos de tercer nivel,
principalmente en provincias
diferentes a Lima. Asimismo,
también suele ser escasa en
establecimientos del segundo
nivel, y primer nivel de atencién
con hospitalizaciéon. Si se opta
por brindar la intervencion,
deberan realizarse esfuerzos
para aumentar su disponibilidad
en estos lugares.

Otras consideraciones: Ademds,
el GEG considerd que el realizar
tamizaje a todos los pacientes
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Resumen de los juicios:

BENEFICIOS

DANOS

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

DESENLACES
IMPORTANTES
PARA LOS
PACIENTES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

USO DE RECURSOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

RECOMENDACION
FINAL

Trivial

Grande

Muy baja

No

Favorece al
comparador

Costos
extensos

Reduce la
equidad

No

Recomendacion
fuerte en contra
dela
intervencion

Pequefio

Moderado

Baja

Probablemente
no

Probablemente
favorece al
comparador

Costos
moderados

Probablemente
reduce la equidad

Probablemente
no

Probablemente
no

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion

SALUDE

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

Juicios

No favorece a la
intervencion ni al
comparador

Intervenciony
comparador
cuestan similar o
los costos son
pequefios

Probablemente
no tenga impacto
en la equidad

Moderado

Pequefio

Moderada

Probablemente si

Probablemente
favorece ala
intervencion

Ahorros
moderados

Probablemente
incrementa la
equidad

Probablemente si

Probablemente si

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

EsSalud

INVESTIGACION

con NIH/NAV podria generar un
sobre uso de esta
auxiliar, disminuyendo la
disponibilidad del recurso por lo
que no seria factible conseguir la
prueba.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la
intervencion probablemente no

sea factible.
, Se
Grande Varia
desconoce
- . Se
Trivial Varia
desconoce
Ningun estudio
Alta g .
incluido
Si
Favorece a la , Se
. L, Varia
intervencién desconoce
Ahorros , Se
Varia
extensos desconoce
Incrementa la , Se
. Varia
equidad desconoce
. , Se
Si Varia
desconoce
. . Se
Si Varia
desconoce
Recomendacién
fuerte a favor No emitir

dela recomendacion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

IETSI

EsSalud

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacién

Recomendacion

Direccién: En adultos con sospecha de NIH/NAV,
los beneficios de brindar la intervencién en lugar
del comparador se consideraron triviales (puesto
que el tamaiio de los efectos para mortalidad en
UCI y estancia en UCI fueron inciertos, y que
probablemente no se evaluaron todos
importantes) vy
consideraron moderados (puesto que la tasa de

desenlaces

falsos positivos y fal

considerd notable). Por ello, se emitié una

recomendacion
intervencion.

en

Fuerza:

Debido a que la certeza general de la evidencia fue

muy baja, esta recome

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
antibidtica.

los

los dafios se

sos negativos el GEG lo

Recomendacion condicional en
contra del uso de la | contra

Certeza de la evidencia: muy baja

OO0

ndacion fue condicional.

BPC1

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 cultivos microbiolégicos.

Criterios para la formulacion de la BPC

I
Criterio

Respuesta e informacion de soporte

I
El enunciado es un estandar

en la practica clinica, por lo
cual es mencionado por
otras GPC u otros
documentos.

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la IDSA 2016(2),
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(7), IDSA 2024(88) y AMWF 2024(35).

I
No existen ECA y recolectar

la evidencia resulta en un
pobre uso del tiempo de los
metoddlogos de la GPC, por
lo cual puede ser evitado.

Si. Debido a que las recomendaciones dadas por otras GPC no presentaron estudios
que las justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados, el GEG
considerd innecesario realizar una recoleccién y resumen detallado de la evidencia.

I
El enunciado es accionable y

se define claramente Ia
poblacion e intervencién.

1
Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accién a realizar

(inicio de tratamiento empirico) en una poblacién determinada (adultos con
diagndstico clinico de NIH/NAV).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

1
Beneficios: Existe evidencia que sefiala que el inicio de un tratamiento empirico tan

pronto como se haya establecido racionalmente el diagndstico esta relacionado a
mejores desenlaces clinicos para el paciente(89).

Dafios: El GEG considerd que los dafios generados por brindar la intervencion son
pequefios.

Uso de recursos

1
El GEG considerd que la intervencién (inicio de tratamiento empirico) implicaria

gastos pequefios.

Factibilidad

1
El GEG consideré que la intervencion (inicio de tratamiento empirico) es

probablemente factible de realizar, ya que constituye una practica clinica habitual.

./,
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Conclusion

El GEG consideré que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios variables,
costos pequefios y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir la siguiente consideracién junto con la anterior BPC:

Justificacion

Consideracion

Debido a su fisiopatologia la sepsis es
considerada una enfermedad tiempo
dependiente donde el retraso en la instauracion
de un tratamiento adecuado impacta de manera
directa en la morbilidad y mortalidad del
paciente(90).

Por ello, el GEG considerd importante precisar el
tiempo maximo recomendado para dar inicio a la
terapia antibidtica segun la guia de la Campana
“Sobrevivir a la sepsis” (SSC) del 2021(90).

Consideracion 1:

En pacientes con sepsis, la administracion
del antibidtico debe realizarse dentro de
las primeras 3 horas. En pacientes con
shock séptico, la administracién del
antibidtico debe realizarse dentro de la
primera hora.
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Pregunta 3. En adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, équé antibiéticos se deberian
brindar como tratamiento empirico?

Introduccion:

Una vez que se ha establecido el diagndstico clinico de NIH/NAV, es meritorio que se inicie la
terapia antibidtica. El uso del tratamiento empirico ha sido ampliamente aceptado en la
comunidad médicay es parte integral del manejo estandar de la NIH/NAV; no obstante, el mejor
esquema para un tratamiento empirico se mantiene en debate.

Algunas guias como la IDSA 2016(2) de Estados Unidos o la guia europea de la
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91) han considerado aceptable el brindar de inicio tratamiento
antibiético de amplio especto espectro que cubra bacilos gramnegativos, incluyendo P.
aeruginosay S. aureus resistente a la meticilina. Sin embargo, se ha reportado que un esquema
muy amplio puede generar un sobretratamiento que resulte no ser tan beneficioso en todos los
escenarios clinicos(92). Por otro lado, en un enfoque mas actual, la guia alemana de la AMWF
2024(35) optd por emitir recomendaciones y pautas para brindar un esquema de tratamiento
antibiético empirico basado en datos locales.

En la versién previa de la GPC, esta pregunta fue abordada en la pregunta 4: ¢ Qué antibidticos
son recomendados para el tratamiento empirico de NAV clinicamente sospechosa? Y en la
pregunta 5 ¢Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH
clinicamente sospechoso (no NAV)? Las cuales establecieron recomendaciones y puntos de
buena practica clinica en comun, asimismo, se hizo un andlisis de los microorganismos mas
frecuentes Unicamente a partir de la literatura. Por ello, el GEG considerd oportuno realizar un
consolidado de los mapas microbiolégicos de los establecimientos de EsSalud con la finalidad de
identificar a aquellos microorganismos mds frecuentes dentro de los establecimientos de salud
de EsSalud y abordar la pregunta clinica en la siguiente pregunta PICO.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad
Trat:clrpllelnto ) Importantes:
Adultos con antibiotico Tratamiento
. o . L e Ingreso a UCI
diagnostico empirico antibidtico
3 o . .. e IngresoaVM
clinico de personalizado empirico de ., .
. e Duracion de terapia
NIH/NAV al contexto amplio espectro .
antibidtica
local . . .
e Estancia hospitalaria
e Estancia hospitalaria en UCI
e Eventos adversos
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Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd dos busquedas de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG. La primera
busqueda fue realizada en diciembre del 2017 como parte de la primera version de la guia para
el desarrollo de laPICO 4y 5, y la segunda busqueda fue realizada en mayo del 2025 como parte
de la actualizacion de la guia.

No se encontraron RS elaboradas como parte de alguna GPC o publicadas como articulos
cientificos; asimismo, el GEG considerd que el brindar tratamiento antibidtico empirico
personalizado al contexto local en lugar de brindar tratamiento antibidtico inicial de amplio
espectro es una practica ampliamente aceptada en la comunidad médica y ha sido establecida
como tal en las guias de practica clinica IDSA 2016(93), ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), NICE
2019(94), SEPAR 2020(95), IDSA 2024(88) y AMWF 2024(35); por lo que no consideraron
necesario realizar una busqueda de novo de ECAs.

Para la recopilacion de informacion a partir del mapa microbioldgico de los establecimientos de
salud de EsSalud, el 27 de diciembre del 2024, |a Direccién de IETSI emitié el Memorando Circular
N° 000190-1ETSI-ESSALUD-2024 a las redes prestacionales, redes asistenciales y oérganos
prestadores nacionales de EsSalud (INCOR), solicitando el ultimo Informe anual o semestral
disponible, del mapa microbioldgico para muestras de secrecidn respiratoria, de los hospitales
de cada Red/ Organo.

Tabla 4: Listado de hospitales de EsSalud por red asistencial que remitieron informacion de los
mapas microbioldgicos.

CATEGORIA
REDES IPRESS
MINSA
Gerencia de Red Prestacional o .
o Edgardo Rebagliati Martins -2
Rebagliati
Red Asistencial Junin Hospital Bicentenario Jauja Sin categoria
Red Asistencial Ancash Chimbote Sin categoria
Red Asistencial Arequipa Carlos Alberto Seguin Escobedo -1
Red Asistencial Cajamarca Cajamarca 11-2
Red Asistencial Cusco Adolfo Guevara Velasco -1
Hospital de alta Complejidad de la
Red Asistencial La Libertad p . piel II-E
Libertad Virgen de la Puerta
Red Asistencial Jaen Jaén 11-1
Gerencia de Red Prestacional . .
Guillermo Almenara Irigoyen -2
Almenara
Gerencia de Red Prestacional
Alberto Sabogal Sologuren -1
Sabogal
Red Asistencial Pasco Cerro De Pasco 11-2
Red Asistencial Ucayali Pucallpa 11-2
Red Asistencial Huanuco Huanuco 11-2
Red Asistencial Piura Cayetano Heredia -1

Hasta el 20 de mayo del 2025 se recibié la respuesta de 14 diferentes redes de EsSalud; de estas,
solo dos informaron no contar con el servicio de microbiologia para cultivos, por lo que no
remitieron un mapa microbioldgico (Tabla 4). De los 12 mapas microbiolégicos disponibles, en
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su mayoria no contaban con la totalidad de datos desagregados por tipo de muestra o servicio

(Tabla 5y 6).
Tabla 5: Caracteristicas de los mapas microbioldgicos de las areas de UCI de los hospitales
EsSalud.
Categoria Afio de Muestra Obtencién de la ) Perfil de Fenotipo de
IPRESS . . Frecuencia . . . .
MINSA reporte | respiratoria muestra resistencia resistencia
Edgardo
Rebagliati -2 2024 Si No especifica Si Si No
Martins
Chimbote S/C 2024 Si Aspirado traqueal Si Si No
Carlos Alberto bronsejiraelcfsn uto
Seguin -1 | 2023 - 2024 Si qas . dg’ i i Si
Escobedo @ yasp
traqueal
Cajamarca® -2 2024 NR Si No No
Adolfo Guevara | 2024 Si No i No
Velasco P
Hospital De
Alta
Complejidad ) ) ) )
De La Libertad I1-E 2024 Si NR Si Si Si
Virgen De La
Puerta ¢
Guillermo Tracto
Almenara 11-2 2024 Si ) ) ) Si Si Si
) respiratorio bajo
Irigoyen
Alberto
Sabogal -1 2024 No
Sologuren ¢
Cerro Dde Pasco 12 2024 No
Pucallpa @ -2 2024 No
Huanuco © 2| 2024-2025 Si secrecion Si Si No
Bronquial
Cayetano )
Heredia -1 2024 Si

? Frecuencia de microorganismos en pacientes en UCI solo del 2023.
b No especifican el tipo de muestra, pero si sefialan que fue de pacientes con diagndstico de NAV
o NIH.

 No se especifica el tipo de muestra respiratoria analizada.
4 Se informd el perfil de resistencia de diversos tipos de muestra de manera conjunta.
¢Se remitid base de datos sin codebook.
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Tabla 6: Caracteristicas de los mapas microbioldgicos de las areas no UCI de los hospitales

EsSalud.
Centro Categoria| Afio de Muestra | Obtencién de la .| Perfilde | Fenotipo de
. . . . Frecuencia . . . .
Asistenciales| MINSA reporte |respiratoria muestra resistencia | resistencia
Edgardo
Rebagliati -2 2024 Si No especifica Si Si No
Martins
) ) Aspirado ) :
Chimbote S/C 2024 Si Si Si No
traqueal
Secrecion
Carlos bronquial
Alberto 2023 - ’ ) ) ) )
Seguin -1 2024 :zpiti';(;;/ Si Si Si Si
Escobedo P
traqueal
Cajamarca? -2 2024 NR No No No
Adolfo
Guevara -1 2024 No No Si No
Velasco ®
Hospital De
Alta
Complejidad
De La I1I-E 2024 Si NR No Si No
Libertad
Virgen De La
Puerta ®
Guillermo Tracto
Almenara -2 2024 Si . ) . Si Si Si
) respiratorio bajo
Irigoyen
Alberto
Sabogal -1 2024 No
Sologuren ©
C D
SO e 2024 No
Pasco
Pucallpa © -2 2024 No
) ) S fo ) )
Hudnuco® | 112 | 20242025 Si cerecor Si Si No
Bronquial
Cayetano .
Heredia © -1 2024 Si
@ No especifican el tipo de muestra, pero si sefialan que fue de pacientes con diagndstico de NAV
o NIH.

b No se especifica el tipo de muestra respiratoria analizada.

¢ Se informd el perfil de resistencia de diversos tipos de muestra de manera conjunta.
4Se muestra de manera conjunta: UCI, UCE, Hospitalizacion y Shock Trauma.

¢Se remitid base de datos sin codebook.

Finalmente, se realizé un consolidado de mapas microbioldgicos considerando los datos de ocho
mapas microbioldgicos de las redes asistenciales que informaban al menos uno de los siguientes
datos:

- Frecuencia de microorganismos en muestras respiratorias de pacientes hospitalizados —

P
en areas de UCl o No UCI (Tabla 7 - 9 y Gréfico 1). /

| 71
\



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

AfxEssalud IETSI

- Perfil de resistencia a antibiéticos de microorganismos en muestras respiratorias de
pacientes hospitalizados en areas de UCl o No UCI (Tabla 10 - 17).

El consolidado de los mapas microbioldgicos, se encuentran disponibles en las siguientes tablas:

Tabla 7: Frecuencia de microorganismos aislados en cultivos de muestras respiratorias en los
servicios de UCI de EsSalud.

Microorganismo N Max. de % | Min. de %
Acinetobacter baumannii 94 15,08% 7,06%
Acinetobacter baumannii complex/haemolyticus 19 24,29% 9,52%
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex 22 45,83% 45,83%
Aeromonas hydrophila/punctata 2 2,35% 2,35%
Aspergillus fumigatus 1 4,76% 4,76%
Bordetella bronchiseptica 1 1,43% 1,43%
Candida albicans 1 1,18% 1,18%
Candida glabrata 1 4,76% 4,76%
Candida parapsilosis 1 1,18% 1,18%
Candida tropicalis 1 1,18% 1,18%
Candida tropicalis 1 4,76% 4,76%
Enterobacter aerogenes 1 4,76% 4,76%
Enterobacter cloacae 21 5,71% 2,60%
Escherichia coli 52 19,05% 2,86%
Klebsiella oxytoca 1 1,43% 1,43%
Klebsiella pneumoniae 149 27,78% 15,00%
Proteus mirabilis 2 2,86% 2,86%
Pseudomona aeruginosa 297 47,06% 8,57%
Serratia marcescens 13 8,33% 1,18%
Staphylococcus aureus 81 27,14% 4,76%
Staphylococcus haemolyticus 1 4,76% 4,76%
Staphylococcus sciuri 1 4,76% 4,76%
Stenotrophomona maltophilia 87 16,40% 2,35%

Tabla 8: Frecuencia de microorganismos aislados en cultivos de muestras respiratorias en los

servicios de hospitalizacién ( no incluye unidades de cuidados intensivos) de EsSalud —
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Microorganismo N Max. de % | Min. de %

Acinetobacter baumannii 13 5,39% 5,39%
Acinetobacter baumannii complex/haemolyticus 22,00% 11,00%
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex 1 6,25% 6,25%
Burkholderia cepacia complex 5,00% 5,00%

Candida albicans 20 8,30% 8,30%

Citrobacter freundii 1 6,25% 6,25%

Enterobacter cloacae 3,00% 3,00%

Escherichia coli 10,00% 5,00%

Grupo acinetobacter Iwoffii 8,00% 8,00%

Klebsiella oxytoca 5,00% 5,00%
Klebsiella pneumoniae 78 31,54% 12,50%

Proteus mirabilis 5,00% 5,00%
Pseudomona aeruginosa 90 36,10% 11,00%

Serratia marcescens 9 50,00% 6,25%
Staphylococcus aureus 20 47,00% 8,30%
Stenotrophomona maltophilia 25 16,00% 8,00%

Tabla 9: Frecuencia de los principales microorganismos aislados en cultivos de muestras

respiratorias en en hospitales de EsSalud.

Microorganismo N %
Pseudomona aeruginosa 721 37,3%
Klebsiella pneumoniae 356 18,4%
Grupo Acinetobacter 282 14,6%
Stenotrophomona maltophilia 224 11,6%
Staphylococcus aureus 174 9,0%
Enterobacterias (Enterobacter / Escherichia) 144 7,4%
Serratia marcescens 34 1,8%
Total general 1935 100,0%
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Grafico 1: Frecuencia de microorganismos aislados en cultivos de ~__
muestras respiratorias en hospitales de EsSalud segun categoria de
>0% establecimiento.

B Enterobacterias

[
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Tabla 10: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa en unidades de
cuidados intensivos de EsSalud.
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Tabla 11: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa en pacientes

e
hospitalizados fuera de unidades de cuidados intensivos de EsSalud. ™~
:
ool o © N
S| 5| 2| £ |8 E £ ¢ £ 0§ @
© © = = ~ = £ ) c c
. X X = = g £ = ] = c @ =]
Hospital o = = = £S o N = g 2 k]
¢\ ¢ | E| 5 3 | E| & 8| E| &g|S
g & T 6 5 < 0© S| 2
2
-1
Hospital Naci | Adolfi
ospital Nacional Adolfo |y o0, | 51, 100% | 100% @ 83% = 80% 50% | 50%
Guevara Velazco
Hospital Nacional Carlos
67% 67% 50% 50% 17% 33% 83%

Alberto Seguin Escobedo

111-2

Hospital Edgardo

o ) 65% | 73% | 82% | 66% | 71% | 61% | 69% | 61% | 49% | 55% | 98%
Rebagliati Martins

Hospital Nacional

Guillermo Almenara 67% | 90% 58% 54% 71% 65% 52% 62%
Irigoyen

II-E

ESZF;;a:\l\t/;rgcimT!ﬁ dad I 65% | 84% 44% | 38% | 59% | 56% | 33% @ 38%
Sin categoria

Hospital Ill Chimbote 100% | 100% & 100% 0% 100% 0% 0% 100% 0% 0%
Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80%

Tabla 12: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Klebsiella Pneumoniae en unidades de
cuidados intensivos.

Hospital

Amikacina
Gentamicina
ctam
Aztreonam
Ceftazidima
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Colistina

Levofloxacina
Ciprofloxacino
Piperacilina/Tazoba

-1

Hospital Nacional Adolfo

100% | 100% | 100% | 100% | 0% 100% | 100% | 100% | 100%
Guevara Velazco

Hospital Nacional Carlos

. 30% | 13% | 100% 8% 45% | 20% | 15% | 17% | 39% | 48% | 67%
Alberto Seguin Escobedo

-2

Hospital Edgardo

o ) 46% | 18% | 93% | 46% | 50% | 22% | 22% | 23% | 50% | 50% | 83%
Rebagliati Martins

Hospital Nacional

Guillermo Almenara 32% | 98% | 40% 38% 37% | 40% | 40% | 49% | 49%

Irigoyen

1I-E

Efift';aﬂ;rgci?nﬁ!ﬁ dad i 32% | 79% 33% | 7% | 16% | 21% | 50% | 53%

Sin categoria

Hospital Ill Chimbote 0% 0% 100% 0% 100% 0% 0% 0% 100% | 100%

Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80% P
Y
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Tabla 13: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Klebsiella Pneumoniae en pacientes

S
hospitalizados fuera de unidades de cuidados intensivos. T~
2
ool o © N
S | 8| g8 | 5§ |8 E| E| 2| e | § | a
© © = = ~ = £ [ c c
. X x Q = c £ < =} = c o =
Hospital o 2 S = £ S 5 N e g 2 k7]
e | 8| E | 5 |8°| 8|5 | 8| €| &S
g & T 6 5 < 0© S| 2
2
-1
H ital Naci | Adolf
ospital Nacional Adolfo 33% 50% | 50% 50% | 50%

Guevara Velazco

Hospital Nacional Carlos

. 38% | 33% 8% 9% 47% | 45% | 45% | 46% | 46% | 48%
Alberto Seguin Escobedo

11-2

Hospital Edgardo

o ) 57% | 38% | 95% | 56% | 60% | 39% | 39% | 41% | 61% | 61% | 88%
Rebagliati Martins

Hospital Nacional
Guillermo Almenara 36% | 100% | 34% | 44% | 43% | 41% | 44% | 58% | 58%
Irigoyen

I-E

Hospital Virgen de la

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Puerta Alta Complejidad Il 28% | 84% | 64% | 48% | 39% | 34% | 33% | 78% | 82%

Sin categoria

Hospital Il Chimbote 0% 0% | 100% 0% 100% | 0% 0% 0% | 100% | 100%

Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80%

Tabla 14: Perfil de sensibilidad antimicrobiana del Grupo Acinetobacter en unidades de cuidados

intensivos.
©
o S
© © N
£ S ® js i g E ) £ qE.v ©
e § 9 ¢ =g £ 3 £ & § £
Hospital 3 e S E £ ] N & 8 5 2
T ® € E B% 5 £ s € 2 |8
2 S < (7] ® g 7] o £ é’ o
3 S O g c
2
-1
Hospital Nacional Carlos 0
2 0, 1 0, 2 () 0, 0,
Alberto Seguin Escobedo >% % 4% 4% | 100% | 100%
-2
:g;z'gtl"i";gdhiz:ﬂﬁs 12% | 12% | 23% | 13% 13% | 12% | 12% | 12%
Hospital Nacional
Guillermo Almenara 16% 16% 11% | 22% 16% 16%
Irigoyen
1I-E
Hospital Virgen de la
09 09 09 09 09 09 09
Puerta Alta Complejidad IlI % % % % % % %
Sin categoria
Hospital Il Chimbote 33% | 33% | 33% | 33% 0% 33% | 33% 0% 0%
Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80%
///
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Tabla 15: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Grupo Acinetobacter en pacientes
hospitalizados fuera de unidades de cuidados intensivos.

@®
o S
ool © N
S 5 e £ |8 E £ o £ g ©
] e S 2 'S e £ 5 £ o g £
Hospital 3 & £ E £8 8§ W g g =2 B
¢\ ¢ | E| 5 3 | E| & 8| E| &g|S
§| & | <& |5 |28 =] =
Q.
a
-1
Hospital Nacional Carlos
. 4% 9% 27% 4% 4%
Alberto Seguin Escobedo ’ ° ° ’ °
111-2
H ital E
ospital Edgardo 2% | 22% | 31% | 18% 2% | 20% | 21% | 20%
Rebagliati Martins
Hospital Nacional
Guillermo Almenara 24% | 31% | 50% 24% | 24% | 24% 24%
Irigoyen
Sin categoria
Hospital Ill Chimbote 20% 20% 40% 40% 20% 20%
Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80%

Tabla 16: Perfil de sensibilidad antimicrobiana del Staphylococcus aureus en unidades de
cuidados intensivos.
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Celdas sombreadas : Sensibilidad superior al 80%
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Tabla 17: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de Staphylococcus aureus en pacientes
hospitalizados fuera de unidades de cuidados intensivos.
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= 8| g o | £ | | 2| 2
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Del consolidado del mapa microbioldgicos se concluye:

e Los principales microorganismos aislados en muestras respiratorias en los hospitales de
EsSalud corresponden a las bacterias gram negativas (Pseudomona aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Grupo Acinetobacter) y Staphylococcus aureus.

e Solo se reportd una predominante prevalencia de Staphylococcus aureus en muestras
respiratorias en los hospitales de EsSalud de nivel IlI-1.

e Paralos aislamientos de Pseudomonas aeruginosa:

o En los servicios de UCI de todos los hospitales evaluados, se reportaron
antibidticos con una sensibilidad superior al 80% a excepcidén del imipenem,
gentamicina, aztreonam y meropenem que tuvieron porcentajes de sensibilidad
menores al 80%.

o En los servicios de hospitalizacién fuera de UCI, de todos los hospitales
evaluados, 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:

o Enlas UCl de todos los hospitales evaluados a excepcion de un hospital nivel lll-
E, se reportaron antibiéticos con una sensibilidad superior al 80%.

o Enlosservicios de hospitalizacidn 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:

o Solo en la UCI de un hospital nivel IlI-1 se reportd una sensibilidad superior al

80% para el grupo Acinetobacter.
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o En las unidades no UCI de todos los hospitales evaluados, ninglin antibidtico
presentd una sensibilidad superior al 80%.
e Paralos aislamientos de Staphylococcus aureus:
o Lavancomicina se mantiene con una sensibilidad superior al 80% en todos los
hospitales de EsSalud estudiados.
e Se evidencia una marcada diferencia entre la prevalencia de microorganismos y los
perfiles de sensibilidad entre los hospitales de EsSalud evaluados.

A partir de la informacién de los mapas microbioldgicos, el GEG considerd relevante plantear los
siguientes puntos de buenas practicas clinicas (BPC):

Puntos de BPC:

BPC1

[ 1
La seleccidon del tratamiento empirico en adultos con diagndstico 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 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 séptico concurrente, terapia de reemplazo
renal previo a NAV.

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

* Uso de antibidticos parenterales en los 90 dias previos.

* Hospitalizacidon previa 2 5 dias.

* Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias o fibrosis quistica.

* Aislamiento o colonizacién previa con un organismo resistente.

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

Criterios para la formulacién de la BPC

Criterio Respuesta e informacion de soporte

El enunciado es un estandar
en la practica clinica, por lo | Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la IDSA 2016(93),
cual es mencionado por ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), NICE 2019(94), SEPAR 2020(95), IDSA 2024(88) y
otras GPC u otros | AMWEF 2024(35).

documentos.

No existen ECA y recolectar
la evidencia resulta en un | Si. Debido a que las recomendaciones dadas por otras GPC no presentaron estudios
pobre uso del tiempo de los | que las justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados, el GEG
metoddlogos de la GPC, por | considerd innecesario realizar una recoleccidon y resumen detallado de la evidencia.

lo cual puede ser evitado.

[ 1
El enunciado es accionable y | Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accién a realizar

se define claramente la | (seleccidn de tratamiento empirico basado en principios clinicos y microbioldgicos) en
poblacion e intervencion. una poblaciéon determinada (adultos con diagndstico clinico de neumonia
intrahospitalaria (NIH) o neumonia asociada a ventilador (NAV)).
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BPC1

[
Los  beneficios  superan

claramente a los dafios.

Beneficios: Existe evidencia que sefiala que el inicio de un tratamiento empirico
basado en los datos microbioldgicos locales y la condicion clinica del paciente permite
una selecciéon personalizada de antibidticos que podria mejorar la eficacia del
tratamiento y el prondstico del paciente(96,97).

El GEG considerd los siguientes principios clinicos y microbioldgicos para la seleccion
del tratamiento antibidtico basado en las recomendaciones emitidas por las guias
IDSA 2016(2), ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), NICE 2019(94), SEPAR 2020(95),
IDSA 2024(88) y AMWF 2024(35).

e  Respecto a la frecuencia de patdgenos y su perfil de sensibilidad, se sabe
que estos ultimos pueden variar significativamente entre regiones y paises
debido a la disponibilidad de antimicrobianos y su uso habitual(98); en
EsSalud un informe de 2018 reportd que el perfil microbioldgico y la
resistencia antibidtica fueron significativamente distintos entre dos
hospitales de Lima(99). Ante ello, es indispensable que cada
establecimiento de salud cuente con informacidn actualizada de los
patdégenos predominantes y sus perfiles de sensibilidad. Esto concuerda con
lo establecido en la guia AMWF 2024(35).

e  Con relacidon a la capacidad del antibidtico para alcanzar concentraciones
terapéuticas en los diferentes compartimentos pulmonares, se ha descrito
que es este es un factor determinante de la efectividad de un antibiético
adicional a la concentracion minima inhibitoria (CMI) y la actividad
antibacteriana de cada (100).

e  Respecto a los factores de riesgo, se optd por incluir aquellos factores que
también fueron abordados por las guias de practica clinica de IDSA 2016(2),
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), NICE 2019(94), SEPAR 2020(95), IDSA
2024(88) y AMWF 2024(35):

o Se incluyd el uso de antibidticos parenterales en los 90 dias
previos dado que es un factor establecido por la guia de IDSA
2016(2) a partir de estudios observacionales previos (93);
asimismo, se ha reportado que el uso previo de antibidticos en
especial las quinolonas, carbapenemsy la combinacion de 2 o mas
antibidticos estd asociado al desarrollo de infecciones por
bacterias multirresistentes(101,102).

o  Con relacién a la hospitalizacion previa, diversos estudios han
sefalado que el riesgo de desarrollar infecciones por organismos
multirresistentes incrementa mientras mayor sea la estancia total
del paciente en hospitalizacion o en UCI (102,103).

o  Asimismo, diversos estudios han sefialado a las enfermedades
pulmonares estructurales estdn asociadas al desarrollo de
infecciones por bacterias multirresistentes (104).

o  Con relaciéon a la colonizacién previa por un microorganismo
resistente, se ha demostrado que la colonizaciéon por un
organismo multirresistente adquirida en UCI en pacientes con
shock séptico se asocidé a un mayor riesgo de NAV relacionada con
el mismo patégeno (105).

o  Finalmente, la alta prevalencia de microorganismos resistentes en
la unidad de atencidn del paciente ha sido reportada como un
factor de riesgo para la ocurrencia de una infecciéon por un
microorganismo multirresistente (106,107).

Daios: El GEG considerd que los daios generados por brindar la intervencién varian,
ya que en contextos donde no se cuente con datos microbioldgicos o que estos sean
inadecuados para tomar una decisién, brindar el tratamiento empirico solo basado en
caracteristicas clinicas del paciente podria conllevar a un sobreuso de medicamentos
de amplio espectro o un tratamiento antibiético inadecuado para casos de infecciones
por microorganismos multi drogo resistentes(97,108).

[
Uso de recursos

El GEG considerd que la intervencion (seleccion de tratamiento empirico basado en
principios clinicos y microbiolégicos) implicaria gastos pequefios.
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Factibilidad

El GEG considerd que la intervencion (seleccion de tratamiento empirico basado en
principios clinicos y microbioldgicos) es probablemente factible de realizar, ya que los
criterios planteados para la seleccidn del tratamiento corresponden a datos que son
empleados en la evaluacion de rutina del paciente. Sin embargo, el GEG considerd que
es posible que algunos establecimientos de salud no cuenten con mapas
microbioldgicos locales actualizados.

Conclusion

El GEG considero que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios variables, costos
pequeios y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir la siguiente consideracion junto con la anterior BPC:

Justificacion

Consideracion

Estudios observacionales evidenciaron que la
instauracion temprana de un tratamiento dirigido se
asocié a una mayor tasa de supervivencia y menor
uso de antibidticos de amplio espectro(109).
Asimismo, otro estudio demostré que el
desescalamiento de la terapia antibidtica no generd
neumonia recurrente ni estuvo relacionada a un
incremento en la mortalidad en pacientes
quirdrgicos criticos con VAP (110)

Asimismo, diversas  guias aconsejan el
desescalamiento de la terapia antibidtica por ser una
intervencion segura y que promueve el uso racional
de antimicrobianos(60,111)

e Consideracion 1: El tratamiento empirico

debe reevaluarse de manera obligatoria una
vez obtenidos los resultados del cultivo
microbiolégico 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.

BPC2

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 patégenos prevalentes segun el

perfil microbioldgico local.

Criterios para la formulacién de la BPC

Criterio

Respuesta e informacion de soporte

El enunciado es un estandar
en la practica clinica, por lo

cual es mencionado por
otras GPC u otros
documentos.

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la IDSA 2016(93),
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), SEPAR 2020(95) y AMWF 2024(35).

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

Si. Debido a que las recomendaciones dadas por otras GPC no presentaron estudios
que las justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados, el GEG
considerd innecesario realizar una recoleccién y resumen detallado de la evidencia.
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[
El enunciado es accionable y
se define claramente la
poblacion e intervencion.

Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accion a realizar
(brindar monoterapia utilizando antibidticos que presenten una sensibilidad > 80%
frente a los patdgenos prevalentes) en una poblacion determinada (adultos con
diagnéstico clinico de NIH/NAV clinicamente estables y sin factores de riesgo para
patdgenos resistentes).

[ 1
Los  beneficios  superan | Sobre el umbral de referencia para la seleccion de antibidticos, las guias IDSA

claramente a los dafios. 2016(112), ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017, SEPAR 2020 y AMWF 2024 han sefialado
un umbral superior al 90% de sensibilidad para bacterias gram negativos y superior al
80% en MRSA; no obstante, el GEG considerd un umbral de 80% como aceptable dado
que los informes de sensibilidad antibidtica acumulada (ISAA) habitualmente han
considerado al 80% como umbral de sensibilidad.

Beneficios: En pacientes clinicamente estables y sin factores de riesgo de a infecciones
por microrganismos resistentes, la monoterapia dirigida por datos microbiolégicos
locales es frecuentemente efectiva para la cura clinica y podria significar un menor
riesgo de eventos adversos comparado con una terapia combinada(113).

Dafios: El GEG considerd que los dafios generados por brindar la intervencidn serian
pequeios dado que el riesgo de presentar infecciones por bacterias resistentes en
este grupo de poblacién es bajo.

[ 1
Uso de recursos El GEG considerd que la intervencion (brindar monoterapia utilizando antibidticos que

presenten una sensibilidad > 80% frente a los patdgenos prevalentes) implicaria gastos
pequeios.

[
Factibilidad El GEG considerd que la intervencion (brindar monoterapia utilizando antibidticos que
presenten una sensibilidad > 80% frente a los patdgenos prevalentes) es
probablemente factible de realizar, ya que seleccionar el mejor tratamiento empirico
para el paciente forma parte del manejo estandar. Sin embargo, el GEG considerd que
es posible que algunos establecimientos de salud no cuenten con mapas
microbioldgicos locales actualizados o con disponibilidad de antibidticos que
presenten una sensibilidad > 80% frente a los patégenos prevalentes.

[ 1
Conclusion El GEG consideré que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios pequefios,

costos pequefios y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir las siguientes consideraciones junto con la anterior BPC:

Justificacion

Consideracion

El GEG considerd importante garantizar la cobertura
antibidtica frente a gram negativos, dado que acorde
al consolidado del mapa microbiolégico de los
hospitales de EsSalud, los microorganismos mas
frecuentes en pacientes con NIH/NAV fueron
Pseudomona aeruginosa (37.3%), Klebsiella
pneumoniae (18.4%) y Grupo Acinetobacter
(14.6%). Esta distribucion fue similar tanto en
hospitales de nivel IlI-E, IlI-2 y II-2. Tabla 7 - 9

e Consideracion 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.

En el consolidado del mapa microbioldgico de los
hospitales de EsSalud, se identificé un hospital nivel
IlI-1 que presentd al Staphylococcus aureus como el
microorganismo mas frecuente en pacientes con
NIH/NAV tanto en areas de UCI (27.1%) y no UCI
(30%) seguido de las bacterias gram negativas.
Grafico 1.

Considerando la posibilidad de que este escenario
sea semejante en otros hospitales, el GEG considerd

Consideracion 2: En aquellos pacientes
atendidos en unidades o servicios con

alta prevalencia de SARM en
aislamientos respiratorios (> 20%),
considerar la adicion de cobertura

empirica frente a este patégeno.
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Justificacion

Consideracion

importante también garantizar la cobertura
antibidtica frente a MRSA esto concuerda con las
recomendaciones de la guia IDSA 2016,
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017, SEPAR 2020, AMWF
2024 e IDSA 2024; con relacion al punto de corte de
20%, al igual que las guias IDSA 2016 vy
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017, el GEG considerd
gue es un punto de corte mds conservador que el de
25% planteado por la guia SEPAR 2020.

A partir del consolidado del mapa microbioldgico de
los hospitales de EsSalud, se evidencié que en 2
hospitales nivel 1lI-2 la tasa de sensibilidad a
carbapenémicos fue incluso menor al 20% (cepas del
grupo Acinetobacter baumannii) para todos los
carbapenémicos Tabla 14 y 15. El GEG considerd
este escenario excepcional, sin embargo, no
descartd la posibilidad de este escenario se repita en
otros establecimientos debido al incremento de
bacterias multirresistentes. Para estos contextos, el
GEG considerd oportuno elaborar esquemas de
tratamiento individualizado y coordinados con el
PROA de cada establecimiento.

e Consideracion 3: En contextos donde la

tasa de resistencia a carbapenémicos en
bacterias gramnegativas 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.

A nivel mundial, se ha evidenciado un incremento
significativo de las infecciones multiresistentes
sobretodo en aquellas relacionadas a la atencién en
salud(114). Sumado a ello, en el mapa
microbiolégico consolidado se evidencié la
existencia de establecimientos de salud con niveles
elevados de resistencia antimicrobiana donde las
opciones terapéuticas disponibles dentro del
petitorio de EsSalud no son opciones terapéuticas
viables.

De ahi que, el GEG ha identificado la necesidad de
evaluar nuevas alternativas terapéuticas para el
tratamiento empirico de NIH/NAV.

Consideracion 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 evaluacién debera

llevarse a cabo conforme a la normativa
vigente para la  Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (ETS).
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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 antibidtico individual alcanza el umbral de sensibilidad local deseado (=80%).
e El paciente presenta factores de riesgo para patégenos resistentes.
e El paciente se encuentra clinicamente inestable (por ejemplo, shock séptico,
necesidad de soporte vasopresor o falla organica aguda).

Criterios para la formulacion de la BPC

I
Criterio

Respuesta e informacion de soporte

|
El enunciado es un

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

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la la IDSA 2016(93),
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), SEPAR 2020(95) y AMWF 2024(35).

I
No existen ECA y recolectar

la evidencia resulta en un
pobre uso del tiempo de los
metoddlogos de la GPC, por
lo cual puede ser evitado.

Si. Debido a que las recomendaciones dadas por otras GPC no presentaron estudios
que las justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados, el GEG
considerd innecesario realizar una recoleccidon y resumen detallado de la evidencia.

I
El enunciado es accionable

y se define claramente la
poblacion e intervencién.

Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accién a realizar
(uso de terapia empirica combinada) en una poblaciéon determinada (adultos con
diagndstico clinico de NIH/NAV bajo las condiciones clinicas especificadas).

I
Los beneficios superan

claramente a los dafios.

Beneficios: se ha demostrado que la terapia combinada puede asegurar una
cobertura efectiva en pacientes con infecciones por bacterias multi resistentes (115),
también se ha evidenciado una disminucidn significativa de la mortalidad en
pacientes con infecciones por bacterias resistentes a las carbapenemasas en quienes
se les brindd terapia combinada(116).

Dafios: El GEG considerd que el principal dafio serian los potenciales efectos adversos
producto del uso combinado de antibidticos.

I
Uso de recursos

El GEG considerd que la intervencidn (uso de terapia combinada) implicaria gastos
moderados debido al incremento del uso de farmacos y pruebas de laboratorio de
seguimiento para monitorear el desarrollo de eventos adversos.

I
Factibilidad

El GEG considerd que la intervencidn (uso de terapia combinada) es probablemente
factible de realizar, ya que constituye una practica clinica que se viene empleando de
manera frecuente en algunos establecimientos a partir de la alta frecuencia de
microorganismos multirresistentes.

I
Conclusion

El GEG consideré que esta BPC presentaria beneficios grandes, dafios pequefios,
costos moderados y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir las siguientes consideraciones junto con la anterior BPC:

Justificacion

Consideracion

El uso combinado de betalactdmicos con
actividad antipseudomonal y aminoglicésidos
corresponden a combinaciones indicadas para el
manejo de infecciones multirresistentes y que
han sido recomendadas también pro las guias
IDSA 2016(2) y AMWEF 2024(35).

Consideracion 1: En caso se requiera
cobertura empirica combinada y se
sospecha de una infeccién por
gramnegativos, puede considerarse el
uso de un betalactamico con actividad
antipseudomonal en combinacién con un
aminoglucésido segun la sensibilidad
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Justificacion

Consideracion

local. En aquellos establecimientos con
una alta prevalencia de microorganismos
multidrogo resistentes, considerar el uso

de esquemas antibioticos
individualizados en coordinacién con el
PROA.

BPC4

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.

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

o NAV.

Criterios para la formulacion de la BPC

Criterio

Respuesta e informacion de soporte

El enunciado es un estandar
en la practica clinica, por lo

cual es mencionado por
otras GPC u otros
documentos.

Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la IDSA 2016(5).

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

Si. Debido a que la recomendacién dada por otra GPC no presentd estudios que las
justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados en el contexto
especifico de no contar con un mapa microbioldgico actualziado, el GEG considerd
innecesario realizar una recoleccion y resumen detallado de la evidencia.

El enunciado es accionable y
se define claramente la
poblacién e intervencion.

Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accidn a realizar
(brindar piperacilina/tazobactam) en una poblacién determinada (pacientes adultos
con diagndstico clinico de NIH o NAV en establecimientos que no dispongan de datos
microbioldgicos locales actualizados).

Los beneficios superan
claramente a los dafios.

Beneficios: Existe evidencia que sefiala que la Piperacilina/tazobactam tiene una
eficacia clinica comparable a la de la Cefepima en términos de resultados de
mortalidad y reingresos hospitalarios por neumonia y que en una poblacién con
riesgo de aspiracidn, podria estar asociada con tasas mds bajas de mortalidad
intrahospitalaria en comparacion con Cefepima(117). Asimismo, en un contexto de
alta resistencia a carbapenémicos, un estudio demostroé que Piperacilina/tazobactam
es una buena alternativa a los carbapenémicos NIH causada por cepas de Klebsiella
pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)(118).
Finalmente, en un network metaanalisis (NMA) concluyd quela
piperacilina/tazobactam podria ser una de las opciones mas eficaces para reducir el
fracaso terapéutico en pacientes con NIH(119).

Dafios: El GEG consideré que existe la posibilidad de que, en contextos con una alta
prevalencia de organismos multirresistentes, el uso de Piperacilina/tazobactam
podria tener niveles mas elevados de fracaso terapéutico.

Uso de recursos

El GEG considerd que la intervencion (brindar Piperacilina/tazobactam) implicaria
gastos pequefios.

Factibilidad

El GEG consideré que la intervencion (brindar Piperacilina/tazobactam) es
probablemente factible de realizar, ya que constituye una practica clinica habitual.
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Conclusion

El GEG considerd que esta BPC presentaria beneficios moderados, dafios variables,
costos pequefios y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir la siguiente consideracion junto con la anterior BPC:

Justificacion

Consideracion

En algunos establecimientos de EsSalud no se
dispone de informacién microbioldgica local
actualizada que permita estimar la sensibilidad
de los patdgenos predominantes. Ante esta
limitacién, piperacilina/tazobactam constituye
una alternativa razonable como esquema
empirico inicial por su amplio espectro frente a
bacilos gramnegativos y su disponibilidad
institucional. No obstante, su uso debe
mantenerse en consonancia con los criterios
descritos en los enunciados previos, garantizando
que la seleccion del tratamiento empirico
continle siendo guiada por la evaluacidn
individual del paciente y los principios de uso
racional de antimicrobianos.

Consideracion 1: Esta BPC debe
interpretarse de manera articulada con
los criterios para la seleccién 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.

86



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

AfxEssalud IETSI

Pregunta 4. En adultos con NIH o NAV e indicacion 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)?

Introduccion

Como se evidencid en la pregunta clinica previa, los principales agentes causales de la NIH/NAV
en pacientes del Seguro Social (EsSalud) son los gramnegativos como Pseudomona aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumanii. Entre las opciones terapéuticas disponibles
para el manejo de infecciones por este tipo de gram negativos se encuentran los betdlactamicos
(120).

Los betalactamicos se caracterizan por presentar una actividad bactericida tiempo
dependiente, por ello, su eficacia en la reduccidn de la carga bacteriana no solo depende de
alcanzar una concentracién del farmaco libre por encima de la concentracion minima inhibitoria
(CMI) del patdgeno infectante (fT>CMI), sino también de garantizar que la concentracion del
medicamento se mantenga por encima de la CMI (121,122).

Habitualmente los betalactaémicos son administrados de forma intermitente; sin embargo, en
pacientes criticamente enfermos, los cambios en el aclaramiento de la creatinina, la unién a
proteinas, el balance hidrico, entre otros, podrian conllevar a una inestabilidad en las
concentraciones del farmaco libre y por ende al riesgo de no llegar a una concentracién por
encima del CMI (123). En este contexto, la administraciéon de betalactamicos en infusiones
continuas ha surgido como una alternativa para asegurar una concentracion constante del
farmaco libre por encima del CMI, y ha demostrado ser efectivo en mejorar los porcentajes de
cura clinica y supervivencia en pacientes con sepsis y criticamente enfermos, sin presentar
incrementos significativos en los eventos adversos (124,125).

Si bien es cierto que la evidencia sugiere la existencia de beneficios clinicos con el uso de
infusiones continuas de betalactamicos, el GEG sefialé que esto seria poco factible en el
contexto del Seguro Social debido a la no disponibilidad de farmacos cuyas formulaciones
permitan una estabilidad prolongada (mayor a 6 horas) después de la reconstitucion. Por ello,
el GEG consideré oportuno evaluar los potenciales beneficios y dafios de administrar
betalactamicos por infusién prolongada (3 — 4 horas) comparado con infusiones intermitentes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
dul de 1 e Mortalidad
ANU tos ,e 8 Importantes:
afios a mas con ., ., .
Infusion Infusion e Curaclinica
NIH/NAV que ) . . S
4 requieren prolongada de intermitente de e Cura microbioldgica
9 . betalactdmicos betalactdmicos e Estancia hospitalaria en UCI
tratamiento . ) . .
g (3 -4 horas) (30 — 60 min) e Estancia hospitalaria
antibidtico con .
betalactamicos e Eventos adversos serios
e Eventos adversos leve o
moderado B
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Busqueda de RS:

Se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de alguna GPC (Anexo N°
1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los
desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG, y hayan sido publicadas desde el inicio
de los tiempos hasta la marzo del 2025.

Se encontraron 10 RS publicadas como articulos cientificos: Mu 2025(126), Lin 2024(127), Abdul-
Aziz 2024(128), Lokhandwala 2023(129), Li 2023(130), Kiran 2023(122), Wu 2020(131), Kondo
2020(132), Fawaz 2020(133), Aboulatta 2020(134). A continuacién, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

Puntaje en e .
AMSTAR-2 Fecha dela Desenlaces criticos o importantes que son

RS blisqueda (mes evaluados por los estudios (niumero de

modlilcado y afo) estudios por cada desenlace)

e Mortalidad (7 ECAy 4 EO)
e Cura clinica (8 ECA 'y 4EQ)
e Estancia en UCI (3 ECAy 2 EO)
e Estancia hospitalaria (3 ECAy 2 EO)
e Cura microbiolégica (4 ECAy 2 EO)
e Eventos adversos (4ECAy 2 EO)
e Mortalidad (5 ECAy 10 EO)
e Cura clinica (4 ECAy 5 EO)
e Mortalidad 90 dias (17 ECA)
e Mortalidad en UCI (15 ECA)
Abdul-Aziz o/11 Mayo 2024 e Cura cI.|n|ca (12 ECA)
2024 e Estancia en UCI (12 ECA)
e Cura microbioldgica (4 ECA)

Mu 2025 5/11 Julio 2023

Lin 2024 7/11 Abril 2023

e Eventos adversos (4 ECA)

e Mortalidad por todas las causas (7 ECA y

Lokhandwala EO)
5/10 Setiembre 2023
2023 / ehembre e Cura clinica (7 ECAy EO)

e Estancia en UCI (5 ECAy EO)

e Mortalidad por todas las causas dentro de
los 30 dias (9 ECA)

e Mortalidad a los 90 dias (2 ECA)

e Mortalidad hospitalaria (6 ECA)

e Mortalidad en UCI (6 ECA)

e Cura clinica (7 ECA)

e Duracién del tratamiento (6 ECA)

Li 2023 9/10 Julio 2023

e Aparicién de bacterias resistentes (2 ECA)
e Estancia en UCI (5 ECA)

e Estancia hospitalaria (5 ECA)

e Mortalidad por todas las causas (17 ECA)

Kiran 2023 9/11 Diciembre 2022
' / “ e Cura clinica (14 ECA) y
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Puntaje en - .
AMSTAR-2 Fecha dela Desenlaces criticos o importantes que son

RS blisqueda (mes evaluados por los estudios (niumero de

modlilcado y afo) estudios por cada desenlace)

e Cura microbioldgica (6 ECA)

e Eventos adversos leve o moderado (5 ECA)

e Eventos adversos serios (5 ECA)

e Mortalidad (13 ECAy 9 EO)

e Curacioén clinica (11 ECAy 7 EOQ)

e Estancia en UCI (12 ECAy EQ)

e Estancia hospitalaria (8 ECAy EOQ)

Wu 2020 9/11 Diciembre 2018 | e Estancia en ventilacion mecdnica (7 ECA 'y
EO)

e Erradicacion microbioldgica (6 ECA 'y EO)

e Mortalidad intrahospitalaria ( 14 ECAy EO)

e Mortalidad en UCI (6 ECAy EO)

e Mortalidad hospitalaria (9 ECA)

elogro de concentracion plasmatica
objetivo (2 ECA)

e Eventos adversos (3ECA)

Kondo 2020 9/10 Abril 2019

e Aparicién de bacterias resistentes (1 ECA)
e Cura clinica (9 ECA)

e Mortalidad (18 ECAy EQO)

e Cura clinica (17 ECAy EOQ)

Fawaz 2020 6/11 Agosto 2019 e Cura microbioldgica (7 ECAy EO)

e Eventos adversos (6 ECAy EO)

e Estancia hospitalaria (15 ECA y EO)

e Mortalidad (9 ECAy EO)

e Cura clinica (4 ECAy EO)

6/10 Junio 2019 e Estancia en UCI (7 ECAy EO)

e Estancia hospitalaria (5 ECA y EO)

e Duracién de terapia antibiotica (5 ECAy EQ)
*El puntaje del AMSTAR-2 modificado se detalla en el Anexo N° 3.

Aboulatta
2020

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

o Paraeste desenlace se contd con 10 RS: Aboulatta 2020(134), Fawaz 2020(133),
Kondo 2020(132), Wu 2020 (131), Kiran 2023(122), Li 2023(130), Lokhandwala
2023(129), Abdul-Aziz 2024(128), Lin 2024 (127) y Mu 2025(126).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kiran 2023 (122), debido a que fue la
de mayor calidad y la que incluyé el mayor nimero de estudios. No obstante,
analizé de manera conjunta estudios que reportaban como intervencién el uso
de infusiones continuas y prolongadas.
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o Porello, se decidid realizar un nuevo metaanilisis a partir de los 3 ECA (n=217)
de Lips 2014(121), Wang 2014(123) y Lyu 2017(124) que fueron incluidos
dentro de las RS de Kiran 2023 y Wu 2020y que consideraron como intervencion
la infusidn prolongada de un betalactamico. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes adultos con neumonia asociada
intrahospitalaria o neumonia asociada al ventilador mecanico.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= Laintervencion para el ECA de Lips 2014 fue imipenem/cilastatina dosis
inicial de 1 g/1g en 30 min, seguida de 0,5 g/0,5 g infundido en 3 horas
cada 6 horas; para el ECA de Wang 2014 fue Meropenem 500 mg cada
6 horas infundido en 3 horas; y, para el ECA de Lyu 2017 fue
Piperacilina/tazobactam 4.5 g cada 6 horas en infundido de 3 horas.
= Elcomparador para el ECA de Lips 2014 fue imipenem/cilastatina 1 g/1g
cada 8 horas infundido en 30 minutos; para el ECA de Wang 2014 fue
Meropenem 1 g cada 8 horas infundido en 1 hora; y, para el ECA de Lyu
2017 fue piperacilina/tazobactam 4.5 g cada 6 horas, infundido en 30
minutos.
= El desenlace de mortalidad fue definido como la incidencia de muerte
desde el enrolamiento hasta el final del seguimiento de cada estudio.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kiran 2023 (122), debido a
que, su busqueda fue reciente (diciembre 2022).
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:

p g i6n Intermi Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total  Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Lips 2014 1 10 1 9 71% 090[007, 12.38] —_— 2 0o0es®
Lyu 2017 1 50 5 60  10.8% 0.20[0.02 , 1.66] — @ @88
Wang 2014 7 38 16 40 B21% 0.46 [0.21, 0.99] R B ® eo@see
Total (Walda) 108 109 100.0%  0.44 [0.22,0.89] <
Total events: 9 22
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02) 002 01 1 10 50

Favorece infusion prolongada Favorece infusién intermitente

Heterogeneity: Tau? (REMLP) = 0.00; Chi® = 0.83, df = 2 (P = 0.66); I* = 0%
Footnotes

acl calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Curaclinica:

o Paraeste desenlace se contd con 10 RS: Aboulatta 2020(134), Fawaz 2020(133),
Kondo 2020(132), Wu 2020 (131), Kiran 2023(122), Li 2023(130), Lokhandwala
2023(129), Abdul-Aziz 2024(128), Lin 2024 (127) y Mu 2025(126).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kiran 2023(122), debido a que fue la
de mayor calidad y la que incluyé el mayor nimero de estudios. No obstante,
analizé de manera conjunta estudios que reportaban como intervencion el uso
de infusiones continuas y prolongadas.
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o Porello, se decidid realizar un nuevo metaandlisis a partir de los 5 ECA (n=328)
de Wang 2009(125), Lii 2013(135), Wang 2014(123), Bao 2017(136) y Lyu
2017(124) que fueron incluidos dentro de las RS de Kiran 2023, Wu 2020 y
Fawaz 2020y que consideraron como intervencién la infusién prolongada de un
betalactdmico. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn y el escenario clinico fueron descritos en el desenlace de
mortalidad.
= Laintervencion para el ECA de Wang 2009 fue meropenem 500 mg cada
6 horas infundido en 3 horas; para el ECA de LU 2013 fue
piperacilina/tazobactam 4,5 g cada 6 horas infundido en 3 horas; y para
el ECA de Bao 2017 fue piperacilina/tazobactam 4,5 g cada 6 horas
infundido en 3 horas. La intervencién para los ECA de Wang 2014 y Lyu
2017 fueron descritos en el desenlace de mortalidad.
= El comparador para el ECA de Wang 2009 fue meropenem 1 gr cada 8
horas infundido en 1 hora; para el ECA de LU 2013 fue
piperacilina/tazobactam 4,5 g cada 6 horas infundido en 30 minutos; y
para el ECA de Bao 2017 fue piperacilina/tazobactam 4,5 g cada 6 horas
infundido en 30 minutos. El comparador para los ECA de Wang 2014 y
Lyu 2017 fueron descritos en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de cura clinica fue definido como curacidon o mejoria de
todos los signos y sintomas causados por la infeccion evaluado hasta el
final del seguimiento de cada estudio.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kiran 2023 (122), debido a
que, su busqueda fue reciente (diciembre 2022).
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:

Intusién é Risk ratio Risk ratio Risk of Blas
Study or Subgroup  Events Total Events Total  Weight IV, Random, 85% CI 1V, Random, 85% CI ABCDETFHG®G
\Wang 2014 27 38 17 40 7% 167111253 —_— ® ®o@se
Lu 2013 22 25 20 25 106% 1.10 [0.85 . 1.40} -+ ® S48
Bao 2017 22 25 20 25 106% 110 [0.85 . 1.40] e 7 0089
Lyu 2017 53 &0 52 B0 344% 102[083 147] - ® 9299
Wang 2009 15 15 15 15 407% 1.00 (088, 1.13] - i g ? @@ 2
Total (Wald?} 163 155 100.0%  1.05[0.57,1.13] ’
Total events: 133 124
Test for averall effect Z=1.13 (P = 0.26) 0z o5 7 5

Favorece infussan prolongada Favorece infusion intermitente

Heterogenatty: Taw® [REMLY) = 0.00; CRF =581, af= 4 (P = 0.21), 17 = 0%
Footnotes

8C] calculated by Wald-fype method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelhood method.

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)

(B} Allocation concealment (selechon bias)

{C) Blinding of p and p {p bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection blas)

(E} Incamplete oulcome data (attiilion bias)

{F) Belective reporfing (reparting bias)

() Cther has

e Cura microbioldgica

o Para este desenlace se contd con 5 RS: Fawaz 2020(133), Wu 2020 (131), Kiran
2023(122), Abdul-Aziz 2024(128) y Mu 2025(126).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kiran 2023(122), debido a que fue la
de mayor calidad y la que incluydé el mayor nimero de estudios. No obstante,
analizé de manera conjunta estudios que reportaban como intervencién el uso
de infusiones continuas y prolongadas.

o Por ello, se decidio realizar un nuevo metaanalisis a partir de los 2 ECA (n=177)

de Wang 2014(123) y Lyu 2017(124) que fueron incluidos dentro de las RS de

s
S/
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Kiran 2023(122)y Wu 2020 (131) y que consideraron como intervencién la

. .z s . . . . T
infusion prolongada de un betalactdmico. Estos tuvieron las siguientes )
caracteristicas:
= La poblacidn y el escenario clinico fueron descritos en el desenlace de
mortalidad.
= Laintervencidny el comparador para los ECA de Wang 2014(123) y Lyu
2017(124) fueron descritos en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de cura microbioldgica fue definido como la evidencia de
erradicacion del microorganismo causal de la infeccién.
o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kiran 2023 (122), debido a
que, su busqueda fue reciente (diciembre 2022).
o Losresultados de este nuevo meta-andlisis se presentan a continuacion:
F Io] 6n Intermitente Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A BCDETFG
Wang 2014 11 29 5 28  38% 2.12[0.85, 5.33] ® eeee
Lyu 2017 59 60 45 B0  95.2% 131[1.13,1.52] | | ® @@ @
Total (Walda) 89 88 100.0% 1.34 [1.11, 1.80] L 3
Total events: 70 50
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002) 01 02 05 1 2 5 10
Favorece infusién extendida Favorece infusién intermitente

Heterogeneity Tau? (REMLD) = 0.00; Chiz=1.03, df=1 (P = 0.31); 1?= 3%
Footnotes

2CI calculated by Wald-type method.
bTau® calculated by Restricted Maximum-Likelinood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e  Evento adverso serio

o Para este desenlace solo se contd con la RS Kiran 2023(122).

o La RS de Kiran 2023 presenté de manera conjunta los resultados de estudios
que reportaban como intervencidn el uso de infusiones continuas y
prolongadas, por ello se optd por tomar de referencia al ECA de Bao 2017 (136)
(n=5) que fue el Unico incluido dentro de la RS de Kiran 2023 que considerd
como intervencion la infusidon prolongada de un betalactdmico. Este tuvo las
siguientes caracteristicas:

= La poblacion y el escenario clinico fueron descritos en el desenlace de
mortalidad.

= La intervencion y el comparador para el ECA de Bao 2017 fueron
descritos en el desenlace de cura clinica.

= El desenlace de evento adverso serio fue reportado por Bao como la
presencia de falla renal, taquicardia y confusién durante el seguimiento
de 14 dias.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kiran 2023 (122), debido a
que, su busqueda fue reciente (diciembre 2022).

e  Evento adverso leve o moderado ]
o Paraeste desenlace solo se conté con la RS Kiran 2023 (122). ,
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La RS de Kiran 2023(122) presenté de manera conjunta los resultados de
estudios que reportaban como intervencidn el uso de infusiones continuas y
prolongadas, por ello se optd por tomar de referencia al ECA de Bao 2017 (136)
(n =50) que fue el Unico incluido dentro de la RS de Kiran 2023 que consideré
como intervencién la infusion prolongada de un betalactdamico. Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacidn y el escenario clinico fueron descritos en el desenlace de
mortalidad.
= La intervencién y el comparador para el ECA de Bao 2017 fueron
descritos en el desenlace de cura clinica.
= Eldesenlace de evento adverso leve o moderado fue reportado por Bao
como la presencia de molestias gastrointestinales, hipocalemia,
hipocalcemia, enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenia durante
el seguimiento de 14 dias.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kiran 2023 (122), debido a
que, su busqueda fue reciente (diciembre 2022).

e Estancia hospitalaria

O

Para este desenlace se contd con cinco RS: Aboulatta 2020(134), Fawaz
2020(133), Wu 2020 (131), Li 2023(130) y Mu 2025(126).
Se decidié tomar como referencia la RS de Fawaz 2020(133), debido a que fue
la Unica que incluyd a un ECA que reportd este desenlace y consideré como
intervencion la infusién prolongada de un betalactamico.
El ECA de LU 2013(137) (n =50) tuvo las siguientes caracteristicas:
= Lapoblaciony el escenario clinico y el escenario clinico fueron descritos
en el desenlace de mortalidad.
= La intervencion y el comparador para el ECA de LU 2013 fueron
descritos en el desenlace de cura clinica.
= El desenlace de estancia hospitalaria fue reportado por Li 2013 como
el nimero total de dias de hospitalizacidn del paciente.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Fawaz 2020 (133), debido a
que, su busqueda fue reciente (agosto 2019) y que en las RS posteriores no se
encontraron ECA que evaluaran el desenlace y consideraran como intervencién
a la infusidn prolongada de un betalactamico.

e Estancia hospitalaria en UCI:

O

Para este desenlace se contd con seis RS: Wu 2020(131), Aboulatta 2020(134),
Li 2023(130), Mu 2025(126), Abdul-Aziz 2024(128) y Lokhandwala 2023(129).
Se decidié tomar como referencia la RS de Wu 2020(131), debido a que fue la
Unica que incluyd a un ECA que reportd este desenlace y consideré como
intervencion la infusién prolongada de un betalactdamico.
El ECA de Wang 2014(123) (n =78) tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn y el escenario clinico fueron descritos en el desenlace de
mortalidad.
= La intervencidn y el comparador para el ECA de Wang 2014 fueron
descritos en el desenlace de mortalidad.
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= El desenlace de estancia hospitalaria en UCI fue reportado por Wang
2014 como el nimero total de dias de hospitalizacidn del paciente en

UCI.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Wu 2020 (131), debido a que,
su busqueda fue reciente (diciembre 2018) y que en las RS posteriores no se
encontraron ECA que evaluaran el desenlace y consideraran como intervencion
a la infusién prolongada de un betalactamico.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV que requieren tratamiento antibidtico con betalactamicos.
Intervencidn: Infusion prolongada de betalactamicos (3 — 4 horas)
Comparador: Infusién intermitente de betalactdmicos (30 — 60 min)
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: Elaboracion propia a partir de los ECA de las RS de Kiran 2023(96) y Wu 2020(105).
Cura clinica: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Kiran 2023(96), Wu 2020(105) y Fawaz 2020(107).
Cura microbioldgica: Elaboracidn propia a partir de los ECA de la RS de Kiran 2023(96) y Wu 2020(105).
Evento adverso serio: ECA de Bao 2017(110).
Evento adverso leve o moderado: ECA de Bao 2017(110)
Estancia hospitalaria: ECA de Li 2013(109).
Estancia hospitalaria en UCI: ECA de Wang 2014(99).

Desenlaces Numero | Intervencién: | Comparacion: Efecto Diferencia
(tiempo de Importancia y Tipo de Infusion Infusion relativo (I 95%) Certeza Interpretaciéon*
seguimiento) estudios prolongada intermitente (1IC 95%)
T 1
Al brindar betalactdmicos
por infusion prolongada en
-11 por 100 ) 10)0) !ugar ‘ de ir)fusién
(-16a-2) Baia” intermitente, podria ser
2 que  causemos una
disminucién importante en
la mortalidad.

RR 0,44
(0,22 a
0,89)

Mortalidad " 3ECA . 22/109
7- 30 dias Critico (n=217) | ¥/108(83%) (20,2%)

1
La evidencia es muy

incierta sobre el efecto de
RR 1,05 +4 por 100 o000 'l)rint{a’r betalactamicos por
(0,97 a (-22+10) M _ab | infusion prolongada en
1,13) uy baja lugar de infusién
intermitente, con respecto
ala cura clinica.

Cura clinica Imoortante 5 ECA 139/163 124/165
7- 30 dias P (n=328) (85,3%) (75,2%)

1
Al brindar betalactdmicos

por infusion prolongada en
RR 1,34 2000 lugar de infusion
70/89 (78,7%) | 50/88 (56,8%) | (1,11a *(1*:5?: ;g;’ - intermitente, podria ser
1,60) Baja que causemos un aumento
importante en la incidencia
de cura microbiolégica.

Cura
Microbioldgic Importante 2 ECA
a P (n=177)

28 dias

1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto de
brindar betalactamicos en
+4 por 100 &O0OO | infusion prolongada en
(-10 a +50) Muy bajab lugar de infusién
intermitente, con respecto
a los eventos adversos
serios.

Evento 1ECA RR 1,25
adverso serio Importante (n=50) 5/25 (20,0%) 4/25 (16,0%) (0,38a
14 dias - 4,12)

Al brindar betalactamicos
por infusion prolongada en
Evento lugar de infusion
RR 0,83 ) .

adverso leve o Importante 1ECA 11725 (44,0%) | 16/25 (64,0%) | (0,64 - 11 por 100 GBGBGBOC intermitente,

moderado (n=50) 1.06) (-23a+4) Moderado | Probablemente causemos
14 dias . una disminucion
importante en el evento
adverso leve o moderado.

Al brindar betalactamicos
por infusion prolongada en
Fstancia 1ECA Media: Media: DM-22dias | ®OOO | lugar ~ de . infusion

intermitente, podria ser

hospitalaria Importante - . . - o d
NR (n=50) 6 dias 8,2 dias (-2,78 a-1,62) Baja que Calsemos una
disminucion importante en

la estancia hospitalaria.

1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto de
Estancia DM - 1 dia brindar betalactdmicos por
hospitalaria Importante 1ECA Media: Media: . (-546a+ GBOOObd infusion prolongada en
en UCI (n=78) 20 dias 21 dias 3,46) Muy baja | lugar de infusion

NR ! intermitente, con respecto

ala estancia hospitalaria en e

ucl.
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Poblacién: Adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV que requieren tratamiento antibidtico con betalactamicos. .
Intervencion: Infusion prolongada de betalactamicos (3 — 4 horas) x““----.._,__

Comparador: Infusién intermitente de betalactdmicos (30 — 60 min)
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: Elaboracion propia a partir de los ECA de las RS de Kiran 2023(96) y Wu 2020(105).
Cura clinica: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Kiran 2023(96), Wu 2020(105) y Fawaz 2020(107).
Cura microbioldgica: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Kiran 2023(96) y Wu 2020(105).
Evento adverso serio: ECA de Bao 2017(110).
Evento adverso leve o moderado: ECA de Bao 2017(110)
Estancia hospitalaria: ECA de Lii 2013(109).
o Estancia hospitalaria en UCI: ECA de Wang 2014(99).

I
Desenlaces Numero | Intervencién: | Comparacién: Efecto . .
. . . Py Y . Diferencia .,
(tiempo de Importancia y Tipo de Infusion Infusion relativo (IC 95%) Certeza Interpretaciéon*
seguimiento) estudios prolongada intermitente (1IC 95%)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias, ECA: Ensayo controlado aleatorizado

* Seguimiento: durante la estancia hospitalaria

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

DM por 100 personas: Mortalidad: 1 evento, Cura clinica: 1 evento, Cura microbioldgica: 1.9 evento, Evento adverso serio: 1.9 eventos,
Evento adverso leve o moderado: 4.6 eventos, Estancia hospitalaria: 1 dia, Estancia hospitalaria en UCI: 1 dia.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyé 2 niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo: dado que menos del 50% del peso del metaanalisis estuvo
compuesto por estudios con bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuye 3 niveles de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que el IC95% de efecto absoluto atraviesa 2 DMI.

c. Se disminuye 1 nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el IC 95% del efecto absoluto atraviesa 1 DMI.

d. Se disminuye 2 niveles de certeza de evidencia dado que el estudio tiene alto riesgo de sesgo.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

\\H____ ]
Presentacion:
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 infusién intermitente (30 — 60 minutos)?
.. Adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV que requieren tratamiento
Poblacidn: L .
antibidtico con betalactamicos
Intervencion: Infusién prolongada de betalactamicos (3 — 4 horas).
Comparador: Infusién intermitente de betalactamicos (30 — 60 min)
Criticos:
e Mortalidad
Importantes:
e Cura clinica
Desenlaces: e Cura microbioldgica
e Estancia hospitalaria en UCI
e Estancia hospitalaria
e Eventos adversos serios
e Eventos adversos leve o moderado
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro Social de Salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTrivial ) Desenlaces NGETol Efecto ) . Adultos de 18 afios a més. con
o Pequeiio (tiempo de Tipo de relativo Diferencia Certeza NIH/NAV que requieren
e Moderado e estudios (IC 95%) (1C 95%) tratamiento antibidtico con
o Grande | | betalactamicos, los beneficios de
o Varia Mortalidad 3ECA RR 0,44 -11por100 | ®HOO brindar la intervencién en lugar del
o Se desconoce 7-30dias (n=217) (0,222 0,89) (-16a-2) Bajaa comparador se consideraron

| | moderados puesto que los tamafios
Cura clinica 5 ECA RR 1,05 +4por100 | ®OOO de los efectos para mortalidad, cura
7—30dias (n=328) (0,97 a 1,13) (-2a+10) Muy bajaa'b microbiolégica, evento adverso
| | leve o moderado, y estancia
vicromaogca || 2EA | RR138 | wasporton | @000 TRIRATE Ten cendernde
, n=177 1,11a 1,60 +6a+34 ia ) . ’
28 dias ( ) (t11a160) | {+6a+34) Baja evidencia para el desenlace de cura
f I clinica y estancia hospitalaria en
Evento UCI fue muy incierta
adverso leve o 1ECA RR 0,83 -11por100 | ®®00O :
moderado (n=50) (0,6421,06) | (-23a+4) | Moderado
14 dias
I 1
Est“a\nciaA 1ECA DM -2,2 2000
hospitalaria (n=50) - (-2,78 a- d
NR = 1,62) Baja
[ 1
Estancia
DM-1
hospitalaria en 1ECA ®000
- (-546a+ b,d
ucl (n=78) 3,46) Muy baja
NR ’

En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las que
brindemos una infusion prolongada de betalactamicos en lugar de
brindar una infusién intermitente:
. Probablemente causemos una disminucién importante en el
evento adverso leve o moderado.
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. Podria ser que causemos una disminucién importante en la \
mortalidad y estancia hospitalaria. —
. Podria ser que causemos un aumento importante en la cura
microbioldgica
. La evidencia es muy incierta con respecto a la cura clinica y
la estancia hospitalaria en UCI.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Numero y Efecto Diferencia Certeza Adultos de 18 afios a mas con
o Moderado (tiempo de Tipo de relativo (1C95%) NIH/NAV que requieren
o Pequefio imiento) _ estudios  (IC 95%) tratamiento  antibiético con
o Trivial Evento 1ECA RR 1.25 +4 por 100 o000 betalactdmicos, los dafios de
o Varia adverso,ser'o (n=50) (0-38a (-10 a +50) Muy baia’ brindar la intervencion en lugar del
14 dias 4.12) y baja
o Se desconoce comparador  se consideraron
En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las que triviales puesto que los tamafios de
brindemos una infusién prolongada de betalactdmicos en lugar de los efectos p.ara el desepla.ce evento
brindar una infusion intermitente, la evidencia es muy incierta con adverso serio fue muy incierta.
respecto al evento adverso serio.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
0 Muy baja ) La certeza del desenlace criticos fue
® Baja Desenlace.s (.t iempo de Importancia Certeza baja.
o Moderada seguimiento)
o Alta
o NingUn estudio incluido Mortalidad Critico GBGBOBO
7-30dias Baja
Cura clinica Importante 6BOOO”
7-30dias Muy baja
Cura Microbiolégica 000
28 dias Importante Bajaa
Evento adverso serio o000
. Importante b
14 dias Muy baja
Evento adverso leve o o000
moderado Importante c
14 dias Moderado
Estancia hospitalaria ®e00
Importante d
NR Baja
Estancia hospitalaria en 2000
ucl Importante bd
NR Muy baja
Explicaciones de la certeza de evidencia:
2 Se disminuyd 2 niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo: dado
que menos del 50% del peso del metaanilisis estuvo compuesto por estudios N
con bajo riesgo de sesgo. . s
b Se disminuye 3 niveles de certeza de evidencia por imprecision, ya que el
1C95% de efecto absoluto atraviesa 2 DMI.
¢ Se disminuye 1 nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el IC
95% del efecto absoluto atraviesa 1 DMI.
4 Se disminuye 2 niveles de certeza de evidencia dado que el estudio tiene alto
riesgo de sesgo.
El desenlace criticos (mortalidad), presentd un nivel de certeza de
evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consider6 que se abordaron
o Probablemente no los desenlaces criticos e
e Probablemente si importantes para los pacientes; sin
oSi embargo, no se descartdé que

pudiera haber otros desenjl_ace‘é'""-

| 98




ﬁ_ffﬁEsSalud

Juicio
o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador
® Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion
o Varia
o Se desconoce

IETSI

EsSalud

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

Evidencia

Uso de recursos:

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

importantes como: mortalﬁaq en
UCl y recaida. -

Consideraciones adicionales
Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencidn.

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

Juicio

Evidencia

o Costos extensos

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

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Presentacion

Costo unitario

Intervencion: Infusion
prolongada

Ampolla
Meropenem 500 mg S/. 3.6

Comparador: Infusion

intermitente

Piperacilina/Tazobactam 4gr + 500 mg : S/. 5.54

Imipenem/cilastatina 500 mg: S/. 12.49

Dosis (cantidad Meropenem: 1gr ¢/8 horas
de unidades del|Piperacilina/Tazobactam: 4.5gr ¢/6 horas
producto a usar) |mipenem/cilastatina : 1gr ¢/8 horas

® Por persona tratada, la diferencia en términos de costos

D i0 del .
uracién el gias
esquema
Costo total Meropenem: S/. 151.2
tratamiento por Piperacilina/Tazobactam: S/. 155.12
persona: Imipenem/cilastatina: S/. 524.58
- Bomba de infusion
Costos (651/2 ;.g) 269.41 — S/. 14
indirectos releva o
Linea para bomba de
ntes e
infusion
(S/. 39.00)
Diferencia

corresponderia al uso de la bomba de infusion.

Equidad:

Consideraciones adicionales

El GEG consider6 que la
administracion  prolongada de
betalactdmicos podria tener un
costo moderado superior a la
infusion  intermitente dada la
necesidad de una bomba de
infusion.

Si bien es cierto que este dispositivo
no es de uso exclusivo para la
administracion de betalactdmicos
sino también de otros
medicamentos y podria ser usada
por otros pacientes, su costo (entre
S/.14269.41-5/. 14 612.50) podria
ser significativo en  algunos
establecimientos.

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

Definiciones

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

Juicio
o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad
o Probablemente no tenga
impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la equidad
® Incrementa la equidad
o Varia
o Se desconoce

Evidencia

Consideraciones adicionales

El GEG considerd que el uso de la
infusion prolongada en lugar de la
infusion intermitente incrementaria
la equidad ya que permitiria que
todos los pacientes de los diversos
establecimientos de salud reciban
betalactamicos mediante una via de
administracion que sélo era
indicada por algunos especialistas.

Adicionalmente, la intervencién se
daria en un contexto hospitalario

donde la adquisicién de los equipos

médicos requeridos para eﬂo-""ﬁb
depende del paciente.
rd
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Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia
0 Se desconoce

Juicio

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Aceptabilidad:

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

Evidencia

Factibilidad:
¢La intervencion es factible de implementar?
Evidencia

Consideraciones adicionales

Personal de salud:

- El GEG consider6 que el
personal de salud mostraria
una alta aceptabilidad hacia la
administracion prolongada de
betalactdmicos puesto que es
una practica que actualmente
ya se emplea en la practica

clinica.

Pacientes:

- El GEG consider6 que los
pacientes probablemente
mostrarian una alta

aceptabilidad hacia el uso de
la infusién prolongada bajo la
perspectiva de que una
infusion mas constante de
antibidtico podria generar
mejorias en la salud del
paciente.

Consideraciones adicionales
El GEG considerd que la factibilidad
de la administracién en infusién
prolongada de betalactdmicos
podria variar de acuerdo al tipo de
medicamento que es adquirido para
cada establecimiento de EsSalud.
Esto debido a que la estabilidad
fisica de los farmacos posterior a su
reconstitucion podria variar con la
marca, son siendo todas las
formulaciones aptas para una
infusion prolongada.
No obstante, el GEG sefiald que
previamente no se tuvo problemas
en la administracion prolongada de
betalactdmicos ni restricciones por
parte del area de farmacovigilancia
por lo que consideré que
probablemente si sea factible su
implementacién.
Adicionalmente, el GEG sefialé que
los pacientes con NIH/NAV por lo
general se  encuentran  en
establecimientos de salud con una
unidad de cuidados intensivos
donde es posible encontrar
disponibilidad de bombas de
infusion dada la administracién
frecuente de otros medicamentos
mediante este dispositivo.
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Resumen de los juicios: N
JUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ¢
desconoce
[
_ , S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
[
CERTEZA DE LA . . Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES N Probablemente Probablemente si
PARA LOS © no si
PACIENTES
[
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _o avore{,:,e @ ? ropabiemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador . .. intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD . reduce la . incrementa la R Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad ) equidad
equidad
I
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robapiemente i Varia °
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacis
i R dacis R dacié dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ omendacion | Recomendacion | concicionala | ondicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . , favor de la dela recomendacién
del control favor del control | intervencién o . ) . L
intervencion intervencion
del control
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Recomendacion: X
.
Justificacion de la direccion y fuerza de la ..
.. Recomendacion
recomendacion
Direccidn: En adultos con NIH/NAV, los beneficios
de brindar la intervencion en lugar del comparador
se consideraron moderados (puesto que el tamario
de los efectos para mortalidad, cura microbioldgica, | En adultos con NIH o NAV con
eventos adversos leves y moderados y estancia | indicacion de tratamiento antibidtico
hospitalaria fueron clinicamente importantes, y la | con betalactamicos, sugerimos
evidencia fue muy incierta para la cura clinica y la | administrarlos en infusiones
estancia hospitalaria en UCI) y los dafios se | prolongadas (3 — 4 horas) en lugar de
consideraron triviales (puesto que la evidencia fue | administrarlos en infusidn
muy incierta para la cura clinica). Por ello, se emitié | intermitente (30 — 60 minutos).
una recomendacién a favor del uso de la
intervencion. Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja
Fuerza: ®d00
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja, esta recomendacién fue condicional.
El GEG consideré adecuado anadir la siguiente consideracion junto con la anterior
recomendacion:
Justificacion Consideracion
El GEG considerd importante resaltar la importancia | ¢ Consideracién 1: La administracion de
de verificar que el farmaco disponible cuente con la betalactdmicos en infusién prolongada
estabilidad quimica y fisica para una solucién debe utilizarse siempre que el farmaco
preparada para infusion usando cloruro de sodio al disponible cuente con la estabilidad
0.9%, durante las 3 — 4 horas de infusién en las quimica y fisica en la concentracidn
condiciones ambientales locales, dado que esto preparada con cloruro de sodio al 0,9%
puede variar segun el fabricante. durante las 3 — 4 horas de infusidn bajo
las condiciones ambientales locales.
,/..,.-"
,/I;/
.-/
Illln’
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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?
Introduccién

La duracién adecuada de la terapia antibidtica es un aspecto clave en el manejo éptimo de la
administracion de antibioticos en pacientes con enfermedades graves como la NIH/NAV. Se ha
reportado que los tratamientos demasiado largos pueden conllevar a costos innecesarios,
incremento de eventos adversos y aparicion de organismos resistentes; del mismo modo un
tratamiento demasiado corto conlleva el riesgo de que el tratamiento fracase. La duracién
adecuada de la terapia antibidtica es un aspecto clave en el manejo éptimo de la administracion
de antibidticos en pacientes con enfermedades graves como la NIH/NAV. Se ha reportado que
los tratamientos demasiado largos pueden conllevar a costos innecesarios, incremento de
eventos adversos y aparicion de organismos resistentes; del mismo modo un tratamiento
demasiado corto conlleva el riesgo de que el tratamiento fracase(138,139).

Ante ello, la GPC de NIH/NAV del 2019 abordd la pregunta PICO N° 7 ¢ Cual es la duracion optima
de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?, para la actualizacion de la GPC, el GEG considerd
abordar la comparacién especifica de un curso corto de tratamiento antibidtico (menor o igual
a 8 dias) en comparacion con un curso de tratamiento de largo (mayor o igual a 10 dias).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
Adultos de e Mortalidad
18 afos a
mas con Importantes:
5 NIH/NAV Curso c.orto de Curso I.argo de e Recurrencia
que reciben tratamiento tratamiento e Recaida
terapia e Estancia en UCI
antibidtica e Estancia en Ventilaciéon
Mecanica
e Eventos adversos

Busqueda de RS:

La busqueda inicial para esta pregunta (PICO N° 7 de la GPC de NIH/NAV del 2019) se realizé en
diciembre del 2017. Para actualizar la pregunta se realizé una busqueda de RS que hayan sido
elaboradas como parte de alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados
por el GEG, y hayan sido publicadas entre enero del 2018 hasta febrero del 2025.

Se encontraron 3 RS publicadas como articulos cientificos: Cheema 2023(140), Daghmouri
2023(141) y Kubo 2022(142). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:
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RS

Puntaje en Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
AMSTAR-2 busqueda (mesy evaluados por los estudios (niimero de
modificado * afo) estudios por cada desenlace)

Cheema
2023

e Mortalidad (5 ECA)

e Recurrencia (5 ECA)

e Estancia en UCI (4 ECA)

e Estancia en Ventilacién Mecanica (4 ECA)

8/10 Enero 2023

Daghmouri
2023

e Mortalidad (5 ECA)

e Recurrencia (4 ECA)

8/10 Setiembre 2022 e Recaida (4 ECA)

e Estancia en UCI (3 ECA)

e Estancia en Ventilacion Mecanica (3 ECA)

Kubo 2022

e Mortalidad (4 ECA)

7/10 Marzo 2021
/ ‘ e Recurrencia (3ECA)

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

Se decidio realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de Daghmouri 2023(141). En esta
busqueda, se encontré el ECA de Mo 2024(139); sin embargo, este estudio tenia como objetivo
evaluar la no inferioridad de brindar cursos de tratamiento corto personalizados (<7 dias) en
comparacién con una duracién estandar de tratamiento > a 8 dias, los cuales eran diferentes a
los puntos de corte considerados por los ECA de la RS de Daghmouri 2023 (141) y establecidos
para esta pregunta por el GEG.

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Cheema 2023(140), Daghmouri
2023(141) y Kubo 2022(142).
Se decidié tomar como referencia la RS de Daghmouri 2023, debido a que, tuvo
una aceptable calidad metodoldgica, es un estudio reciente, y ademas reportd
los resultados de los metaanalisis por subgrupos, el estimador del efecto global
para el desenlace mortalidad e incluyé mayor poblacion.
Para este desenlace, la RS de Daghmouri 2023 realizé un MA de 5 ECA (n=1069).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos con neumonia asociada al

ventilador mecanico.

= El escenario clinico fue hospitalario.

= Laintervencion fue un curso corto de tratamiento antibiotico (< 8 dias)

= El comparador fue un curso largo de tratamiento antibidtico (> 10 - 15

dias).

= El desenlace de mortalidad fue definido como mortalidad a los 28 dias.
Para actualizar la RS de Daghmouri 2023, durante febrero del 2025 se realizé
una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Mo
2025. Puesto que, los resultados de este ECA fueron consistentes con los
resultados del MA original, y tanto la definicién de intervencion como
comparador fueron distintos a los demas ECA incluidos en el MA, se decidid
considerar los resultados reportados en la RS de Daghmouri 2023.
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o Para la tabla SoF, el efecto global reportado por Daghmouri 2023 (OR) se
trasformo a RR usando GRADEpro.

e Recurrencia

o Para este desenlace se contd con tres RS: Cheema 2023(140), Daghmouri
2023(141) y Kubo 2022(142)

o Se decidié tomar como referencia la RS de Daghmouri 2023, debido a que, tuvo
una aceptable calidad metodoldgica, es un estudio reciente, y ademas reporté
los resultados de los metaanalisis por subgrupos, el estimador del efecto global
para el desenlace e incluyé mayor poblacion.

o Para este desenlace, la RS de Daghmouri 2023 realiz6 un MA de 4 ECA (n=842).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

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

= El desenlace de recurrencia fue definido como sospecha clinica de
neumonia asociada al ventilador mecdnico después de al menos 48 h
sin tratamiento efectivo y confirmada con cultivo microbioldgico
positivo.

o Para actualizar la RS de Daghmouri 2023, durante febrero del 2025 se realizé
una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Mo
2025. Puesto que, los resultados de este ECA fueron consistentes con los
resultados del MA original, y tanto la definicién de intervencién como
comparador fueron distintos a los demas ECA incluidos en el MA, se decidid
considerar los resultados reportados en la RS de Daghmouri 2023.

o Para la tabla SoF, el efecto global reportado por Daghmouri 2023 (OR) se
trasformo a RR usando GRADEpro.

e Recaida

o Para este desenlace se conté con una RS: Daghmouri 2023(141).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Daghmouri 2023, debido a que, tuvo
una aceptable calidad metodoldgica, es un estudio reciente, y ademas reportd
los resultados de los metaandlisis por subgrupos, el estimador del efecto global
para el desenlace e incluyé mayor poblacion.

o Paraeste desenlace, la RS de Daghmouri 2023 realizé un MA de 4 ECA (n=1039).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

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

= El desenlace de recaida fue definido como neumonia asociada a
ventilador mecanico documentada microbioldgicamente debido al
mismo patégeno.

o Para actualizar la RS de Daghmouri 2023, durante febrero del 2025 se realizd
una busqueda de novo de ECA. En dicha busqueda se encontré 1 ECA: el de Mo
2025. Puesto que, los resultados de este ECA fueron consistentes con los
resultados del MA original, y tanto la definicién de intervencién como
comparador fueron distintos a los demas ECA incluidos en el MA, se decidid
considerar los resultados reportados en la RS de Daghmouri 2023.

o Para la tabla SoF, el efecto global reportado por Daghmouri 2023 (OR) se
trasformo a RR usando GRADEpro.
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Para este desenlace se contd con dos RS: Cheema 2023(140) y Daghmouri
2023(141).
Se decidié tomar como referencia la RS de Daghmouri 2023, debido a que, tuvo
una aceptable calidad metodoldgica, es un estudio reciente, y ademas reportd
los resultados de los metaanalisis por subgrupos, el estimador del efecto global
para el desenlace e incluyé mayor poblacion.
Para este desenlace, la RS de Daghmouri 2023 realizé un MA de 4 ECA (n=842).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de estancia en UCI fue definido como el nimero de dias de
estancia en UCI.
La RS de Daghmouri 2023 solo presenté el valor del estimador global en los
resultados y no presentd el MA, debido a ello, se realizd un nuevo MA
incluyendo los ECA de Bougle 2022(143), Capellier 2012(144), Chastre
2003(145) y Fekih 2009(146) incluidos originalmente en la RS de Daghmouri
2023. Los resultados de este metaanalisis se presentan a continuacion:

Curso Corto Curso Largo Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Randem, 95% CI ABCDETFG
Bougle 2022 36 2563 88 4767 24383 98 24% -167[-8.94 560 % @ 2272@@
Capellier 2012 15.9 51 116 15.7 3 109 73.86% 0.20[-1.12,1.52] [ ] 278 @®
Chastre 2003 30 20 197 275 17.5 204 9.5% 2.50[-1.18 . 6.18] -T— @ @220
Fekih 2009 26.07 38 14 277 46 16 142%  -163[-464,1.38] —_— @ @2@@
Total (HKSJ3) 415 427 100.0% 0.11[-1.78, 2.00]
95% prediction interval [-1.78 . 2.00]
Test for overall effect: T =019, df = 3 (P = 0.86) 10 5 0 5 10

Favorece Curso Corto Favorece Curso Largo

Heterogeneity: Tau® (REMLD, 95% CI) = 0.00 [0.00 , 48.89]; Chi# =315, df =3 (P = 0.37); I°'= 0%

Footnotes
2CI calculated by Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (perfermance bias)
(D) Blinding of ouicome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrifion bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Estancia en ventilacion mecanica

O

O

O

Para este desenlace se conté con dos RS: Cheema 2023(140) y Daghmouri
2023(141).
Se decidié tomar como referencia la RS de Daghmouri 2023, debido a que, tuvo
una aceptable calidad metodoldgica, es un estudio reciente, y ademas reporté
los resultados de los metaanalisis por subgrupos, el estimador del efecto global
para el desenlace e incluyé mayor poblacidn.
Para este desenlace, la RS de Daghmouri 2023 realizé un MA de 3 ECA (n=441).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de estancia en ventilacion mecanica fue definido como el
numero de dias de estancia con ventilacion mecdnica.
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o La RS de Daghmouri 2023 solo presentd el valor del estimador global en los N
resultados y no presentd el MA, debido a ello, se realizd un nuevo MA .
incluyendo los ECA de Bougle 2022(143), Capellier 2012(144) y Fekih 2009(146)
incluidos previamente en la RS de Daghmouri 2023. Los resultados de este
metaanalisis se presentan a continuacion:

Curse Corto Curso Large Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean  SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% Gl ABCDEFG®G
Bougle 2022 25 2186 28 2517 1467 98 52% -01T[558 §24] —f ® 727@@
Capallier 2012 136 53 16 134 59 108 710% 020127 167] @ 2788
Fekih 2009 189 33 14 189 348 16 237%  0.00[-2.54 254 —— ® @88
Total [HKSJ2) 218 223 100.0%  0.13 [0.20, 0.47] y
Test for overall elfect: T =171, 07 =2 (P = 0.23) B s s 10

Faworece Curso Corto Favorece Curso Largo

Heterogeneity: Tau? [REMLD) = 0.00; Chit = 0.03, df = 2 (F = 0.98), 1= 0%

Footnotes
aC| calculated by Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman method.
bTaur calculated by Restricted Maximum-Likelihood method

Risk of bias legend

(#&) Random sequence generation (seleclion bias)

(B) Allocat ion bias)

{C} Blinding of participants and personne! {performance bias)
(D} Blinding of oltrome assessment (detection bias)

{E} Incomplete cutcome data (attrtion bias)

({F} Selective reporting (reporting bias)

(1G] Cther blas

e Eventos adversos:
o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacion: Pacientes adultos con diagndstico de neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada al ventilador mecénico
Intervencién: Curso de tratamiento antibidtico corto (< 8 dias)
Comparador: Curso de tratamiento antibidtico largo (> 10 dias)
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: RS Daghmouri 2023 (116)

e Recurrencia: RS Daghmouri 2023 (116)

e Recaida: RS Daghmouri 2023 (116)

e Estancia en UCI: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Daghmouri 2023 (116)
Estancia en VM: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Daghmouri 2023 (116)
e Eventos adversos: No se encontrd evidencia que evalle este desenlace.

I
Desenlaces Nun.1ero . .. Efecto Diferenci
. . y Tipo Intervencion: | Comparacion: R Az
(tiempo de Importancia relativo a Certeza Interpretaciéon*
L de Curso corto Curso largo
seguimiento) . (IC95%) | (IC95%)
estudios
I !
La evidencia es muy incierta
Mortalidad RR: 1.18 +4 por sobre el efecto de brindar un
(media de tiempo Critico 5ECA 120/530 105/539 (0'9_3: s 1:0 dOOQ | curso de tratamiento
de seguimiento: 28 (n=1069) (22,6%) (19,5%) 1,48) (-12+9) Muy Baja »° | antibiético corto en lugar de
dias) ’ un curso largo, con respecto a
la mortalidad.
l
La evidencia es muy incierta
. sobre el efecto de brindar un
Recurrencia (rango 4 ECA 86/415 65/427 RR138 | +6por @®OOQ | curso  de  tratamiento
:Z;e;:;Tlent°: 28 | Importante (n=842) (20,7%) (15,2%) (g’gi)a © ;(:_014) Muy baja #® | antibidtico corto en lugar de
’ un curso largo, con respecto a
la recurrencia.
l
La evidencia es muy incierta
. RR 1.40 +3por sobre el efecto de brindar un
Reca}da‘\. (rango de imoortante | 4 ECA 56/516 41/523 © 94a 1:0 @®OOQ | curso  de  tratamiento
segullmlentoz 28a P (n=1039) (10,9%) (7,8%) 2’03) (02 +8) Muy baja P | antibidtico corto en lugar de
90 dias) ’ un curso largo, con respecto a
la recaida.
I l
. La evidencia es muy incierta
:Sot:r};:;aria en UCH 13)'\21 sobre el efecto de brindar un
(se Zimiento importante | 4 ECA Media Media i dins @®OOQ | curso  de  tratamiento
durgante I ) P (n=842) 27,25 dias 27,14 dias (1782 Muy baja @< | antibidtico corto en lugar de
hospitalizacion) ;2) un curso largo, con respecto a
P los dias de estancia en UCI.
I l
Al brindar  curso de
. DM: tratamiento corto
Estancia en VM
(seguimiento: Importante SECA Media Media - +(;)f,als3 ee00 r;m:araizriacor;erun u:urrS\Z
durante la P (n=441) 19,29 dias 19,16 dias Baja? L q
hospitalizacion) (-0,2a causemos un efecto
P +0,47) importante en la estancia en
VM.
I
Eventos adversos Improtante | No se encontré evidencia.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias, UCI: Unidad de cuidados intensivos; VM: Ventilacién
mecdnica.

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

DM por 100 personas: Mortalidad: 1 evento, Recurrencia: 1 evento, Recaida: 1 evento, Estancia hospitalaria en UCI: 1 dia, Estancia en
VM: 1 dia.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajé dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que menos del 50% del peso del metaandlisis estd conformado por
estudios con bajo riesgo de sesgo.

b. Se bajé un nivel de certeza de la evidencia por imprecision debido a que el IC 95% del RA cruza un DMI.

c. Se bajé dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisién debido a que el IC 95% del RA cruza 2 DMI.

Notas:
- Para el desenlace de mortalidad, sélo los estudios Fekih 2008 y Kollef 2012 presentan un bajo riesgo de sesgo y ambos
representaron el 24.4% del peso del metaanalisis.
- Para el desenlace de recurrencia, sélo el estudio de Fekih 2008 presenta un bajo riesgo de sesgo y represento el 4.7% del
peso del metaanilisis e
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- Para el desenlace de recaida, solo el estudio de Kollef 2012 presenta un bajo riesgo de sesgo y represento el 23.0% del :
peso del metaanilisis. )
- Para el desenlace de estancia en UCI, sélo el estudio de Fekih 2008 presenta un bajo riesgo de sesgo y representd el e
14.2% del peso del metaanalisis
- Para el desenlace de estancia en VM, sélo el estudio de Fekih 2008 presenta un bajo riesgo de sesgo y representd el
23.7% del peso del metaandlisis
- A pesar de que los ECA incluidos para la evaluacion de cada desenlace sélo incluia poblacién con NAV, el GEG considerd
que no se debia bajar un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta dado que al ser la NAV un escenario con
un peor pronostico para el paciente, comparado con una NIH (No asociada a ventilador mecanico), es razonable
considerar que los hallazgos obtenidos con esta poblacidon puedan ser aplicables tanto para pacientes con NAV como
aquellos con NIH no asociada al ventilador mecénico. Adicionalmente, otras guias de practica clinica elaboradas por la
IDSA 2016(2), KATRD 2024(34) y AWMF 2024(35) han emitido recomendaciones sobre la duracion del tratamiento
antibidtico en NIH a partir de estudios que incluyen Unicamente pacientes con NAV.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

\\H____
Presentacion:
En adultos con NIH o NAV que reciben terapia antibidtica, ése deberia administrar un
curso corto o un curso largo del tratamiento antibiético?
. Pacientes adultos con diagndstico de neumonia intrahospitalaria y
Poblacién: , . . (.
neumonia asociada al ventilador mecdnico
Intervencion: Curso de tratamiento antibiético corto (< 8 dias)
Comparador: Curso de tratamiento antibiético largo (> 10 dias)
e Mortalidad
e Recurrencia
e Recaida
Desenlaces: .
e Estancia en UCI
e Estancia en VM
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro Social de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Tr|V|aI~ Desenlaces ey Efecto Diferencia En a.d!JItos con NIH/NAV los
o Pequefio (tiempo de Tipo de e @ beneficios de brindar la
o Moderado ) estudios (I 95%) (IC95%) intervencién  en  lugar  del
o Grande | | comparador  se consideraron
Eventos adversos | No se encontrd evidencia para el desenlace triviales debido a que no se
o Varia encontré evidencia para los
o Se desconoce desenlaces de beneficios.
Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Numeroy Efecto Diferencia Certeza En adultos con NIH/NAV los dafios
o Moderado (tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) de brindar un curso de tratamiento
o Pequefio gulmiento) Lo eess) : : antibiético en lugar de un curso
o Trivial Mortél'dad 5ECA RR: 1,18 4 mas por Muy baja largo se consideraron triviales
, (media de (0,93a 100 eO00O .
o Varia i puesto que el tamafio de los efectos
iempo de 1,48) (-1a+9) N A
o Se desconoce seguimiento: 28 para  mortalidad, recurrencia,
dias) recaida, estancia en UCI y estancia
Recurrencia 4ECA RR 1,38 6 mas por Muy baja en VM no fueron clinicamente .
(rango de (0,972 100 ®0O00O importantes. N
seguimiento: 28 1,91) (0a+14)
a 90 dias)
Recaida 4 ECA RR 1,40 3 mas por Muy baja
(rango de (0,94 a 100 eO00O
seguimiento: 28 2,03) (0a+8)
a 90 dias)
Estancia en UCI 4 ECA - DM: +0,11 Muy baja
(seguimiento: (-1,78 a +2) OO0
durante la
hospitalizacion)
Estancia en VM 3 ECA - DM: +0,13 Baja
(seguimiento: (-0,2 a+ 1 ]10]e)
durante la 0,47

hospitalizacion)

En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las que
brindemos un curso de tratamiento corto en lugar de brindar un curso
de tratamiento largo
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. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de brindar un
curso de tratamiento antibidtico corto en lugar de un curso ~
largo, con respecto a la mortalidad. —
. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de brindar un
curso de tratamiento antibidtico corto en lugar de un curso
largo, con respecto a la recaida.
. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de brindar un
curso de tratamiento antibidtico corto en lugar de un curso
largo, con respecto a la recurrencia.
. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de brindar un
curso de tratamiento antibidtico corto en lugar de un curso
largo, con respecto a los dias de estancia en UCI.
. Al brindar curso de tratamiento corto comparado con un
curso largo, podria ser que no causemos un efecto
importante en la estancia en VM.
Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e Muy baja La certeza del desenlace critico fue
o Baja Desenlaces (tiempo de i muy baja.
o Importancia Certeza
o Moderada seguimiento)
o Alta
o Ningun estudio incluido Mortalidad
ortalida
(media de tiempo de Critico @OOQ b
. . Muy Baja
seguimiento: 28 dias)
Recurrencia
A o000
(rango de seguimiento: 28 | Importante Muy baia
a 90 dias) v bal
Recaida
(rango de seguimiento: 28 | Importante @OOQ
3 Muy baja @b
a 90 dias)
Estancia en UCI
A o000
(seguimiento: durante la Importante .
o Muy baja ¢
hospitalizacion)
Estancia en VM
(seguimiento: durante la Importante ?:_290
hospitalizacion) )

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se bajé dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que
menos del 50% del peso del metaanalisis esta conformado por estudios con
bajo riesgo de sesgo

b. Se bajé un nivel de certeza de la evidencia por imprecision debido a que
el IC 95% del RA cruza un DMI.

c. Se bajo dos niveles de certeza de la evidencia por imprecision debido a que
el IC 95% del RA cruza 2 DMI.

El desenlace critico (mortalidad), se considerdé la menor certeza de
evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No No se contd con evidencia para los desenlaces importantes: eventos
o Probablemente no adversos (injuria renal) o infeccion posterior debido a organismos
® Probablemente si resistentes.

oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

IETSI

EsSalud

Uso de recursos:
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Considerando los beneficios,\:la\ﬁos,

certeza de evidencia y la presenﬁax____

de desenlaces importantes, el
balance probablemente no favorece
a la intervencion ni al comparador.

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

Juicio

enfermedad cronica, usar el costo anual)?
Evidencia

o Costos extensos

o Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

® Varia

0 Se desconoce

Acorde al informe técnico: Medicamento de alto impacto econémico en
EsSalud 2024, el precio de algunos medicamentos de alto consumo
puede fluctuar considerablemente dependiendo de la ubicacién donde
sea adquirido (16), entre el listado de estos medicamentos se encuentra
el Meropenem 500mg, un medicamento ampliamente usado para el
tratamiento de NIH/NAV).

Equidad:

Consideraciones adicionales
El GEG consideré que el uso de
recursos puede variar debido a la

diversidad de esquemas
terapéuticos empleados en el
tratamiento de pacientes con

NIH/NAV, los cuales dependen del
agente etioldgico, pueden incluir la
administracion de multiples
antibidticos e incluso requerir
ajustes en las dosis en funcién de las
condiciones clinicas del paciente.

Asimismo, el GEG sefialé que el
costo de adquisiciéon de algunos
antibidticos podria variar entre las
distintas redes asistenciales e
incluso fluctuar a lo largo del tiempo
debido a los procedimientos de
compra establecidos por EsSalud.

Por ello, el GEG concluyé que,
aunque la reduccion en el uso de
antibidticos podria generar un
ahorro en costos directos, la
utilizacion de recursos sigue siendo
variable debido a la heterogeneidad
de esquemas de tratamiento y la
variabilidad en los costos de
adquisicion de antibidticos, tanto
segun red asistencial como por
proceso de compra.

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

Definiciones

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

Juicio
o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad
® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad
o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia
o Se desconoce

Juicio

o No
o Probablemente no

Evidencia

Aceptabilidad:

Consideraciones adicionales
Considerando que tanto brindar un
curso de tratamiento corto como
uno largo se realizan en un mismo

escenario clinico (paciente
hospitalizado, o en unidad de
cuidados intensivos)

probablemente no tenga impacto
en la equidad.

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

Evidencia

Consideraciones adicionales
Personal de salud:
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o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

Juicio

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia

0 Se desconoce

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Evidencia

El GEG consideré que habria
una alta aceptabilidad por el
curso de tratamiento corto
por parte del personal de
salud debido a que es el tipo
de tratamiento que
actualmente se viene usando.

Pacientes:

El GEG consideré que habria
una alta aceptabilidad por el
curso de tratamiento corto
por parte de los pacientes
debido a que implicaria una
menor exposicion a
antibidticos lo que es
usualmente preferido por los
pacientes.

Consideraciones adicionales
El GEG considera que al optar por un
curso de tratamiento corto seria
mas factible de implementar que un
curso de tratamiento largo puesto

que

implica un menor uso de

recursos.
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Resumen de los juicios: N
JUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ¢
desconoce
[
_ , S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
[
CERTEZA DE LA X . Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES N Probablemente Probablemente si
PARA LOS © no si
PACIENTES
[
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente ,o avore?,e d :d robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador X ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robabiemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD . reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
I
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robablemente si Varia °
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
i R dacis R dacis dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ omendacion | Recomendacion | concicionala | ondicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . , favor de la dela recomendacién
del control favor del control | intervencién o . ) . L
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con NIH/NAV, los beneficios
de brindar la intervencion en lugar del comparador
se consideraron triviales (puesto que no se
encontré evidencia sobre los desenlaces de
beneficio) y los dafios se consideraron triviales
(puesto que la mortalidad, recaida, recurrencia,
estancia en UCl y estancia en VM no fueron
clinicamente importantes). Sin embargo, el GEG
considerd que al evidenciarse la no existencia de
diferencias significativas entre brindar un curso de
tratamiento corto y uno largo, la menor exposicion
a un tratamiento antibidtico podria ser beneficioso
para el paciente(138). Por ello, se emitié una
recomendacién a favor del uso de la intervencion.

Fuerza:

Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, esta recomendacién fue condicional.

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

Recomendacidn condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja

eO00O

El GEG consideré adecuado afadir la siguiente
recomendacion:

consideracion junto con la anterior

Justificacion

Consideracion

Se consideré la posibilidad de brindar un

tratamiento antibidtico individualizado y que pueda
extenderse debido a lo siguiente:

e las enfermedades pulmonares estructurales

como la fibrosis quistica, el enfisema grave o

las bronquiectasias pueden constituyen un

factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones por organismos
multidrogoresistentes(147), asimismo, los

cambios en la arquitectura pulmonar creados
por estas enfermedades pueden crear
reservorios cronicos que requieran una
terapia mas prolongada de la habitual(148).

e La cavidad de pus rodeada por una barrera
fisica constituida por una capsula fibrosa y
tejido necrdético sumado a la vascularizacion

e Consideracion 1:
La duracion del tratamiento antibiotico en
pacientes con NIH o NAV debe ser
individualizada y puede extenderse en
presencia de las siguientes condiciones
clinicas:
* Enfermedad pulmonar
como bronquiectasias.
* Abscesos pulmonares.
* Sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) grave y/o shock séptico.

estructural,

* Bacteriemia por bacterias
gramnegativas  multirresistentes o
Staphylococcus  aureus  meticilino

resistente (SARM) concomitantes.
* Pacientes inmunocomprometidos.
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Justificacion

Consideracion

deficiente dificulta la penetracién éptima de
los antibidticos sistémicos(149).

Tanto la guia IDSA(2) como
ERS/ESICM/ESCMID(95) han considerado que
SDRA grave y/o shock séptico, por la gravedad
del cuadro clinico y la magnitud de la
respuesta inflamatoria sistémica podrian
requerir de un tratamiento antibidtico
prolongado sobre todo si se presenta una
mala evolucién clinica.

La presencia de una  bacteriemia
concomitante  por un  microorganismo
multirresistente como el SAMR puede
conllevar con mayor frecuencia a que se
requiera un tratamiento prolongado por su
dificil erradicacién (150)

En pacientes inmunocomprometidos, se
requiere un curso de tratamiento antibidtico
mas prolongado para compensar la respuesta
inmune deficiente y asegurar la erradicacion
completa del patégeno(151)
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Pregunta 6. En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibidtico por mas de 8 ~

dias, éla suspension del tratamiento antibidtico debe basarse en criterios clinicos y niveles de
PCT o solo en criterios clinicos?

Introduccion

La PCT es un precursor de la calcitonina que actia como un mediador de la respuesta
inflamatoria de forma similar a la IL-6 y la IL-8 o TNF-a(152). Su rol como biomarcador en
pacientes con infecciones bacterianas y sepsis ha sido estudiado ampliamente en los ultimos
afios con resultados prometedores(153,154); asimismo, el 2017 la FDA autorizé el uso de la PCT
para determinar el inicio y suspensidon de antibidticos en pacientes con infecciones de las vias
respiratorias bajas, como la neumonia adquirida en la comunidad, y en pacientes con
sepsis(155).

A pesar de ello, el rol de la PCT para guiar el tratamiento en pacientes con NIH/NAV aln no es
claro. Con relacion al uso de la PCT para dar término al tratamiento antibiético, las GPC mas
recientes han emitido recomendaciones condicionales a su uso, sefialando que el uso de la PCT
pudiera ser considerado para acortar el tiempo de tratamiento en aquellos pacientes con
terapias individualizadas superiores a los 8 dias(34,35).

A partir de la pregunta clinica 8 de la presente guia, se establecid la posibilidad de brindar cursos
de tratamiento antibidtico largo a aquellos pacientes con condiciones clinicas especificas como
la enfermedad pulmonar estructural, abscesos pulmonares, pacientes con SDRA grave y/o shock
séptico y pacientes con bacteriemia por bacterias gram negativas multirresistentes y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina (SAMR). Ante ello, el GEG considerd
oportuno evaluar si el uso de la PCT adicional a los criterios clinicos podria ser mejor que, sélo
usar los criterios clinicos para determinar la suspension de la terapia antibidtica en aquellos
pacientes con esquemas de tratamiento largo.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
- Mortalidad
Adultos de 18 - Mortalidad
aflos a mas intrahospitalaria
con NIH/NAV L .
6 e indicacion de Criterios clinicos Criterios clinicos Importantes:

) +PCT o solo PCT ., .
terapia - Duracién de terapia
antibidtica por antibidtica
mas de 8 dias - Recurrencia

- Estancia hospitalaria en UCI
- Estancia hospitalaria
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Se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de alguna GPC (Anexo N°
1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los
desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG, y hayan sido publicadas desde el inicio
de los tiempos hasta la marzo del 2025.

Se encontraron 5 RS publicadas como articulos cientificos: Papp 2023(156), Elnajdy 2022(157),
Gutierrez-Pizarraya 2022(158), Arulkumaran 2020(159) y Anaraki 2020(160). A continuacién, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

RS

Puntaje en
AMSTAR-2

modificado
*

Fecha dela
busqueda (mesy
afio)

Desenlaces criticos o importantes que son
evaluados por los estudios (nimero de estudios
por cada desenlace)

Papp 2023

9/11

Noviembre 2022

e Mortalidad (16 ECA)

e Duracién de tratamiento ATB (21 ECA)
e Recurrencia (12 ECA)

e Infeccidn secundaria (9 ECA)

e Mortalidad intrahospitalaria (11 ECA)
e Mortalidad en UCI (8 ECA)

e Estancia en UCI (20 ECA)

e Estancia hospitalaria (14 ECA)

Elnajdy 2022

6/11

Julio 2021

e Mortalidad (3 ECA)

e Duracién de tratamiento ATB (9 ECA)

e Duracién de tratamiento ATB solo VAP (2 ECA)
e Recurrencia (6 ECA)

Gutierrez-
Pizarraya
2022

7/11

Diciembre 2019

e Mortalidad (12 ECA)
e Duracion de tratamiento ATB (5 ECA)
e Estancia en UCI (4 ECA)

Arulkumaran
2020

9/11

Diciembre 2018

e Mortalidad (14 ECA)
e Duracién de tratamiento ATB (14 ECA)
e Infeccidn secundaria (6 ECA)

Anaraki 2020

8/11

Setiembre 2018

e Mortalidad (10 ECA)
e Duracién de tratamiento ATB (10 ECA)
e Estancia en UCI (11 ECA)

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

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
Para este desenlace se contd con cinco RS: Papp 2023(156), Elnajdy 2022(157),
Gutierrez-Pizarraya 2022(158), Arulkumaran 2020(159) y Anaraki 2020(160).

Se decidioé tomar como referencia la RS de Papp 2023(156), debido a que fue la

de mayor calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios.

La RS de Papp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento ,
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de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 7 ECA (n= 2840). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron pacientes adultos con neumonia asociada al
ventilador mecanico Labro 2021(161) (riesgo de sesgo moderado),
Mazlan 2021(162) (riesgo de sesgo alto) o sepsis (no de origen
quirargico) siempre que el estudio presente un riesgo de sesgo bajo.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= La intervencion fue el uso de criterios clinicos y PCT o PCT solo para
suspender el tratamiento antibidtico.
= El comparador fue suspender el tratamiento antibidtico usando
Unicamente criterios clinicos.
= El desenlace de mortalidad fue definido como mortalidad a los 28 dias.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:

PCT Estandar clinico Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFG
Boudama 2010 65 307 64 314 252% 1.04[0.76, 1.41] . @® 2 eee
De Jong 2016 149 761 196 785 41.1% 0.78[0.65, 0.95] - [ XX ]
Kyriazopoulou 2021 19 125 37 131 12.7% 0.54[0.33, 0.88] — @® 2 e e
Labro 2021 5 81 g 78 33% 0.53[0.19, 1.53] e @ & @8 e
Mazlan 2021 5 43 7 42 32% 070[024,203] e T @® 2 [ N
Nobre 2008 8 39 8 40 47% 1.03[0.43 , 2.46] —_—t @ 2 @e@ee
Oliveira 2013 16 49 15 45 9.9% 0.98[0.55, 1.74] e @® 2 eee
Total (Walda) 1405 1435 100.0% 0.82 [0.67 , 0.99] L
Total events: 267 336
Test for overall effect Z = 2.02 (P = 0.04) 01 02 05 1 2 5 10
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® (REMLD) = 0.02; Chi® = 6.60, df = 6 (P = 0.36); 12 = 23%

Footnotes
4C| calculated by Wald-type method.
bTau= calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Mortalidad intrahospitalaria

o Para este desenlace se contd sélo con la RS Papp 2023(156).

o LaRSdePapp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento
de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 7 ECA (n= 1124). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

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

= El desenlace de mortalidad intrahospitalaria fue definido como
mortalidad por todas las causas dentro de la estancia hospitalaria.
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o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:

.

PCT Estandar clinico Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFG
Annane 2013 7 31 10 30 97% 0.68[0.30, 1.55] —t @2 @eee
Deliberato 2013 2 42 4 39 27% 0.46[0.09,2.39] —_— [ LN
Kyriazopoulou 2021 17 125 33 131 20.4% 0.54[0.32, 0.92] . [ LR N
Labro 2021 8 81 8 78 78% 0.96[0.38, 2.44] — 2?2 e e
Nobre 2008 9 39 9 40 10.0% 103[046,231] —— @ 7 @aee
Oliveira 2013 21 49 21 45 261% 0.92[0.59, 1.44] - @2 eee
Shehabi 2014 30 196 26 198 23.3% 1.17[0.72,1.90] - @ eee
Total (Walda) 563 561 100.0% 0.84 [0.64,1.11] 4
Total events: 94 LSt
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22) o1 o1 b o a0
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau® (REMLD) = 0.02; Chi# = 5.62, df = 6 (P = 0.47); I = 16%

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

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Duracion de tratamiento antibiotico

o Para este desenlace se conté con cinco RS: Papp 2023(156), Elnajdy 2022(157),
Gutierrez-Pizarraya 2022(158), Arulkumaran 2020(159) y Anaraki 2020(160).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Papp 2023(156), debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios.

o LaRSdePapp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento
de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 10 ECA (n= 3373). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

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

= El desenlace de duracidn de tratamiento antibiético fue definido como
el numero de dias en los que el paciente recibid terapia antibidtica
durante la estancia hospitalaria.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).

o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
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PCT Estandar clinico Mean difference Mean difference Risk of Bias H

Study or Subgroup Mean [Dias] SD[Dias] Total Mean [Dias] SD[Dias] Total Weight IV, Fixed, 55% Cl [Dias ] IV, Fixed, 85% CI [Dias ] ABCDEFG®G

Annane 2013 393 232 a0 429 156 28 10.5% 036 [-1.37 | 0.85] -t 7 00

Boudama 2010 6.1 5 07 EE) 71 4 10.0% -3.80[-4.83.-2.77] - @z Ses

[De Jong 2016 7 446 761 735 52 TEE  46.0% 1B5[-213, 117] - @ 2 ®

Deliberato 2013 12.15 825 a2 1255 10 3 0TH -140[-5.41, 261] T ®F @

Kyriazopauiou 2021 57 15 125 107 558 131 8.8% -5.00 [-5.06 , -3.94] — ®2 @

Labro 2021 3 41 a1 23 a4 TE O T.8% 070[-0.47 187 — 7 @

Wazian 2021 10.28 268 a3 n.s2 306 42 T1% -1.24[-2.46 ,-0.02] — ez @7@

Nohre 2008 8.55 72 38 11t 77 0 11% 2.56[5.73, 061] —t 2z S9@

Oliveira 2043 LR 37 43 72 35 45  51% 0.90[-0.56 , 2.36] +— @ 090

Shehant 2014 .81 10,46 1% 13 154 198 2.2% -1.30[-3.52, 097 —1 e aee

Total 1673 1700 100.0% 171 [-2.04 , -1.38] +

Test for overall efiect Z = 10 23 (P < 0,00001) o v

-10 5 il 0
Test for 2 Mot Favours [experimental] Favours [control]
Heteregenafty: Chi* = 59.38, df = 8 (P = D.0OQODTY, F = 30%

Risk of bias legend
{A) Random sequence generation (selection beas)

(B Allocation concealment (sefecticn bias)

[C) Blinding of p and ip nias)
(D) Blinding of oucome assessment |detection bias)

(E} Incompiete outcome data (attrtion bias)

(F) Selective reparting (reporting bias)

(G) Olner bias

Recurrencia

o Para este desenlace se contd con dos RS: Papp 2023(156), Elnajdy 2022(157).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Papp 2023(156), debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizd su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios.

o LaRSdePapp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento
de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 7 ECA (n= 2665). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacion, el escenario clinico, la intervencion, y el comparador
fueron descritos en el desenlace de mortalidad.

= El desenlace de recurrencia fue definido como sospecha clinica de
neumonia asociada al ventilador mecdnico después de 48 horas sin
tratamiento efectivo y confirmada con cultivo microbioldgico positivo.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).

o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
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s
PCT Estandar clinico Risk ratio Risk ratio Risk ot Bias ~~
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Ci ABCDETFG®GC
Boudama 2010 20 307 16 314 256%  128[068,242] o @
De Jong 2016 3 761 23 785 340%  170(1.03,283 . ® 2
Deliberato 2013 2 42 1 39 27% 1.86(0.18,1968] ———— ® 2
Labro 2021 2 81 1 76 27% 1.93[0.18.2081] =g 2@
Mazlan 2021 1 43 17 42 500%  DBO[046,142] —at- @~
Nobre 2008 1 39 1 4  20% 103[0.07,1583 e @
Oveira 2013 3 19 1 45  30% 276[0.30,2554] — ® 2
Total (Wald2) 1322 1343 100.0% 1.28[0.86, 1.90] r
Total events 80 50
Test for overall effect” 7 = 121 (P =023) 001 01 1 10 100
Test for subgroup dierences: No: appiicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau* (REMLP)= 0.05; Chi* = 450, di=6 (P=061); 1*=19%

Footnotes
4Cl calcuiated by Waid-type method
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelinood method.

Risk of bias legend

{A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (Selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (perionmance dias)
(D) Blinding of outcome assessment {detection bias)

(E) Incomplete outcome daia (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Estancia hospitalaria en UCI:

o Para este desenlace se contd con tres RS: Papp 2023(156), Gutierrez-Pizarraya
2022(158) y Anaraki 2020(160).Se decidié tomar como referencia la RS de Papp
2023(156), debido a que fue la de mayor calidad, la que realizé su busqueda
mas recientemente, y la que incluyd el mayor nimero de estudios.

o LaRSdePapp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento
de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 8 ECA (n= 3032). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace de mortalidad.

= El desenlace de estancia hospitalaria en UCI fue definido como el
numero de dias en los que el paciente permanecioé en UCI durante su
estancia hospitalaria.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).

o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
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PCT Estandar clinico Mean difference Mean difference Risk of Bias T~ —
Study or Subgroup Mean [Dias] SD([Dias]) Total Mean[Dias] SO ([Dias] Total Weight IV, Random, 5% C! [Dias] IV, Random, 96% CI [Dias ) ABCDEFG o
Anpane 2013 2414 2692 30 3157 3894 28 05% -743|-2466,980] ———— ®72 @48
Boudama 2010 159 16.1 307 144 141 314 139% 1.50[0.88.388] -t ez 0606
De Jong 2016 10.25 8.9t 761 10.05 965 785 249% 020{0.73,113] R ® 2 S8s
Dewveraio 2013 848 1284 a2 5.35 628 39 63% 313[1.22.7 485} -1 2 #4090
Labro 2021 64 85 81 46 35 78 193% 180[0.12.3.41) et 2% LR N J
Nabre 2008 543 465 39 1484 2082 40 31% Q41[1603,-279) —— o 000
Oliveira 2013 1577 14 49 12.35 842 45 70% 342(062.7 46) ——— &> 069
Shehabi 2014 618 485 195 87 448 198 249% -0.52[-1.44, 0.40] -t *e een
Total (Waldd) 1508 1827 100.0% 0.59 [-0.65, 1.82]
Test for overall efect Z = 0.93 (P = 0 35) -10 -5 o 5 10
Test for subgroup differences. Not applicable Favours [experimental] Favours [controf]
Heterogenety Tau* (REMLY) = 1 36, Chi*= 2029 ot =7 (P = 0005), P =61%
Footnotes
aC| caicuiatea by Wald-type method
bTau® by L method.
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Aliocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of ana bias)
(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)
(E) Incompiete outcome data (attrtion bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
e Estancia hospitalaria:
o Para este desenlace se contd sélo con la RS Papp 2023(156)
o LaRSdePapp 2023 presentd de manera conjunta los resultados de estudios que
reportaba el uso de PCT para inicio de tratamiento, diagndstico y seguimiento
de pacientes con enfermedades criticas, por ello se optd por realizar un nuevo
metaanalisis a partir de 6 ECA (n= 2479). Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién, y el comparador
fueron descritos en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de estancia hospitalaria fue definido como el nimero de
dias de duracion de la estancia hospitalaria del paciente.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Papp 2023(156), debido a que,
su busqueda fue reciente (noviembre 2022).
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
PCT Estandar clinico Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A BCDETFG
Annane 2013 2843 3098 30 38 4517 28 06% -9.57[-22.64 , 10.50] —_— ® 2 LR N ]
Boutgama 2010 26.1 193 307 264 18.3 314 29.3% 0.30[-3.26 , 2.66] ® 2 LR N ]
De Jong 2016 2491 1953 761 248 20.8 785 63.4% 0.11[-1.90.2.12) ] @2 @eo0
Deliberato 2013 6252 12474 42 3222 5255 39 02% 3030[1087.71.47] =1 ® 2 L N J
Nobre 2008 2363 2162 39 237 9.02 40 4.8% 0.07[-741,727] 1= ® 2 L X N
Oliveira 2013 38.48 2975 49 30.31 29.84 45 18% 8.17[-3.89,20.23] p— ® 2 e
Total (Waid?2) 1228 1251 100.0% 011149, 1.71]
Test for overall effect: Z = 013 (P = 0.80) 400 20 0 = 1o
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [expenimental] Favours [conirol]
Heterogeneity: Tau® (REMLP) = 0.00; Chi#=4.75.df = § (P = 0.45). F= 0%
Footnotes
aci calculated by Wald-type method.
bTau® calculaled by Restricted Maximum-Likelinood method.
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)
(D) Blinaing of oUtcome assessment {detection blas)
(E) Incomplete outcome data (attrtion bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
/
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF): L
\HH-H"- -
—
Poblacién: Pacientes adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV e indicacién de terapia antibi6tica por mas de 8 dias
Intervencion: Uso de criterios clinicos y PCT o PCT solo para suspender el tratamiento antibidtico.
Comparador: Suspender el tratamiento antibidtico usando Gnicamente criterios clinicos
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: Elaboracién propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Mortalidad intrahospitalaria: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Duracién de tratamiento antibiético: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Recurrencia: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Estancia hospitalaria en UCI: Elaboracién propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Estancia hospitalaria: Elaboracién propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
I
Desenlaces Numero y m Comparacién: . " q
) . ) Criterios o Efecto relativo Diferencia .
(tlE'?’I{O de Importancia Tipo r.ie clinicos + PCT Crlrte.rlos (I 95%) (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios 0 PCT solo clinicos
T 1
Al usar los valores de PCT
para detener el
tratamiento ATB, en lugar
Mortalidad Critico 7 ECA 267/1405 336/1435 RR 0,82 -4 por 100 o0 de usar criterios estandar,
28 dias (n=2840) (19,0%) (23,4%) (0,67 a0,99) (de-8a-0) Moderado ® | probablemente causemos
una disminucion
importante en la
mortalidad a 28 dias.
1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto de
. usar los valores de PCT para
I“:tor ;t;clylg;i‘:ala Critico 7 (F;]C:A 94/563 111/561 RR 0,84 -3 por 100 GBOOOb detener el tratamiento
ria* 1124) (16,7%) (19,8%) (0,64a1,11) (de-7a+2) Muy Baja ATB, en lugar de usar
criterios  estandar, con
respecto a la mortalidad
intrahospitalaria.
1
Al usar los valores de PCT
para detener el
. . tratamiento ATB, en lugar
Durac@n de 10 ECA Media: Media: DM - 1,57 dias El:1E1@) de usar criterios estandar,
tratamiento Importante P P - (-2,83a- N
, (n=3373) 7,5 dias 9,1 dias Moderado probablemente causemos
ATB (dias)* 0,31) R
una disminucion
importante en la duracion
del tratamiento.
1
Al usar los valores de PCT
para detener el

7 ECA tratamiento ATB en lugar

) 80/1322 60/1343 RR 1,28 +1por100 | ®OOO | de usar criterios estandar,
Recurrencia*® Importante (n= o o be .

2665) (6,1%) (4,5%) (0,86 a 1,90) (de-1a+4) Muy baja podria ser que causemos
un aumento importante en
la recurrencia, pero la
evidencia es muy incierta

1
Al usar los valores de PCT
para detener el
. . tratamiento ATB, en lugar
Estancia 8 ECA Media: Media: DM +0,59dias | () de usar criterios estandar,
hospitalaria Importante (n=3032) 13,1 dias 12,5 dias . (-065a ia™d odria  ser ue no
en UCI (dias)* g g +1,82) Baja P q
causemos  un  efecto
importante en la duracion
de la estancia en UCI.
1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto de
. DM +0,11 usar los valores de PCT para
Eit:;i:jaria Importante G(F;]Cj Media: Media: ) dias 000 detener el tratamiento
ok 29,3 dias 29,2 dias (-1,49a Muy baja b | ATB, en lugar de usar
(dias) 2479) - .
+1,71) criterios  estandar, con
respecto a la estancia
hospitalaria.
.//
/
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Poblacién: Pacientes adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV e indicacién de terapia antibi6tica por mas de 8 dias ~—
Intervencion: Uso de criterios clinicos y PCT o PCT solo para suspender el tratamiento antibidtico. T
Comparador: Suspender el tratamiento antibidtico usando Unicamente criterios clinicos
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: Elaboracién propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).

e Mortalidad intrahospitalaria: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).

e Duracién de tratamiento antibiético: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).

e Recurrencia: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Estancia hospitalaria en UCI: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
e Estancia hospitalaria: Elaboracion propia a partir de los ECA de la RS de Papp 2023 (132).
[
Desenlaces Nameroy M Comparacion: . . .
5 . N Criterios o Efecto relativo Diferencia "z
(tlel.np.o de Importancia Tipo fle clinicos + PCT Crlltt?rlos (IC 95%) (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios 0 PCT solo clinicos

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias, ATB: antibidtico, PCT: Procalcitonina, UCI: Unidad de cuidados
intensivos.

* Seguimiento: durante la estancia hospitalaria.

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

DMI por cada 100 personas: Mortalidad: 1, Mortalidad intrahospitalaria: 1 dia, Duracion del tratamiento antibidtico: 1 dia, Recurrencia:
1 evento., Estancia hospitalaria en UCI: 1 dia, Estancia hospitalaria: 1 dia.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyé un nivel por imprecision: IC95% de efecto absoluto atraviesa 1 DMI.

b. Se disminuyd tres niveles por imprecision: 1IC95% de efecto absoluto atraviesa 2 DMI.

c. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del metaandlisis estd compuesto por estudios son de bajo riesgo de
sesgo.

d. Se disminuyé un nivel por inconsistencia: < 60% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios cuyos efectos absolutos
puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID que el estimado global.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

e
Presentacion:

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

Poblacié Pacientes adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV e indicacion de terapia

oblacion: e , ,
antibidtica por mds de 8 dias
., Uso de criterios clinicos y PCT o PCT solo para suspender el tratamiento
Intervencion: .
antibidtico.
Uso de PCT para suspender el tratamiento antibidtico usando
Comparador: L. o L
Unicamente criterios clinicos
e Mortalidad a 28 dias
e Mortalidad intrahospitalaria
e Duracion de terapia antibidtica
Desenlaces: .
e Recurrencia
e Estancia hospitalaria en UCI
e Estancia hospitalaria
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro Social de Salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de @ Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTrivial . Desenlaces Nimeroy Efecto Dif . _En . a(.:IEJItos con. NI_H([\‘AV €
o Pequefio (tiempo de Tipo de R iferencia @TEn indicacion de terapia antibidtica por
e Moderado et || csamiee (I 95%) (1c95%) més de 8 dias, los beneficios de
o Grande | ;| brindar la intervencion en lugar del

Mortalidad 7 ECA RR 0,82 -4por100 | ®HDOO comparador  se  consideraron
o Varia 28 dias (n=2840) (0,6720,99) | (de-8a-0) | Moderado® moderados puesto que los tamafios
o Se desconoce T 1 de los efectos para mortalidad y
porttod | vea | o | 20| 000 dumitn  de | ttamient
¢ *P (n=1124) (0,642 1,11) Muy Baja ° ar)t! idtico ueron  considerados
1a 2) clinicamente importantes, y la
f D I evidencia para el desenlace
Durac'c.m de 10 ECA oM -1,57 L@ mortalidad intrahospitalaria fue
tratamiento (n=3373) - (-2,83a- derado® muy incierta
ATB (dias)* 031) | Moderado Y :
En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las que
usemos los valores de PCT para detener el tratamiento ATB, en lugar de
usar criterios estandar:
. Probablemente causemos una disminucién importante en la
mortalidad a 28 dias, y en la duracidn del tratamiento.
. La evidencia es muy incierta con respecto a la mortalidad
intrahospitalaria.
Dafiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Numero y Efecto Diferencia Certeza En adultos con NIH/NAV e
o Moderado {tlempolde Tipo de relativo (1C 95%) indicacion de terapia antibidtica por
o Pequefio ) estudios (Ic 95%) mas de 8 dias, los dafios de brindar
o Trivial ) 7 ECA RR 1,28 +1 por 100 000 la intervencién en lugar del

. Recurrencia* (0,86 a be K
o Varia (n=2665) 1.90) (de-1a+4) Muy baja ™" comparador se consideraron
o Se desconoce . triviales puesto que los tamafios de
los efectos para la estancia en UCI
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Estianaa' SECA DM +0,59 600 nc3 . fueror? considerados
hospitalaria -3032 - (-065a ad clinicamente importantes, y la
en UCI (dias)* (n ) +1,82) Baja i i
s evidencia para los desenlaces

Est?nua' 6 ECA DM +0,11 ®000
hospitalaria (n=2479) - (-1,49a b
(dias)* - +1,71) Muy baja

En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las
que usemos los valores de PCT para detener el tratamiento ATB, en
lugar de usar criterios estandar:

. Podria ser que no causemos un efecto importante en la duracién de
la estancia en UCI.
° La evidencia es muy incierta con respecto a la recurrencia y la

estancia hospitalaria.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia
® Muy baja
o Baja Desenlaces (tiempo de T —
o Moderada seguimiento) B
o Alta
o Ningun estudio incluido
Mortalidad Critico a0
28 dias Moderado °
Mortalidad . o000
. . . Critico b
intrahospitalaria* Muy Baja
Duracion de tratamiento Importante a0
ATB (dias)* Moderado®
! o000
Recurrencia* Importante b
Muy baja
Estancia hospitalaria en Imbortante 21:]10]@)
ucl (dias)* P Baja”’
Estancia hospitalaria 000
x Importante s
(dias) Muy baja

Explicaciones de la certeza de evidencia:

2 Se disminuyd un nivel por imprecision: IC95% de efecto absoluto
atraviesa 1 DMI.

b Se disminuy6 tres niveles por imprecision: 1C95% de efecto
absoluto atraviesa 2 DMI.

¢ Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del
metaanalisis estd compuesto por estudios son de bajo riesgo de
sesgo.

4 Se disminuyd un nivel por inconsistencia: < 60% del peso del
metaanalisis estd compuesto por estudios cuyos efectos absolutos
puntuales (RA o DM) se ubican del mismo lado del MID que el
estimado global.

Los desenlaces criticos (mortalidad y mortalidad intrahospitalaria), se
considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:

recurrencia y estancia hospitalaria
fue muy incierta.

Consideraciones adicionales
La certeza mas baja entre los
desenlaces criticos fue muy baja.

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

Juicio Evidencia
o No
o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

Balance de los efectos:

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

Consideraciones adicionales

El GEG considerd que se abordaron
los desenlaces criticos e
importantes para los pacientes; sin
embargo, no se descarté que
pudiera haber otros desenlaces
importantes como: mortalidad en
UCl y recaida.

Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Uso de recursos:

IETSI

EsSalud
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Considerando los beneficios,\:la\ﬁos,

certeza de evidencia y la presenﬁax____

de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencién ni al comparador.

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

Juicio

Evidencia

o Costos extensos

o Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

® Varia

0 Se desconoce

Intervencién: Uso de criterios clinicos
+PCT

Comparador:
Uso de criterios clinicos

Presentacion

Prueba de laboratorio

Costo unitario |S/. 128,00 -
Dosis
(cantidad 1 prueba (pueden ser mas si el paciente
de unidades |no llega alpunto de corte en -
del producto|una primera medicion)
a usar)
. « . .

Duracién  del Variable ‘ Se podria conélderar qule

en promedio un paciente podria -
esquema )

requerir 2 pruebas.
:::t';omien:ztal 5/128,00% 2 Ninguno

P s/ 256,00 €

or persona:
Costos

indirectos rele
vantes

Diferencia

® Por persona tratada, la intervencién cuesta S/ 256 mas que

el comparador.

® Por cada persona tratada al afio, la intervencion cuesta S/

256.00 mas que el comparador.

Equidad:

Consideraciones adicionales

El GEG considerdé que el costo de
uso de la PCT para suspender el
tratamiento podria variar, ya que un
paciente podria necesitar mas de
una prueba para determinar el
momento adecuado para finalizar el
tratamiento.

Esto se debe a que, si una prueba
inicial muestra un valor de PCT que
no indica la culminaciéon del
tratamiento, serd necesario realizar
una prueba adicional de control, lo
cual podria repetirse en varias
ocasiones incrementando de ese
modo el costo de la intervencion.

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

Definiciones

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

Juicio
o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad
® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad
o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia
o Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

Evidencia

Aceptabilidad:

Consideraciones adicionales

El GEG considerd que el uso de la
PCT para suspender el tratamiento
antibidtico  probablemente  no
afecte la equidad, ya que la decisién
de suspender el tratamiento, con o
sin el uso adicional de la PCT, se
toma en el mismo contexto clinico
(paciente hospitalizado o en unidad
de cuidados intensivos).

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

Evidencia

Consideraciones adicionales

Personal de salud:

- El GEG consideré que el
personal de salud mostraria
una alta aceptabilidad hacia el
uso de la PCT para suspender
el tratamiento, ya que se trata
de una prueba de Iabpratorio
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Juicio

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Evidencia

que actualmente ya se emplea
en la préctica clinica.

Pacientes:

- El GEG consider6 que los
pacientes probablemente
mostrarian una alta
aceptabilidad hacia el uso de
la PCT para suspender el
tratamiento antibidtico, vya
que es probable que perciban
esta decision como
fundamentada en una prueba
de laboratorio, en lugar de
basarse unicamente en los
criterios clinicos cuya
valoracién podria ser
percibida como subjetiva.

Consideraciones adicionales

El GEG considera que el uso de PCT,
adicional a los criterios clinicos, para
suspender el tratamiento
antibidtico es  probablemente
factible, ya que se realiza en un
contexto clinico (paciente
hospitalizado o en unidad de
cuidados intensivos) donde es muy
probable que existan laboratorios
capaces de obtener los resultados
de las pruebas de PCT. Sin embargo,
el GEG consideré también que la
disponibilidad de insumos para la
realizacién de la prueba puede no
mantenerse estable a lo largo del
tiempo.
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Resumen de los juicios: N
JUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ¢
desconoce
[ 1
_ , S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
[ 1
CERTEZA DE LA X . Ninguin estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
[
DESENLACES
IMPORTANTES N Probablemente Probablemente si
PARA LOS © no si
PACIENTES
[
Probabl t No f | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _o avore{,:,e @ _a ropabiemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la i L, Varia
EFECTOS comparador . .. intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Ah Ah
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o orros orros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robabiemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD . reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
I
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
1
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robapiemente i Varia °
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacis
i R dacis R dacié dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ omendacion | Recomendacion | concicionala | ondicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . , favor de la dela recomendacién
del control favor del control | intervencién o . ) . L
intervencion intervencion
del control
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En adultos con NIH/NAV, los beneficios
de brindar la intervencién en lugar del comparador
se consideraron moderados (puesto que el tamafo
de los efectos para mortalidad a los 28 dias y
duracion de tratamiento antibidtico fueron
clinicamente importantes, y la evidencia fue muy
incierta para la mortalidad intrahospitalaria) y los

dafios se consideraron triviales (puesto que los
efectos para estancia en UCI no fueron
considerados clinicamente importantes, y la

evidencia para los desenlaces recurrencia y estancia
hospitalaria fue muy incierta). Por ello, se emitié
una recomendacién a favor del uso de la
intervencion.

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

En adultos con diagndstico de NIH o
NAV que requieren un tratamiento

antibiético por mas de 8 dias,
sugerimos utilizar los niveles de
procalcitonina (PCT), junto con el
criterio clinico, para decidir Ia
suspension del tratamiento
antibidtico.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

eO00

El GEG consideré adecuado aifadir las siguientes
recomendacion:

consideraciones junto con la anterior

Justificacion

Consideracion

Dado que existe la posibilidad de que en algunos
establecimientos de salud no se cuente con una
disponibilidad constante de PCT, el GEG considerd
oportuno sefalar que este marcador deba ser usado
siempre que esté disponible.

Consideracion 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.

Se optd por adoptar los niveles de PCT tomados de
referencia por los ensayos clinicos que se incluyeron en
los metaandlisis incluidos.

Consideracion 2:

Considerar la suspensién del tratamiento
antibidtico cuando los niveles de PCT sean < 0,5
ng/mL o cuando se observe una reduccién > 90%
con relacién al valor inicial de PCT. Estos puntos
de corte deben ser utilizados de manera
orientativa y siempre en combinacién con la
valoracidn clinica del paciente.

La PCT puede estar elevada en pacientes con insuficiencia
renal crénica, con un compromiso cardiaco importante u
otros, incluso en ausencia de infeccion(163); por ello, la
decisidn de finalizar el tratamiento antibiético no debe
basarse en este marcados en pacientes con las
condiciones clinicas mencionadas.

Consideracion 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.
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Pregunta 7. En adultos con NIH o NAV por bacterias gramnegativas resistentes a \m

carbapenémicos, ése deberia brindar colistina como parte de una terapia combinada en lugar
de monoterapia?

Introduccion:

Las Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE), han sido consideradas por la OMS
como microorganismos de prioridad critica debida a su alta capacidad de transmitir genes de
resistencia, asi como la gravedad de las infecciones que generan(164). Para el caso de las
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA), estas fueron consideradas como
de prioridad alta debido a su alta tasa de mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y los
elevados costos para los sistemas de salud (165). Asimismo, para el caso del Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB), este es considerado por la OMS como un
patdgeno de prioridad critica debido a su alta resistencia a los antibidticos, que cuenta con
opciones muy limitadas de tratamiento(166).

La colistina (polimixina E) es una polimixina creada en 1950 cuyo uso fue restringido y en algunos
casos suspendido a raiz de sus efectos adversos nefrotéxicos que generan. Sin embargo, en el
siglo XXl su uso fue reincorporado en la practica clinica como ultimo recurso contra las bacterias
gran negativas resistentes a multiples farmacos (MDR)(167).

Actualmente, el uso de colistina ha sido cuestionado debido al significativo aumento de riesgo
de nefrotoxicidad presentado por este farmaco en comparacién con regimenes basados en
betalactamicos(168), sin embargo, un estudio demostrd que el riesgo de nefrotoxicidad puede
verse influenciado ante la presencia de factores como el uso de vasopresores, diuréticos, el
antecedentes de falla renal, la edad avanzada y la hipoalbuminemia(169). También, ha sido
cuestionada por su deficiente penetracién en el parénquima pulmonar y en el liquido de
revestimiento epitelial(170); este ultimo escenario, dio origen al uso adicional de la colistina
inhalada como adyuvante para mejorar la penetracién del farmaco en el compartimiento
pulmonar(171,172). Sin embargo, tras la evaluacidn realizada por la guia AWMF 2024 se
establecié que el uso de los antibidticos inhalados adicionales a la terapia parenteral no deberian
usarse de manera rutinaria dado que no mostraron superioridad en la disminucién de la
mortalidad o el tiempo de terapia antibidtica(35).

En el contexto de EsSalud, no se dispone de nuevos antibidticos como: cefiderocol, ceftolozane-
tazobactam e imipenem-relebactam; que han demostrado ser efectivas en el tratamiento de
infecciones por bacterias como la Pseudomonas aeruginosa; sin embargo, ante este escenario
una revisién concluyd que la colistina podria seguir siendo considerada una alternativa
terapéutica sola o en combinacién siempre que el microorganismo sea susceptible(173). Sobre
la base de ello, el GEG considerd necesario establecer si es mas efectivo brindar colistina como
parte de una terapia combinada en lugar de monoterapia para el tratamiento de NIH o NAV por
bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:
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Pregunta LEEEIAE Intervencion Comparador Desenlaces ~
PICO N° problema P T~
Criticos:
Adul de 18 e Mortalidad intrahospitalaria
N ultos ,e Importantes:
anos a mas con Colistina . e Estancia hospitalaria en
NIH/NAV por . Colistina
7 . (terapia ) ucl
gram negativos . monoterapia . . .
. combinada) e Estancia hospitalaria
resistentes a .
e e Cura clinica
carbapenémicos ) o
e Cura microbioldgica
e Eventos adversos

Busqueda de RS:

Se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de alguna GPC (Anexo N°
1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan evaluado alguno de los
desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG, y hayan sido publicadas desde el inicio
de los tiempos hasta la marzo del 2025.

Se encontraron 3 RS publicadas como articulos cientificos: Moradi 2024(174), Lai 2024(175) y
Hou 2020(176). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Puntaje en - .
AMSTAR-2 Fecha dela Desenlaces criticos o importantes que son

RS busqueda (mesy | evaluados por los estudios (nimero de estudios

modlilcado ano) por cada desenlace)

e Mejoria Clinica (5 ECA)

e Respuesta microbioldgica (3 ECA)

e Mortalidad (5 ECA)

e SOFA (4 ECA)

o APACHE Il (3 ECA)

Moradi 2024 4/10 Diciembre 2022 e Charlson comorbidity index score - CCI (3ECA)

e Evaluacién clinica de la infeccion pulmonar —
CPIS (2ECA)

e PCR (3ECA)

e Procalcitonina - PCT (3ECA)

e Duracién de la estancia en UCI (3ECA)

e Mortalidad (9 ECAy 51 EO)

e Mortalidad en NIH y NAV (3 ECAy 2 EO)

e Mortalidad (1 ECAy 9EO)

Hou 2020 6/11 Agosto 2018 e Mortalidad segun tipo de infeccién - NIH/NAV

(1ECA)

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

Lai 2024 9/11 Junio 2024

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o Para este desenlace se cont6 con 3 RS: Moradi 2024(174), Lai 2024(175) y Hou
2020(176). yd
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Lai 2024(175), debido a que fue la de

. . e , . T
mayor calidad y la que incluyé el mayor nimero de estudios. No obstante, )
analizd de manera conjunta estudios realizados en pacientes con focos de
infeccién distintos al pulmonar, asi como esquemas de terapia combinada con
medicamentos no disponibles en EsSalud.

o Por ello, se decidio realizar un nuevo metaanalisis a partir de los 4 ECA (n=928)
de Kaye 2023(177), Abdelsalam 2018(178), Makris 2018(179) y Paul 2018(180)
que fueron incluidos dentro de las RS de Lai 2024(175). Estos tuvieron las
siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes adultos con neumonia asociada
intrahospitalaria o neumonia asociada al ventilador mecanico por
bacterias gran negativas resistentes a carbapenémicos.
= El escenario clinico fue hospitalario.
= La intervencion para los ECA de Kaye 2023, Abdelsalam 2018 y Paul
2018 fue de colistina mas meropenem, mientras que para Makris 2018
fue de colistina en combinacion con dosis alta de ampicilina/sulbactam.
= El comparador fue colistina en monoterapia.
= El desenlace de mortalidad fue definido como mortalidad
intrahospitalaria hasta el final del seguimiento para el ECA de
Abdelsalam y hasta los 28 dias para los ECA de Kaye, Makris y Paul.
o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
Colisti i Colisti pi Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI A BCDETFG
Abdelsalam 2018 5 30 13 30 50% 0.38[0.16,0.94] —_— [ ] 2088
Makris 2018 10 20 12 19 119% 0.79[0.45, 1.38] —_— @ LN
Kaye 2023 77 210 92 213 40.0% 0.85[0.67 ,1.07] - @® 2@ 7
Paul 2018 94 208 86 198 431% 104084, 129] ® eee -2
Total (Walda) 468 480 100.0% 0.88 [0.72,1.09]
Total events: 186 203
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24) 01 02 05 1 2
Favorece a colistina combinada Favorece colistina monoterapia
Heterogeneity: Tau® (REMLD) = 0.01; Chi* = 5.55, df = 3 (P = 0.14); 12 = 31%
Footnotes
aC| calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
e Estancia hospitalaria en UCI
o No se encontro evidencia para este desenlace.
e Estancia hospitalaria
o No se encontrd evidencia para este desenlace.
e Curaclinica
o Para este desenlace se conté con 3 RS Moradi 2024(174), Lai 2024(175) y Hou
2020(176). /
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Lai 2024(181), debido a que fue la de
mayor calidad y la que incluyé el mayor nimero de estudios. No obstante,
analizd de manera conjunta estudios realizados en pacientes con focos de
infeccion distintos al pulmonar, asi como esquemas de terapia combinada con
medicamentos no disponibles en EsSalud.

o Porello, se decidid realizar un nuevo metaandlisis a partir de los 3 ECA (n= 868)
de Kaye 2023(177), Makris 2018(179) y Paul 2018(180) que fueron incluidos
dentro de las RS de Lai 2024. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

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

= El desenlace de cura clinica fue definido como curacidon o mejoria de
todos los signos y sintomas causados por la infeccidon evaluado hasta el
final del seguimiento de cada estudio.

o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:

Colistil i Colistil i Risk ratio Risk ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A BCDETFG®G

Makris 2018 14 20 3 19 23.1% 4.43[1.51,13.02] —— 2 @72 @2
Kaye 2023 20 210 29 213 36.3% 0.70[0.41,1.20] @ 2@ @
Paul 2018 56 208 42 198 40.7% 1.27[0.89, 1.80] ® @ee-

Total (Walda) 438 430 100.0% 1.36 [0.65 , 2.87]
Total events: 0 74
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) 0102 05 1 5 5 10
Favorece a colistina monoterapia Favorece colistina combinada

Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.32; Chi*= 9 61, df = 2 (P = 0.008); 1= 79%
Footnotes

aC| calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Cura microbioldgica

o Para este desenlace se contd con 3 RS: Moradi 2024(174), Lai 2024(175) y Hou
2020(176).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Lai 2024(181), debido a que fue la de
mayor calidad y la que incluyé el mayor nimero de estudios. No obstante,
analiz6 de manera conjunta estudios realizados en pacientes con focos de
infeccidén distintos al pulmonar, asi como esquemas de terapia combinada con
medicamentos no disponibles en EsSalud.

o Por ello, se decidio realizar un nuevo metaanalisis a partir de los 3 ECA (n= 868)
de Kaye 2023(177), Makris 2018(179) y Paul 2018(180) que fueron incluidos
dentro de las RS de Lai 2024. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn, el escenario clinico, la intervencién y el comparador
fueron descritos en el desenlace de mortalidad.

= El desenlace de cura microbioldgica fue definido como la evidencia de
erradicacion del microorganismo causal de la infeccion.

o Losresultados de este nuevo metaanalisis se presentan a continuacion:
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Risk ratio Risk ratio

Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total  Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG \\
Makris 2018 14 20 6 19 12%  2.22[1.08,4.56] 7 @2@2

Paul 2018 136 198 135 208 336% 1.06[0.92,1.21] 3 ® @eee®-:

Kaye 2023 171 210 163 213 652% 1.06[0.96, 1.17] @ 2@-2@

Total (Walda) 428 440 100.0%  1.07 [0.99,1.16]

Total events: 321 304

Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09) 02 05 1 2

Heterogeneity Tau? (REMLD) = 0.00; Chi*= 3965, df =2 (P = 0.14), I*= 0%

Footnotes
acl calculated by Wald-type method.

bTau® calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

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

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Eventos adversos
No se encontrd evidencia para este desenlace.

O

Favorece a colistina combinada

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

Poblacién: Adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV por gram negativos resistentes a carbapenémicos.
Intervencién: Colistina (terapia combinada)
Comparador: Colistina (monoterapia)
Autores: Lelis G. Coronel-Chucos
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: Elaboracion propia a partir de los ECA de las RS de Lai 2024(175).
e Estancia hospitalaria en UCI: No se encontro evidencia para este desenlace.
e Estancia hospitalaria: No se encontrd evidencia para este desenlace.
e  Cura clinica: Elaboracion propia a partir de los ECA de las RS de Lai 2024(175).
Cura microbiolégica: Elaboracion propia a partir de los ECA de las RS de Lai 2024(175).
e Evento adverso: No se encontro evidencia para este desenlace.

I
a Intervencién: | Comparacion:
Da.esenlaces . Nu_meroy Colsitina Colistina Efecto relativo Diferencia .
(tiempo de Importancia Tipo de . . Certeza Interpretacion*
L . (terapia (monoterapia (1C 95%) (1C 95%)
seguimiento) estudios ) )
1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto
Mortalidad N 4ECA 186/468 203/460 RR 0,88 -5 por 100 ®OQO(Q |de  brindar  terapia
28 dias critico 1 (n=28) | (39,7%) | (441%) | (0,72a109) | (12a+4) g | combinada de colistina
’ ! ’ ’ Muy Baja en lugar de la colistina en
monoterapia, con
respecto a la mortalidad.
I 1
Estancia
hospitalaria en Importante No se encontro evidencia para este desenlace.
ucl
I
E ’
stan-cna . Importante No se encontrd evidencia para este desenlace.
hospitalaria
I 1
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto
Cura clinica mportante | 3 ECA 90/438 74/430 RR 1,36 +6 por 100 o000 Ssmbi:a”(;’:a(;e c:;atl”r::
i = ) 0 . . acd
28 dias (n=868) (20,5%) (17,2%) (0,65a2,87) (-6a+32) Muy baja en lugar de la colistina en
monoterapia, con
respecto a la cura clinica.
1
Al brindar terapia
combinada de colistina
en lugar de la colistina en
(I\:/T:Larobiolégica Importante 3ECA 321/428 304/440 RR 1,09 +6 por 100 ®000 ;nuoenOteZ’fjlsat;rgzgna Sjr:
- 0, 0, - . ad
28 dias (n=868) (75,0%) (69,1%) (1,00a1,18) (-0a+12) Muy baja aumento importante en
la cura microbioldgica,
pero la evidencia es muy
incierta.
I
Evento adverso Importante No se encontré evidencia para este desenlace.

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

* Seguimiento: durante la estancia hospitalaria

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

DMl por cada 100 personas: Mortalidad: 1 evento, Estancia hospitalaria en UCI: 1 dia, Estancia hospitalaria: 1 dia, Cura clinica: 1 evento,
Cura microbioldgica: 1.9 evento.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a.Se disminuye 2 niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo dado que menos del 50% del metaanalisis estd compuesto por
estudios es de bajo riesgo de sesgo.

b.Se disminuye 2 niveles de certeza de evidencia por inconsistencia dado que < 60% del peso del metaanalisis estd compuesto por
estudios cuyos efectos absolutos puntuales se ubican del mismo lado del DMI que el estimado global

c. Se disminuye 1 nivel de certeza de evidencia por inconsistencia dado que <80% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios
cuyos efectos puntuales se ubican del mismo lado del MID que el estimado global.

d. Se disminuye 1 nivel de certeza de evidencia por imprecisién dado que el IC95% del efecto absoluto atraviesa 1 DMI.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

e
Presentacion:
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?
.. Adultos de 18 afios a mas con NIH/NAV por gram negativos resistentes a
Poblacién: -
carbapenémicos
Intervencion: Colistina (terapia combinada)
Comparador: Colistina monoterapia
Criticos:
e Mortalidad intrahospitalaria
Importantes:
e Estancia hospitalaria en UCI
Desenlaces: . . .
e Estancia hospitalaria
e Cura clinica
e Cura microbioldgica
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro Social de Salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oTrivial ) Desenlaces NGETol Efecto Diferencia Adultos de 18 afios a mds .con
® Pequefio (tiempo de Tipo de relativo Certeza NIH/NAV  por gram  negativos
oModerado it | esadlss (IC 95%) (1c95%) resistentes a carbapenémicos, los
o Grande | . beneficios de brindar la
o Varia Mortalidad intervencion en lugar del
o Se desconoce intrahospitalar 4ECA RR 0,88 -5 por 100 GBOOOE comparador  se  consideraron

ia (n=928) | (0.7221,09) | (-12a+4) Muy Baja pequefios puesto que el tamafio del
28 dias efecto para cura microbioldgica fue
T 1 - L
Cura clinica 3ECA RR136 | #6por100 | ©OOO considerado dlmlcamlen;e
28 dias (n=868) (065a287) | (-6a+32) Muy bajaa,c,d |mpor.tan‘tes, aunque el resu tado
| | fue incierto, el intervalo de
Cura confianza indica un mayor beneficio
Microbioldgica (:_E;&) (1';0Ra1’10i8) 760’)::113)0 ®OQ9d y la evidencia para el desenlace de
28 dias ; ' ' Muy baja mortalidad y cura clinica fue muy
En resumen, en personas con NIH/NAV, por cada 100 personas a las que Ll
brindemos una terapia combinada de colistina en lugar de brindar
colistina en monoterapia:
. Podria ser que causemos un aumento importante en cura
microbioldgica, pero la evidencia es incierta.
. La evidencia es muy incierta con respecto a la mortalidad y
la cura clinica.
Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Numero y Efecto Diferencia Certeza Adultos de 18 afios a mas con
o Moderado (tiempo de Tipo de relativo (1C 95%) NIH/NAV por gram negativos
o Pequefio ) estudios (Ic 95%) resistentes a carbapenémicos, los
o Trivial Evento No se encontré evidencia para este dafios de brindar la intervencion en

. adverso
o Varia desenlace lugar del comparador se
® Se desconoce desconocen puesto que no se

encontré evidencia.

No se encontrd evidencia para eventos adversos; sin embargo, se ha
documentado la nefrotoxicidad como un evento adverso relacionado a
la colistina.
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Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
° Ml_lv baja Desenlaces (tiempo de ) La certgza del desenlace critico fue
o Baja ) Importancia Certeza muy baja.
o Moderada
o Alta Mortalidad Criti ®000
H Y ini H P ritico ab
o Ningun estudio incluido 28 dias Muy Baja
Cura clinica Importante GBOOOd
. ac
28 dias Muy baja
Cura Microbiolégica 000
, Importante ad
28 dias Muy baja

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Sedisminuye 2 niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo dado
que menos del 50% del metaanalisis esta compuesto por estudios es de
bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuye 2 niveles de certeza de evidencia por inconsistencia dado
que < 60% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios cuyos
efectos absolutos puntuales se ubican del mismo lado del MID que el
estimado global

c. Sedisminuye 1 nivel de certeza de evidencia por inconsistencia dado que
<80% del peso del metaandlisis estd compuesto por estudios cuyos
efectos puntuales se ubican del mismo lado del MID que el estimado
global.

d. Se disminuye 1 nivel de certeza de evidencia por imprecisién dado que
el 1C95% del efecto absoluto atraviesa 1 DMI.

El desenlace critico (mortalidad), presenté un nivel de certeza de
evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Evidencia Consideraciones adicionales
El GEG considerd que la evidencia
eProbablemente no disponible no abordé los desenlaces
o Probablemente si criticos e importantes para los
oSi pacientes como: mortalidad en UCI,
estancia hospitalaria, recaida y
eventos adversos.

Juicio
o No

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomando en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Uso de recursos:

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

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

Juicio

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?
Evidencia

0 Costos extensos

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

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Intervencidn: Colistina
combianda monoterapia

Presentaciéon  Ampolla

Meropenem 500 mg S/. 3.6
Piperacilina/Tazobactam 4gr + 500 mg : S/. 5.54
Imipenem/cilastatina 500 mg: S/. 12.49

Costo unitario

Comparador: Colistina como

Consideraciones adicionales

El GEG consideré que el costo de
usar  colistina como  terapia
combinada implica un costo
moderado, ya que, el costo de usar
un medicamento adicional depende
del medicamento y podria superar
los S/. 500 soles por paciente.

Adicional a ello, la colistina es un

farmaco nefrotdxico, cuya toxicidad
%
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Definiciones

Dosis (cantidad Meropenem: 1gr ¢/8 horas
de unidades del|Piperacilina/Tazobactam: 4.5gr ¢/6 horas

producto a usar) |mipenem/cilastatina : 1gr ¢/8 horas

Duracion del

esquema

Costo

persona:

Costos
indirectos releva
ntes

Diferencia

7 dias

total Meropenem: S/. 151.2
tratamiento por Piperacilina/Tazobactam: S/. 155.12
Imipenem/cilastatina : S/. 524.58

- Bomba de infusion
(S/. 14 269.41 — S/. 14
612.50)
- Llinea para
infusion
(S/. 39.00)
*Algunos pacientes podrian
tener mayor riesgo de requerir’
terapia de reemplazo renal por
la administracién de colistina
en terapia combinada.

bomba de

® Por persona tratada, la diferencia en términos de costos
corresponderia al uso de la bomba de infusion.

Equidad:
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podria verse incrementada cuando
se administre el farmaco en una
terapia combinada(168), por lo que
los pacientes podrian requerir el uso
de terapia de reemplazo renal
durante la hospitalizaciéon y de
forma permanente dependiendo
del dafio renal.

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

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

Juicio
o Reduce la equidad

o Probablemente reduce la

equidad

® Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

O Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

Juicio
o No
o Probablemente no
o Probablemente si
®Si

o Varia
o Se desconoce

Juicio

Evidencia

Aceptabilidad:

Consideraciones adicionales

El GEG consider6 que la
administracion de colistina
combinada en lugar de la colistina
en monoterapia probablemente no
tenga impacto en la equidad ya que
la intervencién se daria en un
contexto hospitalario donde Ila
adquisicion de los equipos médicos
requeridos para ello no depende
directamente del paciente.

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

Evidencia

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Evidencia

Consideraciones adicionales

Personal de salud:

- El GEG consideré que el
personal de salud mostraria
una alta aceptabilidad hacia la
administracion de colistina
combinada puesto que es una
practica que actualmente ya
se emplea en la practica
clinica.

Pacientes:

- El GEG consider6 que los
pacientes probablemente
mostrarian una moderada
aceptabilidad hacia el uso de
colistina en terapia combinada
bajo la perspectiva de que un
tratamiento mdas completo
pueda ser beneficioso; sin
embargo, algunos pacientes
podrian tener la percepcion de
que una  administracion
grande de medicamentos
también podria conllevar a
mas eventos adversos.

Consideraciones adicionales
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o No

o Probablemente no
® Probablemente si

oSi
o Varia
0 Se desconoce

Resumen de los juicios:

El GEG consideré ™I que

probablemente si seria factible fa-__

administracion de colistina en
terapia combinada, ya que el GEG
sefialé que los pacientes con
NIH/NAV por grandes negativos
resistentes a carbapenémicos por lo
general se  encuentran  en
establecimientos de salud con una
unidad de cuidados intensivos
donde es posible encontrar
disponibilidad de este tipo de
medicamentos.

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia e
desconoce
I |
N " - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
I 1
CERTEZA DE LA Ningun estudio
j Baj M Al
EVIDENCIA Muy baja 2 oderada ta incluido
I
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
I
P | No f |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . ° avore(.:fe @ .a B Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciony
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0stos 05708 cuestan similar o orros orros Varia °
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probablemente el Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la R equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
[
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probabla’emente Si Varia Se
no si desconoce
1
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robaplemente robapiemente i Varia ©
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
i R dacié R dacié dicional ecomendacion
RECOMENDACION | ¢ omendacion | Recomendacion | condicionala o gicionala | fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL . ., favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencion o . ., . L.
intervencion intervencion
del control
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Recomendacion y justificacion: _
Justificacion de la direccion y fuerza de la o
” Recomendacion
recomendacion

Direccién: En adultos con NIH/NAV por gram

negativos resistentes a carbapenémicos, los

beneficios de brindar la intervencién en lugar del

comparador se consideraron pequefios (puesto que | En adultos con NIH o NAV causadas por

el tamafio del efecto para cura microbioldgica fue | bacterias gramnegativas resistentes a

clinicamente importante pero la evidencia fue muy | carbapenémicos, sugerimos utilizar

incierta, y la evidencia fue muy incierta para la | colistina como parte de una terapia

mortalidad y cura clinica se consideraron triviales | combinada en lugar de monoterapia

(puesto que la evidencia fue muy incierta). Por ello, | con colistina.

se emitié una recomendacién a favor del uso de la

intervencion. Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja

Fuerza: o000

Debido a que la certeza general de la evidencia fue

muy baja, esta recomendacién fue condicional.
El GEG consideré adecuado anadir la siguiente consideracion junto con la anterior
recomendacion:

Justificacion Consideracion

El GEG considerd necesario especificar que el | ¢ Consideracion 1: Para la terapia

medicamento a emplearse para la combinacion de combinada, considerar el uso de

colistina debe ser elegido en base a la susceptibilidad colistina en combinacion con un

de cada farmaco en el cultivo microbioldgico, para la antibidtico con susceptibilidad

administracién de meropenem como parte de una demostrada en el cultivo microbioldgico.

terapia combinada, un estudio cohorte en Italia y su En el caso de meropenem, considerar su

extension evidenciaron que las combinaciones de administracidn en dosis alta y en infusidn

polimixinas y carbapenem a altas dosis se asociaron prolongada, si la concentracién minima

a una menor mortalidad a los 14 dias cuando la inhibitoria (CIM) es < 8 mg/L

concentracién minima inhibitoria de meropenem

era <8 mg/L(182,183).

Esta consideracién concuerda con la recomendacion

dada por la guia ESCMID 2022(184)

y
Illln’
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Puntos de BPC: g
S~
BPC1

[ 1
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.

[

Criterios para la formulacion de la BPC
Criterio Respuesta e informacion de soporte
[
El enunciado es un estandar
| acti linica, | , .

:Sala er"ac rlr:::nf:ilcr;rlwcaadopor;.)o?' Si, el enunciado concuerda con lo recomendado por la GPC de la IDSA 2016(93), IDSA
2024(88), ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 2017(91), AMWEF 2024(35

otras GPC u otros (88) / / / (1) (35)

documentos.

[ 1
No existen ECA y recolectar | Si. Debido a que las recomendaciones dadas por otras GPC no presentaron estudios
la evidencia resulta en un | que las justifiquen, asi como también a la inexistencia de ECA realizados con el
pobre uso del tiempo de los | farmaco de formulacién basada en sulbactam disponible en EsSalud (ampicilina-
metoddlogos de la GPC, por | sulbactam), el GEG considerd innecesario realizar una recoleccidon y resumen
lo cual puede ser evitado. detallado de la evidencia.

[ 1
El enunciado es accionable y | Si. Los enunciados son accionables y claros, ya que se especifica la accidn a realizar
se define claramente la | (brindar colistina con combinaciones de sulbactam) en una poblacién determinada
poblacién e intervencion. (adultos con diagndstico clinico de NIH/NAV por Acinetobacter baumannii resistente

a carbapenémicos).

[ 1
Los  beneficios superan | Beneficios: El sulbactam es un inhibidor de B-lactamasas con actividad intrinseca
claramente a los dafios. contra Acinetobacter baumannii que por si solo ha demostrado en algunos estudios

tener resultados favorables en la disminucion de la mortalidad, aunque no todos
estadisticamente significativos(185).Sin embargo, en pacientes con NIH y NAV por por
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, la combinacion de colistina
con sulbactam, ha demostrado presentar disminucion importante en la
mortalidad(186)

Daios: El GEG considerd que los dafios generados por brindar la intervencidn serian
variables debido a la posibilidad de desarrollo de nefrotoxicidad por el uso de colistina;
y que esto depende del tratamiento concomitante del paciente y sus
antecedentes(169).

[ 1
Uso de recursos El GEG considerd que la intervencion (brindar colistina con combinaciones de

sulbactam) implicaria gastos pequefios.

[ 1
Factibilidad El GEG considerd que la intervencion (brindar colistina con combinaciones de

sulbactam) es probablemente factible de realizar, ya que constituye a una practica
habitual en el manejo de pacientes con NIH o NAV.

[ 1
Conclusién El GEG considerd que esta BPC presentaria beneficios moderados, dafios variables,

costos pequeiios y seria probablemente factible de implementar.

El GEG considerd adecuado afiadir las siguientes consideraciones junto con la anterior BPC:

Justificacion Consideracion

Con relacibn a la dosis recomendada de | e Consideracién 1: Siempre que sea
administraciéon de sulbactam, las guias IDSA posible, informar la CIM y considerar lo
2024(88), ESCMID 2022(7) y AMWEF 2024(35) siguiente:
recomiendan la administracién de dosis altas de .

e e Sila CIM de sulbactam es < 4 mg/L,
sulbactam. Al respecto, un network metaandlisis . .

. , . , brindar una dosis de 6 g/d.
(NMA) que incluyé a 18 estudios concluydé que )
brindar una dosis de al menos 6 gramos de
~
.III
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Justificacion

Consideracion

sulbactam al dia en combinacién con otros agentes
incluidos colistina fue mas efectivo en comparacién
con la monoterapia en pacientes con infecciones por
Acinetobacter baumannii(187). Por ello, se
considerd necesario incorporar las
recomendaciones de dosis segun los puntos de corte
de susceptibilidad CLSI(188)

e Sila CIM de sulbactam esta 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

Las guias IDSA 2024(88) y AMWEF 2024(35) sugieren

dentro de sus recomendaciones el uso de
Cefiderocol o sulbactam-durlobactam como
opciones de tratamiento de primera linea de

infecciones causadas por Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos; ambas opciones se
encuentran disponibles en EsSalud, por lo que en
pacientes que no responden clinicamente a la
terapia combinada con colistina no contarian con
una alternativa de tratamiento eficaz.

e Consideracion 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 Evaluacién
de tecnologias sanitarias conforme a lo
establecido en la normativa vigente.
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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?

Introduccion

Los carbapenémicos solian ser considerados como la ultima linea de defensa contra las
infecciones graves causadas por bacilos Gram negativos multirresistentes debido a su amplio
espectro de accidén(189). Actualmente, el uso generalizado de estos antibidticos ha provocado
gue los microorganismos desarrollen, de manera mas rdpida, mecanismos de resistencia que les
permitan restringir el acceso, cambiar, destruir o deshacerse de los antibidticos usualmente
empleados(190).

En el contexto de EsSalud, la colistina (poliximina E) es uno de los ultimos recurso frente a
infecciones por bacterias multirresistentes; sin embargo, desde que en el 2016 se reportd en
China el gen moévil de resistencia a la colistina (mcr -1) que confiere principalmente a las
bacterias del género Enterobacteriaceae la resistencia a colistina, diversos estudios han
reportado la aparicion de variantes de este gen (hasta el mcr-10)(191,192). En el Peru, los
primeros reportes de resistencia a colistina por el gen mcr-1 se dieron en el 2018 en un
establecimiento de salud privado(193). Por lo anteriormente sefialado, existe la posibilidad de
gue no se pueda contar con la colistina como ultimo recurso de tratamiento para todos los
escenarios de infecciones por gram negativos multiresistentes.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad
Meior Importantes:
Adultos con NIH J. P L.
tratamiento e Curaclinica
o NAV por . S

. antibidtico e  Cura microbioldgica

Enterobacterias _— . . . . .
Ceftazidima- disponible e Estancia hospitalaria

8 o Pseudomonas . L
. avibatam (colistina, en UCI
aeruginosa .. . . .
. carbapenémicos e  Estancia hospitalaria
resistentes a o combinacion de d
carbapenémicos ¢ Eve.ntos adversos
estos) serios
e Eventos adversos
leve o moderado

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta no se realizd una bldsqueda ya que se contd con los Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 011(194), 048(195) y 055(196) que respondian a la PICO
abordada por la pregunta. A continuacidon, se resume las caracteristicas del dictamen
encontrado:
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Fecha de Numero de estudios
. L Desenlaces que son
Dictamen publicacion que responden la
- . , evaluados por la RS
(mes y afio) pregunta de interés
e Mortalidad
Dictamen Preliminar de e Respuesta clinica
Evaluacién de Tecnologia e Respuesta microbioldgica
! u I. & Mayo 2021 4EO P &
Sanitaria N.2 011-DETS- e Eventos adversos
IETSI-2022 (194) e Calidad de vida
e Mortalidad
Dictamen Preliminar de e Respuesta clinica
Evaluacién de Tecnologia Noviembre 6 RS e Respuesta microbioldgica
Sanitaria N.2 048-DETS- 2023 e Eventos adversos
IETSI-2022(195) e Calidad de vida
e Mortalidad
Dictamen Preliminar de e Respuesta clinica
Evaluacién de Tecnologia Enero e Respuesta microbioldgica
I 1ECAY2EO
Sanitaria N.2 055-DETS- 2024 e Eventos adversos
IETSI-2022(196) e Calidad de vida

Resumen de la evidencia:

Tratdndose de normativas institucionales se decidié tomar como fundamento los Dictdamenes
Preliminares de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.2 011-DETS-IETSI-EsSalud (194), N.2 048-
DETS-IETSI-2022(195) y N.2 055-DETS-IETSI-2022(196).

El Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 011-DETS-IETSI-2022 (194)
abordd de manera especifica la siguiente pregunta PICO:

Pregunta
PICO del Paciente o problema Intervencion Comparador Desenlaces
Dictamen

Adultos con NAV por

bacteri .

cterias gran negativas Mejor
(Enterobacter cloacae, .
. . . esquema Mortalidad

Escherichia coli, Klebsiella . . I .

011- neumoniae Proteus Ceftazidima/avi antibiotico Respuesta clinica

DETS- p N ! . bactam 2/0,5 g disponible Respuesta
mirabilis, Serratia .. . A

IETSI- cada 8 horas (carbapenémi microbioldgica
marcescens y .

2022 . (V). cos, colistina u Eventos adversos
Pseudomonas aeruginosa) otros) lidad de vid
productoras de Calidad de vida
carbapenemasas y
resistentes a colistina.

En la primera busqueda realizada, los autores reportaron no haber encontrado evidencia por lo
que se amplid la busqueda, finalmente se incluyeron cuatro EO Alraddadi 2017(197), Shields
2017(198), Van Duin 2018(199) y Tsolaki 2020(200) que evaluaban ceftazidima/avibactam en /

.f))/
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comparaciéon de con otros antibidticos en pacientes con infecciones intrahospitalarias de
diferentes drganos y sistemas. A continuacidn, se presenta el resumen la evidencia de los EO de
la siguiente manera:

e Mortalidad

o Para el EO de Alraddadi 2017, la mortalidad por todas las causas a los 30 dias
fue del 50% (5 pacientes) en el grupo de ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI) y del
57,1% (16 pacientes) en el grupo comparador que incluyd a otros
antimicrobianos (P =0,7). La mortalidad atribuible a Enterobacterias resistentes
a carbapenémicos (CRE) fue del 20% (2 pacientes) en el grupo de CAZ-AVI y del
39,3% (11 pacientes) en el grupo comparativo (P = 0,27).

o Para el EO de Shields 2017 las tasas de supervivencia a los 30 y 90 dias fueron
del 92% (12/13) en pacientes que recibieron regimenes con CAZ-AVI, en
contraste con el 69% (66/96) y el 55% (53/96) respectivamente, en aquellos que
recibieron otros regimenes (P =0,10y P =0,01).

o Para el EO de Tsolaki 2020 la supervivencia a los 28 dias fue del 85,4% en el
grupo de CAZ-AVIy del 61,1% en el grupo control (log-rank test = 0,035).

o Para el EO de Van Duin 2018 la mortalidad hospitalaria por todas las causas a
los 30 dias fue del 9% en el grupo de CAZ-AVIy del 32% en el grupo de colistina,
después de un ajuste por la ponderacién de probabilidad inversa del
tratamiento (IPTW) (diferencia del 23%; P = 0,001).

e Curaclinica

o Para el EO de Alraddadi 2017 la cura clinica sin recaida ni muerte a los 30 dias
fue similar en ambos grupos, con un 40% (4 pacientes) en el grupo de CAZ-AVI
y un 39% (11 pacientes) en el grupo comparador (P > 0,99).

o Para el EO de Shields 2017 la tasa de éxito clinico a los 30 dias fue del 85%
(11/13) para los pacientes tratados con CAZ-AVI, significativamente mas alta
que para CB+AG (48%), CB+colistina (COL) (40%) u otros regimenes (37%) (P =
0,02), asimismo, la recepcién de CAZ-AVI fue un predictor independiente de
éxito clinico (odds ratio [OR], 8,64; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,61-
43,39; P =0,01).

o Parael EO de Tsolaki 2020, el recibir CAZ-AVI fue un predictor independiente de
éxito clinico (odds ratio [OR], 8,64; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,61-
43,39; P =0,01).

o Para el EO de Van Duin 2018 los pacientes tratados con CAZ-AVI tuvieron una
probabilidad ajustada por IPTW de un mejor resultado del 64% en comparacién
con los tratados con colistina.

e Cura microbioldgica

o Para el EO de Alraddadi 2017 el tiempo hasta la eliminacidén de la bacteriemia
fue similar en ambos grupos, con una mediana de 4 dias (rango intercuartilico
[IQR], 3-5) para CAZ-AVIy 5 dias (IQR, 3-7) para el grupo comparativo (P = 0,65).

La tasa de recaida con el mismo aislado a los 30 dias fue del 20% (2 pacientes)
en el grupo de CAZ-AVIy del 3,6% (1 paciente) en el grupo comparativo (P =0,1).

o Para el EO de Shields 2017 la bacteriemia persistente fue del 0% en el grupo de
CAZ-AVI frente al 4% en CB+AG, 17% en CB+COL y 20% en otros (P = 0,13).

o Para el EO de Tsolaki 2020, la erradicacién microbiolégica se logré en el 94,3%
(33/35) de los pacientes en el grupo de CAZ-AVI y en el 67,7% (21/31) en el
grupo control (P =0,021).

o EIEO de Van Duin 2018 no abord¢ este desenlace.
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e Estancia hospitalaria en UCI
o Los EO de Alraddadi 2017, Shields 2017 y Van Duin 2018 no abordaron este
desenlace.
o Para el EO de Tsolaki 2020, la estancia en UCI (LOS) al inicio de la infeccion fue
de 15,92 dias (+ 2,12 SEM) en el grupo de CAZ-AVI y de 19,52 dias (+ 2,89 SEM)
en el grupo control.

e Estancia hospitalaria
o Los EO de Shields 2017, Tsolaki 2020 y Van Duin 2018 no abordaron este
desenlace.
o Parael EOde Alraddadi 2017, la estancia hospitalaria (mediana, IQR) fue de 69,5
dias (47,5-96) en el grupo de CAZ-AVI, en comparaciéon con 40,5 dias (22-79,5)
en el grupo control (P = 0,07).

e Eventos adversos

o Los EO de Alraddadi 2017 y Van Duin 2018 no abordaron este desenlace.

o Para el EO de Shields 2017, las tasas de lesidn renal aguda (LRA) al final del
tratamiento fueron del 18% para CAZ-AVI, 44% para CB+AG, 57% para CB+COL
y 18% para otros regimenes.

o Parael EO de Tsolaki 2020, la necesidad de terapia de reemplazo renal continua
(TRRC) no difirid significativamente entre los grupos (2 pacientes en el grupo
CAZ-AVI vy 4 en el grupo control requirieron inicio; 8 en el grupo CAZ-AVly 7 en
el grupo control ya la estaban recibiendo) (P = 0,653).

El Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 048-DETS-IETSI-2022 (195)
abordd de manera especifica la siguiente pregunta PICO:

Pregunta
PICO del Paciente o problema Intervencion Comparador Desenlaces
Dictamen
. Mej
Adultos con infeccién por eJ.or
. . tratamiento .
bacterias gram negativas g e Mortalidad
- . antibidtico .
048- (Enterobacter spp, | Ceftazidima/avi disponible e Respuesta clinica
DETS- Escherichia coli, Klebsiella | bactam 2/0,5 g p. -, e Respuesta
. (combinacién . S
IETSI- pneumoniae, Proteus cada 8 horas de microbioldgica
2022 mirabilis, Serratia (V). .. e Eventos adversos
carbapenémic i )
marcescens) productoras . e (Calidad de vida
os, colistina,
de carbapenemasas
otros)

El precitado dictamen incluyé seis RS Che 2019(201), Chen 2022(202), Han 2021(203),
Karampatakis 2023(204), Sternbach 2018(205) y Yang 2023(206) que evaluaban
Ceftazidima/avibactam en comparacion de con otros antibidticos en pacientes con infecciones
por bacterias gran negativas. Se presenta el resumen la evidencia de los EO de la siguiente
manera:

e Mortalidad
o Parala RS de Chen 2022, la CAZ/AVI se asocio con una mortalidad a los 30 dias
significativamente menor (RR = 0,55, IC 95% 0,45 a 0,68, P < 0,00001) en '
infecciones del torrente sanguineo (BSI) en comparacién con otros regimenes.

s
S/
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Para la RS de Karampatakis 2023, a mortalidad a los 28 dias fue del 18,2% en el
grupo de CAZ/AVI frente al 35,2% en el grupo comparador (OR = 0,38, IC 95%
0,21-0,71, p = 0,002). A los 30 dias, la mortalidad fue del 23,2% con C-A frente
al 42,0% con comparadores (OR = 0,33, IC 95% 0,23-0,48, p < 0,00001).

Para la RS de Yang 2023, se encontrd que el grupo que recibié CAZ/AVI t uvo
una mortalidad a los 30 dias menor (RR = 0,48, IC 95% 0,37 a 0,63, P < 0,0001)
en comparacion con los regimenes basados en polimixinas.

En la RS de Sternbach 2018 no se observé una diferencia significativa en la
mortalidad por todas las causas a los 30 dias (RR 1,10, IC 95% 0,70-1,72, P =
0,69) ni en el seguimiento tardio entre CAZ/AVI y los comparadores
(principalmente carbapenémicos).

Para la RS de Che 2019, el unico estudio incluido con datos de mortalidad no
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre CAZ/AVI y
carbapenémicos.

En la RS de Han 2021, se evidencié una diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad entre CAZ/AVI y los comparadores (carbapenémicos) en el
metaanalisis pareado; sin embargo, en un analisis de red, CAZ/AVI demostré
una mortalidad mas baja que cefepime (RR=0,12, IC95% 0,02-0,86).

e Curaclinica

O

La RS de Chen 2022, la tasa de curacién clinica fue significativamente mayor (RR
=1,75,1C95% 1,57 a 2,18, P < 0,00001) en pacientes con BSI por CRE tratados
con CAZ/AVI en comparacidn con otros regimenes.

En la RS de Karampatakis 2023, encontraron un éxito clinico significativamente
mayor para C-A en infecciones por CRKP (68,0% con CAZ/AVI vs 37,3% con
comparadores; OR = 3,55, IC 95% 2,42-5,19, p < 0,00001) y en BSI por CRKP
(78,2% con C-A vs 44,8% con comparadores; OR = 3,96, IC 95% 2,08—7,54, p <
0,0001).

En la RS de Yang 2023 indicaron que CAZ/AVI se asocié con una tasa de curacidn
clinica superior (RR =1,71, IC 95% 1,33 a 2,20, P < 0,0001) en comparacién con
las polimixinas para infecciones por CRE.

En la RS de Han 2021, aunque el metaandlisis pareado no mostré una diferencia
significativa en el éxito clinico entre CAZ/AVI y carbapenémicos (RR = 0,99, IC
95% 0,96—1,02), el analisis de red clasificé a CAZ/AVI entre las intervenciones de
mayor eficacia y fue estadisticamente superior a levofloxacina, ciprofloxacina,
ceftazidima y cefepime en éxito clinico.

Las RS de Sternbach (2018) y Che (2019) no encontraron diferencias
significativas en la respuesta o el éxito clinicos entre CAZ/AVIy carbapenémicos.

e Cura microbioldgica

O

La RS de Karampatakis 2023, reportd que los estudios individuales mostraron
tasas de erradicacion microbioldgica significativamente mas altas para
regimenes basados en CAZ (81,6% con C-A vs 44,2% con comparadores; OR =
5,39, 1C95% 2,20-13,21, p = 0,0002) en CRKP; sin embargo, reportaron también
que no fue posible hacer un metaandlisis debido a la heterogeneidad sustancial
en los estudios.

En la RS de Sternbach 2018 encontraron una tasa de respuesta microbioldgica
significativamente mayor con CAZ/AVI en pacientes con infecciones
complicadas del tracto urinario (ITU) (RR 1,14, IC95% 1,0-1,29, P =0,05) y en el
seguimiento tardio (RR 1,15, IC 95% 1,05-1,26, P = 0,002).
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o La RS de Yang 2023 no reporté una diferencia significativa en las tasas de
erradicacion microbiolégica entre C-A y polimixinas en infecciones por CRE; del
mismo modo, la RS de Che 2019 y Han 2021 no encontraron diferencias
significativas en el éxito microbioldgico entre C-Ay carbapenémicos.

e Estancia hospitalaria en UCI
o Las RS no reportaron resultados especificos sobre la duracidn de la estancia en
la UCL.

e Estancia hospitalaria en UCI
o Las RS no reportaron resultados especificos sobre la duraciéon de la estancia
hospitalaria.

e Eventos adversos

o En la RS de Chen 2022 se informd que CAZ/AVI se asocié a una tasa de
nefrotoxicidad significativamente menor (RR = 0,41, IC 95% 0,20 a 0,84, P =
0,02).

o Enla RS de Karampatakis 2023, reportaron un estudio donde las tasas de lesion
renal aguda fueron mds altas con otros tratamientos antimicrobianos
(principalmente colistina) en comparacién con CAZ/AVI (23,0% vs 9,0% a los 7
dias, p=0,02; y 36,5% vs 18,0% al final del tratamiento, p = 0,01).

o La RS de Yang 2023 encontré una menor nefrotoxicidad con C-A (RR=0,42, IC
95% 0,23 a 0,77, P < 0,05) en comparacién con las polimixinas.

o Porotrolado, la RS de Sternbach 2018 encontré que los eventos adversos graves
(SAEs) fueron significativamente mas comunes con CAZ/AVI (RR 1,24, IC 95%
1,00-1,54, P = 0,05).

o La RS de Che 2019 no reportd diferencias significativas en los eventos adversos
generales, pero los eventos adversos graves fueron numéricamente mas altos
con CAZ/AVI que con carbapenémicos (RD = 0,02, IC95% —0,00 a 0,04; P = 0,06).

o Enla RS de Han 2021 no encontré diferencia significativa en la incidencia de
eventos adversos. Sin embargo, en el andlisis de red, la incidencia de eventos
adversos de piperacilina/tazobactam fue menor que la de CAZ/AVI (RR = 0,74,
IC 95% 0,59-0,94).

El Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 055-DETS-IETSI-2022 (195)
abordd de manera especifica la siguiente pregunta PICO:

Pregunta
PICO del Paciente o problema Intervencion Comparador Desenlaces
Dictamen
Mejor terapia
antibiotico .
Adultos con NIH o NAV d?slolnitlJcle e Mortalidad
055- causada por Pseudomonas | Ceftolozano/taz P L e Respuesta clinica
. . (combinacién
DETS- aeruginosa resistente a obactam 3gr e Respuesta
- de ) o
IETSI- carbapenémicos v cada 8 horas P microbioldgica
. carbapenémic
2022 resistente/falta de (V) " e Eventos adversos
respuesta a colistina 0s, colsitina, e Calidad de vida
’ Ceftazidima/a
vibactam)
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El precitado dictamen tuvo como objetivo la evaluacion de Ceftolozano/tazobactam; sin
embargo, durante el proceso de evaluacion de la tecnologia, no se evidencid la superioridad de
este farmaco frente a otras alternativas de antimicrobianos por lo que se optd por recomendar
el uso de la mejor alternativa antibidtica disponible para la poblaciéon objetivo, que, para el
contexto de EsSalud vendria a ser la Ceftazidima/avibactam la cudl ademas de presentar
disponibilidad en la institucidn, cuenta con experiencia en el uso por parte de los especialistas

como alternativa de tratamiento.

Recomendaciones y justificacion:
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Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria

Recomendacion

El Dictamen N° Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 048-DETS-
IETSI-2022 (195) toma en cuenta los siguientes
aspectos:

1. En EsSalud, los pacientes con infeccion por
enterobacterias gramnegativas productoras
de carbapenemasas como la ITU complicada,
infeccion intraabdominal complicada,
neumonia intrahospitalaria, incluyendo
neumonias asociada a ventilacién mecanica, y
bacteriemia son tratados segun el perfil
laboratorial de sensibilidad antimicrobiana,
recibiendo el mejor esquema antibidtico
disponible (monoterapia o terapia combinada
de colistina, cefalosporinas, aminoglucésidos,
fosfomicina, fluoroquinolonas, entre otros);
sin embargo, ese tipo de infecciones llevan a
una resistencia antimicrobiana que genera la
ausencia de alternativa de tratamiento,
generando un vacio terapéutico para esta
poblacién de pacientes.

2. Las GPC incluidas recomiendan el uso de
CAZ/AVI como opcién de tratamiento en casos
de sensibilidad a este medicamento y cuando
se hayan agotado previamente los esquemas
antibiodticos disponibles.

3. Las ETS incluidas recomendaron el uso de
CAZ/AVI ante opciones limitadas de
antibidticos, debido a la evidencia de alta
calidad y los beneficios clinicos, pero debido al
impacto de costo elevado de CAZ/AVI, estas
evaluaciones  consideran el contexto
monetario de cada pais al equilibrar su
reembolso y/o aprobacion.

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

Recomendacion basada en Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria de IETSI - EsSalud
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4. La evidencia proveniente de las RS con
metaanalisis de ECA reportd que CAZ/AVI tuvo
resultados similares respecto de otros
regimenes antibidticos disponibles, no
obstante, la RS de ECA no especificaron si los
estudios evaluaron las enterobacterias
resistentes a carbapenems, por lo que los
resultados tendrian una baja aplicabilidad para
la presente ETS.

5. Por otra parte, las RS con MA de estudios
observacionales mostraron que podria haber
una diferencia estadisticamente significativa a
favor de CAZ/AVI en desenlaces como
mortalidad a los 30 dias, respuesta clinica y
eventos adversos (nefrotoxicidad).

6. Esimportante destacar que, aunque exista una
certeza de evidencia baja, el contexto de
infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenems que cuenten con un perfil de
resistencia que conlleve a vacio terapéutico
orientaria a la necesidad de contar con otras
opciones de tratamiento como es el caso de
CAZ/AVI. Sin embargo, es necesario restringir
su uso segun un perfil de susceptibilidad a este
medicamento. Ademas, es necesario
considerar que la evidencia responde para la
bacteriemia de los siguientes puntos de
origen: ITUc, infecciones intraabdominales
complicadas y neumonia intrahospitalaria
incluida la neumonia asociada al uso de
ventilacién mecanica o bacteriemia por estos
puntos de origen.

El GEG consideré adecuado anadir la siguiente consideracion junto con la anterior
recomendacion:

Justificacion Consideracion

Los estudios in vitro han demostrado que la | ¢ Consideracién 1:

ceftazidima/avibactam es efectiva en el Ceftazidima/avibactam es activa frente

tratamiento de infecciones por Enterobacterias a Enterobacterias productoras de

productores de carbapenemasas de tipo KPC y carbapenemasas de tipo KPC y OXA-

OXA-48(207). 48. En casos de Entreobacterias que
ademas producen metalo-B-

Asimismo, ceftazidima/avibactam no es efectiva lactamasas (MBL), adicionar

ante la presencia de metalo-B-lactamasas (MBL), aztreonam en infusion simultanea.

por ello, se ha considerado necesario adicionar

en estos casos aztreonam que, si bien la
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Justificacion

Consideracion

experiencia clinica con este régimen es limitada,
los estudios in vitro son prometedores y los
pocos informes de casos describen el éxito con
este régimen(208).

La administracion de ceftazidima/avibactam
debe basarse en los resultados de sensibilidad
del microorganismo porque su eficacia depende
de que la concentracidn inhibitoria minima (CIM)
esté dentro del rango de susceptibilidad definido
por los puntos de corte internacionales (CLSI o
EUCAST)(209).

e Consideracion 2: 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).

Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria

Recomendacion

El Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de
Tecnologia  Sanitaria  N.°  011-DETS-IETSI-
2021(194) toma en cuenta los siguientes aspectos:

1. La NAV es una enfermedad con alta
mortalidad.

2. Los pacientes con NAV causada por bacterias
gran negativas productoras de

carbapenemasas y resistentes a colistina, que
pertenecen a EsSalud, no cuentan con una
alternativa de tratamiento para el control de la
infeccidon; por consiguiente, solo pueden
recibir terapia de soporte (vacio terapéutico).

3. La mejor terapia de soporte consiste en
continuar con los esquemas basados en
carbapenémicos, colistina u otros disponibles
en EsSalud; sin embargo, el uso prolongado de
estos antibidticos no eficaces en pacientes con
NAV causada por bacterias gran negativas
productoras de carbapenemasas y resistentes
a colistina, aumentaria el riesgo de desarrollar
eventos adversos y resistencia bacteriana.

4. Los estudios observacionales sugieren que
CAZ/AVI tienen un perfil de seguridad
adecuado, similar o mejor (en términos de
dafio renal) al de otros antibidticos como
carbapenémicos y colistina; podemos concluir
que CAZ/AVI podria considerarse como una
alternativa de tratamiento para el control de la
infeccion en pacientes adultos con NAV
causada por bacterias gran negativas

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.

Recomendacion basada en Dictamen
Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria de IETSI - EsSalud
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Tecnologia Sanitaria

productoras de carbapenemasas y resistentes
a colistina, CAZ/AVI podria considerarse como
una alternativa de tratamiento.

El Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 055-DETS-IETSI-2023
(196) toma en cuenta los siguientes aspectos:

1. En EsSalud, la poblacién objetivo de la
presente evaluacion tiene como alternativa de
tratamiento el uso del mejor esquema
antibiético disponible segun el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana (monoterapia o
terapia combinada de colistina,
cefalosporinas, aminoglucésidos, fosfomicina,
fluoroquinolonas, entre otros).

2. Las GPC incluidas recomiendan que los
pacientes criticos y/o con infecciones severas
por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos, de dificil tratamiento o
MDR/XDR que hayan agotado las opciones de
tratamiento disponible y de acuerdo con el
perfil de susceptibilidad pueden hacer uso de
Ceftazidima/avibactam, ceftolozano/
tazobactam (C/T) o imipenem-cilastatina-
relebactam, no sugiriendo una preferencia de
superioridad entre ellos.

3. Las ETS incluidas dan recomendaciones que
provienen del EA ASPECT-NP, en base a esta
evidencia las ETS aprobaron el uso de
ceftolozano/tazobactam ante las limitadas
opciones de antimicrobianos, debido a la
evidencia de baja calidad y los beneficios
clinicos indirectos, ademas las ETS obtuvieron
un impacto de costo elevado de
ceftolozano/tazobactam segun el contexto de
cada pais.

4. La evidencia indirecta proveniente del ECA,
ASPECT-NP mostrd resultados dentro del
margen de no inferioridad; sin embargo, los
resultados obtenidos son limitados para la
poblacién de interés, infecciones por
Pseudomonas  aeruginosa  resistente a
carbapenémicos.

5. Por otro lado, se destaca que para la poblacién
de NAV por Pseudomonas aeruginosa
resistentes a carbapenems, en el contexto de
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EsSalud ya se cuenta con un agente antibiético
combinado (CAZ/AVI). No obstante, la
poblacion de NIH por Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos, en el
contexto de EsSalud, cuentan con una terapia
de soporte de antibidticos tales como colistina,
aminoglucésidos, quinolonas, cefalosporinas,
penicilinas, entre otros, por lo tanto, tras la
evaluacién de C/T y obteniendo una evidencia
indirecta, con una calidad muy baja y teniendo
una extensa experiencia, en la Institucién, en
el uso de CAZ/AVI y ante la evidencia de no
superioridad respecto a C/T, se sugiere el uso
de CAZ/AVI en esta poblacidn de pacientes por
NIH.

El GEG consideré adecuado afiadir las siguientes consideraciones junto con la anterior
recomendacion:

Justificacion Consideracion
El uso de ceftazidima/avibactam debe | e Consideracién 1:
restringirse a situaciones donde exista Ceftazidima/avibactam se considera
susceptibilidad confirmada y se documenten una opcidn terapéutica siempre que el
mecanismos de resistencia frente a los que este perfil de sensibilidad muestre
antibidtico es activo, como lo son: Pseudomonas susceptibilidad del microorganismo

aeruginosa con sobreexpresion de AmpC vy
deficiencia de la porina OprD, asi como frente a
Enterobacterales con carbapenemasas de clase
A (p. ej., GES) o combinacién de BLEE con
pérdida de porinas(173).

El uso indiscriminado de CAZ/AVI puede
favorecer la aparicion de mutaciones en genes
como blakKPC o en las porinas de membrana, que
confieren resistencia incluso durante el curso del
tratamiento(210).

Por ello, la seleccion de este farmaco debe
individualizarse en coordinaciéon con el PROA,
asegurando que su empleo se limite a casos
justificados, con base en sensibilidad confirmada
y mecanismos de resistencia caracterizados.

frente a ceftazidima/avibactam vy el
microorganismo  aislado  presente
cualquiera de los siguientes
mecanismos de resistencia:
eSobreexpresion de las
betalactamasas AmpC y
deficiencia de la porina OprD.

e 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
resistencia a este antimicrobiano.

Aunque ceftazidima/avibactam por si solo no es
activo frente a MBL, su combinacién con
aztreonam permite proteger a este Ultimo de la
inactivacion por B-lactamasas de clase Ay C
(inhibidas por avibactam)(211).

e Consideracidn 2:

En casos de Pseudomonas aeruginosa
productora de metalo-B-lactamasas (MBL:
VIM, IMP, NDM), considerar el uso de
ceftazidima/avibactam en combinacién
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Justificacion

Consideracion

La eventual inclusién de un tercer agente (como
colistina, aminoglucésido o fosfomicina) debe
decidirse de forma individualizada por el equipo
PROA con Ila finalidad de evitar el uso
indiscriminado de combinaciones de amplio
espectro.

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

En el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento
(DTR), el desafio radica en la coexistencia de
multiples mecanismos de resistencia que limitan
drasticamente las opciones terapéuticas(173).
Ante la presencia de mutaciones en el asa omega
de AmpC, BLEE particulares y variantes mutantes
de carbapenemasas (OXA, KPC, GES), estas
pueden conferir un fenotipo de
multirresistencia, incluso sin que exista
produccién clasica de carbapenemasas. Esto
dificulta la prediccion de la actividad antibidtica
Unicamente con base en pruebas
rutinarias(173).

En estos escenarios, se recomienda el uso de
imipenem-relebactam y de forma alternativa
cefiderocol; no obstante, ninguno de estos
farmacos se encuentran disponibles en EsSalud
(173).

e Consideracidon 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 (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
Evaluaciéon de tecnologias sanitarias
qgue aborden estos escenarios clinicos
conforme a lo establecido en la
normativa.

D N |




INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

AfxEssalud IETSI

VIII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC estard vigente hasta su actualizacién. Periédicamente se realizaran revisiones
de la literatura para su actualizacidn, y cuando se identifique evidencia que pueda modificar
alguna recomendacidn, se evaluard la necesidad de actualizar la GPC.
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Pregunta 5. En adultos con NIH o NAV que reciben terapia antibiédtica, i se deberia administrar
un curso corto o un curso largo del tratamiento antibiotico?.........ccocveeeiiiieccii e, 47

Pregunta 6. En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibidtico por mas de 8
dias, éla suspension del tratamiento antibidtico debe basarse en criterios clinicos y niveles de
PCT 0 SOl0 €N Criterios ClINICOS? ...eiiuiiiiiieciieecee et ee e e e e esrae e enteeenee s 48

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
(o L0 aToTaTo1d=T T o1 XU PP PPNt 49

Anexo N° 4: Seleccién de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC50
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PARA EL, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA Y NEUMONIA
ASOCIADA A VENTILADOR MECANICO

ANEXOS
Cambios realizados para la actualizacion de la guia (2025)

La primera version de esta guia fue publicada en marzo 2019 y fue aprobada mediante la
Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 20 — IETSI-
ESSALUD-2019(1). Para esta nueva version, el grupo elaborador de la guia (GEG) evalud la
pertinencia de retirar, afiadir o modificar las preguntas clinicas abordadas en la versidn previa,
llegando a la conclusidn de que todas debian ser replanteadas y organizadas. En este proceso,
el GEG considerd necesario también abordar la pregunta clinica sobre tratamiento empirico a
partir de los mapas microbioldgicos locales de EsSalud e incluir nuevas preguntas clinicas sobre
tratamiento antibidtico especifico.

Asimismo, el GEG determind que la mayoria de recomendaciones y puntos de buena practica
clinica establecidos en la versidn previa ameritaban ser actualizados debido al surgimiento de
nueva evidencia en los ultimos afios que, potencialmente podria permitir realizar
recomendaciones en aquellas preguntas donde previamente se emitieron BPC debido a la falta
de evidencia o modificar el nivel de certeza de evidencia en aquellas recomendaciones que
previamente contaban con un nivel de certeza muy bajo o bajo.

En este contexto, y, conforme a lo establecido en el Instructivo N° 1 — IETSI-ESSALUD-2021
Instrucciones para el desarrollo de guias de practica clinica en la direccién de guias de practica
clinica, farmacovigilancia y tecnovigilancia del IETSI(2), se optd por realizar una actualizacion
completa.

Por ello, para el Anexo 1, se actualizd la busqueda y seleccidn de guias de practica clinica, en
este proceso se identificaron 3 guias de practica clinica que cumplian con los criterios de
busqueda; no obstante, debido a que las GPC fueron realizadas en contextos diferentes al
nuestro, el GEG considerd que no era posible adoptar ninguna de estas GPC.

Finalmente, los Anexos 2, 3 y 4, fueron desarrolladas de novo en base a las preguntas clinicas
priorizadas por el GEG.
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Anexo N° 1: Busqueda y seleccién de guias de practica clinica

Busqueda para la actualizacion de la guia (2025):
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El 10 de noviembre del 2024, se realizé la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que
cumplan con los siguientes criterios:

e La GPC emitié recomendaciones.

e La poblacion de la GPC fue pacientes con neumonia intrahospitalaria o neumonia
asociada a ventilador.

e El ambito de la GPC incluia diagndstico o manejo.
e La GPC fue publicada posterior a la fecha de busqueda de la versién vigente de la GPC
(entre enero de 2018 a noviembre del 2024).

e La GPC basod sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura.

Buscador, repositorio, u organismo

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que
cumplieron con

elaborador los criterios de
inclusion
Buscadores o repositorios:
Se uso el filtro de fecha
Trip database . Intrahospitalpm.eumonia . correspondiente.
(https://www tripdatabase.com) . Ventllatont-assoaated Pneumonla o ) 4
e Nosocomial pneumonia Se filtré por guias de
prdctica clinica.
o (("healthcare associated
pneumonia"[MeSH Terms] OR
"pneumonia, ventilator
Pubmed fSSOCIatEd,"[MeSH Terms] OR Se uso el filtro de fecha
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) nosocom.'al ) correspondiente. 3
pneumonia"[Title/Abstract]) AND
("guideline"[Publication ~ Type] OR
"guideline*"[Title/Abstract] OR
"recommendation*"[Title/Abstract]))
Inglés:
e Intrahospital pneumonia guideline /
guidelines/ recommendations
e Ventilator-associated pneumonia
guideline / guidelines/
recomme.ndatlons . o Se uso el filtro de fecha
e Nosocomial pneumonia guideline / .
o ) correspondiente.
Google Scholar guidelines/ recommendations Inglés: 2
(https://scholar.google.com.pe/) Espafiol: Se revisaron los p{'imelros Espafiol: 1
£3pano:: 3 X . X 3 50 resultados en inglés y
e Neumonia intrahospitalaria guia N
- . . 50 en espaiiol
practica clinica / recomendaciones
e Neumonia asociada a ventilador
mecanico guia de practica clinica /
recomendaciones
e Neumonia nosocomial guia de practica
clinica / recomendaciones
Inglés:
e Neumonia intrahospitalaria guia
practica clinica / recomendaciones
e Neumonia asociada a ventilador
mecdnico guia de practica clinica / | Se usé el filtro de fecha
recomendaciones correspondiente.
Google e Neumonia nosocomial guia de practica Inglés: 6
(https://www.google.com) clinica / recomendaciones Se revisaron los primeros Espafiol: 6

Espaiiol:

e Neumonia intrahospitalaria guia
practica clinica / recomendaciones

e Neumonia asociada a ventilador
mecdnico guia de préctica clinica /
recomendaciones

50 resultados en inglés y
50 en espariol



https://www.tripdatabase.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.com.pe/
https://www.google.com/
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Buscador, repositorio, u organismo
elaborador

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que
cumplieron con

los criterios de
inclusion
Neumonia nosocomial guia de practica
clinica / recomendaciones
Espaiiol:
e Neumonia intrahospitalaria uia 5 .
- . P . g Se uso el filtro de fecha
practica clinica / recomendaciones .
, . . ) correspondiente.
Google Peru Neumonia asociada a ventilador )
https://www.google.com mecanico guia de practica clinica ) :
(https:// £O08 ) g. P / Se revisaron los primeros
recomendaciones
. . . _ 50 resultados
Neumonia nosocomial guia de practica
clinica / recomendaciones
Guidelines International Network Intrahospital pneumonia / Ventilator-
(G-I-N) associated pneumonia/ Nosocomial 2
http://www.g-i-n.net/ pneumonia
| Organismos elaboradores
National Institute for Health and i i i - i L
Intrahospltal pneumt?nla /Ventlla.tor Se usé el filtro “Clinical
Care Excellence - UK (NICE) associated pneumonia/ Nosocomial 2

(https://www.nice.org.uk/)

pneumonia

Guidelines”

Buscador, repositorio, u organismo

Términos de busqueda

Observaciones

Resultados que
cumplieron con

elaborador los criterios de
inclusion
Buscadores o repositorios:
Se usé el filtro de fecha
. . correspondiente.
Trip database macular degeneration P )

(https://www.tripdatabase.com)

maculopathy

Se filtré por guias de
prdctica clinica.

Busqueda para la primera version de la guia (2019):

Para la busqueda de GPC Clinica se establecid una secuencia estandarizada a partir del ambitoy
objetivo de la guia; se utilizé el término “pneumonia” en los siguientes buscadores de GPC:

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

e Tripdatabase

e National Guideline Clearinghouse

e New Zealand Clinical Guidelines Group

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

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

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

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

e PubMed-MEDLINE
e EMBASE

e Scopus

e Web of Science

e Cochrane


https://www.google.com/
http://www.g-i-n.net/
https://www.nice.org.uk/
https://www.tripdatabase.com/
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Siguiendo los pasos descritos encontramos 2 GPC, la guia IDSA 2016(3) vy
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT (4) que cubren el tema de manejo de NIH y/o NAV.

Evaluacion preliminar de las GPC identificadas:

Luego de eliminar los duplicados, se identificaron 3 GPC que cumplieron con los criterios de

inclusion:
Institucién o autor Titulo Pais o region An.o d?,
publicacion
Arbeitsgemeinschaft der Epidemiologie, Diagnostik und Therapie Alemania 2024
Wissenschaftlichen erwachsener Patienten mit nosokomialer
Medizinischen Pneumonie
Fachgesellschaften e.V.
(AWMF)(5)
Korean Academy of Korean Guidelines for the Management Korea 2024
Tuberculosis and and Antibiotic Therapy in Adult Patients
Respiratory Diseases with Hospital-Acquired Pneumonia
(KATRD) Respiratory
Infection Study Group (6)
National Institute for Health Pneumonia (hospitalacquired): Inglaterra 2019
and Care Excellence - antimicrobial prescribing guideline
NICE(7)

Seguidamente, se evalud estas GPC utilizando el dominio 3 (rigor metodoldgico) del instrumento
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-1l (AGREE-II). Los puntajes de las GPC se
muestran a continuacion:

Evaluador(es):
° Lelis Gabriela Coronel Chucos

ftems NICE 2019 KTRD 2024 AWMF 2024
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la bdsqueda de la 7 3 7
evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 7 3 7
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 7 5 7
claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 5 7
claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7 5 7
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
6 Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y 5 5 6
las evidencias en las que se basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 7 6 4
publicacion
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 1 5
Total 91,67% 52,08% 87,50%

Cada item tiene un puntaje del 1 al 7. Para calcular el puntaje expresado en porcentaje total, se
us6 la siguiente férmula:
e (Suma de los puntajes de los items — 8) * 100 / 48

Como se observa, se identificaron 2 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio
3 del instrumento AGREE-II. Sin embargo, el GEG considerd que, debido a que las GPC fueron
realizadas en contextos diferentes al nuestro, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por
ello, se decidié elaborar una GPC de novo, y tomar en cuenta las revisiones sistematicas
realizadas por las GPC incluidas en esta busqueda cuando sea necesario.

|

i

\
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Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para las preguntas planteadas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se
encuentre en espafiol o inglés.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados
e RS: Revisiones sistematicas

e EO: Estudios observacionales

e RN: Revisién narrativa

e NMA: Network metaanalisis

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?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente o .
R Intervencion Comparador Desenlaces
PICON problema
Criticos:
Mortalidad
L. Estancia en Ventilaciéon
L Técnicas no L
Técnicas . . Mecanica
Adultos con invasivas invasivas Importantes:
1 sospecha de ) (Aspirado P o ) o
(guiadas por Duracién de terapia antibidtica
NAV ] endotraqueal - .
broncoscopia) AET) Estancia en UCI
Estancia hospitalaria
Resolucion clinica
Recurrencia

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

. . Fechas de Numero de Citaciones
. Tipo de busqueda y B . .
Blusque | Preguntas . ) busqueda citaciones evaluadas a | Articulos
tipos de estudios . . PICO ) )
da PICO (desde, identificadas en texto incluidos
buscados
hasta) cada fuente completo?
PubMed: 845
Desde el Biblioteca
Busqueda para | Busqueda de inicio de Cochrane: 40 PICO
A las  preguntas | novo de RS de | lostiempos | Otras fuentes: 0 N1 112 3
PICON° 1 ECAyEO a abril Total, de citaciones
2025 después de excluir
duplicados: 875

2 Se seleccionaron 17 articulos para evaluacion a texto completo. Dado que, se observé que muchas revisiones sistematicas
incluian estudios que ya habian sido analizados en investigaciones mas recientes, por ello, se decidid revisar a texto
completo Unicamente aquellas publicadas a partir de 2010.

|
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A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: abril 2025

Filtros:

e Ninguno

Descripcion Término

("Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR "pneumonia,
ventilator  associated"[MeSH] OR  "Healthcare  Associated
Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR
"Hospital Acquired Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital
Acquired"[TIAB] OR HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator
#1 Poblacidn associated"[TIAB] OR "ventilator-associated pneumonia"[TIAB] OR
"VAP"[TIAB] OR (("mechanical ventilation"[TIAB] OR "mechanically
ventilated"[TIAB] OR "ventilat*"[TIAB] OR "ventilator-
associated"[TIAB]) AND "pneumonia"[TIAB])) OR ((Nosocomial[TIAB]
OR hospital*[TIAB] OR inpatient*[TIAB] OR intensive care*) AND
(Pneumon*[TIAB] OR Infection*[TIAB]))

("Culture Media"[MeSH Terms] OR "microbiology"[MeSH Terms] OR
"bacteriology"[MeSH Terms] OR "Bacteriological Techniques"[MeSH
Terms] OR "Bronchoalveolar Lavage"[MeSH Terms] OR "protected
brush"[Title/Abstract] OR (("bronchoscopy"[MeSH Terms] OR

"bronchoscop*"[Title/Abstract] OR
"bronchoalveolar"[Title/Abstract] OR
"bronchialveolar"[Title/Abstract] OR

#2 Intervencion
"bronchopulmonar*"[Title/Abstract] OR "lung"[Title/Abstract] OR

"bronchial"[Title/Abstract] = OR  "alveol*"[Title/Abstract] = OR

"endotracheal aspirat*"[Title/Abstract] OR "tracheal

aspirat*"[Title/Abstract] OR "trans-tracheal"[Title/Abstract]) AND

("lavage"[Title/Abstract] OR  "aspirat*"[Title/Abstract])) OR

("invasive"[Title/Abstract] OR "no-invasive"[Title/Abstract] OR "non-

invasive"[Title/Abstract]))

#3 Desenlace -

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]

Tipo de OR "Meta-Analysis as Topic"'[Mesh] OR "Network Meta-

#4 estudio Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta
Analysis"[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR

"Meta Analyses"[TIAB])

#5 Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: abril 2025

Filtros:

e Ninguno

Término

|
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#1MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees

#2MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3(ventilator-associated pneumonia):ti,ab,kw

#4(VAP):ti,ab,kw

#5(healthcare associated pneumonia):ti,ab,kw

#6(hospital acquired pneumonia):ti,ab,kw

#7(pneumon*):ti,ab,kw

#8(infection*):ti,ab,kw

#9(nosocomial):ti,ab,kw

#10(hospital*):ti,ab,kw

#11(inpatient®):ti,ab,kw

#12(intensive care*):ti,ab,kw

#13#7 OR #8

#14{OR #9-#12}

#15#13 AND #14

#16{OR #1-#6}

#17#15 OR #16

#18MeSH descriptor: [Culture Media] explode all trees

#19MeSH descriptor: [Bronchoscopy] explode all trees

#20MeSH descriptor: [Bronchoalveolar Lavage Fluid] explode all trees
#21MeSH descriptor: [Bacteriological Techniques] explode all trees
#22(endotracheal aspirat*):ti,ab,kw

#23(tracheal aspirat*):ti,ab,kw

#24(endotracheal lavag*):ti,ab,kw

#25(tracheal lavag™*):ti,ab,kw

#26(bronchoscop* lavage):ti,ab,kw

#27(bronchosp* aspirat*):ti,ab,kw

#28MeSH descriptor: [Microbiology] explode all trees

#29MeSH descriptor: [Bacteriological Techniques] explode all trees
#30(protected brush):ti,ab,kw

#31(culture*):ti,ab,kw

#32{OR #18-#30}

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la
Estudios Diseiio cual se
excluyo

PICON° 1:

Tepper J, Johnson S, Parker C, Collins J, Menard L, Hinkle
L. Comparing the Accuracy of Mini-BAL to
Bronchoscopic BAL in the Diagnosis of Pneumonia RS
Among Ventilated Patients: A Systematic Literature
Review. J Intensive Care Med. 2023;38(12):1099-107.

Diferente
intervencién

| 13
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Razon por la

Estudios Disefio cual se
excluyo
Suaya JA, Fletcher MA, Georgalis L, Arguedas AG, Evalia solo
McLaughlin JM, Ferreira G, et al. Identification of RS aislamiento
Streptococcus pneumoniae in  hospital-acquired de un
pneumonia in adults. J Hosp Infect. 2021;108:146-57. patdégeno.

Ranzani OT, Motos A, Chiurazzi C, Ceccato A, Rinaudo
M, Li Bassi G, et al. Diagnostic accuracy of Gram staining
when predicting staphylococcal hospital-acquired RS Diferente
pneumonia and ventilator-associated pneumonia: a intervencion
systematic review and meta-analysis. Clin Microbiol

Infect. 2020;26(11):1456—63.

Moore C. Point-of-care tests for infection control: Diferente
should rapid testing be in the laboratory or at the front RS intervencion
line? J Hosp Infect. 2013;85(1):1-7. y poblacién
O’Horo JC, Thompson D, Safdar N. Is the gram stain Diferente
useful in the microbiologic diagnosis of VAP? A meta- RS

analysis. Clin Infect Dis. 2012;55(4):551—61. Intervencion

Berton DC, Kalil AC, Teixeira PJ. Quantitative versus
qualitative cultures of respiratory secretions for clinical
outcomes in patients with ventilator-associated RS
pneumonia.  Cochrane  Database  Syst  Rev.
2012;1:CD006482.

Shan J, Chen HL, Zhu JH. Diagnostic accuracy of clinical
pulmonary infection score for ventilator-associated RS Diferente
pneumonia: a meta-analysis. Respir Care. intervencién
2011;56(8):1087-94.

Cruciani M. Meta-analyses of diagnostic tests in

RS previa de
Berton 2014.

. . . . . Dif: t
infectious diseases: how helpful are they in the Revision .I eten €
. . . . . disefio de
intensive care setting? HSR Proc Intensive Care narrativa estudio
Cardiovasc Anesth. 2011;3(2):103-8.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo . de
estudio
PICON° 1:
e TangF, Zhu F, Wang Y, Zha X, Lyu L, Ma D. Role of bronchoscopy in the
management of patients with suspected or suffering from ventilator- RS

associated pneumonia: A meta-analysis. Heliyon. 2024;10(12):e32751.

e Fernando SM, Tran A, Cheng W, Klompas M, Kyeremanteng K, Mehta S,
et al. Diagnosis of ventilator-associated pneumonia in critically ill adult

patients-a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med. RS
2020;46(6):1170-9.

e Berton DC, Kalil AC, Teixeira PJ. Quantitative versus qualitative cultures
of respiratory secretions for clinical outcomes in patients with ventilator- RS

associated pneumonia. Cochrane Database Syst Rev.
2014;2014(10):CD006482.

| 14
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Pregunta 2. En adultos con sospecha de NIH o NAV, ¢se deberia usar la procalcitonina (PCT)
mads el juicio clinico para decidir el inicio de la terapia antibiética?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunt @ Paciente o | Intervencion = Comparador Desenlaces
a PICO problema
N°
Adultos con Iniciar el Iniciar el Criticos:
sospecha tratamiento tratamiento e Mortalidad
de NIH/NAV | ATB en base ATB solo en e Mortalidad en ucl
a valores de base a juicio
PCT mas clinico Importantes:
juicio clinico e Duracién de terapia
antibidtica
e Estancia en UCI
) e Estancia hospitalaria
e Estancia en Ventilacion

Mecénica
Resolucion clinica
Recurrencia

Subrogados

Exactitud diagndstica de NAV-

NIH
Especificidad)

(Sensibilidad,

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

bti]:pt?e(:i:\ Fechas de Numero de Citaciones
Busqued | Preguntas G qos de y busqueda citaciones PICO evaluadasa | Articulos
a PICO P . (desde, identificadas en texto incluidos
estudios
hasta) cada fuente completo
buscados
e PubMed: 412
e Biblioteca
Busqueda , Desde el Cochrane: 5
Busquedade | . . e Otras fuentes: 2
para las inicio de los PICO
A novo de RS ) e Total, de . 20° 8
preguntas de ECA v EO tiempos a Y N° 2
PICO N° 2 v marzo 2025 citaciones
después de
excluir
duplicados: 412

aSe seleccionaron 72 articulos para evaluacion a texto completo. Sin embargo, se observé que muchas revisiones sistematicas
incluian estudios que ya habian sido analizados en investigaciones mas recientes. Dado esto, y considerando la disponibilidad de
revisiones sistematicas publicadas en los ultimos 10 afios, se decidid revisar a texto completo Gnicamente aquellas publicadas a

partir de 2015.

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:
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Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: marzo 2025

Filtros:

Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacion

("Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR "pneumonia, ventilator
associated"[MeSH] OR "Healthcare Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR "Hospital Acquired
Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital Acquired"[TIAB] OR
HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator associated"[TIAB] OR "ventilator-
associated pneumonia"[TIAB] OR "VAP"[TIAB] OR (("mechanical
ventilation"[TIAB] OR "mechanically ventilated"[TIAB] OR
"ventilat*"[TIAB] OR "ventilator-associated"[TIAB]) AND
"pneumonia"[TIAB])) OR ((Nosocomial[TIAB] OR hospital*[TIAB] OR
inpatient*[TIAB] OR intensive care*) AND (Pneumon*[TIAB] OR
Infection*[TIAB])) OR "criticall* ill"[TIAB] OR sepsis [TIAB]

#2

Intervencién

procalcitonin  [MeSH Terms] OR '"procalcitonin"[Title/Abstract] OR
"calcitonin precursor polyprotein"[Title/Abstract] OR "calcitonin related
polypeptide alpha"[Title/Abstract] OR "Pro-Calcitonin" [Title/Abstract] OR
"Calcitonin-1"[Title/Abstract] OR "biomarker"[Title/Abstract] OR PCT
[Tiab]

#3

Desenlace

"Sensitivity and Specificity"[Mesh] or "Predictive Value of Tests"[Mesh] or
"ROC Curve"[Mesh] or "Signal-To-Noise Ratio"[Mesh] or
"diagnosis"[Subheading] or "Diagnosis"[Mesh] or "Diagnostic Tests,
Routine"[Mesh] or "Predictive Value of Tests"[Mesh] or "Likelihood
Functions"[Mesh] or "Area Under Curve"[Mesh] or Sensitivit*[tiab] or
specificit*[tiab] or "predictive value*"[tiab] or PPV[tiab] or NPV[tiab] or
"likelihood ratio"[tiab] or "likelihood function*"[tiab] or "ROC curv*"[tiab]
or AUC[tiab] or "receiver operative characteristic"[tiab] or accurac*[tiab]
or diagnos*[tiab] OR assessment*[tiab] OR predict*[TIAB] OR
initiat*[TIAB] OR guid* [TIAB] OR start*[TIAB] OR begin*[TIAB] OR
require*[tiab]

#4

Tipo de
estudio

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-Analysis"[Mesh] OR
"Systematic  Review"[TIAB] OR  "Meta  Analysis"[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis [TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB])

#5

Término final

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de blusqueda: marzo 2025

Filtros:

Revisiones sistematicas
Fecha: inicio de los tiempos - actualidad

Término

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
(ventilator-associated pneumonia):ti,ab,kw

(VAP):ti,ab,kw

(healthcare associated pneumonia):ti,ab,kw
(hospital acquired pneumonia):ti,ab,kw
(criticall* ill):ti,ab,kw

(sepsis):ti,ab,kw
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#9 (pneumon*):ti,ab,kw

#10 (infection*):ti,ab,kw

#11 (nosocomial):ti,ab,kw
#12 (hospital*):ti,ab,kw

#13 (inpatient*):ti,ab,kw

#14  (intensive care®*):ti,ab,kw
#15 #9 OR #10

#16 {OR #11-#14}

#17 #15AND #16

#18 {OR #1-#8}

#19 #17 OR #18

#20 MeSH descriptor: [Procalcitonin] explode all trees
#21 ("procalcitonin"):ti,ab,kw
#22 (Pro-Calcitonin):ti,ab,kw
#23 (Calcitonin-1):ti,ab,kw
#24 (biomarker):ti,ab,kw

#25 (pct):ti,ab,kw

#26 {OR #20-#25}

#27#19 AND #26

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la cual

Estudios Diseio .
se excluyo
PICON° 2
Diferente
Zaki HA, Bensliman S, Bashir K, Iftikhar H, Fayed MH, W poblacién  (PCT
S, et al. Accuracy of procalcitonin for diagnosing sepsis para precision
in adult patients admitted to the emergency | RS diagnostico  en
department: a systematic review and meta-analysis. poblacién no
Systematic reviews. enero de 2024;13(1):37. especifica
NIH/NAV).
Molano-Franco D, Arevalo-Rodriguez I, Muriel A, Del
Campo-Albendea L, Fernandez-Garcia S, Alvarez-
Méndez A, et al. Basal procalcitonin, C-reactive .

L . . . Diferente
protein, interleukin-6, and presepsin for prediction of RS desenlace
mortality in critically ill septic patients: a systematic (pronéstico)
review and meta-analysis. Diagnostic and prognostic P '
research. agosto de 2023;7(1):15.

Scandrett K, Colquitt J, Court R, Whiter F, Shinkins B,
Takwoingi Y, et al. Evidence review for rapid tests to .
. . L . . Diferente
inform triage and antibiotic prescribing decisions: .,
. . . poblacion

Suspected acute respiratory infection in over 16s: .

) . . (pacientes
assessment at first presentation and initial | RS .

. . atendidos en
management: Evidence review B [Internet]. London: imer nivel de
National Institute for Health and Care Excellence ztencién)

(NICE); 2023 [citado el 2 de abril de 2025]. (NICE ’
Evidence Reviews Collection).

Malik M, Sreekantan Nair A, Illango J, Siddiqui N, Gor Diferente

R, Fernando RW, et al. The Advancement in Detecting | RS desenlace
Sepsis and Its Outcome: Usefulness of Procalcitonin in (capacidad
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. . Razon por la cual
Estudios Diseio ’
se excluyo
Diagnosing Sepsis and Predicting Fatal Outcomes in predictiva de
Patients Admitted to Intensive Care Unit. Cureus. abril sepsis).
de 2021;13(4):e14439.
Cong S, Ma T, Di X, Tian C, Zhao M, K W. Diagnostic Diferente
. . desenlace
value of neutrophil CD64, procalcitonin, and .
interleukin-6 in sepsis: a meta-analysis. BMC infectious RS (cape.auf:iad
diseases. abril de 2021;21(1):384. predictiva  de
sepsis).
Kondo Y, Umemura Y, Hayashida K, Hara Y, Aihara M, Diferente
K'Y. Diagnostic value of procalcitonin and presepsin for desenlace
sepsis in critically ill adult patients: a systematic review | RS (capacidad
and meta-analysis. Journal of intensive care. predictiva de
2019;7:22. sepsis).
Schuetz P, Bolliger R, Merker M, Christ-Crain M, Stolz Diferente
D, M T, et al. Procalcitonin-guided antibiotic therapy desenlace
algorithms for different types of acute respiratory RS (delimitar el
infections based on previous trials. Expert review of punto de corte de
anti-infective therapy. julio de 2018;16(7):555-64. los valores de
PCT).
Schuetz P, Wirz Y, Sager R, Christ-Crain M, StolzD, M T,
et al. Procalcitonin to initiate or discontinue antibiotics Repetido (estudio
in acute respiratory tract infections. The Cochrane RS posteriormente
database of systematic reviews. octubre de publicado en
2017;10(10):CD007498. formato articulo)
Zhang T, Wang Y, Yang Q, Dong Y. Procalcitonin-guided
antibiotic therapy in critically ill adults: a meta- Estudios incluidos
analysis. BMC infectious diseases. julio de | RS repetidos en RS
2017;17(1):514. mas recientes
Liu D, Su LX, Guan W, Xiao K, Xie LX. Prognostic value .
o . . ) Diferente
of procalcitonin in pneumonia: A systematic review
. . . RS desenlace
and meta-analysis. Respirology (Carlton, Vic). febrero -
de 2016;21(2):280-8. (prondstico)
Kutz A, Briel M, Christ-Crain M, Stolz D, Bouadma L, M
W, et al. Prognostic value of procalcitonin in Diferente
respiratory tract infections across clinical settings. | RS desenlace
Critical care (London, England). marzo de (prondstico)
2015;19(1):74.
Liu D, Su L, Han G, Yan P, Xie L. Prognostic Value of Diferente
Procalcitonin in Adult Patients with Sepsis: A RS desenlace
Systematic Review and Meta-Analysis. PloS one. (prondstico de
2015;10(6):e0129450. sepsis)
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Tipo c!e
estudio
PICO N° 2:
Choi H, Min KH, Lee YS, Chang Y, Lee BY, Oh JY, et al. Korean Guidelines for
the Management and Antibiotic Therapy in Adult Patients with Hospital- RS
Acquired Pneumonia. Tuberc Respir Dis (Seoul). enero de 2025;88(1):69—
89.
Papp M, Kiss N, Baka M, Trasy D, L Z, Fehérvari P, et al. Procalcitonin-
guided antibiotic therapy may shorten length of treatment and may RS

improve survival-a systematic review and meta-analysis. Critical care
(London, England). octubre de 2023;27(1):394.

Tasaka S, Ohshimo S, Takeuchi M, Yasuda H, Ichikado K, Tsushima K, et al.
ARDS clinical practice guideline 2021. Respiratory investigation. julio de RS
2022;60(4):446-95.

Alessandri F, Pugliese F, Angeletti S, Ciccozzi M, Russo A, Mastroianni CM,
et al. Procalcitonin in the Assessment of Ventilator Associated Pneumonia:
A Systematic Review. Advances in experimental medicine and biology.
2021;1323:103-14.

RS

Peng F, Chang W, Xie JF, Sun Q, Qiu HB, Yang Y. Ineffectiveness of
procalcitonin-guided antibiotic therapy in severely critically ill patients: A
meta-analysis. International journal of infectious diseases : IJID : official RS
publication of the International Society for Infectious Diseases. agosto de
2019;85:158-66.

Schuetz P, Wirz Y, Sager R, Christ-Crain M, Stolz D, M T, et al. Effect of
procalcitonin-guided antibiotic treatment on mortality in acute respiratory
infections: a patient level meta-analysis. The Lancet Infectious diseases.
enero de 2018;18(1):95-107

RS

Lam SW, Bauer SR, Fowler R, Duggal A. Systematic Review and Meta-
Analysis of Procalcitonin-Guidance Versus Usual Care for Antimicrobial
Management in Critically Ill Patients: Focus on Subgroups Based on RS
Antibiotic Initiation, Cessation, or Mixed Strategies. Critical care medicine.
mayo de 2018;46(5):684-90.

Huang HB, Peng JM, Weng L, Wang CY, Jiang W, Du B. Procalcitonin-guided
antibiotic therapy in intensive care unit patients: a systematic review and RS
meta-analysis. Annals of intensive care. noviembre de 2017;7(1):114.
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Pregunta 3. En adultos con diagnéstico clinico de NIH o NAV, ¢qué antibidticos se deberian
brindar como tratamiento empirico?

N

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:
Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad
. Importantes:
Adultos de 18 Tratamiento .
~ . s Tratamiento e Ingresoa UCI
afios a mas con antibidtico s
. - . antibiotico e Ingresoa VM
3 diagndstico empirico . . .
o . empirico de e Duracion de terapia
clinico de personalizado al amplio espectro antibiotica
NIH/NAV | contexto local plio esp : o
e Estancia hospitalaria
e Estancia hospitalaria en
ucl
e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
busqueda 'y Numero de citaciones Citaciones
p Preguntas . Fechas de busqueda . e evaluadas a | Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . .
PICO . (desde, hasta) texto incluidos
estudios fuente completo
buscados P
Blsqueda PubMed: 34
a?a Ia Busqueda de Desde inicio de los | Biblioteca Cochrane: 3
A ,:e unta | Novo de RS de tiempos a marzo Total, de citaciones PICON°3 0 0
FE)ICOg N° 3 ECA 2025 después de excluir
duplicados: 37

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 3:
Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: mayo 2025

Filtros:
e Fecha: Desde inicio de los tiempos - actualidad
Descripcion Término

"Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR
"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR
"Healthcare-Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Healthcare Associated Pneumonia"[TIAB] OR

# Poblacion "Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR
"Nosocomial Pneumonia"[TIAB] OR  "Pneumonia,
Nosocomial"[TIAB] OR "Hospital Acquired
Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital
Acquired"[TIAB] OR "Inpatient pneumonia"[TIAB] OR
HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator associated"[TIAB] P

N |
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OR  "ventilator-associated  pneumonia"[TIAB]  OR
"VAP"[TIAB] OR (("mechanical ventilation"[TIAB] OR
"mechanically ventilated"[TIAB] OR "ventilat*"[TIAB] OR
"ventilator-associated"[TIAB]) AND "pneumonia"[TIAB])

("anti-bacterial agents"[MESH] OR anti-bacterial*[TIAB]
OR antibacterial*[TIAB] OR antibiotic*[TIAB] OR anti-
infective [TIAB] OR bactericid*[TIAB] OR
#2 Intervencion/Comparacion bacteriocid*[TIAB] OR  antimicrobial*[TIAB]  AND
((individualized [TIAB] OR personalized [TIAB] OR tailored
[TIAB] OR customized [TIAB] OR empiric [TIAB]) AND
(therap* OR treatmet*) OR (“broad spectrum” [TIAB]))

#3 Desenlace -

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
#4  [Tipo de estudio "Network  Meta-Analysis"[Mesh] OR  "Systematic
Review"[TIAB] OR "Meta Analysis"[TIAB] OR Metanalysis
[TIAB] OR Metaanalysis [TIAB] OR "Meta Analyses"[TIAB])

#5 Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: junio 2025

Filtros: * Revisiones sistematicas * Fecha: Inicio de los tiempos — actualidad

Término

#1 #1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3 (Healthcare-Associated Pneumonia):ti,ab,kw
#4 (Healthcare Associated Pneumonia):ti,ab,kw
#5 ("Pneumonia, Healthcare-Associated"):ti,ab,kw
#6 ("Nosocomial Pneumonia"):ti,ab,kw

#7 ("Pneumonia, Nosocomial"):ti,ab,kw

#8 ("Hospital Acquired Pneumonia"):ti,ab,kw

#9 ("Pneumonia, Hospital Acquired"):ti,ab,kw

#10 ("Inpatient pneumonia"):ti,ab,kw

#11 (HAP):ti,ab,kw

#12 ("pneumonia, ventilator associated"):ti,ab,kw
#13 ("ventilator-associated pneumonia"):ti,ab,kw
#14 (VAP):ti,ab, kw

#15 ("mechanical ventilation"):ti,ab,kw

#16 ("mechanically ventilated"):ti,ab,kw

#17 (ventilat*):ti,ab,kw

#18 (ventilator-associated):ti,ab,kw

#19 (pneumonia):ti,ab,kw

#20 {OR #1-#14}

#21 {OR #15-#18} AND #19

#22 #20 OR #21

#23 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees
#24 (anti-bacterial*):ti,ab,kw

#25 (antibacterial*):ti,ab,kw

#26 (antibiotic*):ti,ab,kw

#27 (anti-infective):ti,ab,kw

#28 (bactericid*):ti,ab,kw

#29 (bacteriocid*):ti,ab,kw

#30 (antimicrobial*):ti,ab,kw

#31 {OR #23-#30}

#32 (individualized):ti,ab,kw

#33 (personalized):ti,ab,kw

|

i

\
\'.
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#34 (tailored):ti,ab,kw

#35 (customized):ti,ab,kw

#36 (empiric):ti,ab,kw

#37 {OR #32-#36}

#38 (therap*):ti,ab,kw

#39 (treatmet™):ti,ab,kw

#40 (“broad spectrum”):ti,ab,kw
#41 (#37 AND (#38 OR #39)) OR #40
#42 #22 AND #41

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por Ia’cual
se excluyé
PICO N° 3:
No se excluyeron estudios. - -
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo (‘1e
estudio

PICO N° 3:

No se incluyeron estudios. -
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Pregunta 4. En adultos con NIH o NAV e indicacion de tratamiento antibidtico con
betalactamicos, ése deberia administrar betalactdmicos en infusiones prolongadas (3 - 4
horas) en lugar de administrarlos en infusion intermitente (30 — 60 minutos)?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o ..
Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
Adultos de 18 e Mortalidad
afios a mds con Importantes:
NIH/NAV que Infusion Infusion e Cura clinica
4 requieren prolongada de | intermitente de | e Cura microbioldgica
tratamiento betalactdmico | betalactamicos | e Estancia hospitalaria en UCI
antibidtico con | s (3 -4 horas) (30— 60 min) e Estancia hospitalaria
betalactdmico e Eventos adversos serios
S e Eventos adversos leve o
moderado

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Uzl Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones B
. Pregunta . . . e evaluadas Articulos
Busqueda tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
s PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 142
Busqued Blsqueda de Desde inicio de | ® Biblioteca Cochrane:
aparala . 81 PICO
A novo de RS los tiempos a o N 15° 10
pregunta de ECA marzo 2025 e Total, de citaciones N° 6
PICON° 4 después de excluir
duplicados: 200

3 Se seleccionaron 29 articulos para evaluacién a texto completo. Sin embargo, se observé que muchas revisiones
sistematicas incluian estudios que ya habian sido analizados en investigaciones mas recientes. Dado esto, y
considerando la disponibilidad de revisiones sistematicas publicadas en los ultimos afos, se decidid revisar a texto
completo Unicamente aquellas publicadas a partir de 2020.

A continuaciodn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 4:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: 16 junio 2025

Filtros:
e Fecha: Desde inicio de los tiempos - actualidad
Descripcion Término

"Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR "pneumonia,
ventilator associated"[MeSH] OR "Healthcare-Associated

#1 Poblacion Pneumonia"[TIAB] OR "Healthcare Associated
Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Healthcare-
Associated"[TIAB] OR "Nosocomial Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Nosocomial"[TIAB] OR "Hospital Acquired
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Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital Acquired"[TIAB]
OR "Inpatient pneumonia"[TIAB] OR HAP[TIAB] OR
"pneumonia, ventilator associated"[TIAB] OR ‘"ventilator-
associated pneumonia"[TIAB] OR "VAP"[TIAB] OR (("mechanical
ventilation"[TIAB] OR "mechanically ventilated"[TIAB]) OR
("ventilat*"[TIAB] OR ‘"ventilator-associated"[TIAB]) AND
"pneumonia"[TIAB]) OR "criticall* ill"[TIAB] OR sepsis [TIAB] OR
gram-negative bacterial infection*[TIAB] OR severe acute
infection”[TIAB]

#2

(("beta-lactams"[MeSH] OR "beta Lactam Antibiotics" [MeSH]
OR "antibiotics"[TIAB] OR "beta-lactams"[TIAB] OR "beta
lactam"[TIAB] OR "beta lactam antibiotics"[TIAB] OR "beta
Lactam Antibacterials"[TIAB] OR Cephalosporins[MeSH] OR
cephalosporin*[TIAB]  OR  Monobactams [MeSH] OR
Monobactams[TIAB]) OR ("Piperacillin, Tazobactam Drug
Combination"[MeSH] OR "Piperacillin Tazobactam"[TIAB] OR
Cefepime[MeSH] OR Cefepim [TIAB] OR Cefepime[TIAB] OR
Ceftazidime[Mesh] OR ceftazidime[TIAB] OR "Cilastatin,
Imipenem Drug Combination"[Mesh] OR "Imipenem Cilastatin"
Intervencion/ | [TIAB] OR Imipenem[Mesh] OR Imipenem [TIAB] OR
Comparacion Meropenem[Mesh] OR Meropenem [TIAB] OR Ertapenem
[MeSH] OR Ertapenem [TIAB] OR Aztreonam[MeSH] OR
Aztreonam [TIAB])) AND ("Drug Administration
Schedule"[Mesh] OR "Drug administration schedule"[TIAB] OR
"Drug administration"[TIAB] OR "Infusions,
Intravenous"[MeSH] OR "Intravenous infusions"[TIAB] OR
"intermittent  therapy"[TIAB] OR  ((bolus[TIAB] OR
extended[TIAB] OR intermittent[TIAB] OR short[TIAB] OR
prolonged[TIAB] OR continuous) AND (administration[TIAB] OR
infusion[TIAB] OR dosing[TIAB] OR duration[TIAB] OR
interval[TIAB])))

#3

Desenlace -

#4

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network
Meta-Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta
Analysis"[TIAB] OR Metanalysis [TIAB] OR Metaanalysis [TIAB]
OR "Meta Analyses"[TIAB])

Tipo de
estudio

#5

Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: 16 junio 2025

Filtros: * Revisiones sistemdticas * Fecha: Inicio de los tiempos — actualidad

Término

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13

MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
(Healthcare-Associated Pneumonia):ti,ab,kw

(Nosocomial Pneumonia):ti,ab,kw

(Hospital Acquired Pneumonia):ti,ab,kw

(Inpatient pneumonia):ti,ab,kw

(HAP):ti,ab,kw

(pneumonia ventilator associated):ti,ab,kw

(ventilator-associated pneumonia):ti,ab,kw

(VAP):ti,ab,kw

(mechanical ventilation):ti,ab,kw

(mechanically ventilated):ti,ab,kw

(ventilat*):ti,ab,kw




Ak Essalud IETSI

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION

#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#68
#69
#70

(ventilator-associated):ti,ab,kw

(pneumonia):ti,ab,kw

{OR #11-#14} AND #15

(criticall*):ti,ab,kw

(sepsis):ti,ab,kw

(gram-negative bacterial infection*):ti,ab,kw

(severe acute infection*):ti,ab,kw

{OR #1-#10} OR #16 #17 OR #18 OR #19 OR #20

MeSH descriptor: [beta-Lactams] explode all trees

MeSH descriptor: [beta Lactam Antibiotics] explode all trees
(antibiotics):ti,ab,kw

(beta-lactams):ti,ab,kw

(beta lactam):ti,ab,kw

(beta lactam antibiotics):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Cephalosporins] explode all trees
(cephalosporin®):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Monobactams] explode all trees
(Monobactams):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Piperacillin, Tazobactam Drug Combination] explode all trees
(Piperacillin Tazobactam):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Cefepime] explode all trees
(cefepim):ti,ab,kw

(cefepime):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Ceftazidime] explode all trees
(ceftazidime):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Cilastatin, Imipenem Drug Combination] explode all trees
(Imipenem Cilastatin):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Imipenem] explode all trees
(imipenem):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Meropenem] explode all trees
(Meropenem):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Ertapenem] explode all trees
(Ertapenem):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Aztreonam] explode all trees
(Aztreonam):ti,ab,kw

{OR #22-#48}

MeSH descriptor: [Drug Administration Schedule] explode all trees
(drug administration schedule):ti,ab,kw

(Drug administration):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Infusions, Intravenous] explode all trees
(Intravenous infusions):ti,ab,kw

(intermittent therapy):ti,ab,kw

(bolus):ti,ab,kw

(extended):ti,ab,kw

(intermittent):ti,ab,kw

(short):ti,ab,kw

(prolonged):ti,ab,kw

(continuous):ti,ab,kw

(administration):ti,ab,kw

(infusion):ti,ab,kw

(dosing):ti,ab,kw

(duration):ti,ab,kw

(interval):ti,ab,kw

{OR #56-#61}

{OR #62-#66}

#67 AND #68

{OR #50-#55} OR #69 /
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#71 #49 AND #70
#72 #21 AND #71
#73 #21 AND #49 AND #70

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razon por la .
cual se excluyo
PICO N° 4:
e Chen P, Chen F, Lei J, Zhou B. Clinical outcomes of
continuous vs intermittent meropenem infusion for the
. . . No aborda Ia
treatment of sepsis: A systematic review and meta- RS intervencién de
analysis. Adv Clin Exp Med [Internet]. 2020;29(8):993— interés
1000. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.17219/acem/121934
e Dhaese S, Heffernan A, Liu D, Abdul-Aziz MH, Stove V,
Tam VH, et al. Prolonged versus intermittent infusion
of B-lactam antibiotics: A systematic review and meta- No aborda Ia
regression of bacterial killing in preclinical infection RS intervenciéon de
models. Clin Pharmacokinet [Internet]. interés
2020;59(10):1237-50. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/s40262-020-00919-6
e Zhaoy, Za.ng B,' Wa.ng Q. Prolonged versu.s |nte|'"m|ttent No aborda la
B-lactam infusion in sepsis: a systematic review and .,
meta-analysis of randomized controlled trials. Ann RS Poblauon” €
] . . intervencion de
Intensive Care [Internet]. 2024;14(1):30. Disponible en: interés
http://dx.doi.org/10.1186/s13613-024-01263-9
e Walker MK, Strich JR. In sepsis or septic shock,
prolonged vs. intermittent infusion of [-lactam No aborda Ila
antibiotics reduces mortality at 90 d. Ann Intern Med RS intervencion de
[Internet].  2024;177(9):JC103. Disponible  en: interés
http://dx.doi.org/10.7326/ANNALS-24-01751-JC
e Gatti M, Cojutti PG, Pea F. Impact of attaining
aggressive vs. conservative PK/PD target on the clinical
efficacy of beta-lactams for the treatment of Gram- No aborda Ia
negative infections in the critically ill patients: a RS intervencion de
systematic review and meta-analysis. Crit Care interés
[Internet]. 2024;28(1):123. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-024-04911-5
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo (!e
estudio

PICO N° 4:

e Aboulatta L, Sugita H, Wakabayashi H, Noma H, Sasaki T. Comparison of
extended versus intermittent infusion of antipseudomonal beta-lactams for
the treatment of critically ill patients with respiratory infections: A systematic
review and meta-analysis. International Journal of Infectious Diseases
[Internet]. septiembre de 2020 [citado 22 de junio de 2025];98:41-50.
Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1201971220304598

RS

e Fawaz S, Barton S, Nabhani-Gebara S. Comparing clinical outcomes of
piperacillin-tazobactam administration and dosage strategies in critically ill
adult patients: a systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis
[Internet]. diciembre de 2020 [citado 22 de junio de 2025];20(1):430.

RS

Disponible

en:



http://dx.doi.org/10.17219/acem/121934
http://dx.doi.org/10.1007/s40262-020-00919-6
http://dx.doi.org/10.1186/s13613-024-01263-9
http://dx.doi.org/10.7326/ANNALS-24-01751-JC
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-024-04911-5
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1201971220304598
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https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-020-
05149-6

Kondo Y, Ota K, Imura H, Hara N, Shime N. Prolonged versus intermittent B-
lactam antibiotics intravenous infusion strategy in sepsis or septic shock
patients: a systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis
of randomized trials. j intensive care [Internet]. diciembre de 2020 [citado 22
de junio de 2025];8(1):77. Disponible en:
https://jintensivecare.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40560-020-
00490-z

RS

Wu C, Su Y, Wu K, Wu T, Yang C. Loading dose and efficacy of continuous or
extended infusion of beta-lactams compared with intermittent administration
in patients with critical illnesses: A subgroup meta-analysis and meta-
regression analysis. J Clin Pharm Ther [Internet]. abril de 2021 [citado 22 de
junio de 2025];46(2):424-32. Disponible en:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jcpt.13301

RS

Kiran P, Nadir Y, Gencer S. Clinical efficacy and safety of prolonged versus
intermittent administration of antipseudomonal beta-lactam antibiotics in
adults with severe acute infections: A meta-analysis of randomized controlled
trials. Journal of Infection and Chemotherapy [Internet]. septiembre de 2023
[citado 22 de junio de 2025];29(9):855-62. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1341321X23001186

RS

Li X, Long Y, Wu G, Li R, Zhou M, He A, etal. Prolonged vs intermittent
intravenous infusion of B-lactam antibiotics for patients with sepsis: a
systematic review of randomized clinical trials with meta-analysis and trial
sequential analysis. Ann Intensive Care [Internet]. 5 de diciembre de 2023
[citado 22 de junio de  2025];13(1):121. Disponible  en:
https://annalsofintensivecare.springeropen.com/articles/10.1186/s13613-
023-01222-w

RS

Lokhandwala A, Patel P, Isaak AK, Faizan Yousaf R, Maslamani ANJ, Khalil SK,
et al. Comparison of the Effectiveness of Prolonged Infusion and Intermittent
Infusion of Meropenem in Patients With Sepsis: A Meta-Analysis. Cureus
[Internet]. 13 de octubre de 2023 [citado 22 de junio de 2025]; Disponible en:
https://www.cureus.com/articles/197206-comparison-of-the-effectiveness-
of-prolonged-infusion-and-intermittent-infusion-of-meropenem-in-patients-
with-sepsis-a-meta-analysis

RS

Abdul-Aziz MH, Hammond NE, Brett SJ, Cotta MO, De Waele JJ, Devaux A, et al.
Prolonged vs Intermittent Infusions of B-Lactam Antibiotics in Adults With
Sepsis or Septic Shock: A Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA
[Internet]. 27 de agosto de 2024 [citado 22 de junio de 2025];332(8):638.
Disponible en: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2819970

RS

Lin CC, Wu JY, Huang PY, Sung HL, Tung YC, Lai CC, et al. Comparing prolonged
infusion to intermittent infusion strategies for beta-lactam antibiotics in
patients with gram-negative bacterial infections: a systematic review and
meta-analysis. Expert Review of Anti-infective Therapy [Internet]. 2 de julio de
2024 [citado 22 de junio de 2025];22(7):557-67. Disponible en:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14787210.2024.2324940

RS

Mu Z, Wang J, Mu E. Impact of prolonged versus intermittent infusion of
meropenem on mortality and clinical outcomes in patients with severe
infection: A systematic review and meta-analysis. Journal of Infection and
Chemotherapy [Internet]. marzo de 2025 |[citado 22 de junio de
2025];31(3):102634. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1341321X25000303

RS
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https://jintensivecare.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40560-020-00490-z
https://jintensivecare.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40560-020-00490-z
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jcpt.13301
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1341321X23001186
https://annalsofintensivecare.springeropen.com/articles/10.1186/s13613-023-01222-w
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https://www.cureus.com/articles/197206-comparison-of-the-effectiveness-of-prolonged-infusion-and-intermittent-infusion-of-meropenem-in-patients-with-sepsis-a-meta-analysis
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https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2819970
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14787210.2024.2324940
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1341321X25000303
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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?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema
Criticos:
e Mortalidad
Adultos de 18
afios a mas Importantes:
5 con NIH/NAV | Curso cortode | Curso largo de | e Recurrencia
que reciben | tratamiento tratamiento e Recaida
terapia e Estancia en UCI
antibidtica e Estancia en Ventilacion
Mecanica
e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . S Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . p R - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
parela Desde 01 e | * JUBSECNES PICO
P . noviembre 2015 ’ N°5
« pregunta Busqueda de e Otras fuentes: 150
A o a 31 de L GPC 6 0
PICON°5-— EO, ECAYRS L. e Total, de citaciones
diciembre  del ; . NIH/
GPC NIH/NAV después de excluir
2017 . NAV
2019 duplicados: 152
B:f:“eda e PubMed: 199
Busqueda P . e Biblioteca Cochrane:
arala actualizar Desde enero 13 PICO
B pre o PICO 7 de 2018 a febrero | > o 7 3
Elcg s GPC NIH/NAV | 2025 ° dOta ] ,edc'tac'oln_es
2019 de RS desnl{uez e_‘;’(‘);“"
de ECA uplicados:
Blsqueda Busqueda de e PubMed: 318
para la ECA para e Biblioteca Cochrane:
. Desde
pregunta actualizar la . 71 PICO
C o setiembre 2022 o N 2 1
PICON®5 RS de e Total, de citaciones N°5
) a febrero 2025 , )
Daghmouri después de excluir
2023 duplicados: 380

*La busqueda A fue realizada para responder la pregunta 7. ¢Cual es la duracién éptima de la
terapia con antibidticos para NIH/NAV? de la GPC de NIH/NAV del 2019.

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

N | =
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Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: febrero 2025

Filtros:
e Fecha: Desde enero 2018 - actualidad
Descripcion Término

"Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR
"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR
"Healthcare-Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Healthcare Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR
"Nosocomial Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia,
Nosocomial"[TIAB] OR "Hospital Acquired

#1 Poblacion Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital

Acquired"[TIAB] OR "Inpatient pneumonia"[TIAB] OR
HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator associated"[TIAB]
OR  "ventilator-associated  pneumonia"[TIAB] OR
"VAP"[TIAB] OR (("mechanical ventilation"[TIAB] OR
"mechanically ventilated"[TIAB]) OR ("ventilat*"[TIAB]
OR "ventilator-associated"[TIAB]) AND
"pneumonia"[TIAB])

(("short-course"[TIAB] OR "long-course"[TIAB] OR "short
treatment*"[TIAB] OR '"long treatment"[TIAB] OR
course[TIAB] OR duration[TIAB] OR day[TIAB] OR
#2 Intervencion/Comparacion | days[TIAB] OR time[TIAB] OR short*[TIAB] OR long[TIAB]
OR prolong*[TIAB])) AND (antibiotic*[TIAB] OR
therap*[TIAB] OR treatment*[TIAB] OR
antibacterial[TIAB])

#3 Desenlace -

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Network  Meta-Analysis"[Mesh] OR  "Systematic
Review"[TIAB] OR  "Meta  Analysis"[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR "Meta
Analyses"[TIAB])

#4 Tipo de estudio

#5 Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: febrero 2025

Filtros:
e Revisiones sistematicas
e Fecha: Enero 2018 — actualidad

Término
#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3 ("ventilator-associated pneumonia"):ti,ab,kw
#a (VAP):ti,ab,kw
#5 (healthcare associated pneumonia):ti,ab,kw
#6 (nosocomial pneumonia):ti,ab,kw
#7 (inpatient pneumonia):ti,ab,kw
#8 (hospital acquired pneumonia):ti,ab,kw
#9 {OR #1-#8}

#10 (short):ti,ab,kw

#11 (long):ti,ab,kw

#12 (prolonged):ti,ab,kw
#13 {OR #10-#12}

#14 (course):ti,ab,kw
#15 (duration):ti,ab,kw

|

i

\
\'.
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#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24

(time):ti,ab,kw

{OR #14-#16}
#13AND#17
(antibiotic*):ti,ab,kw
(therap*):ti,ab,kw
(treatment):ti,ab,kw
(antibacterial):ti,ab,kw
{OR #19-#22}

#9 AND #18 AND #23

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Raz6n por la A
cual se excluyo
PICO N° 5:
Revisidn
e Mo Y, Tan WC, Cooper BS. Antibiotic duration for .
L . . . narrativa que
common bacterial infections-a systematic review. JAC . .
- . analiza diversas
Antimicrob  Resist [Internet]. 2025;7(1):dlae215. | RN . .

) ; infecciones
Disponible en: .
http://dx.doi.org/10.1093/jacamr/dlae215 ademas del

A NIH/NAV
Revisidn
e  Kuijpers SME, Buis DTP, Ziesemer KA, van Hest RM, paraguas  que
Schade RP, Sigaloff KCE, et al. The evidence base for the incluye diversas
optimal antibiotic treatment duration of upper and infecciones,
lower respiratory tract infections: an umbrella review. | RS servira de
Lancet Infect Dis [Internet]. 2024;25(1):94-113. referencia para
Disponible  en:  http://dx.doi.org/10.1016/5S1473- la busqueda de
3099(24)00456-0 estudios
primarios
e Puzniak L, Dillon R, Lodise T. Methods to appraise
available evidence and adequacy of data from a
L ) No aborda las
systematic literature review to conduct a robust . .
. . intervenciones
network meta-analysis of treatment options for | RS y ni los
patients with  hospital-acquired or ventilator- | NMA
. . . desenlaces de
associated bacterial pneumonia. PLoS One [Internet]. interés
2023;18(1):e0279844. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0279844
e Hanretty AM, Gallagher JC. Shortened courses of Incluve
antibiotics for bacterial infections: A systematic review . 4
. . pacientes con
of randomized controlled trials. Pharmacotherapy | RS diversas
[Internet].  2018;38(6):674-87.  Disponible  en: infecciones
http://dx.doi.org/10.1002/phar.2118 '
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo c!e
estudio

PICO N° 5:

Cheema HA, Ellahi A, Hussain HU, Kashif H, Adil M, Kumar D, et al. Short-
course versus prolonged-course antibiotic regimens for ventilator-

associated pneumonia: A systematic review and meta-analysis of | RS

randomized controlled trials. J Crit Care [Internet]. 2023;78:154346.

Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2023.154346
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Estudios Tipo c!e
estudio
e Daghmouri MA, Dudoignon E, Chaouch MA, Baekgaard J, Bougle A, Leone
M, et al. Comparison of a short versus long-course antibiotic therapy for
ventilator-associated pneumonia: a systematic review and meta-analysis RS

of randomized controlled trials. EClinicalMedicine [Internet].
2023;58:101880. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.101880

e Kubo K, Kondo Y, Yoshimura J, Kikutani K, Shime N. Short- versus
prolonged-course antibiotic therapy for sepsis or infectious diseases in
critically ill adults: a systematic review and meta-analysis. Infect Dis (Lond) | RS
[Internet]. 2021;54(3):213-23. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1080/23744235.2021.2001046

Busqueda B: busqueda de ECA para la pregunta PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: febrero 2025

Filtros:
e Fecha: Desde enero 2023 - actualidad
Descripcion Término

"Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR
"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR
"Healthcare-Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Healthcare Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR
"Nosocomial Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia,
Nosocomial"[TIAB] OR "Hospital Acquired

#1 Poblacion Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital

Acquired"[TIAB] OR "Inpatient pneumonia"[TIAB] OR
HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator associated"[TIAB]
OR  "ventilator-associated  pneumonia"[TIAB] OR
"VAP"[TIAB] OR (("mechanical ventilation"[TIAB] OR
"mechanically ventilated"[TIAB]) OR ("ventilat*"[TIAB]
OR "ventilator-associated"[TIAB]) AND
"pneumonia"[TIAB])

(("short-course"[TIAB] OR "long-course"[TIAB] OR "short
treatment™*" [TIAB] OR "long treatment"[TIAB] OR course
[TIAB] OR duration [TIAB] OR day [TIAB] OR days [TIAB]
#2 Intervencion/Comparacion | OR time [TIAB] OR short*[TIAB] OR long [TIAB] OR

prolong*[TIAB])) AND (antibiotic*[TIAB] OR
therap*[TIAB] OR treatment*[TIAB] OR antibacterial
[TIAB])

#3 Desenlace -

"Randomized Controlled Trial"[PT] or "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials
as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trial, Phase III"[PT] OR "Clinical
Trial, Phase II"[PT] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR
"Random Allocation"[Mesh] OR "Single-Blind Method"[Mesh]
#4 Tipo de estudio OR (random*[TIAB]) OR ((randomized[TIAB] OR
randomised[TIAB] OR clinical[TIAB] OR control*[TIAB]) AND
trial[TIAB]) OR ((singl*[TIAB] OR doubl*[TIAB] OR trebl*[TIAB]
OR tripl*[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR
(“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TIAB]) OR ("Cross-Over
Studies"[Mesh]) OR ((crossover[TIAB] OR cross-over[TIAB] OR
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“crossover”[TIAB]) AND (design*[TIAB] OR study[TIAB] OR 2 .
studies[TIAB] OR procedure*[TIAB] OR trial*[TIAB]))
#5 Término final #1 AND #2 AND #4
Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: febrero 2025
Filtros:

e Ensayos controlados aleatorizados

e Fecha: Desde enero 2023 — Febrero 2025

Término
#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3 ("ventilator-associated pneumonia"):ti,ab,kw
#4 (VAP):ti,ab,kw
#5 (healthcare associated pneumonia):ti,ab,kw
#6 (nosocomial pneumonia):ti,ab,kw
#7 (inpatient pneumonia):ti,ab,kw
#8 (hospital acquired pneumonia):ti,ab,kw

#9 {OR #1-#8}

#10 (short):ti,ab,kw

#11 (long):ti,ab,kw

#12 (prolonged):ti,ab,kw
#13  {OR#10-#12}

#14 (course):ti,ab,kw

#15 (duration):ti,ab,kw
#16 (time):ti,ab,kw

#17 {OR #14-#16}

#18 #13AND#17

#19 (antibiotic*):ti,ab,kw
#20 (therap*):ti,ab,kw
#21 (treatment):ti,ab,kw
#22 (antibacterial):ti,ab,kw
#23  {OR#19-#22}

#24 #9 AND #18 AND #23

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseio ,
cual se excluyo

Meizoso JP, Sauaia A, Namias N, Manning RJ, Pieracci FM.
Duration of Antibiotic Therapy for early VAP trial: Study protocol
for a surgical infection society multicenter, pragmatic,

. . ) _— Protocolo de
randomized clinical trial of four versus seven days of definitive

E E
Antibiotic Therapy for early ventilator-associated pneumonia in A e'eccﬁceign
surgical  patients. Surg Infect (Larchmt) [Internet]. )
2023;24(2):163-8. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1089/sur.2022.362
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Diseio

Mo Y, Booraphun S, Li AY, Domthong P, Kayastha G, Lau YH, et al. Individualised,
short-course antibiotic treatment versus usual long-course treatment for ventilator-
associated pneumonia (REGARD-VAP): a multicentre, individually randomised, | ECA
open-label, non-inferiority trial. Lancet Respir Med [Internet]. 2024;12(5):399-408.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/52213260023004186 e
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Pregunta 6. En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibidtico por mas de 8 \\_‘_
dias, éla suspension del tratamiento antibidtico debe basarse en criterios clinicos y niveles de
PCT o solo en criterios clinicos?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o

Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P

Criticos:
e Mortalidad a 28 dias

Adultos de 18 e Mortalidad intrahospitalaria

afos a mas
con NIH/NAV | Criterios

e L. o .. Importantes:
6 e indicacién | clinicos + PCT Criterios clinicos ., .
. e Duracion de terapia
de terapia | osolo PCT S
antibidtica

antibidtica por

. , e Recurrencia
mas de 8 dias

e Estancia hospitalaria en UCI
e Estancia hospitalaria

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas pregunta PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
. . . Citaciones
. busqueday Fechas de Numero de citaciones .
Busqu Preguntas . . . o evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e PubMed: 426
Busqueda Blsqueda de Desde inicio de | ® Biblioteca Cochrane:
parala . 5 PICO
A novo de RS los tiempos a o N 92 5
pregunta de ECA marzo 2025 e Total, de citaciones N° 6
PICON° 6 después de excluir
duplicados: 426

2 Se seleccionaron 49 articulos para evaluacién a texto completo. Sin embargo, se observé que muchas revisiones
sistematicas incluian estudios que ya habian sido analizados en investigaciones mas recientes. Dado esto, y
considerando la disponibilidad de revisiones sistematicas publicadas en los ultimos afios, se decidié revisar a texto
completo Unicamente aquellas publicadas a partir de 2020.

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: marzo 2025
Filtros:

e Fecha: Desde enero 2018 - actualidad
Descripcion Término
("Healthcare-Associated Pneumonia"[MeSH] OR
"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR
#1 Poblacion "Healthcare Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR "Hospital
Acquired Pneumonia"[TIAB] OR "Pneumonia, Hospital

N |
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Acquired"[TIAB] OR HAP[TIAB] OR "pneumonia,
ventilator associated"[TIAB] OR "ventilator-associated
pneumonia"[TIAB] OR "VAP"[TIAB] OR (("mechanical
ventilation"[TIAB] OR "mechanically ventilated"[TIAB] OR
"ventilat*"[TIAB] OR "ventilator-associated"[TIAB]) AND
"pneumonia"[TIAB])) OR  ((Nosocomial[TIAB] OR
hospital*[TIAB] OR inpatient*[TIAB] OR intensive care*)
AND (Pneumon*[TIAB] OR Infection*[TIAB])) OR
"criticall* ill"[TIAB] OR sepsis [TIAB]

procalcitonin  [MeSH Terms] OR  procalcitonin
[Title/Abstract] OR “calcitonin precursor polyprotein”
[Title/Abstract] OR “calcitonin related polypeptide alpha”

#2 Intervencién/Comparacion [Title/Abstract] OR "Pro-Calcitonin" [Title/Abstract] OR
"Calcitonin-1"[Title/Abstract] OR biomarker
[Title/Abstract]

#3 Desenlace -

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-
Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Network  Meta-Analysis"[Mesh] OR  "Systematic
Review"[TIAB] OR  "Meta  Analysis"[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB] OR "Meta
Analyses"[TIAB])

#4 Tipo de estudio

#5 Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: marzo 2025

Filtros:
e Revisiones sistematicas
e  Fecha: Inicio de los tiempos — actualidad

Término
#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3 (ventilator-associated pneumonia):ti,ab,kw
#4 (VAP):ti,ab,kw
#5 (healthcare associated pneumonia):ti,ab,kw
#6 (hospital acquired pneumonia):ti,ab,kw
#7 (criticall* ill):ti,ab,kw
#8 (sepsis):ti,ab,kw
#9 (pneumon*):ti,ab,kw
#10 (infection*):ti,ab,kw
#11 (nosocomial):ti,ab,kw

#12 (hospital*):ti,ab,kw

#13 (inpatient*):ti,ab,kw

#14 (intensive care*):ti,ab,kw
#15 #9 OR #10

#16 {OR #11-#14}

#17 #15 AND #16

#18 {OR #1-#8}

#19 #17 OR #18

#20 MeSH descriptor: [Procalcitonin] explode all trees
#21 ("procalcitonin"):ti,ab,kw
#22 (Pro-Calcitonin):ti,ab,kw
#23 (Calcitonin-1):ti,ab,kw
#24 (biomarker):ti,ab,kw

#25  {OR #20-#24}

#26 #19 AND #25

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Estudios Disefio

Razon por la
cual se excluyé

PICO N° 6:

e Dimitropoulos D, Karmpadakis M, Paraskevas T,
Michailides C, Lagadinou M, Platanaki C, et al.
Inflammatory biomarker-based clinical practice in
patients with pneumonia: A systematic review of RS
randomized controlled trials. Rom J Intern Med
[Internet].  2024;62(3):241-59. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.2478/rjim-2024-0013

Revisién incluye

de manera
conjunta
diversos  tipos
de

biomarcadores
y poblaciones.
ECA incluidos en
RS previa.

e Kubo K, Sakuraya M, Sugimoto H, Takahashi N, Kano K-
I, Yoshimura J, et al. Benefits and harms of
procalcitonin- or C-reactive protein-guided
antimicrobial discontinuation in critically ill adults with
sepsis: A systematic review and network meta-analysis.
Crit Care Med [Internet]. 2024;52(10):e522-34.
Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000006366

NMA

No disponible a
texto completo.

e Heilmann E, Gregoriano C, Annane D, Reinhart K,
Bouadma L, Wolff M, et al. Duration of antibiotic
treatment using procalcitonin-guided treatment
algorithms in older patients: a patient-level meta- RS
analysis from randomized controlled trials. Age Ageing

Sub analisis de
un grupo etario
(mayores de 60
afios). Diferente
intervencion.

[Internet]. 2021;50(5):1546-56. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1093/ageing/afab078

No se presenta
informacién

para los
outcomes de
RN interés, los ECA

e Alessandri F, Pugliese F, Angeletti S, Ciccozzi M, Russo
A, Mastroianni CM, et al. Procalcitonin in the
assessment of ventilator associated pneumonia: A

systematic review. Adv Exp Med Biol [Internet]. incluidos fueron
2021;1323:103-14. Disponible en: incluidos en
http://dx.doi.org/10.1007/5584 2020 591 revisiones  mas
actuales.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Tipo (!e
estudio

PICO N° 6:

e Papp M, Kiss N, Baka M, Trasy D, Zubek L, Fehérvari P, et al. Procalcitonin-
guided antibiotic therapy may shorten length of treatment and may
improve survival-a systematic review and meta-analysis. Crit Care RS
[Internet]. 2023;27(1):394. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-023-04677-2

e Elnajdy D, El-Dahiyat F. Antibiotics duration guided by biomarkers in
hospitalized adult patients; a systematic review and meta-analysis. Infect

Dis (Lond) [Internet]. 2022;54(6):387-402. Disponible  en: RS
http://dx.doi.org/10.1080/23744235.2022.2037701

e Gutiérrez-Pizarraya A, Leén-Garcia MDC, De Juan-ldigoras R, Garnacho-
Montero J. Clinical impact of procalcitonin-based algorithms for duration RS

of antibiotic treatment in critically ill adult patients with sepsis: a meta-
analysis of randomized clinical trials. Expert Rev Anti Infect Ther [Internet].

.
i
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http://dx.doi.org/10.2478/rjim-2024-0013
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000006366
http://dx.doi.org/10.1093/ageing/afab078
http://dx.doi.org/10.1007/5584_2020_591
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-023-04677-2
http://dx.doi.org/10.1080/23744235.2022.2037701
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2022;20(1):103-12. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1080/14787210.2021.1932462

Arulkumaran N, Khpal M, Tam K, Baheerathan A, Corredor C, Singer M.
Effect of antibiotic discontinuation strategies on mortality and infectious
complications in critically ill septic patients: A meta-analysis and trial
sequential analysis: A meta-analysis and trial sequential analysis. Crit Care
Med [Internet]. 2020;48(5):757-64. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000004267

RS

Robati Anaraki M, Nouri-Vaskeh M, Abdoli Oskouie S. Effectiveness of
procalcitonin-guided antibiotic therapy to shorten treatment duration in
critically-ill patients with bloodstream infections: a systematic review and
meta-analysis. Infez Med. 2020;28(1):37-46.

RN
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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?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:
Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta Paciente o

Intervencion Comparador Desenlaces
PICO N° problema P
Criticos:
e Mortalidad intrahospitalaria
Adultos de 18 .
N i Importantes:
afios a mas con . ) . .
Colistina . e Estancia hospitalaria en
NIH/NAV por ) Colistina
7 ram negativos (terapia monoterapia vel
& . & combinada) P e Estancia hospitalaria
resistentes a L
_ e Cura clinica
carbapenémicos . o
e Cura microbioldgica
e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

,T'po = Fechas de . . Citaciones
busqueda y R Numero de citaciones .
5 Preguntas . busqueda . e evaluadas | Articulos
Busqueda tipos de identificadas en cada PICO . .
PICO . (desde, a texto incluidos
estudios ) fuente A
buscados P
’ PubMed: 245
Busqueda . L
Blsqueda Desde enero Biblioteca Cochrane: 19
A parala | d 2020 a juli FIco 13 3
pregunta € ZOVO € a J:' o Total, de citaciones N° 7
PICON° 7 RS de ECA 2025 después de excluir
duplicados: 263

Debido a la extensa cantidad de revisiones sistematicas encontradas en la blsqueda inicial, se
optd por incluir solo aquellas revisiones publicadas en los Ultimos 5 afios.

A continuacidn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 7:
Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: julio 2025

Filtros:
e Fecha: Desde enero 2020 - actualidad
Descripcion Término

"Healthcare-Associated  Pneumonia"[MeSH] OR "pneumonia,
ventilator  associated"[MeSH] OR  "Healthcare  Associated
Pneumonia"[TIAB] OR "Healthcare-Associated Pneumonia"[TIAB] OR
"Pneumonia, Healthcare-Associated"[TIAB] OR Nosocomial

#1 Poblacion Pneumonia [TIAB] OR "Hospital Acquired Pneumonia"[TIAB] OR

"Pneumonia, Hospital Acquired"[TIAB] OR "Inpatient
pneumonia"[TIAB] OR HAP[TIAB] OR "pneumonia, ventilator
associated"[TIAB] OR "ventilator-associated pneumonia"[TIAB] OR
"VAP"[TIAB] OR (("mechanical ventilation"[TIAB] OR "mechanically

N |
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ventilated"[TIAB] OR ventilat*[TIAB] OR "ventilator-
associated"[TIAB]) AND "pneumonia"[TIAB]) OR "criticall* ill"[TIAB]
OR sepsis [TIAB] OR gram-negative bacteria*[TIAB] OR severe acute
infection*[TIAB] OR Carbapenem-resistant[TIAB]

Intervencion/ Colistin [MeSH] OR colisti*[TIAB] OR polymyxin [TIAB] OR Colimycin

#2 Comparacién [TIAB] OR Coly-Mycin [TIAB] OR Colobreathe*[TIAB]

#3 Desenlace -

(systematic[sb] OR "Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT]
OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Network Meta-
Analysis"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB] OR "Meta
Analysis"[TIAB] OR Metanalysis [TIAB] OR Metaanalysis [TIAB] OR
"Meta Analyses"[TIAB])

Tipo de

#4
estudio

#5 | Término final #1 AND #2 AND #4

Base de datos: Biblioteca Cochrane

Fecha de busqueda: julio 2025

Filtros: * Revisiones sistematicas * Fecha: Enero 2020 — Julio 2025

Término
ID Busqueda
#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated] explode all trees
#3 (Healthcare-Associated Pneumonia):ti,ab,kw
#4 (Healthcare Associated Pneumonia):ti,ab,kw
#5 ("Pneumonia, Healthcare-Associated"):ti,ab,kw
#6 (Nosocomial Pneumonia):ti,ab,kw
#7 ("Hospital Acquired Pneumonia"):ti,ab,kw
#8 ("Pneumonia, Hospital Acquired"):ti,ab,kw
#9 ("Inpatient pneumonia"):ti,ab,kw
#10  (HAP):ti,ab,kw
#11 ("pneumonia, ventilator associated"):ti,ab,kw
#12 ("ventilator-associated pneumonia"):ti,ab,kw
#13 (VAP):ti,ab,kw
#14 ("mechanical ventilation"):ti,ab,kw
#15 ("mechanically ventilated"):ti,ab,kw
#16 (ventilat*):ti,ab,kw
#17 (ventilator-associated):ti,ab,kw
#18 (pneumonia):ti,ab,kw
#19 {OR #1-#13}
#20 {OR #14-#17} AND #18
#21 (gram-negative bacteria):ti,ab,kw
#22 (carbapenem resistant):ti,ab,kw
#23 MeSH descriptor: [Pseudomonas aeruginosa] explode all trees
#24 MeSH descriptor: [Klebsiella pneumoniae] explode all trees
#25 MeSH descriptor: [Acinetobacter baumannii] explode all trees
#26 ("Pseudomonas aeruginosa"):ti,ab,kw
#27 ("Klebsiella pneumoniae"):ti,ab,kw
#28 ("Acinetobacter baumannii"):ti,ab,kw

#29 {OR #21-#28}

#30 #20 OR #29

#31 MeSH descriptor: [Colistin] explode all trees
#32 (colisti*):ti,ab,kw

#33 (polymyxin):ti,ab,kw

#34 (colimycin):ti,ab,kw

#35 (colymycin):ti,ab,kw

#36 (colobreathe*):ti,ab,kw

#37 {OR #31-#36}
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#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45

(combin*):ti,ab,kw
(drug therapy):ti,ab,kw
(therapy):ti,ab,kw
(treatment):ti,ab,kw
#38 AND {OR #39-#41}
(monotherapy):ti,ab, kw
#37 OR #42 OR #43

#30 AND #44

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio | Razdn por la cual se excluyo
PICON° 7:
e Li D, Rao H, Xu Y, Zhang M, Zhang J, Luo J.
Monotherapy vs combination therapy in
patients  with  Klebsiella ~ pneumoniae RS No incluye la poblacién de
bloodstream infection: A systematic review interés
and meta-analysis. Journal of Infection and
Chemotherapy. mayo de 2024;30(5):372-8.
e Maraolo AE, Ong DSY. Colistin plus
meropenem versus colistin alone for invasive Revisidn sistematica publicada
infections caused by carbapenem-resistant como carta al editor, emplea
Acinetobacter baumannii: a rapid systematic RS andlisis bayesiano 'y no
review of randomized controlled trials using frecuentista.
Bayesian meta-analysis. Clinical Microbiology Se tomard de referencia para
and Infection. septiembre de identificar articulos de interés.
2023;29(9):1208-10.
e Ahmadpour F, Shaseb E, lIzadpanah M,
Rakhshan A, Hematian F. Optimal dosing
interval of intravenous Colistin monotherapy No considera la poblacién de
versus combination therapy: A systematic interés de manera especifica.
review and meta-analysis. Eur J Transl Myol RS Se tomard como referencia
[Internet]. 27 de octubre de 2022 [citado 30 para identificar articulos de
de julio de 2025]; Disponible en: interés
https://www.pagepressjournals.org/index.ph
p/bam/article/view/10833
e HuangC, Chen |, TangT. Colistin Monotherapy
versus Colistin plus Meropenem Combination L
) El estudio tiene una carta al
Therapy for the Treatment of Multidrug- . .
. . . . RS editor por observaciones
Resistant Acinetobacter baumannii Infection: mayores en la metodologia.
A Meta-Analysis. JCM. 6 de junio de
2022;11(11):3239.
e Onorato L, Macera M, Calo F, Cirillo P, Di
Caprio G, Coppola N. Beta-lactam
monotherapy. or Fomblnatlon the.rapy for No incluye en comparador de
bloodstream infections or pneumonia due to RS interés
Pseudomonas aeruginosa: a meta-analysis.
International Journal of Antimicrobial Agents.
marzo de 2022;59(3):106512.
e Effah CY, Drokow EK, Agboyibor C, Liu S,
Nuamah E, Sun T, etal. Evaluation of the . .,
- e ) No incluye poblacidn de
Therapeutic Outcomes of Antibiotic Regimen . 3
Against Carbapenemase-Producing Klebsiella RS Interes de manera
pneumoniae: A Systematic Review and Meta- especifica.

Analysis. Front Pharmacol. 4 de noviembre de
2021;12:597907.
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e LiuJ,ShuY, ZhuF, Feng B, Zhang Z, Liu L, et al.
Comparative  efficacy and safety of
combination  therapy  with  high-dose

sulbactam or colistin  with additional No incluye poblacion de
antibacterial agents for multiple drug- RS interés de manera especifica.
resistant and extensively drug-resistant Se tomard de referencia para
Acinetobacter baumannii infections: A identificar articulos de interés

systematic review and network meta-analysis.
Journal of Global Antimicrobial Resistance.
marzo de 2021;24:136-47.

e Patra SK, Samal S, Mohanty D. Polymyxin
Monotherapy vs. Combination Therapy for
the Treatment of Multidrug-resistant
Infections: A Systematic Review and Meta- RS
analysis. Indian Journal of Critical Care
Medicine. 22 de febrero de 2021;25(2):199-

No considera la poblacion de
interés de manera especifica,
incluye a menores de 18 afios.
Se tomara como referencia
para identificar articulos de

206, interés
e Lyu C, Zhang Y, Liu X, Wu J, Zhang J. Clinical
efficacy and safety of polymyxins based versus
non-polymyxins based therapies in the No incluye la intervencion
infections caused by carbapenem-resistant RS de interés.

Acinetobacter baumannii: a systematic review
and meta-analysis. BMC Infect Dis. diciembre
de 2020;20(1):296.

e Agyeman AA, Bergen PJ, Rao GG, Nation RL,
Landersdorfer CB. Mortality, clinical and
microbiological response following antibiotic
therapy among patients with carbapenem- RS
resistant Klebsiella pneumoniae infections (a
meta-analysis dataset). Data in Brief. febrero
de 2020;28:104907.

No incluye la intervencion de
interés. No incluye poblacién
de interés de manera
especifica.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Tipo de

Estudios .
estudio

PICON° 7:

e Lai C, Ma Z, Zhang J, Wang J, Wang J, Wu Z, et al. Efficiency of combination
therapy versus monotherapy for the treatment of infections due to carbapenem-
resistant Gram-negative bacteria: a systematic review and meta-analysis. Syst
Rev. 19 de diciembre de 2024;13(1):309.

RS

e Moradi H, Sajadi-Javan ZS, Mousavi S, Rostami S, Khaniabadi BM. Systematic
review and meta-analysis of colistin plus meropenem therapy for the treatment
of nosocomial pneumonia. IJM [Internet]. 14 de diciembre de 2024 [citado 30 de RS
julio de 2025]; Disponible en: https://publish.kne-
publishing.com/index.php/IJM/article/view/17244

e Hou SY, Wu D, Feng XH. Polymyxin monotherapy versus polymyxin-based
combination therapy against carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae: A
systematic review and meta-analysis. Journal of Global Antimicrobial Resistance.
diciembre de 2020;23:197-202.

RS
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacion de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

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 cultivos de
muestras respiratorias?

Fernando

(2020) Berton (2014)

items del instrumento Tang (2024)

1. ¢éSe incluyen claramente los componentes de la pregunta —~
PICO? (en los criterios de seleccidn, el objetivo, o la pregunta de i,k__x-:-" ) '\F); i,k__u’-" )
investigacion) -

2. ¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los ) F
L S S, o) )
disefios de estudio a incluir en la revisién? G Z/
3. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda oo
g . o)
bibliografica exhaustiva? Ll
4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios F F
) ) o)
por duplicado? =/ g
; o - - = — =
5. élos Efutores de la revision realizaron la extraccién de datos i u’r"\‘ i 1-;)\‘ i u’r"\‘
por duplicado? Wz Ll vz
6. (Los autores de la revision describieron los estudios incluidos o~ S~ -
con suficiente detalle? (usualmente en una tabla colocada ya sea -\x-:f"; i.&_-' ) -\x-:f";

en el articulo o en el material complementario)
7. éLos autores de la revisidn usaron una técnica satisfactoria . — .
para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales L&:’f"‘ i\_i:,’); L&:’f"‘
incluidos en la revision?

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios incluidos en la revision?

9. Si se realizé un metaanalisis, ¢los autores de la revisidn usaron . ;
métodos apropiados para la combinacién estadistica de i;f-:f“ i;f-:f“
resultados? *

10. Si se realiz6 algun metaanalisis con al menos 10 estudios, élos
autores de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de
la revisiéon? *

11. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente

P ) P
potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier -\__ﬁf’; "-f-’f); -\__ﬁf’;
financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién? - - -
Puntaje** 7/10 7/10 8/10

*El item 9 solo fue evaluado cuando la revisién sistematica realizé metaanalisis. El
item 10 solo fue evaluado cuando se contd con algin metaandlisis con al menos 10
estudios.

Evaluacion de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

items del instrumento CCCTG Fagon 2000 Solé Violan
2006 2000

Generacion de la secuencia de
aleatorizacién

Ocultamiento de |a asignacion

Cegamiento de los participantes

Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del
resultado

Datos de resultado incompletos

Q00®»O0 O
Q00®®O
Q00®®O
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items del instrumento CCCTG Fagon 2000 Solé Violan
2006 2000

Notificacion selectiva de resultados

Otros sesgos

Comentarios Adicionales

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los
amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.
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Pregunta 2. En adultos con sospecha de NIH o NAV, ¢se deberia usar la procalcitonina (PCT)
mads el juicio clinico para decidir el inicio de la terapia antibidtica?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

Papp Peng Lam Schuetz Huang Choi * Tasaka* Alessandri*

Items del instrumento (2023)  (2019) (2018)  (2018)  (2017)  (2025)  (2022) (2021)

1. ¢Se incluyen claramente los
componentes de la pregunta PICO?
(en los criterios de seleccién, el @ @ @ @ @ @ @ @
objetivo, o la pregunta de
investigacion)

2. ¢los autores de la revisidn
explicaron su decision sobre los

disefios de estudio a incluir en la @ @ @ @ @ @ @

revision?
3. ¢los autores de la revisidn
usaron una estrategia de busqueda @ @ @ @

bibliografica exhaustiva?

4. ¢élos autores de la revision
realizaron la seleccién de estudios &) &) &) &) &) &
por duplicado?

5. ¢élos autores de la revision
realizaron la extraccién de datos @ @ @ @ @ @
por duplicado?

6. éLos autores de la revisidn
describieron los estudios incluidos
con suficiente detalle?
(usualmente en una tabla colocada @ @ @ @ @
ya sea en el articulo o en el material
complementario)

7. élos autores de la revisidn
usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo de @ @ @ @ @ @
los estudios individuales incluidos
en la revision?

8. ¢los autores de la revision
reportaron las  fuentes de
financiamiento de los estudios @
incluidos en la revision?

9. Si se realizé un metaanalisis, ¢ los
autores de la revision usaron
métodos apropiados para la @ @ @ @ @
combinacién estadistica de
resultados? *

10. Si se realizé algun metaanalisis
con al menos 10 estudios, ¢los
autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion
del sesgo de publicacién (sesgo de @ @ @ @ @
estudio pequefio) y discutieron su
probable impacto en los resultados
de la revision? *

11. ¢Los autores de la revision
informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de intereses,
incluyendo cualquier @ @ @ @ @ @ @ @
financiamiento recibido para llevar
a cabo la revision?

Puntaje** 10/11 10/11 8/11 11/11 8/11 2/9 7/11 4/9

*Las RS fueron evaluadas empleando el AMSTAR modificado para RS de tipo diagndstico.

**E| item 9 solo fue evaluado cuando la revisidon sistematica realizd metaanalisis. El item 10 solo
fue evaluado cuando se contd con algin metaanalisis con al menos 10 estudios.

Evaluacion de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane: yd
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items del instrumento Layios (2012)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Ocultamiento de la asignacion

Cegamiento de los participantes
Cegamiento del personal

Cegamiento de los evaluadores del resultado
Datos de resultado incompletos

Notificacion selectiva de resultados
Otros sesgos
Comentarios Adicionales

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, Los rojos indican alto riesgo de sesgo, y los

PE00PP®®

amarillos indican riesgo de sesgo poco claro.
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Evaluacion de los estudios de diagndstico con el instrumento QUADAS-2:

INSTITUTO DE

SALUD E .
INVESTIGACION

o

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

Riesgo de sesgo

- Prueba de
a4 " Prueba indice . . 0
Seleccion de pacientes . <o referencia Flujos y tiempos Total
(intervencion)
(comparador)
Se Se
realizé procedi
la 6a El
. el .
mter_?r . . interpr interval | A todos
Se etacion | Sise estanda | etar los
N a T T3 oentre | los
incluyo Se evité | dela utilizé rde resulta .
. la pacient | Se
. una Se evité | enel prueba un referen = dos del rueba | esse incluver | Riesgo
Estudio | myuestr | un estudio | en punto cia estinda | P Y 8
R . . de les on de
a disefio que estudio | de clasifica | rde . Az
. X estudio | realizé todos sesgo
consec de hubiese | sin corte, correct referen a la los final
utiva o casosy | exclusio = conocer ¢éstese = amente | ciasin y . .
. - prueba | misma pacient = del
aleatori | control nes los especifi | la conocer .
. . de prueba | esenel @ estudio
ade es inaprop | resulta co enferm | los P
. . . referen | de analisis
pacient iadas dos de previa edad resulta .
. cia fue referen
es la mente? | estudia @ dosde .
adecua | cia
prueba da la
do
de prueba
referen en
cia estudio
200 © & © © © © © |
2008 . No Bajo
ots. ©@ & © © © © © |
No B
2016 M
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Pregunta 4. En adultos con NIH o NAV e indicacion de tratamiento antibiético con ~
betalactamicos, ése deberia administrar betalactamicos en infusiones prolongadas (3 — 4
horas) en lugar de administrarlos en infusién intermitente (30 — 60 minutos)?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Mu Lin A::i:I- L:\:(lg?an Li Kiran Wu LI O T Abt(t): .
2025 2024 2024 2023 2023 2023 2020 2020 2020 2020

1. éSe incluyen claramente los
componentes de la pregunta
PICO? (en los criterios de | (¥) ®@ ® ® ® @ &) ® ® ®
seleccién, el objetivo, o la
pregunta de investigacion)

2. élos autores de la revision
explicaron su decisién sobre los

disefios de estudio a incluir en la @ @ @ @
revision?
3. éLos autores de la revision @
usaron una estrategia de

busqueda bibliogréfica @ @ @ @ @
exhaustiva?
4. élos autores de la revision @
realizaron la selecciéon de @ @ @ @ @ @
estudios por duplicado?
5. éLos autores de la revision @
realizaron la extraccion de datos | (&) ® ® ® @ @ ® ®
por duplicado?

6. éLos autores de la revision
describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

(usualmente en una tabla @ @ @ @ @ @ @
colocada ya sea en el articulo o
en el material complementario)
7. élos autores de la revision
usaron una técnica satisfactoria
para evaluar el riesgo de sesgo @ ® ® ® @ @ ®@ ® ®
de los estudios individuales
incluidos en la revision?

8. éLos autores de la revision
reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios
incluidos en la revision?

9. Si se realizé6 un meta-analisis,
élos autores de la revision
usaron métodos apropiados @ @ @ @ @
para la combinacidn estadistica
de resultados? *

10. Si se realiz6 algun meta-
analisis con al menos 10
estudios, ¢los autores de la
revision llevaron a cabo una
adecuada investigacién  del | (&) ® ® ®@ ® ®
sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron
su probable impacto en los
resultados de la revision? *

11. éLos autores de la revision
informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de

intereses, incluyendo cualquier @ @ @ @ @ @ @ @ @
financiamiento recibido para
llevar a cabo la revision?
Puntaje 5/11 7/11 9/11 5/10 9/10 9/11 9/11 9/10 6/11 6/10

* El item 10 solo fue evaluado cuando se contd con algin metaanalisis con al menos 10 estudios.
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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? T

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Cheema (2023) | Daghmouri (2023) Kubo (2022)
1. éSeincluyen claramente los componentes de la pregunta
PICO? (en los criterios de seleccidn, el objetivo, o la ® ®@ ®@

pregunta de investigacion)

2. éLos autores de la revision explicaron su decisién sobre
los disefios de estudio a incluir en la revision?

3. ¢éLos autores de la revisidn usaron una estrategia de
busqueda bibliografica exhaustiva?

4. ¢éLos autores de la revision realizaron la seleccién de
estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extracciéon de
datos por duplicado?

6. éLos autores de la revisién describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle? (usualmente en una tabla
colocada ya sea en el articulo o en el material
complementario)

7. élos autores de la revision usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
individuales incluidos en la revision?

8. éLos autores de la revisidon reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios incluidos en la revision?

9. Si se realizé un meta-analisis, élos autores de la revisiéon
usaron métodos apropiados para la combinacién @ @
estadistica de resultados?*

10. Si se realizé algin meta-analisis con al menos 10
estudios, élos autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?*

11. ¢éLos autores de la revision informaron de cualquier

®

©® ® OO ®
©® ©® ®®
© © ®®

fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo

cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la @ @ @
revision?

Puntaje 8/10 8/10 7/10

* El item 10 solo fue evaluado cuando se conté con algiin metaandlisis con al menos 10 estudios.
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Pregunta 6. En adultos con NIH o NAV que requieren un tratamiento antibiético por mas de 8
dias, éla suspensidn del tratamiento antibidtico debe basarse en criterios clinicos y niveles de

PCT o solo en criterios clinicos?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento

Papp
(2023)

Elnajdy
(2022)

Gutiérrez-
Pizarraya
(2022)

Arulkumaran
(2020)

Robati
(2020)

1. éSe incluyen claramente los componentes de la
pregunta PICO? (en los criterios de seleccidn, el
objetivo, o la pregunta de investigacién)

@

®

@

)

2. ¢éLos autores de la revision explicaron su decision
sobre los disefios de estudio a incluir en la revisiéon?

©®

®

©®

3. éLos autores de la revisién usaron una estrategia
de busqueda bibliografica exhaustiva?

4. éLos autores de la revision realizaron la seleccion
de estudios por duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion
de datos por duplicado?

6. éLos autores de la revision describieron los
estudios incluidos con suficiente  detalle?
(usualmente en una tabla colocada ya sea en el
articulo o en el material complementario)

7. éLos autores de la revision usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

©®| © ©©

© ©® ©6 e 6

8. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes
de financiamiento de los estudios incluidos en la
revision?

9. Si se realizé6 un meta-andlisis, ¢los autores de la
revision usaron métodos apropiados para la
combinacion estadistica de resultados? *

10. Si se realizo algin meta-analisis con al menos 10
estudios, ¢los autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacion del sesgo de publicacién
(sesgo de estudio pequefio) y discutieron su
probable impacto en los resultados de la revision? *

@

@

®

11. ¢ilos autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de intereses,
incluyendo cualquier financiamiento recibido para
llevar a cabo la revisién?

@

®

@

®

®

Puntaje

9/11

6/11

7/11

9/11

8/11

* El item 10 solo fue evaluado cuando se contd con algin metaandlisis con al menos 10 estudios.
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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 T
de monoterapia?

Evaluacion de las RS con el instrumento AMSTAR-2 modificado por IETSI-EsSalud:

items del instrumento Moradi 2024 Lai 2024 Hou 2020
1. ¢Se incluyen claramente los componentes de la pregunta PICO?
(en los criterios de seleccion, el objetivo, o la pregunta de @ @ @
investigacion)
2. élos autores de la revision explicaron su decisién sobre los @
disefios de estudio a incluir en la revisién?

3. éLos autores de la revisidn usaron una estrategia de busqueda
bibliografica exhaustiva?

4. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por @
duplicado?

5. éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por

duplicado? @

6. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle? (usualmente en una tabla colocada ya sea en el
articulo o en el material complementario)

7. éLos autores de la revisidén usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la
revision?

8. ¢los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiamiento de los estudios incluidos en la revision?

9. Si se realizd un meta-analisis, élos autores de la revisidon usaron

métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados? @
*

© ® ® 606
©® ©® 60

10. Si se realiz6 alglin meta-analisis con al menos 10 estudios, élos
autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion

del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y discutieron @
su probable impacto en los resultados de la revision? *

11. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente

potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier ® ©@
financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
Puntaje 4/10 9/11 6/11

* El item 10 solo fue evaluado cuando se contd con algin metaanalisis con al menos 10 estudios.
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Anexo N° 4: Seleccidon de recomendaciones trazadoras para evaluar la adherencia a la GPC

Para la priorizacidon de recomendaciones trazadoras, el GEG valord las recomendaciones de la
GPC, por cada criterio: impacto clinico en el paciente, impacto en el proceso de atencidn y costos
de implementacién, asigndndose puntajes a cada una de las recomendaciones del 1 al 5, como
se detalla:

Criterios Definicion operacional Valoraciéon y ponderacion
Se refiere a que tanto va a impactar la
implementacion de la recomendacién en
mejorar o resolver el problema de salud del = eMuy alto: 5
paciente. e Alto: 4

e Medio: 3
Por ejemplo, si la implementacion de un  eBajo:2
enunciado mejorard de forma importante la = e Muy bajo: 1
supervivencia de los pacientes, este enunciado
tendrd un impacto muy alto.
Se refiere a que tanto va a impactar la
implementaciéon de la recomendacion para

Impacto clinico
en el paciente

optimizar el proceso de atencidon del paciente. ® Muy alto: 5
Impacto en el e Alto: 4
proceso de Por ejemplo: Si la intervencion tiene un alcance | e Medio: 3
atencion mayor, es decir que podria implementarse en = e Bajo: 2

una gran cantidad de establecimientos de salud = Muy bajo: 1
y favorecer a una gran cantidad de pacientes, el
puntaje es mayor.
Se refiere a la estimacion de costos que
generaria la implementacion  de la e Muy bajo costo: 5
recomendacion. ® Bajo costo: 4

e Medio: 3
Mientras mas costosa seria la implementacién = e Alto costo: 2
de la recomendacion, el puntaje que se asigna = ® Muy alto costo: 1
es menor; y viceversa.

Costos de
implementacion

Se promediaron los puntajes asignados por cada criterio, se sumaron, y se adiciond el puntaje
correspondiente, en funcidn al tipo de enunciado:

® Evaluacién de Tecnologia Sanitaria: 5
® Recomendacion fuerte: 4

® Recomendacion condicional: 3

e Buena practica clinica: 2

Tipo de Se refiere al tipo de recomendacion
enunciado segun lo explicitado en la GPC.

Posterior a la valoracién, se ordenaron las recomendaciones de mayor a menor puntaje,
identificAndose las recomendaciones trazadoras, las cuales estan resaltadas en color celeste:
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Promedio del criterio

Impacto Impacto Tipo de
Tépico Enunciados clinico enel Costosde  Racomen- Total
en el proceso  Implementa- 4. .5
3 de cion
paciente >
atencion
Pregunta 1.1:
El diagndstico clinico de NIH o NAV se determina ante la presencia de al menos 1
criterio de evidencia imagenoldgica, al menos 1 criterio de clinica sistémica y al
menos 2 de los criterios de clinica respiratoria presentados en la Tablal.
Tabla N°1. 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,
y que 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 mecdnica invasiva durante al
menos 48 horas.
Al menos 1 de los siguientes:
* Dos 0 mas imagenes de tdérax* seriadas con nuevo y
persistente o progresivo y persistente:
Evidencia ‘ Infiltracljo, -,
imagenoldgica Con'soh'd,aCIOh,
¢ Cavitacion.
e 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 1 de los siguientes:
Diagnostico Clinica  Fiebre (> 38 °C) sin otra causa conocida. 4.00 4.00 3.46 2 13.46
sistémica de * Leucopenia (recuento de leucocitos < 4000/mm?3) o
probable leucocitosis (recuento de leucocitos > 12.000/mm?).
infeccion * Para adultos mayores de 70 afios, estado mental alterado

sin otra causa conocida.
Y, al menos 2 de los siguientes:

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

Clinica * Disnea o taquipnea, o tos de nueva aparicion o que
respiratoria empeora.
Estertores o ruidos respiratorios bronquiales.
e Empeoramiento del intercambio de gases (por ejemplo,
desaturaciones de O [por ejemplo, PaO,/FiO, < 240],
aumento de los requerimientos de oxigeno o aumento de
la demanda de ventilacion).
*Considerar como imagen de térax a: radiografia de torax, tomografia axial computarizada
(TAC) o, ecografia pulmonar en caso de que esta haya sido realizada por un especialista con
entrenamiento para su realizacion.
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
Buena practica clinica
Pregunta 1.3:

En adultos con sospecha de NAV, sugerimos utilizar técnicas no invasivas en lugar
de técnicas invasivas para la toma de cultivos de muestras respiratorias.

Consideracion 1: El uso de técnicas invasivas debe ser valorado cuidadosamente en
los siguientes escenarios, considerando el balance riesgo beneficio individualizado:
3 Sospecha de atelectasia, sangrado bronquial o masas asociadas a la
Diagnostico infeccidn, que pueden identificarse y/o tratarse broncoscépicamente. 3.15 3.23 3.62 3 13.00
3 Sospecha razonable de neumonia fungica, especificamente Aspergillus
pp., 0 patdégenos virales.
3 Rendimiento insuficiente en la  obtencion de secrecion
traqueobronquial.
3 Paciente no respondedor*
Recomendacion condicional en contra
Certeza: Muy Baja (POOO)
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Promedio del criterio

Impacto :
Impacto P | a d Tipo de
Tépico Enunciados clinico End ostosde  pacomen- Total
p proceso  Implementa- g, ign
. de cién
paciente -
atencién

Pregunta 1.2:
El diagndstico etioldgico de NIH o NAV se establece a partir del andlisis de muestras
bioldgicas que permite identificar el/los patégeno(s) causal(es). Segun los criterios
de la Tabla 2.

Tabla N°2. Criterios laboratoriales para el diagnéstico etioldgico de la NIH o NAV
Al 1 de los si
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 (BAL), cepillado de muestra protegida o aspirado endotraqueal).
* Cuando 2 5 % de las células obtenidas del BAL contienen bacterias intracelulares en el
examen microscopico directo (por ejemplo, tincién de Gram).
* Cultivo cuantitativo positivo o el correspondiente resultado de cultivo semicuantitativo*
de tejido pulmonar.
* El examen histopatolégico muestra al menos una de las siguientes evidencias de
neumonia:
* Formacién de abscesos o focos de consolidacién con intensa acumulacién de
polimorfonucleares en bronquiolos y alvéolos.
* Evidencia de invasién del parénquima pulmonar por hifas o pseudo hifas flingicas.
*Valores umbral para muestras cultivadas utilizadas en el diagnéstico de neumonia:
) . . Tejido pulmonar: 2 10* UFC/g de tejido.
Diagnostico . Muestras obtenidas mediante broncoscopia: 3.62 3.23 3.08 2 11.92
- Lavado broncoalveolar (BAL): 2 10* UFC/ml.
- BAL protegido: 2 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: = 103 UFC/ml.
. Muestras no obtenidas broncoscépicamente:
- Lavado broncoalveolar: = 10* UFC/ml.
- Cepillado protegido: > 103 UFC/ml.
. Aspirado endotraqueal: > 10° UFC/ml.
De no reportarse con los valores de umbral cuantitativos, un resultado reportado como “moderado”,
“abundante”, “mucho” o “numeroso” crecimiento, o como 2+, 3+ 0 4+ crecimiento, se considera equivalente.
Los organismos excluidos que no pueden utilizarse para cumplir con la definicién de NIH o NAV son los
siguientes:

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, 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 torécico o de un tubo torécico colocado durante mas de 24 horas no son
elegibles):

. Cualquier especie de Candida, asi como un informe de “levadura” que no se especifique de
otra manera.
. Cualquier especie de Staphylococcus coagulasa negativo.
. Cualquier especie de Enterococcus.
Fuente: “2025 NHSN Pneumonia (PNEU) — Center for Disease Control”
Buena practica clinica
Pregunta 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.

Consideracion 1: Ceftazidima/avibactam es activa frente a Enterobacterias
productores de carbapenemasas de tipo KPCy OXA-48. En casos de Entreobacterias

Tratamiento  productoras de metalo-6-lactamasas (MBL), adicionar aztreonam en infusion 4.38 3.92 2.31 5 15.62
simultdnea.

Consideracion 2: 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 referencia (concentracion
inhibitoria minima).
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria de IETSI
Pregunta 5:
En adultos con NIH o NAV, sugerimos administrar un curso de tratamiento
Tratamiento  antibidtico corto (< 8 dias), en lugar de un curso largo (> 10 dias), salvo en 4.31 4.15 3.69 3 15.15
situaciones clinicas especificas que justifiquen la necesidad una duracién mayor.
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Promedio del criterio

Impacto :
Impacto P | a d Tipo de
Tépico Enunciados clinico End ostosde  pacomen- Total
p proceso  Implementa- g, ign
. de cién
paciente -
atencién

Consideracion 1: La duracion del tratamiento antibidtico en pacientes con NIH o
NAV debe ser individualizada y puede extenderse en presencia de las siguientes
condiciones clinicas:
3 Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias.
3 Abscesos pulmonares
. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) grave y/o shock séptico.
. Bacteriemia por bacterias gramnegativas multirresistentes o
Staphylococcus aureus meticilino resistente concomitantes.
. Pacientes inmunocomprometidos
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Muy Baja (POOO)
Pregunta 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.

Consideracién 1: Ceftazidima/avibactam se considera una opcién 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 GES) o
combinaciones de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) con
deficiencia de la porina OprD.

Tratamiento  En este contexto, los esquemas antimicrobianos dirigidos deben individualizarse 4.15 3.69 2.23 5 15.08
por el PROA de cada institucion, con el fin de evitar la resistencia a este
antimicrobiano.

Consideracion 2: En casos de Pseudomonas aeruginosa productora de metalo-6-
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.

Consideracion 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, KPCy GES en el asa omegay); es necesario iniciar procesos de ETS
que aborden estos escenarios clinicos conforme a lo establecido en la normativa.
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de IETSI

Pregunta 2.2:

En pacientes adultos con diagndstico clinico de NIH o NAV, el inicio del tratamiento
antibidtico empirico debe realizarse tan pronto como el diagndstico clinico sea
establecido, idealmente posterior a la toma de muestras para cultivos

microbiolégicos.

Tratamiento 4.62 438 3.46 2 14.46

Consideracion 1: En pacientes con sepsis, la administracion del antibiético debe
realizarse dentro de las primeras 3 horas y en pacientes con shock séptico, la
administracién del antibidtico debe realizarse dentro de la primera hora.

Buena practica clinica

Pregunta 4:

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

Tratamiento  Consideracion 1: La administracion de betalactdmicos en infusion prolongada debe 4.08 3.85 3.46 3 14.38
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.
Recomendacion condicional a favor

Certeza: Baja (DDOO)
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Pregunta 2.1:

En adultos con sospecha de NIH o NAV, sugerimos no utilizar la PCT, sola o junto
con los criterios clinicos, para decidir si se debe iniciar o no la terapia antibidtica.
Recomendacién condicional en contra

Certeza: Muy Baja (POOO)

Pregunta 3.1:

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

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

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

3 La condicidn clinica del paciente al momento del diagndstico, considerar
como enfermedad severa: SDRA previo a NAV, shock séptico concurrente,
terapia de reemplazo renal previo a NAV.

3 La presencia de factores de riesgo individuales para infeccién por
patdgenos resistentes a multiples antibidticos, los que incluyen:

. Uso de antibidticos parenterales en los 90 dias previos.

3 Hospitalizacién previa 2 5 dias.

. Enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias o fibrosis
quistica.

3 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).

Buena practica clinica

Pregunta 6:

En adultos con diagnéstico de NIH o NAV que requieren un tratamiento antibidtico
por mas de 8 dias, sugerimos utilizar los niveles de procalcitonina (PCT), junto con
el criterio clinico, para decidir la suspensién del tratamiento antibiético.

Consideracion 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.

Consideracion 2: Considerar la suspension del tratamiento antibidtico cuando los
niveles de PCT sean < 0,5 ng/mL o cuando se observe una reduccién >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.

Consideracion 3: En pacientes en los que la PCT se eleva de forma anormal (Ej.:
pacientes con insuficiencia renal), la decision de suspension del tratamiento
antibidtico no debe guiarse por este marcador.
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Muy Baja (POOO)
Pregunta 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:
. Ningun antibiético individual alcanza el umbral de sensibilidad local
deseado (280%).
. El paciente presenta factores de riesgo para patégenos resistentes.
. El paciente se encuentra clinicamente inestable (por ejemplo, shock
séptico, necesidad de soporte vasopresor o falla organica aguda).

Consideracion 1: 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 combinaciéon con un
aminoglucésido 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.

Buena practica clinica

Pregunta 7.1:

IETSI

EsSalud ‘ T —

INSTITUTO DE \
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

Promedio del criterio

Impacto
clinico
enel
paciente

3.54

4.38

3.77

4.00

3.46

Impacto
enel
proceso
de
atencion

3.62

4.00

3.62

Costos de
Implementa-
cion

4.23

3.54

3.08

3.08

2.54

\

Tipo de
Recomen- Total

dacion
3 14.38
2 13.92
3 13.46
2 12.62
3 1223
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Promedio del criterio

Impacto Impacto Tipo de
Tépico Enunciados clinico enel Costosde  pecomen- Total
en el proceso  Implementa-  4.i6n
3 de cion
paciente >
atencion
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.
Recomendacion condicional a favor
Certeza: Muy Baja (POOO)
Pregunta 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
Tratamiento piperacilina/tazobactam como tratamiento empirico. 323 315 3.00 5 11.38

Ver tabla 3: Dosificacion de antimicrobianos disponibles en EsSalud para el
tratamiento de NIH o NAV.
Buena practica clinica
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Anexo N° 5: Prioridades de Investigacién

Prioridades de investigacion:
El GEG considerd que, para una mejor toma de decisiones acorde al contexto peruano, es
necesario tener presente las siguientes prioridades de investigacion:

N° Pregunta

Prioridad de investigacion

Realizar el andlisis de costo efectividad del uso de pruebas rapidas moleculares

Pregunta 1 (PCR o IFl) para el diagndstico etioldgico de NIH o NAV.

Factores relacionados al inicio tardio (mas de 1 hora si el paciente presenta
Pregunta 2 [shock séptico o mas de 3 horas si presenta sepsis) de la terapia antibidtica

empirica en pacientes con NIH o NAV.

Factores de riesgo para el desarrollo de NIH o NAV por bacterias dificiles de
Pregunta 3

tratar.

Estudios de farmacocinética y farmacodinamia de los betalactdmicos que se
Preguntad4 |encuentran disponibles en EsSalud en un contexto de administracién de

infusion prolongada.
Pregunta5 -
Pregunta 6 Niveles de referencia de PCT para suspender la terapia antibidtica empirica

en pacientes con insuficiencia renal o cardiaca.

Analisis de costo efectividad del uso de colistina en pacientes con enfermedad
Pregunta 7

renal de fondo.

Prevalencia de genes de resistencia a antibidticos en gram negativos
Pregunta 8 [identificados en cultivos de muestras respiratorias de pacientes con NIH o

NAV.
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