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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA Y

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR

VERSION CORTA

FINALIDAD

e Contribuir a mejorar la calidad de vida y disminuir la morbilidad y mortalidad de
las personas con Neumonia Intrahospitalaria y Neumonia asociada a ventilador.

OBJETIVOS

e Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el manejo de NIH y
NAV.

e Contribuir a reducir la morbilidad y mortalidad de las NIH y NAV.

e Proporcionar a los profesionales de la salud informacién y pautas para optimizar
el manejo antibidtico de las personas que presenten NIH y NAV.

e  Contribuir a minimizar los eventos adversos y los efectos de los antibiéticos en las
personas que presenten NIH y NAV.

AMBITO DE APLICACION

La guia esta dirigida a los profesionales de la salud que participan de los equipos
multidisciplinarios de manejo de pacientes con NIH y NAV, incluyendo médicos
internistas, médicos intensivistas, médicos infectélogos, quimicos farmacéuticos,
microbidlogos, epidemidlogos, responsables de control de infecciones, especialistas
en salud publica, especialistas en efectividad clinica y gestion en salud, asi como
personal de salud en todos los niveles de atencién de EsSalud, segln corresponda.

Asimismo, podra ser utilizada como referencia para médicos residentes, internos de
medicina, internos de enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Manejo de Neumonia Intrahospitalaria y Neumonia asociada a ventilador

a. Nombrey cédigo de CIE-10

e Neumonia sin especificar (J18.9)
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V.

CONSIDERACIONES GENERALES

a. DEFINICION

e Neumonia Intra-hospitalaria (NIH): Inflamacidon del parénquima pulmonar

ocasionada por un proceso infeccioso, adquirido después de 48 horas de su
estancia hospitalaria, que no estaba en periodo de incubacién a su ingreso y que
puede manifestarse hasta 72 horas después de su egreso.

e Neumonia Asociada a Ventilacion (NAV): Complicacion pulmonar que se

desarrolla después de 48 a 72 horas de la intubacion endotraqueal, en pacientes
sometidos a ventilacién mecdnica. Debe incluir: infiltrados nuevos o progresivos,
consolidacion, cavitacién o derrame pleural en la radiografia de tdrax, y al menos
uno de los siguientes: nuevo inicio de esputo purulento o cambio en las
caracteristicas del esputo, fiebre, incremento o disminucion de la cuenta
leucocitaria, microorganismos cultivados en sangre, o identificacion de un
microorganismo en lavado broncoalveolar o biopsia.

b. FISIOPATOLOGIA

La neumonia intrahospitalaria se produce debido a la invasion por patdgenos a los
pulmones via aspiracion de la flora orofaringea, contaminacion por bacterias que
vienen del tracto gastrointestinal, inhalacion y por diseminacion hematogena a partir
de un foco de infeccion.

La neumonia asociada a ventilador se produce debido mayormente a la aspiracion
de secreciones de la orofaringe, seguido por contiguidad, via hematdgena y a través
de los tubos. Enla NAV, debido a que el paciente esta en ventilacion mecdnica, esta
altera un area que generalmente es esteril, creando las condiciones para que los
patégenos que se encuentran en el tracto respiratorio superior pasen al tracto
respiratorio inferior.

c. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los agentes etiologicos mas frecuentes de NIH se encuentran los bacilos
gramnegativos, aproximadamente 70%, principalmente Pseudomona aeruginosa,
seguida por Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp,
Serratia marcescens con un orden de frecuencia que depende de cada hospital.
Staphylococcus aureus es otro microorganismo importante que se aisla entre 10% y
20% de los casos. En la primera semana de internamiento también puede
encontrarse, aunque con menor frecuencia Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis(1).

En el Perd, son pocos los estudios sobre NIH: uno reporté en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia una incidencia de 17% de NIH en pacientes criticos con 53% de
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VL.

mortalidad(2); otro estudio realizado en el Hospital Belén de Trujillo en pacientes
hospitalizados en UCI reporté una incidencia de 22% de NIH(3); un estudio en
Ayacucho encontré en pacientes en ventilacion mecdnica en el Hospital Regional de
Ayacucho, alrededor de un 12% tuvieron NAV(4); un estudio con una cohorte de mas
de 600 pacientes con NIH encontré como factores de riesgo para menor
supervivencia a la ventilacién mecanica, el uso de sonda nasogastrica y una edad
mayor de 65 afios(5); y un estudio descriptivo en el servicio de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen encontré una mortalidad por encima
del 70% con un promedio de dias de hospitalizacion de 62.5 dias(6). Finalmente, un
estudio en Huanuco evalud los costos econdmicos de los pacientes con NIH
comparado con los pacientes sin NIH, encontrandose que los costos directos
sanitarios fueron 3.2 veces mas altos en los pacientes con NIH comparado con los
pacientes sin NIH.

d. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Se han reconocido como factores de riesgo para NIH a ventilacion mecanica por mas
de 48 horas, haber estado en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), tiempo en UCl y
en el hospital, comorbilidades (como diabetes) y la severidad de la enfermedad
subyacente(7).

En el caso de la NAV, los factores de riesgo son tiempo de hospitalizacién, exposicion
a antibidticos, e incluso los pacientes con NAV tienen factores para infeccién por
resistencia a antibidticos tales como hospitalizacion reciente, tiempo prolongado
hospitalizado, inmunosupresion y supresion de acido gastrico(8).

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

Neumonia intrahospitalaria y Neumonia asociada a ventilador: Recomendaciones y

Buenas Practicas Clinicas

a. CUADRO CLINICO

i. Signosy Sintomas

La mayoria de pacientes con NIH y NAV tienen signos y sintomas asociados con
infeccion como fiebre > 38°C, dolor tordacico, asi como signos y sintomas mads
especificos como secreciones purulentas, tos, asi como crepitantes, roncus y
sibilancias a la ausculatacion pulmonar.

Punto de buena practica clinica
ii. Interaccién cronolégica

No aplica
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iii. Graficos, diagramas, fotografias

No aplica

b. DIAGNOSTICO

En pacientes con sospecha de NAV, sugerimos la realizaciéon de muestreo no invasivo
con cultivos semi-cuantitativos como procedimiento diagndstico.

Recomendacion débil a favor, Calidad de evidencia muy baja

En situaciones en que la condicidn del paciente lo amerite, las condiciones del
laboratorio sean adecuadas y segun la decision clinica del médico tratante (la cual se
justificara debido al objetivo de definir si es colonizacién o infeccién), se puede optar
por realizar un muestreo invasivo con cultivos cuantitativos.

Buena practica clinica

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos resultados de cultivo cuantitativo invasivo
estén por debajo del umbral de diagndstico para NAV (un cepillado protegido
bacteriolégico [CPB] con <10 unidades formadoras de colonias [UFC]/mL o lavado
bronquio alveolar [BAL] con <10* UFC/mL), sugerimos considerar la suspensién de
antibidticos.

Recomendacidon débil a favor, Calidad de evidencia muy baja

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos resultados de cultivo cuantitativo invasivo
estén por debajo del umbral de diagndstico para NAV, considerar algunos factores
clinicos (como la probabilidad de una fuente alternativa de infeccién, terapia
antimicrobiana previa en el momento del cultivo, sospecha clinica de complicaciones
o evidencia de deterioro clinico) para tomar la decisidon de continuar o no con los
antibidticos.

Buena practica clinica

c. MANEIO

Todos los establecimientos con internamiento deben generar y difundir regularmente
mapas microbiolégicos, idealmente aquellos especificos para su poblacién de
cuidados intensivos.

Punto de buena practica clinica
Los regimenes de tratamiento empirico deberan ser definidos de acuerdo con la

distribucidn local de patégenos asociados con NIH/NAV y sus respectivos perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana.

Punto de buena practica clinica
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La frecuencia con la que se actualiza la distribucion de patégenos y sus
susceptibilidades antimicrobianas debe ser determinada por la institucion. Las
consideraciones deben incluir la tasa de cambio, los recursos y la cantidad de datos
disponibles para el andlisis.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de NAV, todos los regimenes de terapia antibiotica
empirica deben tener cobertura contra P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros
bacilos gram negativos.

Punto de buena practica clinica

Para pacientes con sospecha de NAV que requieren cobertura empirica para SAMR,
recomendamos usar vancomicina como primera opcion.

Recomendacion fuerte a favor, Calidad de la evidencia moderada

En pacientes con sospecha de NAV que estan siendo tratados de forma empirica se
debe prescribir un antibiético con actividad contra SAMR cuando el paciente cumpla
con cualquiera de los siguientes factores:

= Pacientes con algun factor de riesgo para SAMR (reciente hospitalizacion,
cirugia reciente, infeccidn por VIH, uso de drogas inyectables, uso previo de
antibidticos o estancia prolongada en el centro hospitalario).

= Pacientes tratados en unidades y servicios donde > 20% de los aislamientos

sean de SAMR

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de NAV que requieren cobertura empirica para SAMR, se
puede seleccionar de manera empirica linezolid siempre y cuando el paciente
presente falla renal documentada y la institucion no cuente con dosaje de niveles
plasmaticos de vancomicina para guiar la terapéutica.

Punto de buena practica clinica

Para los pacientes con NAV que estan siendo tratados de forma empirica y tienen
factores que aumentan la probabilidad de infeccidén por P. aeruginosa o por bacilos
gram negativos como los siguientes:

= Pacientes con al menos un factor de riesgo de multi-resistencia
antimicrobiana.

= Pacientes en unidades donde > 10% de aislamientos de Gram negativos son
resistentes al agente considerado para monoterapia.

= Cuando el perfil de susceptibilidad microbiana combinada de la institucién lo
justifique,

se sugiere prescribir dos antibidticos contra P.aeruginosa (de diferentes mecanismos
de accién) por un potencial mayor riesgo de resistencia.

Punto de buena practica clinica



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Si el médico tratante de acuerdo a la estratificacion de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas de gerenciamiento de antibidticos
locales (a partir de perfil de susceptibilidad antimicrobiana combinada) lo considera,
puede optar por el manejo con un Unico antibidtico con actividad contra P.
aeruginosa.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia evitar los aminoglucésidos si se
dispone de agentes alternativos con actividad Gram negativa adecuada.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia evitar la colistina si existen agentes
alternativos con actividad Gram negativa adecuada.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con sospecha de NAV, se debe valorar el uso de colistina ante la
sospecha de infeccidn por bacilos gram negativos MDR o XDR.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con NIH, todos los regimenes de terapia antibidtica empirica deben
tener cobertura contra P. aeruginosa y otros bacilos gram negativos.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con NIH que estan siendo tratados de forma empirica se debe prescribir
un antibidtico con actividad contra SAMR cuando el paciente cumpla con cualquiera
de los siguientes factores:

= Uso de antibidticos intravenosos dentro de los 90 dias previos

= Tratados en unidades y servicios donde > 20% de los aislamientos sean de
SAMR

= Se encuentre en alto riesgo de mortalidad.

Punto de buena practica clinica

Para pacientes con NIH que requieren cobertura empirica para SAMR, recomendamos
usar vancomicina como primera opcion.

Recomendacion fuerte a favor, Calidad de la evidencia baja

En pacientes con NIH, se puede seleccionar de manera empirica linezolid siempre y
cuando el paciente presente falla renal documentada y la institucién no cuente con
dosaje de niveles plasmaticos de vancomicina para guiar la terapéutica.

Punto de buena practica clinica

Para los pacientes con NIH que estan siendo tratados de forma empirica y tienen
factores que aumentan la probabilidad de infeccién por P. aeruginosa o por Gram
negativos (es decir, haber usado antibiéticos por via endovenosa dentro de los 90 dias
previos o tener una enfermedad pulmonar estructural que aumenta el riesgo de
infeccién Gram negativa como bronquiectasia o fibrosis quistica) o un alto riesgo de
mortalidad (como necesidad de apoyo ventilatorio o shock séptico), se sugiere
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prescribir antibidticos de dos mecanismos de accion diferentes con actividad contra
P. aeruginosa siempre y cuando el perfil de susceptibilidad combinada de la
institucion lo justifique.

Punto de buena practica clinica

Si el médico tratante de acuerdo a la estratificacion de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas de gerenciamiento de antibidticos
locales (a partir de perfil de susceptibilidad antimicrobiana combinada) lo considera,
puede optar por el manejo con un Unico antibidtico con actividad contra P.
aeruginosa.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con NIH que estan siendo tratados empiricamente, no se debe utilizar
un aminoglucésido como Unico agente contra pseudomonas.

Punto de buena practica clinica

En pacientes con NIH, se debe valorar el uso de colistina ante la sospecha de infeccién
por bacilos gram negativos MDR o XDR.

Punto de buena practica clinica

Para los pacientes con NIH/NAV causados por P. aeruginosa, debe elegirse un
antibiotico para el tratamiento definitivo (no empirico) en base de los resultados de
la prueba de susceptibilidad antimicrobiana.

Punto de buena practica clinica

Para los pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa no se debe utilizar la
monoterapia con Aminoglucésidos.

Punto de buena practica clinica

Las pruebas rutinarias de susceptibilidad antimicrobiana deben incluir la evaluacion
de la sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas (colistina o polimixina B) en entornos
con alta prevalencia de microorganismos con resistencia extensiva.

Punto de buena practica clinica

Para los pacientes con NIH/NAV, recomendamos que la terapia antibiotica con el
antibidtico apropiado dure 7 dias.

Punto de buena practica clinica

Se deben considerar situaciones para decidir la prolongacién de la terapia,
incluyendo: inmunodeficiencia, fibrosis quistica, empiema, absceso pulmonar,
cavitacidon o neumonia necrotizante, y mala respuesta clinica a la terapia.

Punto de buena practica clinica

La duracion de la terapia antibidtica también se definird en funcién del germen,
especialmente si son gérmenes Gram Negativos no fermentadores, en cuyo caso se
evaluara aumentar la duracion de la terapia antibidtica.

Punto de buena practica clinica
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d. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.

e. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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f.

FLUJOGRAMAS

Flujograma de diagnéstico y manejo empirico de pacientes con sospecha de NAV

Paciente con sospecha
de NAV

\ 4

® Realizar muestreo no invasivo con cultivos semi-
cuantitativos como procedimiento diagnodstico de primera
eleccidn.

o Si se decide realizar un muestreo invasivo con cultivos
cuantitativos, y sus resultados estén por debajo del
umbral de diagndstico para NAV (CPB con <103 UFC/mL o
BAL con <10* UFC/mL), considerar la suspensiéon de
antibidticos.

\ 4
Iniciar tratamiento empirico para P. aureginosa y Gram
negativos
A
Riesgo de Riesgo de Riesgo de MDR o
SAMR Resistencia XDR
Sl NO Sl NO Sl NO
Y A 4
o Adicionar Valorar el uso

vancomicina como Eva!u'a.r la de colistina

) - posibilidad de
primera eleccién. . ante la

o Si existe falla renal combinar dos

4 cad antibidticos sospecha  de

ocumentada y no contra P. infeccidon por
se puede dosar X .

. . aeruginosa bacilos gram
niveles plasmaticos . .
d . (de diferentes negativos MDR

e vancomicina, se mecanismos
puede optar por de accion) o XDR.
linezolid

A A A A 4 A

Evaluar entre el 3er y 5to dia |a terapia antimicrobiana en funcién de respuesta clinica y /o resultados

microbiolégicos
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Flujograma de diagnéstico y manejo empirico de pacientes con sospecha de NIH

Paciente con sospecha
de NIH

Toma de muestra para cultivo

A

e Iniciar tratamiento empirico para P. aureginosa y Gram

negativos
A
Riesgo de Riesgo de Riesgo de MDR o
SAMR resistencia XDR
SI NO Sl NO Sl NO
A \ 4
e Adicionar Valorar el uso
.. Evaluar la -
vancomicina como - de colistina
. leccit posibilidad de

primera efecclon. combinar  dos ante la
» Si existe falla renal antibicticos sospecha  de

documentada y no contra p. infeccid

infecciéon  por

se  puede dosar aeruginosa (de . P

niveles plasméticos diferentes bacilos gram

de vancomicina, se mecanismos de negativos MDR

puede optar por accién) o XDR.

linezolid

v v v v v

Evaluar entre el 3er y 5to dia la terapia antimicrobiana en funcién de respuesta clinica y /o resultados
microbioldgicos
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Flujograma de manejo de NIH/NAV por P aeruginosa

Paciente con NIH/NAV
por P. aeruginosa

A
e Elegir un antibidtico para el tratamiento definitivo (no empirico) en base de los

resultados de la prueba de susceptibilidad antimicrobiana

* No utilizar la monoterapia con Aminoglucésidos

e Las pruebas rutinarias de susceptibilidad antimicrobiana deben incluir la
evaluacién de la sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas en entornos con
alta prevalencia de microorganismos con resistencia extensiva.
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ANEXOS

Anexo N°1: Recomendaciones Claves

Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
¥k

Certezadela
evidencia **

realizar?

Pregunta 1: En pacientes con sospecha de NAV, équé procedimiento diagndstico se deberia

En pacientes con sospecha de NAV, sugerimos la
realizacion de muestreo no invasivo con cultivos
semi-cuantitativos como procedimiento
diagnéstico.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

En situaciones en que la condicidn del paciente
lo amerite, las condiciones del laboratorio sean
adecuadas y segun la decisién clinica del médico
tratante (la cual se justificara debido al objetivo
de definir si es colonizacidon o infeccion), se
puede optar por realizar un muestreo invasivo
con cultivos cuantitativos.

BPC

Pregunta 2: En pacientes con sospecha de NAV en quienes se realice muestreo invasivo con
cultivos cuantitativos y obtengan resultados de cultivo por debajo del umbral de diagnéstico para
NAYV, ¢deben los antibidticos administrados ser suspendidos o continuados?

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos
resultados de cultivo cuantitativo invasivo estén
por debajo del umbral de diagndstico para NAV
(un cepillado protegido bacteriolégico [CPB] con
<103 unidades formadoras de colonias [UFC]/mL
o lavado bronquio alveolar [BAL] con <10*
UFC/mL), sugerimos considerar la suspension
de antibidticos.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

Para pacientes con sospecha de NAV cuyos
resultados de cultivo cuantitativo invasivo estén
por debajo del umbral de diagndstico para NAV,
considerar algunos factores clinicos (como la
probabilidad de una fuente alternativa de
infeccidn, terapia antimicrobiana previa en el
momento del cultivo, sospecha clinica de
complicaciones o evidencia de deterioro clinico)
para tomar la decision de continuar o no con los
antibioticos.

BPC

por datos

Pregunta 3: éLa seleccidn de un régimen de antibidticos em

locales de resistencia a antibiéticos?

piricos para NIH/NAV d

ebe ser guiada

Todos los establecimientos con internamiento
deben generar y difundir regularmente mapas
microbioldgicos, idealmente aquellos

BPC
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especificos para su poblacién de cuidados
intensivos.

Los regimenes de tratamiento empirico deberan
ser definidos de acuerdo con la distribucion

consideraciones deben incluir la tasa de cambio,
los recursos y la cantidad de datos disponibles
para el analisis.

local de patégenos asociados con NIH/NAVysus | BPC
respectivos  perfiles de  susceptibilidad
antimicrobiana.

La frecuencia con la que se actualiza la
distribucién de patégenos Y sus
susceptibilidades antimicrobianas debe ser
determinada  por la  institucién. Las BPC

Pregunta 4: ¢{Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento empirico de NAV

clinicamente sospechosa?

En pacientes con sospecha de NAV, todos los
regimenes de terapia antibidtica empirica
deben tener cobertura contra P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. y otros bacilos gram
negativos.

BPC

Para pacientes con sospecha de NAV que
requieren cobertura empirica para SAMR,
recomendamos usar vancomicina como primera
opcion.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDODO)

En pacientes con sospecha de NAV que estan
siendo tratados de forma empirica se debe
prescribir un antibiético con actividad contra
SAMR cuando el paciente cumpla con
cualquiera de los siguientes factores:

e Pacientes con algun factor de riesgo para

SAMR (reciente hospitalizacién, cirugia
reciente, infeccidn por VIH, uso de drogas
inyectables, uso previo de antibidticos o
estancia prolongada en el centro
hospitalario)

¢ Pacientes tratados en unidades y servicios
donde > 20% de los aislamientos sean de
SAMR

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se puede
seleccionar de manera empirica linezolid
siempre y cuando el paciente presente falla
renal documentada y la institucién no cuente
con dosaje de niveles plasmaticos de
vancomicina para guiar la terapéutica.

BPC
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Para los pacientes con NAV que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen factores
gue aumentan la probabilidad de infeccion por
P. aeruginosa o por bacilos gram negativos
como los siguientes:

¢ Pacientes con al menos un factor de riesgo

de multi-resistencia antimicrobiana
e Pacientes en unidades donde > 10% de
aislamientos de Gram negativos son
resistentes al agente considerado para BPC
monoterapia
e Cuando el perfil de susceptibilidad
microbiana combinada de la institucion lo
justifique
se sugiere prescribir dos antibidticos contra P.
aeruginosa (de diferentes mecanismos de

acciéon) por un potencial mayor riesgo de
resistencia.

Si el médico tratante de acuerdo a Ia
estratificaciéon de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas
de gerenciamiento de antibidticos locales (a
partir de perfil de susceptibilidad
antimicrobiana combinada) lo considera, puede
optar por el manejo con un Unico antibidtico
con actividad contra P. aeruginosa.

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia
evitar los aminoglucdsidos si se dispone de
agentes alternativos con actividad Gram
negativa adecuada.

BPC

En pacientes con sospecha de NAV, se deberia
evitar la colistina si existen agentes alternativos | BPC
con actividad Gram negativa adecuada.

En pacientes con sospecha de NAV, se debe
valorar el uso de colistina ante la sospecha de
infeccidn por bacilos gram negativos MDR o
XDR.

BPC

Pregunta

clinicamente sospechoso (no NAV)?

5: ¢éQué antibioticos son recomendados para el tratamiento empirico de NIH

En pacientes con NIH, todos los regimenes de
terapia antibidtica empirica deben tener
cobertura contra P. aeruginosa y otros bacilos
gram negativos.

BPC

En pacientes con NIH que estan siendo tratados
de forma empirica se debe prescribir un BPC
antibidtico con actividad contra SAMR cuando el
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paciente cumpla con cualquiera de los
siguientes factores:
¢ Uso de antibidticos intravenosos dentro de

los 90 dias previos

¢ Tratados en unidades y servicios donde >
20% de los aislamientos sean de SAMR

¢ Se encuentre en alto riesgo de mortalidad

Para pacientes con NIH que requieren cobertura
empirica para SAMR, recomendamos usar
vancomicina como primera opcion.

Fuerte a
favor

Baja
(CIISIS))

En pacientes con NIH, se puede seleccionar de
manera empirica linezolid siempre y cuando el
paciente presente falla renal documentada y la
institucion no cuente con dosaje de niveles
plasmdticos de vancomicina para guiar la
terapéutica.

BPC

Para los pacientes con NIH que estan siendo
tratados de forma empirica y tienen factores
gue aumentan la probabilidad de infeccion por
P. aeruginosa o por Gram negativos (es decir,
haber usado antibiéticos por via endovenosa
dentro de los 90 dias previos o tener una
enfermedad pulmonar estructural que aumenta
el riesgo de infeccion Gram negativa como
bronquiectasia o fibrosis quistica) o un alto
riesgo de mortalidad (como necesidad de apoyo
ventilatorio o shock séptico), se sugiere
prescribir antibidticos de dos mecanismos de
accion diferentes con actividad contra P.
aeruginosa siempre y cuando el perfil de
susceptibilidad combinada de la institucion lo
justifique.

BPC

Si el médico tratante de acuerdo a Ia
estratificacion de riesgos realizada o a las
recomendaciones establecidas por las politicas
de gerenciamiento de antibidticos locales (a
partir de perfil de susceptibilidad
antimicrobiana combinada) lo considera, puede
optar por el manejo con un unico antibidtico
con actividad contra P. aeruginosa.

En pacientes con NIH que estan siendo tratados
empiricamente, no se debe utilizar un
aminoglucésido como Unico agente contra
pseudomonas.

BPC

En pacientes con NIH, se debe valorar el uso de
colistina ante la sospecha de infeccidon por
bacilos gram negativos MDR o XDR.

BPC
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Pregunta 6: ¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para tratar a los pacientes
con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

Para los pacientes con NIH/NAV causados por P.
aeruginosa, debe elegirse un antibidtico para el
tratamiento definitivo (no empirico) en base de BPC
los resultados de la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana.

Para los pacientes con NIH/NAV debido a P.
aeruginosa no se debe utilizar la monoterapia BPC
con Aminoglucdsidos.

Las pruebas rutinarias de susceptibilidad
antimicrobiana deben incluir la evaluacion de la
sensibilidad de P. aeruginosa a polimixinas
(colistina o polimixina B) en entornos con alta
prevalencia de microorganismos con resistencia
extensiva.

BPC

Pregunta 7: ¢Cual es la duracion 6ptima de la terapia con antibidticos para NIH/NAV?

Para los pacientes con NIH/NAV,
recomendamos que la terapia antibiética con el R
antibidtico apropiado dure 7 dias.

Fuerte a Baja

favor (PPoO)

Se deben considerar situaciones para decidir la
prolongacion de la terapia, incluyendo:
inmunodeficiencia, fibrosis quistica, empiema,
absceso pulmonar, cavitacibn o neumonia
necrotizante, y mala respuesta clinica a la
terapia.

BPC

La duracion de la terapia antibidtica también se
definird en funcidn del germen, especialmente
si son gérmenes Gram Negativos no | BPC
fermentadores, en cuyo caso se evaluara
aumentar la duracidn de la terapia antibidtica.
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Anexo N°2: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodolégico, asi como todos puntos sefialados en el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resolucién Ministerial
141-2015-MINSA Julio 2015 se encuentran en la Versién en Extenso y sus anexos de esta GPC.
Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccion:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

A. Conformacion del Grupo elaborador de guias (GEG)

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud, conformé el GEG mediante invitaciones a expertos en la metodologia de
elaboracidon de GPC y expertos clinicos en NIH y NAV. El GEG quedo conformado por los
siguientes miembros:

e Expertos del Seguro Social de Salud
e Expertos metoddlogos
e Profesionales del IETSI

B. Declaracion de conflictos de intereses

Los miembros del GEG firmaron una declaracién de conflictos de intereses. Los
responsables de la elaboracién del presente documento declaran no tener ningin
conflicto de interés con relacién a los temas descritos en el presente documento.

C. Formulacidn de las preguntas

Se elaboraron preguntas PICO (Poblacién, Intervencion, Comparador, Desenlace)
conjuntamente con los expertos clinicos.

El GEG desarrolld 7 preguntas clinicas:

Tabla N°1 Preguntas Clinicas

Temas N° Preguntas

En pacientes con sospecha de NAV, ¢iqué procedimiento

1 . . , .
diagndstico se deberia realizar?
Si se realizan cultivos cuantitativos invasivos, édeben los
' o antibidticos administrados a pacientes con sospecha de NAV
Diagnostico cuyos resultados de cultivo estdn por debajo del umbral de
2 diagnostico para NAV (cepillado protegido bacterioldgico [CPB]

con <10° unidades de formaciéon de colonias [UFC]/mL, Lavado
Bronquio Alveolar [BAL] con<10* UFC/mL) ser suspendidos en
vez de continuados?
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Temas N° Preguntas

éla seleccidn de un régimen de antibidticos empiricos para
3 NIH/NAV debe ser guiada por datos locales de resistencia a
antibidticos?

¢Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento

4 . .

empirico de NAV clinicamente sospechosa?
Tratamiento ¢Qué antibidticos son recomendados para el tratamiento

5 . .
empirico de NIH clinicamente sospechoso (no NAV)?

6 ¢Deberia utilizarse la monoterapia o terapia combinada para
tratar a los pacientes con NIH/NAV debido a P. aeruginosa?

7 ¢Cudl es la duracién dptima de la terapia con antibidticos para

NIH/NAV?

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO, ver la version
en extenso de la guia.

Identificacion de desenlaces

Mediante la revision de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se
elabord una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO.

Para profundizar en la calificacién de los desenlaces, ver la versidn en extenso de la guia.

Busqueda de Evidencia
E.1. Busqueda de Guias de Practica Clinica

La busqueda de GPC siguid los siguientes pasos, que fueron desarrollados de manera
sistematica para recolectar guias de los Ultimos 3 afios (periodo 2014-2017). Estos pasos
fueron realizados durante Octubre del 2017, previamente se establecid una secuencia
estandarizada a partir del ambito y objetivo de la guia; se utilizé el término “pneumonia”
en los siguientes buscadores de Guias de Practica Clinica:

Como primer paso, se buscaron GPC en los Organismos recopiladores de GPC:

o Tripdatabase

e National Guideline Clearinghouse

e New Zealand Clinical Guidelines Group

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, #2)
e National Institute for Health Care Excellence

Como segundo paso, se busco en los Organismos elaboradores de GPCs:

e Guidelines International Network (GIN)
e C(linical Practice Guidelines of the American College of Physicians (ACP)

Como tercer paso, se buscé en las Bases de datos biomédicas y otras bases:
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e Pubmed-medLine
e EMBASE

e Scopus

e Web of Science

e Cochrane

Siguiendo los pasos descritos, encontramos dos (02) GPC que cubren el tema de
enfermedad por cdlculos biliares, que se aprecian en la tabla N°2.

E.2. Evaluacién preliminar de las Guias de Practica Clinica

La evaluacion preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacién de mdultiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia
primaria, descripcién del proceso de desarrollo de la Guia, informacién de conformacién
del grupo de autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de
publicacidn, similitud con nuestra poblacidn objetivo y por ultimo coincidencia con
nuestro tdpico de estudio. De esta manera, fueron 2 GPC que cumplieron con los criterios
de evaluacién preliminar

Tabla N° 2. Guias de Practica Clinica preseleccionadas

Nombre Fecha Pais Institucién Poblacion Enfoque

Management of Adults With
Hospital-acquired and Ventilator-
associated Pneumonia: 2016 Clinical Pacientes con Manejo

. - . 2016 us IDSA/ATS o
Practice Guidelines by the Infectious / NIH y NAV terapeutico
Diseases Society of America and the
American Thoracic Society
International
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines Europa . .
for /the m/ana eme/nt ofgl:wlos IitaI- 2017 Al:néficg ERS/ESICM/E | Pacientes con Manejo

. & . 'p ) SCMID/ALAT NIH y NAV terapeutico
acquired pneumonia and ventilator- Latina
associated pneumonia

Para profundizar en la busqueda de guias y la seleccidn por criterios preliminares, ver la

versién en extenso de la guia.

F. Evaluacién de la Calidad Metodolégica de las GPCs identificadas

Dos metoddlogos procedieron a evaluar

las GPC preseleccionadas en forma

independiente utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/).
Posteriormente, los metoddlogos discutieron los items de AGREE — Il con diferencias
mayores a 2 puntos en cada GPC para llegar a un consenso, y un tercer consultor
participaria cuando no hubiese acuerdo. Sélo aquellas GPC con un puntaje aprobatorio,
es decir, puntaje mayor de 60% segun AGREE-II, fueron incluidas en el proceso de
adaptacion. Para ello se considerd que deben cumplir las siguientes condiciones:
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e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y
objetivos)

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor
metodolégico)

Las GPC seleccionadas mediante esta herramienta fueron:

e Management of Adults With Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases
Society of America and the American Thoracic Society

e International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of
hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia

Para profundizar en la evaluacion de la calidad metodoldgica con el Instrumento AGREE
I, ver la versidn en extenso y sus anexos de la guia.

Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los metoddlogos construyeron una matriz general de preguntas y recomendaciones por
cada pregunta clinica PICO. Esta informacién fue importante para detectar cudl de las GPC
seleccionadas responden las preguntas clinicas PICO y ademas informan sobre
coincidencias o diferencias entre las GPC seleccionadas.

Para profundizar en la construccién de la matriz general Pregunta-Recomendacion, ver la
versién en extenso de la guia.

Evaluacién de la estrategia de busqueda por pregunta

Posteriormente a la seleccion de GPC de calidad adecuada realizada mediante Ila
evaluacion preliminar de GPC y la aplicacién de la herramienta AGREE-II, se procedio a la
evaluacidn de las estrategias de busqueda por pregunta clinica PICO. Las preguntas, cuyas
estrategias de busqueda son adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidon de Guias de Practica Clinica del
MINSA.

Para la actualizacidn de la evidencia cientifica se usé la base de datos biomédicos Medline,
mediante el buscador Pubmed; cubriendo el periodo desde el momento final de la
busqueda de las GPC seleccionadas por pregunta clinica PICO hasta la elaboracidn de la
presente GPC.

Para profundizar en la evaluacidon de la estrategia de busqueda, ver la version en extenso
de la guia.

Revisidn y sintesis de la evidencia identificada

1.1. Evaluacion de la calidad de la evidencia
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Los metoddlogos siguieron la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para la evaluacion de la calidad de la evidencia.
La calidad de la evidencia de la informacidn de grupos de Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA) se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia no
directa, imprecision y sesgo de publicacion (9). Se asume que un ECA tiene una calidad de
evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a una calidad intermedia, baja
o muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y sélo pueden aumentar si
es que presentan las caracteristicas de tener efectos grandes y si se observa una clara
relacién dosis respuesta.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo
de Cochrane (10), las revisiones sistemdticas usando la herramienta AMSTAR (11) y los
estudios observacionales utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa (12):

1.2. Evaluacion de aplicabilidad de recomendaciones

Los metoddlogos y expertos tematicos evaluaron las GPC seleccionadas para evaluar la
aceptabilidad y aplicabilidad de sus recomendaciones siguiendo el Anexo N°13 del
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica del
MINSA (10). Este Anexo N°13 corresponde a la herramienta N°15 del instrumento ADAPTE.
Los resultados de las evaluaciones de aceptabilidad y aplicabilidad de las
recomendaciones de las GPC mostraron una alta aceptacion de las recomendaciones
formuladas en la GPC por parte de los expertos.

Para profundizar en la evaluacién de la calidad de la evidencia y de la aplicabilidad de las
recomendaciones, ver la versién en extenso de la guia.

Graduacion de la evidencia

La actualizacidon de la evidencia por pregunta clinica PICO encontré estudios de tipo
revision sistematica, ECA, y estudios observacionales. En los casos en que se obtuvieron
revisiones sistematicas y ECA, se realizo la graduacidn de la evidencia mediante el sistema
GRADE PRO.

Para profundizar en la graduacion de la evidencia, ver la versidn en extenso de la guia.

Formulacion de las recomendaciones

Para la formulacion de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada
para cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periddicas.

La confeccion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base al sistema
GRADE. De acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan
en la calidad de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costos y uso
de recursos y valores y preferencias de los pacientes (9). La fuerza de la recomendacién
es el grado en el que se puede confiar que aplicando una recomendacion los efectos
positivos seran mayores de los negativos; la recomendacién es de dos tipos: fuerte o débil.
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Una recomendacion es fuerte cuando los efectos deseables de una intervencidén son
claramente mayores a los indeseables o también cuando sucede lo contrario. Una
recomendacién es débil cuando el balance entre los beneficios y riesgos es incierto.
Ademas, se sugiere agregar la direccién de la recomendacidn, sea a favor o en contra de
la intervencion (13).

Validacién de la Guia de Practica Clinica

La metodologia utilizada para este propésito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedid a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedié a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacion se realizé con
dos grupos; un grupo ampliado de expertos y los decisores.

Revision Externa
El GEG - Local sugirié como revisores externos a los Dres:

Dra Lely del Rosario Solari Zerpa, Médica Infectéloga - Sociedad Peruana de Infectologia

Actualizacién de la Guia

La presente Guia tiene una validez de tres afos. Al acercarse el fin de ese periodo, se
procederd a una revisiéon de la literatura, luego de la cual se decidira sobre su actualizaciéon
de acuerdo a la informacién nueva que se encuentre.
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Anexo N° 3: Dosis de antibidticos

Antibidtico Familia Cobertura Via Dosis*
- Cefalosporina _ _ . . 1g IV o IM /8-
Ceftazidima de 3ra | Bacterias Gram negativas, Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp, SAMS IVolM 12 h
generacion
Cefalosporina
Cefepima de 4ta | Gram positivas, Gram Negativos, Pseudomona aeruginosa \Y, ;ighlv c/gh o
generacion
. . Penicili d . . 4g/0.5g IV c/6-
Piperacilina/tazobactam en|c'| ina € Gram negativos y Pseudomona aeruginosa \Y, 8/0-5¢ c/
amplio espectro 8h
. I . . . -lg IV -
Imipenem-+Cilastina Carbapenem Gram positivas, Gram negativas, anaerobios \Y) ZES* g c/6
Meropenem Carbapenem Gram positivas, Gram negativas, anaerobios \Y, 1gIVc/8h
L . L - . 15mg/kg/dia IV
Amikacina Aminoglicosido Gram positivas, Gram negativas \% 0IM¢/8-12 h
400mgc/8h v
Ciprofloxacino Quinolona Gram positivas IVoVO 500-750mg
¢/12h VO
. . " 500mg IV ¢/6h 6
Vancomicina Glicopétidos SAMR v 1g ¢/12h
Linezolid Oxazolidinonas | ¢, 10 v 600mg c/12h IV
fluoradas
- s . S . . L 2.5-5mg/kg
Colistina Polimixinas Gram negativos, incluidos P. aeruginosa y Acinetobacter spp multirresistentes v </24h

NOTA: Esta es una lista referencial de antibiéticos disponibles. Para seleccionar un antibidtico, esa seleccion se debe basar en la prevalencia de gérmenes en la institucion y un enfoque de uso
racional de antibiéticos.

*Dosis referencial basado en informacion publicada en DIGEMID(http://www.digemid.minsa.gob.pe). Evaluar dosis individualmente para cada paciente

**Evaluar dosis segun depuracion de creatinina
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