INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfkEssalud ptE

SALUD E .
INVESTIGACION

Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ¢se deberia administrar
antibidticos profilacticos?

Introduccion

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

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

Pregunta Intervencion /

Paciente o problema Desenlaces
PICO N° P Comparador

Criticos:
e Mortalidad
e Eventos adversos serios

Pacientes con e Falla organica

Antibidtico profilactico/

5 pancreatitis aguda
. Control
necrotizante Importantes:
e Necrosis pancreatica
infectada

e Infeccion no pancredtica

Busqueda de RS:

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

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

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . p .
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 -
afo) por cada desenlace)
e Mortalidad (10 ECA)
Moggia i
gg 14/14 Octubre 2016 e Eventos ajdyersos serios (4 ECA)
2017 e Falla orgéanica (4 ECA)
e Necrosis pancreatica infectada (6 ECA)
Ding . L. -
2020 9/14 Junio 2019 e Infeccidn no pancreatica (9 ECA)

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

= La poblacién fueron personas con pancreatitis severa necrotizante

= El escenario clinico fue hospitalario.

= Laintervencion fue la profilaxis antibidtica.

= El comparador fue el placebo o no brindar antibidticos.

= El desenlace de mortalidad fue definido como presencia de muertes

durante el régimen de administracién.

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

e Eventos adversos serios

o}

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

e Falla organica

(©]
(©]

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

e Necrosis pancreatica infectada

o]
o]

Para este desenlace se contd con una RS: Moggia 2017(83).
Se decidié tomar como referencia la RS de Moggia 2017(83), debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la RS de Moggia 2017 realizé un MA de 6 ECA (n=661). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.




AfkEssalud ptE

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

O

= El desenlace de necrosis pancreatica infectada fue definido como
presencia de infeccidén del pancreas corroborado por cultivo durante el
régimen de administracion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Moggia 2017 debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

e Infeccidn no pancredtica

(0]
(©]

Para este desenlace se contd con una RS: Ding 2020(82).
Se decidié tomar como referencia la RS de Ding 2020(82), debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
Para este desenlace, la Ding 2020(82) realizd6 un MA de 6 ECA (n=661). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad.
= El desenlace de Infeccidon no pancreatica fue definido como presencia
de infeccidn en érganos diferentes al pancreas durante el régimen de
administracion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Ding 2020(82) debido a que
su busqueda fue reciente (junio 2019).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacidn: pacientes con pancreatitis aguda
Intervencion: Antibidtico profilactico
Comparador: Control
Autores: Victor Velasquez-Rimachi
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad: RS de Moggia 2017
e Eventos adversos serios: RS de Moggia 2017
® Falla orgdnica: RS de Moggia 2017
e Necrosis pancredtica infectada: RS de Moggia 2017
e Infeccion no pancredtica: RS de Ding 2020

Desenlaces Numero y m Comparacié Efecto Diferenci
(tiempo de Importancia Tipo de n_ . n: relativo a Certeza Interpretacion
L . Antibiético
seguimiento) estudios o s Control (1IC95%) | (IC95%)
profilactico
Al administrar el
22 menos antibidtico  profilactico
OR 0.82 por 1000 en lugar  de no
Mortalidad CRITICO (1]2:;:; ?111/3;5;1) (4153/22/2) (0.52a (de 60 ®OOC3) administrarlo, podria ser
e e 1.30) menos a MUY BAJA™" | que no modifiquemos la
34 mas) mortalidad, aunque la
evidencia es incierta.
Al administrar el
antibidtico  profilactico
OR0.84 zpirf&f; en lugar de no
Eventos CRITICO 4 ECA 29/142 31/139 (0.46 2 (de 106 @OOO administrarlo, podria ser
adversos serios (n=281) (20.4%) (22.3%) 1.54) menos a MUY BAJA ab | que no modifiquemos la
84 mas) frecuencia de eventos
adversos serios, aunque
la evidencia es incierta.
Al administrar el
52 menos antibidtico  profilactico
OR0.78 por 1000 en lugar  de no
Falla organica CRITICO (3:2?2) (3229/111/3 (3332/2/01) (0.42a (de 157 @OOQ administrarlo, podria ser
' ' 1.45) menos a | MUY BAJA™ | que no modifiquemos la
86 mas) falla orgénica, aunque la
evidencia es incierta.
Al administrar el
22 menos antibic’)ltico przfiléctico
. en ugar e no
Necr05|ls' 6 ECA 34/213 37/213 OR0.85 por 1000 @OOO administrarlo, podria ser
pancredtica IMPORTANTE (n=426) (16.0%) (17.4%) (0.51a (de 77 b ue no modifiguemos la
infectada : : 1.42) menos a MUY BAJA :ecrosis pgncreética
56 mds) infectada, aunque la
evidencia es incierta.
Por cada 1000 personas
a las que brindemos
105 antibidtico  profilactico
menos en lugar de no
Infeccién no IMPORTANTE 9 ECA 80/333 109/328 ?5225: por 1000 @OOO administrarlo, podria ser
pancredtica (n=661) (24.0%) (33.2%) 0-84) (de 159 MUY”BCAJA que evitemos 105 casos
’ menos a " de infeccion no
37 menos) pancredtica (IC 95%: -
159 a -37), aunque la
evidencia es incierta.

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

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del metaandlisis esta compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300 eventos.

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

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

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

e Mortalidad

e Eventos adversos serios
Desenlaces: e Falla organica

e Necrosis pancreatica infectada
e Infeccidén no pancreatica

Escenario: EsSalud

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

Potenciales conflictos de . . . . .

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

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial
o Pequefio ’ El GEG consider6 por
o Moderado De.senlaces Nu.meroy Efec.to Diferencia unanimidad que el beneficio
o Grande (tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza fue trivial. Esto debido a que
o Varia seguimiento) | estudios | (IC95%) los efectos sobre las
o Se desconoce infecciones no pancredticas
10 ECA OR 0.82 22 menos por fueron inciertos. Ademads,
Mortalidad (0.522 1000 OO0 estos resultados pudieron
(n=683) 1-30) (de 60 menosa34 | MUY BAJA estar sobreestimados debido
’ mas) que se realizé un modelo de
efectos fijos a pesar de la
4 ECA OR0.78 52 menos por moderada heterogeneidad.
. 1000 Ademds, en sus analisis por
Falla organica (0.42a ®OOO ) .p
(n=211) 1 (de 157 menos a MUY BAJA subgrupos segun la dosis y
- 45) 86 mas) tipo de antibiético no
encontraron alguna
. 22 menos por diferencia significativa.
Necros[s. 6 ECA OR0.85 1000 -1000) Ademds, no se evidencid
Pancreatlca o (0.51a (de 77 menos a6 | MUY BAJA alguna diferencia entre los
infectada (n=426) 1.42) més) otros  desenlaces  como
mortalidad, falla organica y
OR 0.59 105 menos por .necrosis pancredtica
Infeccién no 9 ECA © 42' ; 1000 1000 infectada.
ancreatica ’ de 159 menos a
P (n=661) | o0ga) | MUY BAJA
37 menos)

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

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

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

Dafios:
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¢Cuadn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Gran .
Grande Desenlaces Numeroy Efecto . . .

o Moderado . . ) Diferencia El GEG consideré6 por

o (tiempo de Tipo de relativo Certeza . o
o Pequefio o i . (1C 95%) unanimidad que los dafios de
® Trivial seguimiento) estudios | (I ) brindar la intervenciéon en
o Varia lugar del comparador fueron

OR0.84 29 menos por 1000
o Se desconoce Eventos adversos | 4 ECA P 000 triviales. Sin embargo, el GEG
R 281 (0.46a (de 106 menos a 84 X

serios (n=281) 1.54) més) MUY BAJA considera que . hastfa el
momento la evidencia es

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

incierta.

Certeza de la evidencia:

¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja .
'y ) Desenlaces (tiempo de . ;.
o Baja imiento) Importancia Certeza Entre los desenlaces criticos
o Moderada Seguimiento (mortalidad, eventos
o Alta adversos serios y falla
o No §e evaluaron Mortalidad CRITICO GBOQQ orgénical), se consideré el que
estudios MUY BAJA™® presento la menor certeza de
evidencia, por lo cual la
@OOO certeza general de la
Eventos adversos serios CRITICO o evidencia es muy baja.
MUY BAJA™
Falla organica CRITICO GBOOQ
MUY BAJA™
Necrosis pancreatica
. P IMPORTANTE ®OOO
infectada MUY BAJA ab
Infeccidn no pancredtica IMPORTANTE @OQQC
MUY BAJA™
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del
metaanalisis esta compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300
eventos.
c. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de 40% a
80%.
Entre los desenlaces criticos (mortalidad, eventos adversos serios y falla
organica), se considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No

o Probablemente no
® Probablemente si

El GEG menciond que, si bien se consideraron desenlaces criticos e importantes
para los pacientes con pancreatitis aguda, el GEG refirid6 que hubiera sido

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

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

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

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




ﬁfﬁEsSalud

IETSI

EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E

‘ INSTITUTO DE
INVESTIGACION

EsSalud

o Varia
0 Se desconoce

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

Uso de recursos:

ra un paciente (de ser una

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos elevados Intervencién: Comparador:
® Costos moderados Antibiético profilactico Placebo o no El GEG consideré que la
intervencion

o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Presentacion

Carbapenémicos:
Imipenem/Meropenem

Fluoroquinolonas: Ciprofloxacino +

Metronidazol.
Cefalosporina: Cefuroxima

tratamiento
por persona:

211.89-847.56 soles.
Meropenem 0.5g:
soles.

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

179.76-539.28

Ciprofloxacino 0.2g + Metronidazol

0.5g: 27.44-82.32 soles.
Cefuroxima 750mg: 137.76 soles

Diferencia

De 27.44 hasta 847.56 soles.

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

medicamentos en EsSalud

administracion de los
antibidticos profilacticos
produciria costos moderados
en comparacién con el
control. Este juicio se emitid
considerando los precios
unitarios de los antibidticos
segun los costos
institucionales de EsSalud.

Definiciones

Equidad:

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

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad
® Probablemente
reduce la equidad

o Probablemente no
tenga impacto en la
equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

Considerando que los
antibidticos  seleccionados
son muy escasos en el primer
nivel de atencién y que en
algunos casos se requiere

una evaluacion por
especialistas (infectologia), el
GEG considerd que
probablemente esta

intervencion  reduciria la

equidad.

Aceptabilidad:

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

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré6 que luego de
conocer la evidencia sobre
los beneficios y dafios del uso
de los antibidticos
profilacticos, los
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profesionales de la salud
probablemente no
aceptarian brindar la

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

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

Factibilidad:
éLaintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

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

82
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Resumen de los juicios:
Juicios
. - . Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
o " - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta
EVIDENCIA ikl ) incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al X v . Favorece a la 3 Se
favorece al intervencion ni favorece a la K 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 se
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
P | t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD K reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robapiemente robablemente i Varia ©
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Recomendacién L,
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACION L. condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .,
FINAL favor de la dela recomendacion

del control

favor del control

intervencion o
del control

intervencion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccién y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: El GEG considerd que, segun la
evidencia presentada, los potenciales
beneficios y dafios de la administracidon de
antibidticos profilacticos serian triviales.
Adicionalmente, los gastos para la
administracién de los antibidticos
profilacticos fueron moderados. Por este
motivo se optd por emitir una
recomendacion a en contra.

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

En pacientes con pancreatitis aguda

necrotizante, sugerimos
antibidticos profilacticos.

Recomendacion condicional en contra

Certeza de la evidencia:

(®20)

no brindar

Muy Baja

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

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

desarrollada.




