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1. Antecedentes
1.1 Descripcion de la condicion de salud de interés

La Neumonia Asociada a la Comunidad (NAC) es una enfermedad resultante de la inflamacién
del parénguima pulmonar generada por un agente infeccioso fuera del ambiente hospitalario
(1). El cuadro clinico se caracteriza por tos, fiebre y signos de consolidacion al examen fisico,
pero puede ser muy variable y mostrar otros sintomas locales como disnea, dolor toréacico,
expectoracion, taquipnea, o generales como fiebre, escalofrios confusion y taquicardia (2).

La neumonia fue descrita en la antigua Grecia como “Peripleunomiacon” y a través de los siglos
no ha cambiado mucho su narracion clinica. Willis en 1964 la describia como fiebre, tos y
dificultad para respirar (3). Se presenta un amplio espectro de agentes etioldgicos, de los cuales
el mas frecuente es Streptococcus pneumoniae, seguido de bacilos gran negativos como
Klebsiella pneumoniae y Haemophilus influenzae que ha tomado mayor importancia en los
ultimos afios, también se debe considerar Staphylococcus aureus'y Pseudomonas aeruginosa
que son mas frecuentes en pacientes con patologias como brongiectasias (1).

La NAC continda siendo una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes de consulta, con
una alta tasa de hospitalizacion y mortalidad en los pacientes severos, a pesar de la
disponibilidad de nuevos antibidticos y mejoras en los accesos a los servicios de salud (4). Su
incidencia es variable y esta relacionada con la edad, presencia de comorbilidades y algunos
factores de riesgo como tabaquismo o abuso de alcohol, su presencia es mayor en menores de
5 afios, mayores de 65 afios y en personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficiencia cardiaca, renal cronica, diabetes mellitus, enfermedades hepaticas y neurolégicas
(4-6).

Se han reportado tasas de incidencia que oscilan entre 1 a 11 por 1.000 habitantes, la NAC
representa del 5 al 12% de las infecciones del tracto respiratorio inferior y entre el 20y 42% de
los casos requieren hospitalizacion, de estos entre el 10 y el 30% requieren ingreso a unidad de
cuidados intensivos (4-7).

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad en los nifios menores de cinco afios,
con una incidencia anual de 0.29 y 0.05 episodios por nifio en los paises del tercer mundo y en
los desarrollados, respectivamente. Se estima un total de alrededor de 156 millones de
episodios nuevos ocurren cada afio. En 2010, de los 7.6 millones de muertes en nifios menores
de cinco afios de edad, 1.4 millones (18.3%) de las muertes se debieron a neumonia. Las
infecciones respiratorias en nifios representan entre el 50 y 70% de todas las consultas, y entre
el 30 y 60% de todas las hospitalizaciones en los servicios de pediatria de América Latina (8).
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En Colombia anualmente hay 120.000 consultas con diagnodstico de neumonia y cerca de
50.000 egresos hospitalarios en menores de cinco afios. En 90% de todos estos casos no se
conoce organismo causal especifico y de los conocidos se estima que 50% son producidos por
Streptococcus pneumoniae (5% del total). La tasa de mortalidad por neumonia en menores de
cinco afios en el pals es alta (25-50/100.000 menores de cinco afios), siendo muy alta
(> 50/100.000) en Bogota, Huila y Caqueta (9).

El diagndstico de NAC requiere que se presenten ciertos criterios como sintomas o signos de
infeccion respiratoria aguda baja, algun signo de consolidacion en el examen de torax (10), asi
como sintomas o signos generales o sistémicos y hallazgos en la radiografia de térax de
infiltrados alveolares o intersticiales segmentarios o infiltrados en uno o mas I6bulos y que no
estaban presentes previamente (5).

Existen distintas clasificaciones de severidad para los pacientes con NAC que ayudan a enfocar
el manejo del paciente, desde la toma de paraclinicos como por ejemplo hemograma, BUN,
creatinina, glicemia, oximetria, baciloscopia y cultivo de esputo, entre muchos otros para
estudiar comorbilidades, identificacion etioldgica y si el paciente lo amerita otros estudios para
evaluar disfuncion organica (5, 6, 10, 11).

El tratamiento de la NAC debe considerar medidas generales tanto en el paciente ambulatorio
como en el ambito hospitalario, tendientes a controlar enfermedades de base y mantener un
estabilidad hemodindmica, ademas el tratamiento antibidtico es empirico, basado en la
clasificacion del paciente; teniendo en cuenta que es una enfermedad infecciosa el tratamiento
etiopatogénico es fundamental y se modifica con base en la identificacion del agente etioldgico
2, 4,12).

En el tratamiento antibidtico se han evaluado multiples intervenciones, con estudios que han
logrado establecer ciclos de administracion y optimizar parametros farmacocinéticos vy
farmacodinamicos a fin de disminuir la duraciéon del tratamiento antimicrobiano (13).

1.2, Descripcion de la tecnologia

Cefotaxima es un antibidtico semisintético de amplio espectro, pertenece al grupo de las
cefalosporinas de tercera generacion. Esta indicada para el tratamiento de infecciones de
huesos y articulaciones; genitourinarias, del sistema nervioso central, del tracto respiratorio bajo;
de la piel y tegjidos blandos; ginecoldgicas, bacteriemia y septicemia; infecciones intraabdo-
minales y profilaxis en intervenciones quirdrgicas con riesgo de contaminacion e infeccion.

Cefotaxima pertenece al grupo de cefalosporinas del grupo antiinfecciosos, la siguiente es la
descripcion de este grupo:
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Figura 1. Clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) para la
tecnologia de interés.
Fuente: INVIMA (14) y WHO (15).

JO1D Otros
betalactamicos
antibacterianos

Al consultar la base de registros sanitarios de INVIMA, se encontrd un registro sanitario vigente
(Anexo 1).

Cefotaxima esta indicada para el tratamiento de infecciones simples o mixtas producidas por
gérmenes Gram positivos y Gram negativos sensibles a la cefotaxima.

En adultos y nifios mayores de 12 afios la pauta posoldgica ha de ser establecida en funcion de
la gravedad de infeccion, el estado del paciente y la sensibilidad del agente causal a cefotaxima.
Cuando la dosis total diaria supere los 2 g, la via de administraciéon a emplear es la intravenosa.
La pauta posoldgica a seguir es de 1 g de cefotaxima cada 12 horas. En casos graves puede
aumentarse la dosis diaria hasta 12 g.

La dosificacion en lactantes y niflos menores de 12 afios depende de la gravedad de la
infeccion, 50 - 100 mg/kg/dia (en lactantes hasta 150 mg/kg/dia) repartidos en dosis idénticas,
en intervalos de 6 a 12 horas. En casos aislados, con riesgo vital, se han administrado 150
mg/kg/dia (en lactantes hasta 200 mg/kg/dia), no habiéndose hallado manifestaciones de
intolerancia. En prematuros no se debe administrar dosis diarias superiores a los 50 mg/kg ya
que la funcion de aclaramiento renal todavia no ha madurado plenamente.

Cefotaxima esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
cefalosporinas. En los casos de hipersensibilidad a la penicilina, debe considerarse la posibilidad
de una alergia cruzada. Debe administrarse con precaucion en pacientes de fondo alérgico
anterior, fundamentalmente medicamentoso. En caso de producirse una diarrea intensa vy
duradera se sospechara de una colitis pseudomembranosa, la cual puede llegar a poner en
peligro la vida del paciente, por lo cual debe suspenderse de inmediato el tratamiento.
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2. Evaluacién de efectividad y seguridad
2.1, Pregunta de evaluacion

En nifios (menores de 18 afios) con neumonia asociada a la comunidad no complicada por
Streptococcus pneumoniae resistente, icual es la efectividad y seguridad de cefotaxima como
primera linea de tratamiento intrahospitalario comparada con ceftriaxona, en términos de
curacion clinica y microbioldgica, recaida, mortalidad, estancia hospitalaria y eventos adversos?

Niflos (menores de 18 afios) con neumonia asociada a la comunidad no
complicada por Streptococcus pneumoniae resistente
IJll Cefotaxima como primera linea de tratamiento intrahospitalario
(@ Ceftriaxona
= Curacion clinica y microbiolégica
= Recaida
O = Mortalidad
= Estancia hospitalaria
= FEventos adversos

P: poblacion; I: tecnologia de interes; C: comparacion; O: desenlaces (del inglés Outcome).

La pregunta de evaluacion fue refinada y validada con base en: autorizacion de mercadeo de la
tecnologia para la indicacion de interés (registro sanitario INVIMA), listado de medicamentos
vitales no disponibles, cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud (POS)
(Acuerdo 029 de 2011), revision de grupos terapéuticos (clasificacion ATC: Anatomical,
Therapeutic, Chemical classification system), recomendaciones de guias de practica clinica
actualizadas, disponibilidad de evidencia sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluacion
de tecnologias y revisiones sistematicas de la literatura), uso de las tecnologias (listas nacionales
de recobro, estadisticas de prescripcion, etc), estudios de carga de enfermedad y consulta con
expertos tematicos (especialistas clinicos). No se identificaron otros comparadores relevantes
para la evaluacion.

2.2.  Criterios de elegibilidad de la evidencia
2.2.1. Criterios de inclusion

2.2.1.1. Poblacion

Nifios (menores de 18 afios) con neumonia asociada a la comunidad no complicada por
Streptococcus pneurmoniae resistente.
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2.2.1.2. Tecnologia de interés

Cefotaxima como primera linea de tratamiento intrahospitalario.
2.2.1.3. Comparador

Ceftriaxona.

Se considerd la inclusion de evidencia indirecta cuando no se identificd evidencia “cabeza a
cabeza” para las comparaciones de intereés.

2.2.1.4. Desenlaces

= Curacion clinica y microbioldgica
Recaida

Mortalidad

Estancia hospitalaria

Eventos adversos

2.2.1.5. Tipo de estudios

» Revisiones panoramicas (Overviews)

= Revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados
» Revisiones sistematicas de estudios de cohortes

» Ensayos controlados aleatorizados

La decision de priorizar la busqueda de revisiones sistematicas se tomd considerando que este
tipo de estudios son el disefio mas adecuado para determinar la efectividad de las
intervenciones en salud, pues minimizan los sesgos y reducen los efectos encontrados por azar.
Para determinar si el estudio correspondia a una revision sistematica, se emplearon los criterios
propuestos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (16).

2.2.2. Criterios de exclusion

2.2.2.1. Tipo de estudios

= Revisiones sistematicas con fecha de publicacion mayor a 3 afios (este rango de fecha de
publicacion se selecciond, como el tiempo en el que probablemente la revision no requiera

una actualizacion).
= Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés y espafiol.
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» Estudios publicados Unicamente en formato de resumen (esta informacion no fue
considerada porque los resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre
la presentacion inicial en la conferencia y la publicacion final en una revista).

2.3.  Metodologia
2.3.1. Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva, con el objetivo de identificar evidencia
cientifica relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. Todo el proceso se acogio a los
estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sisteméaticas de la literatura (16). Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

2.3.1.1. Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el tipo de estudios definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las
siguientes fuentes electronicas de consulta:

» MEDLINE (plataforma Ovid)

»  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
» MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

= EMBASE.com

» The Cochrane Library (plataforma Wiley)

Inicialmente se identificaron los términos clave de busqueda en lenguaje natural a partir de la
pregunta en formato PICO.

Posteriormente se disefié una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre,
considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de
proximidad, operadores booleanos y filtros metodologicos de alta sensibilidad. Esta estrategia
se validd mediante una consulta con expertos tematicos y se adaptd para las diferentes bases
de datos.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma, limitdndose a literatura publicada entre
2010-2013. La busqueda de ensayos clinicos se realizé sin restriccion de fecha de publicacion.

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico,
estableciendo auto alertas para la actualizacion periddica de los resultados.
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2.3.1.2. Otros métodos de busqueda

Se contactd a los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas y de sus
comparadores, indagando sobre la disponibilidad de estudios publicados y no publicados que
se ajustaran a los criterios de elegibilidad definidos para la evaluacion.

2.3.1.3. Gestion documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. Los resultados de las busquedas electronicas y de otros métodos de busqueda
fueron descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron removidas.
Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA (17).

2.3.2.  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (MD/FL) de forma independiente, revisando
los titulos y resimenes con el programa Excel®.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se reviso el texto
completo para orientar la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos
por consenso y cuando fue necesario un tercer revisor fue consultado (IF).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizé la seleccion de estudios, para esto,

un evaluador (MD) verifico nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo.

10
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24.  Resultados
2.4.1. Busqueda de literatura

Los resultados de las busquedas se detallan en el Anexo 2.

2.4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el Anexo
3.

No se identificaron estudios que cumplieran los criterios de elegibilidad.

2.4.3. Efectividad

No se identificd evidencia sobre la efectividad de la tecnologia de interés y su comparador.
2.4.4. Seguridad

No se identificd evidencia sobre la seguridad de la tecnologia de interés y su comparador.
3. Conclusiones

No se identificd evidencia sobre la efectividad y seguridad de la tecnologia de interés y su
comparador.

11
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para la tecnologia de interés.

Expediente Principio activo Nombr.e Registro sanitario
comercial
CEFOTAXIME
19955418 SODICA 1,085 MG | CEFOTAXIME | INVIMA 2006M-
EQUIVALENTE A DE 106G 0005269

CEFOTAXIME BASE

Titular del

registro

FARMALOGICA
SA.
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Anexo 2. Reportes de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos =  MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
=  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 06/09/2013

Fecha de actualizacion -

Rango de fecha de busqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones (maxima sensibilidad)

Estrategia de bUsqueda (resultados) 1 exp Pneumonia/ (75068)

2 pneumoni$.tw. (130780)

3 (lung adj5 inflammat$).tw. (13688)
4 (pulmon$ adj5 inflammat$).tw. (7737)
5 exp Pneumonia, Bacterial/ (17530)
6 (lower adj5 respirat$ adj5 tract adj5 infection).tw. (2319)
7 or/1-6 (176076)

8 exp Amoxicillin/ (9582)

9 amox$.tw. (14132)

10 amoc$.tw. (112)

11 exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (2096)
12 exp Azithromycin/ (3773)

13 az?thromycin.tw. (5377)

14 exp Cefaclor/ (811)

15 cefac$.tw. (1607)

16 cephaclor.tw. (16)

17 exp Cefuroxime/ (1937)

18 cefuroxime.tw. (3587)

19 cephuroxime.tw. (11)

20 cefoxurime.tw. (0)

21 cefprozil$.tw. (280)

22 exp Clarithromycin/ (5409)

23 clarithromycin.tw. (7195)

24 exp Doxycycline/ (7821)

25 doxycycline.tw. (9587)

26 exp Erythromycin/ (22119)

27 erythromycin.tw. (17737)

28 eritromicina.tw. (0)

29 levofloxacin$.tw. (5207)

30 moxifloxacin.tw. (3274)

31 or/8-30 (67002)

32 7 and 31 (8633)
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33 limit 32 to (yr="2010 -Current" and "reviews (maximizes
sensitivity)") (540)

Nota: la estrategia de busqueda descrita fue disenada para la
actual pregunta de evaluacién y otras preguntas relevantes
sobre NAC.

# de referencias identificadas 540

# de referencias sin duplicados 475
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Reporte de blsqueda electrénica #2 ‘

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE

Plataforma EMBASE.com

Fecha de busqueda 06/09/2013

Fecha de actualizacion -

Rango de fecha de busqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros Iimites Revisiones sistematicas, revisiones Cochrane, metanalisis y
revisiones

Estrategia de bisqueda (resultados) #1 'pneumonia’/exp (186,360)

#2 pneumoni*:ab,ti (157,226)

#3 (lung NEAR/S inflammat*):ab,ti (15,539)

#4 (pulmon* NEAR/S inflammat*):ab,ti (8,861)

#5 'infectious pneumonia'/exp (52,550)

#6 'bacterial pneumonia'/exp (9,666)

#7 'community acquired pneumonia'/exp (7,333)

#8 'lower respiratory tract infection'/exp (181,540)

#9 (lower NEAR/S respirat*):ab,ti AND (tract NEAR/5
infection):ab,ti (2,9606)

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 (384,952)

#11 'amoxicillin'/exp (45,239)

#12 amox*:ab,ti (18,547)

#13 amoc*:ab,ti (226)

#14 'amoxicillin plus clavulanic acid'/exp (24,985)

#15 'azithromycin'/exp (20,946)

#16 az?thromycin (21,458)

#17 'cefaclor'/exp (7,229)

#18 cefac*:ab,ti (2,271)

#19 cephaclor:ab,ti (24)

#20 'cefuroxime'/exp (17,660)

#21 cefuroxime:ab,ti (4,722)

#22 cephuroxime:ab,ti (16)

#23 cefoxurime:ab,ti (0)

#24 'cefprozil' /exp (1,518)

#25 cefprozil*:ab,ti (376)

#26 'clarithromycin'/exp (26,122)

#27 clarithromycin:ab,ti (8,747)

#28 'doxycycline'/exp (34,642)

#29 doxycycline:ab,ti (11,357)

#30 'erythromycin'/exp (61,876)

#31 erythromycin:ab,ti (20,421)

#32 eritromicina:ab,ti (331)

#33 'levofloxacin'/exp (19,752)
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#34 levofloxacin*:ab,ti (6,653)

#35 'moxifloxacin'/exp (10,331)

#36 moxifloxacin:ab,ti (3,637)

#37 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 (189,847)

#38 #10 AND #37 (30,316)

#39 #10 AND #37 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)
AND [2010-2014]/py AND [embase]/lim (1,020)

Nota: la estrategia de busqueda descrita fue disenada para la
actual pregunta de evaluacidon y otras preguntas relevantes

sobre NAC.
# de referencias identificadas 1020
# de referencias sin duplicados 955
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Reporte de blsqueda electrénica #3

Tipo de blsqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 15/11/2013

Fecha de actualizacion -

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones Cochrane (revisiones y protocolos), otras revisiones
y ensayos

Estrategia de bUsqueda (resultados) #1 MeSH descriptor: [Pneumonia] explode all trees (2460)

#2 pneumonia:ti,ab (3629)

#3 #1 or #2 (4408)

#4 MeSH descriptor: [Cefotaxime] explode all trees (1584)

#5 cefotaxime:ti,ab (589)

#6 #4 or #5 (1827)

#7 #3 and #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols),
Other Reviews and Trials (208)

# de referencias identificadas 208

# de referencias sin duplicados 208
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Anexo 3. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

dencia que promueve Confianza

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas
n=1768

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
n=0

' '

Numero de referencias después de remover los
duplicados
n=1638

|

Numero de referencias tamizadas
n=1638

Numero de referencias excluidas
n= 1638

'

NUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=0

Numero de articulos en texto completo excluidos
n=0

v

Numero de estudios incluidos
n=0
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