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

SALUD E .
INVESTIGACION

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

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

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

Busqueda de RS:

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

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

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . . .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 .
ano) por cada desenlace)
e Mortalidad (3 ECA)
Haney 2019 12/14 Abril 2019 e Falla organica multiple (3 ECA)

e Duracién de estancia hospitalaria (3 ECA)

e Duracién de estancia en la UCI (2 ECA)

¢ Eventos adversos (sangrado intraabdominal) (2
ECA)

e Eventos adversos (fistula pancredtica
postoperatoria) (3 ECA)
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e Mortalidad (3 ECA)
e Duracién de estancia hospitalaria (3 ECA)
e Duracién de estancia en la UCI (2 ECA)

Ricci 2021 10/14 Junio 2021

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

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

e Mortalidad (3 ECA)

e Falla organica multiple (3 ECA)

Bang 2019 8/14 Enero 2019

e Duracién de estancia hospitalaria (2 ECA)

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

e Eventos adversos (fistula enterocutanea) (3 ECA)

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

e Falla organica multiple (1 ECAy 2 EC)

e Complicaciones sistémicas multiples (1 ECA)

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

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

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

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

e Falla organica (2 ECAy 2 EO)

¢ Duracién de estancia hospitalaria (2 ECAy 2 EO)

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

¢ Eventos adversos (fistula pancreatica
postoperatoria) (2 ECAy 2 EQ)

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

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

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

e Complicaciones mayores o muerte

Outcome secundarios
Criticos:

e Mortalidad

Van Santvoort | o Falla organica multiple

2010 e Sangrado intraabdominal que requiere de intervencién

Importantes:

e Fistulas pancreaticas

e Duracién de estancia hospitalaria

e Duracién de estancia en la UCI

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

PICO 6.1 Tratamiento escalonado endoscopico versus el tratamiento escalonado quirdrgico o
necrosectomia abierta:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad

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

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

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

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

= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

= Laintervencion fue la realizacién del abordaje con drenaje endoscépico
y si fuera necesario la realizacién de necrosectomia endoscépica.

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

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

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

e Falla organica multiple
o Para este desenlace se contd con seis RS: Ricci 2021(86), Haney 2019(85), Bang
2019(87), Luo 2019(88), Zhang 2018(89) y Mowery 2017(90).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Haney 2019(85), debido a que fue la
Unica RS que evalué este desenlace priorizado por el GEG.
o Para este desenlace, la RS de Haney 2019(85) realiz6 un MA de 3 ECA (n=188)
gue presento las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn fueron pacientes con pancreatitis necrotizante infectada
confirmada o sospechosa elegibles tanto para endoscopia como para
cirugia.




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfkEssalud ptE

= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.

= Laintervencion fue la realizacion del abordaje con drenaje endoscépico
y si fuera necesaria la realizacion de necrosectomia endoscdpica.

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

= El desenlace de falla multiorganica fue definido como la falla de dos o
mas érganos al mismo tiempo. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace (estudio de Bang et al.(94) menciona como
tiempo de evaluacién de este desenlace a las 48 horas).

o El GEG considerd no necesario actualizar la Haney 2019(85)debido a que su
busqueda fue reciente (abril 2019).
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e Duracion de estancia hospitalaria:

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

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

o Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizdo un MA
de 3 ECA (n=179) que presenté las siguientes caracteristicas:

= Las caracteristicas de la poblacién, intervencién y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.

= El desenlace de duracién de estancia hospitalaria fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en el hospital desde su
ingreso hasta que es dado de alta. No se especifica el tiempo al cual fue
evaluado el desenlace.

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

e Duracién de estancia en la UCI:

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

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

o Para este desenlace, el Network metaanalisis de Ricci 2021(86) realizé un MA
de 2 ECA (n=118) que presentd las siguientes caracteristicas:

= Las caracteristicas de la poblacién, intervenciéon y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.

= El desenlace de duracion de estancia en la UCI fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en la unidad de cuidados
intensivos. No se especifica el tiempo al cual fue evaluado el desenlace.

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

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

e Eventos adversos (sangrado intraabdominal):

o}

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

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

Se evaluaron lo siguientes desenlaces:

e Mortalidad

o
o

Para este desenlace se contd con el ECA: van Santvoort 2010(84).
Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
gue fue el Unico ECA que se encontro.
Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presentd las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron adultos con pancreatitis aguda y signos de necrosis
pancredtica, necrosis peripancredtica o ambos.
= El escenario clinico fue a nivel hospitalario.
= La intervencion fue la realizacion del enfoque escalonado
minimamente invasivo (como primer paso se realizd el drenaje
percutdneo o endoscépico y como segundo paso se realizd el
desbridamiento retroperitoneal videoscdpico asistido (VARD), en caso
el VARD no fue posible, se realizé una laparotomia similar al grupo de
intervencidén y lavado postoperatorio continuo > 4L/24 h).
= El comparador fue la realizacion de la necrosectomia abierta
(laparotomia, necrosectomia maxima y lavado postoperatorio continuo
> 41/24 h).
= El desenlace de mortalidad fue definido como el fallecimiento de la
persona durante el desarrollo del estudio. No se especifica el tiempo al
cual fue evaluado el desenlace.

e Falla organica multiple

©]
©]

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

e Duracién de estancia hospitalaria:

O
O

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

e Duracién de estancia en la UCI:
o Para este desenlace se contod con el ECA: van Santvoort 2010(84).
o Se decidié tomar como referencia el ECA de van Santvoort 2010(84), debido a
gue fue el Unico ECA que se encontro.
o Para este desenlace, el ECA de van Santvoort 2010(84) (n=88) presentd las
siguientes caracteristicas:
= Las caracteristicas de la poblacién, intervencion y comparador fueron
mencionadas en el desenlace de mortalidad.
= El desenlace de duracidn de estancia en la UCI fue definido como la
cantidad de dias que el paciente permanece en la unidad de cuidados
intensivos.

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

Poblacidn: pacientes con necrosis pancreatica infectada

Intervencién: Tratamiento escalonado endoscdpico (drenaje endoscépico y si fuera necesario la realizacién de necrosectomia endoscopica)
Comparador: Tratamiento quirdrgico (drenaje percutaneo y si fuera necesario la realizacién de la necrosectomia retroperitoneal video-asistida (VARD) o necrosectomia abierta)

Autores: Lesly Chavez Rimache

Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: Network metaandlisis de Ricci 2021
e Falla orgdnica multiple: RS de Haney 2019

e Duracion de estancia hospitalaria: Network metaanalisis de Ricci 2021
e Duracion de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos: Network metaandlisis de Ricci 2021
e  Fistula pancredtica: Network metaanalisis de Ricci 2021
e Eventos adversos: RS de Haney 2019
D | NG . . C . Evidencia NMA
?sen laces i u.meroy n erver.|C|on. ompar::mon. directa Diferencia OR »
(tiempo de Importancia Tipo de Tr Tr Certeza Interpretacion
L : L. - OR (1C 95%) (1Cr 95%)
seguimiento) estudios endoscépico quirargico
(IC 95%)
Al realizar tratamiento
endoscopico en lugar de
i 13 mas por 1000 | OR: 0.92 tratamiento quirdrgico,
Mortalidad CRITICO (:—Elcgi;) (E/79‘;) &;/:;) OR'al'zlzé)o'M (de 68 menos a (0.23a ®OOO podria ser que no
= s = : 168 mas) 3.71) | MUY BAJA2b< | modifiquemos la
mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
tratamiento  endoscépico
98 menos por en lugar de tratamiento
Falla organica . 3ECA 4/95 14/93 OR:0.31(0.10 | 1000 (de 133 OO0 | & Le )
maltiple CRITICO | (- 188) (4.2%) (15.1%) 20.98) menos a 3 . quirdrgico, podria ser que
P - e e : MUY BAJA < | disminuyamos 98 casos de
menos) L. L
falla organica mdltiple
(1C95%: -133 a -3), aunque
la evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
DMP: - tratamiento  endoscdpico
Duracién de 6.46 en lugar de tratamiento
estancia IMPORTAN 3 ECA 04 85 . DM: -7.86 dias (- | gjas (- @OOO quirdrgico, podria ser que
hospitalaria TE (n=179) 14.49a-122) | 12555. | MUY BAJAcasr | disminuyamos 6.46 dias de
(dias) 0.36) estancia hospitalaria
(1IC95%: -12.55 a -0.36),
aunque la evidencia es
incierta.
Al realizar tratamiento
endoscopico en lugar de
Duracién de DMP: - tratamiento quirdrgico,
estancia en la IMPORTAN 2 ECA 64 54 . DM: - 3.76 dias (- 3.46 @OOO podria ser que no
ucl TE (n=118) 8.3320.80) dias (- MUY BAJA cef | modifiquemos la duracién
(dias) 7.83a de estancia en la UCI,
0.92) aunque la evidencia es
incierta.
Por cada 1000 personas a
las que realicemos
281 menos por | OR:0.07 tratamiento  endoscépico
Fistula IMPORTAN | 3 ECA 3/86 28/87 OR:0.09(0.03 | 1000(de308 | (0.02a | @) |en lugar de tratamiento
pancredtica TE (n=175) (3.5%) (32.2%) a0.28) menos a 205 0.24) BAJA ac quirdrgico, podria ser que
menos) disminuyamos 281 casos
de fistula  pancredtica
(1C95%: -308 a -205).
Al realizar tratamiento
Eventos L
endoscopico en lugar de
adversos 51 menos por tratamiento uirurgico,
(sangrado ) 3ECA 11/95 13/93 OR: 0.60 1000 (de 124 . 000 ! quirurgico,
intraabdominal | SN0 | (n=188) (11.6%) (14.0%) (0.1023.59) | menosa 229 podria  ser que  no
. el = ’ . . MUY BAJA b< | modifiquemos los eventos
que requiere mas)
. L. adversos, aunque la
intervencidn) . : Lo
evidencia es incierta.
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UCI: Unidad de cuidados intensivos; IC: Intervalo de confianza; DMP: Diferencia de medias ponderada; DM: Diferencia de medias; OR: Riesgo de Odds

Explicaciones de la certeza de evidencia:

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

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

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

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

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

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

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

Poblacidn: pacientes con necrosis pancreatica infectada
Intervencion: Tratamiento escalonado minimamente invasivo (drenaje percutdneo o endoscépico y luego desbridamiento quirdrgico)
Comparador: Necrosectomia abierta (laparotomia, necrosectomia maxima y lavado postoperatorio continuo > 4L/24 h)
Autores: Lesly Chdvez Rimache
Bibliografia por desenlace:

e Mortalidad: ECA de van Santvoort

e Falla orgdnica multiple: ECA de van Santvoort

e Duracion de estancia hospitalaria: ECA de van Santvoort

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

e Fistula pancredtica: ECA de van Santvoort

e Eventos adversos: ECA de van Santvoort

2 na a Evidencia
Desenlaces Numeroy Intervencidn: Comparacién: . . q
directa Diferencia

(tiempo de Importancia Tipo de Tratamiento Necrosectomia Certeza Interpretacion

o
seguimiento) estudios escalonado abierta (ICZRS%) (Ic95%)

Al realizar  tratamiento
escalonado en lugar de

1ECA 8/43 7/45 RR: 1.20 (0.48 31 mas por 1000 000 necrosectomia abierta,

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

aunque la evidencia es
incierta.

Mortalidad CRITICO

Por cada 1000 personas a las

que realicemos tratamiento

escalonado en lugar de

1ECA 5/43 18/45 RR: 0.27 (0.12 zfgon(;TZ: plog @O | hecrosectomia abierta,

' podria ser que

disminuyamos 292 casos de

falla  orgdnica multiple

(IC95%: -352 a -128), aunque
la evidencia es incierta.

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

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

Al realizar  tratamiento
., escalonado en lugar de
Duracion de 6

necrosectomia abierta
estancia en la 1ECA Mediana: 9 Mediana: 11 @OOO 4

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

(dias) modifiquemos la duracién de

estancia en la UCI, aunque la
evidencia es incierta.

Al realizar  tratamiento
escalonado en lugar de
Eventos 116 menos por necrosectomia abierta,
adversos 1ECA 12/43 17/38 RR:0.74(0.40 | 1000(de268 | @) |podria ser que no

. IMPORTANTE o L.
(Fistula (n=88) (27.9%) (44.7%) al1l.36) menos a 161 MUY BAJA 26 modifiquemos la aparicion
pancredtica) mds) de fistulas pancredticas,
aunque la evidencia es
incierta.




g& IETSI ‘
E S Sa lU d EsSalud ESTIGACTON

UCI: Unidad de cuidados intensivos; IC: Intervalo de confianza; RR: Razones de riesgo

Explicaciones de la certeza de evidencia:

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

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

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

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

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

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

e Duracidn de estancia hospitalaria
o Efectos adversos

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales  conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta.
Evaluacién:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
o Pequeiio El GEG consideré por unanimidad
® Moderado NMA que el beneficio fue pequefio. Esto
o Grande Desenlaces | . o | Efecto Diferencia | OR debido a que, a pesar de que no se
o Varia (tiempode | @ diod "€'tVO (IC 95%) (icr Certeza obtuvo una comparacion directa
0 Se desconoce seguimiento) (Ic95%) 95%) para poder responder esta pregunta
clinica, el tratamiento escalonado
OR: 112 13 més por ::; I(con o.sint endoscopia) rf.ztillizadoda
1. E os pacientes con pancreatitis aguda
Mortalidad (,iElcEg) (0442 1(:::”(2::8 (0.23 SO00) severa  necrotizante infectada
2.85) 168 mas) a MUY BAJA parece tener un beneficio sobre un
3.71) desenlace critico como falla
98 menos organica multiple. Sin embargo, el
Falla OR: 0.31 por 1000 GEG consider6 tomar  estos
orgénica 3 ECA (0.10a (de 133 @OOO resultados con precaucién debido a
mltiple (n=188) 0.98) menos a 3 - MUY BAJA | que estos resultados fueron
menos) inciertos. Ademas, no se evidencié
alguna diferencia importante entre
DMP: los otros desenlaces como
Duracién de -61.46 mortalidad, duracion de estancia
estancia 3ECA [?M=-7-86 dias @OOO hospitalaria y en la UCI. Por otro
hospitalaria | (n=179) - dias (-14.49 | (- MUY BAJA lado, el GEG mencioné que, segin la
(dras) a-122) [ 1255 evidencia presentada, el
a- tratamiento escalonado seria una
0.36) opcién razonable ya que su
DMP: realizacién depende de la evolucién
Duracién de -3.46 de los pacientes con pancreatitis
estancia en 2 ECA '?'V“ -3.76 dias @OOO aguda severa necrotizante
a ucl (n=118) - dias (-8.33a 783 | MUY BAA infectada y minimiza la realizacién
(dfas) 0.80) a como  primera  opcién  de
0.92) procedimientos invasivos.
281 menos
| st | 9800 | i | 98 | @00
pancreaticas | (n=175) 0.28) menos a (0.02 BAJA
205 menos) a
0.24)
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(dias)

Desenlaces Nimero y Efecto . .
) ) ) Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
seguimiento) estudios (IC 95%)
31 mas por
RR: 1.20
1000 (de 81
Mortalidad 1_E§: (0.48 a (de GBOOO
(n=88) | “301) | menesa | MUY BAJA
313 mas)
292 menos
RR: 0.27 1000
Falla organica 1ECA (0.12a p('::c 352 @OOO
multiple (n=88) 0.68) menos a MUY BAJA
128 menos)
Tratamiento
Duracién de escalonado: Mediana:
estancia 1ECA | 50(1-287) dias OO0
hospitalaria (n=88) Necrosectomia abierta: MUY BAJA
(dias) Mediana: 60 (1-257)
dias
Tratamiento
b i6n d escalonado: Mediana: 9
uracion de ,
0-281)d
estancia en la UCI LECA ( ) dias P Lo ®OOO
(n=288) Necrosectomia abierta: MUY BAJA

Mediana: 11 (0-111)

dias

En resumen, en personas con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, por cada 1000 personas a las que realicemos tratamiento
endoscépico en lugar de tratamiento quirtrgico:
. Podria ser que disminuyamos 98 casos de falla orgdnica
multiple (IC95%: -133 a -3), aunque la evidencia es incierta.
. Podria ser que disminuyamos 6.46 dias de estancia
hospitalaria (1C95%: -12.55 a -0.36), aunque la evidencia es
incierta.
. Podria ser que disminuyamos 281 casos de fistula
pancredtica (IC95%: -308 a -205).
. En contraste, no modificaremos la mortalidad y duracién de
estancia en la UCI, aunque la evidencia es incierta.

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

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

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

evidencia es incierta.

Dafios:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande
o Moderado R El GEG consideré por unanimidad
oP ~ Desenlaces . Efecto | . = :
equefio {tiempo de Nimero | Diferencia OR - que los dafios de brindar la
® Trivial i) de estudios (I 95%) (IC 95%) (icr intervencion en lugar del
o Varia R comparador fueron triviales. Esto
o Se desconoce Event 51 menos debido a que, a pesar de que se
ventos . . . . .
OR: 0.60 or 1000 encontré que se podria disminuir
adversos 3ECA y SOOO | | de fistul stica |
(sangrado (0.10a (de 124 os casos de fistula pancredtica la
que requiere (n=188) 3.59) menos a - MUY BAJA | evidencia fue incierta.
intervencion) 229 mas)

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

intraabdominal

Desenlaces Numero y Efecto 5 )
_ ) ) Diferencia
(tiempo de Tipo de relativo Certeza
. . (IC95%)
seguimiento) estudios | (IC95%)
116 menos
e peedversos | qeea o™ | poraoon(de | @OOO
pancreatica) (n=88) 1.36) 268 m?nos a MUY BAJA
161 mas)

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

infectada, al

de fistulas pancreaticas, aunque la evidencia es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baj .
Baja Desenlaces (tiempo de ) "
o Moderada ) Importancia Certeza Entre los outcomes  criticos
oAlta seguimiento (mortalidad, falla organica multiple
o No se evaluaron estudios y eventos adversos), se consideré el
Mortalidad CRITICO $OOO que presentd la menor certeza de
MUY BAJA abe evidencia, por lo cual la certeza
general de la evidencia es muy baja.
Falla orgénica multiple CRITICO GBOOO
MUY BAJA cde
Duracion de estancia
hospitalaria IMPORTANTE ®OOO
(dias) MUY BAJAcdf
Duracion de estancia en la
ucl IMPORTANTE $OOO
(dias) MUY BAJA caf
Fistula pancredtica IMPORTANTE @@OO
BAJA ac
Eventos adversos
(sangrado que requiere CRITICO @OOO
intervencion) MUY BAJA b<

Explicaciones de la certeza de evidencia:

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

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

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

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

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

f. Se decidi6 bajar un nivel de certeza por imprecision debido a que en tota
hubo menos de 300 pacientes.
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Desenlaces (tiempo de )
L. Importancia Certeza
seguimiento)

Mortalidad CRITICO SO00
MUY BAJA 20

Falla orgénica mdltiple CRITICO ®OOO
MUY BAJA 20

Duracién de estancia

hospitalaria IMPORTANTE ®OOO

(dias) MUY BAJA be

Duracioén de estancia en la

ucl IMPORTANTE eaooo

(dias) MUY BAJA b«

Eventos, a'dversos (Fistula IMPORTANTE @OOO

pancreatica) MUY BAJA b

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

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

baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
® Si

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

aguda severa necrotizante infectada.

Balance de los efectos:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a laintervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

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

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

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

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados

o Intervenciony
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

® Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Evidencia
Intervencion: Comparador:
Tratamiento Necrosectomia
escalonado abierta
o Antibidticos de amplio
espectro:
(carbapenémicos,
cefalosporinas, entre
otros.) e Antibidticos de
e Drenaje: amplio espectro:
- Endoscopico (carbapenémicos,
- Quirdrgico (ej: cefalosporinas, entre
Recursos 2
. percutaneo) otros.)
logisticos L . ;
e Cirugia minimamente | ® Drenaje
invasiva: e Laparotomia
desbridamiento e Sistema de lavado
retroperitoneal continuo
asistido videoscdpico
(VARD)
e Sistema de lavado
continuo
Segun el ECA de Santvoort et al. considerando los
costos directos e indirectos la intervencién incurria
. . en menores costos (reduccion del 11.23%).
Diferencia . K X .
N El GEG considerd que la diferencia de costos podria
aproximada L TR .
ser similar en la institucion. Por ello, el tratamiento
escalonado incurriria en ahorros moderados frente
a la necrosectomia abierta.

Inequidad:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El  GEG consider6 que la
o Probablemente reducido intervencion con un enfoque

o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

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

Aceptabilidad:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud: E| GEG considerd

o Probablemente no que luego de conocer la evidencia

o Probablemente si sobre los beneficios y dafios del uso

o Si del tratamiento escalonado (con o

o Varia sin endoscopia), los profesionales

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

Factibilidad:

¢La intervencion es factible de implementar?
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideréd que el uso del
o Probablemente no tratamiento escalonado (con o sin
® Probablemente si endoscopia) seria una intervencién
o Si probablemente factible de
o Varia implementar debido a que estd
o Se desconoce disponible en el petitorio de
EsSalud.
Resumen de los juicios:
JUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
o . L. , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA /Bl aa oderada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . L Favorece a la . Se
favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador ) L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s ostos cuestan similar o orros orros Varia y
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequerios
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
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robablemente si Varia e
no si desconoce
Recomendacién Recomendacion | R dacié
A Recomendacion | Recomendacion condicional a ecomendacion
RECOMENDACION . condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .
FINAL X -, favor de la dela recomendacién
del control favor del control | intervencion o X ., . L,
intervencion intervencion
del control

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

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En pacientes con pancreatitis
aguda severa necrotizante infectada, los
beneficios de realizar un tratamiento
escalonado se consideraron moderados
(puesto que el tamafio de los efectos para la
disminucién de casos de falla orgdnica se
consideré importante) y los dafos se
consideraron triviales. Por este motivo, el
GEG decidié emitir una recomendacién a
favor de realizar el tratamiento escalonado.

Fuerza: Considerando que la certeza general

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

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

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(GOO0O)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consideré tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancredtica de
la Asociacidn Americana de
Gastroenterologia(95) en la cual refiere que
el manejo de Ila pancreatitis aguda

necrotizante infectada requiere de un
enfoque multidisciplinario que incluya
especialistas en las areas referidas vy

profesionales de salud afines.

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

El GEG considerd tomar como referencia lo
mencionado por las Guias de Practica Clinica
para el manejo de la necrosis pancredtica de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia(95) y de la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE, por sus siglas en inglés)(37) en las
cuales refieren que se debe administrar
antibidticos de gran espectro cuando hay una
gran sospecha o confirmacidn de la infeccién
en la necrosis pancreatica. Ademas, en base a
ello remarcan que no se debe realizar un uso

La terapia antibidtica estd mejor indicada
para la infeccién comprobada por cultivo en
la necrosis pancreatica o cuando existe una
fuerte sospecha de infecciéon (gas en la
coleccién, bacteriemia, sepsis o deterioro
clinico).

TECNOLOGIAS EN
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rutinario de la profilaxis antibidtica para
prevenir la infeccidn de la necrosis.

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

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

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

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

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

Para el desbridamiento de la pancreatitis

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

necrosectomia quirurgica abierta cuando sea
posible.




