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1 Antecedentes
11 Descripcion de la condicion de salud de interes

La Neumonia Asociada a la Comunidad (NAC), es una enfermedad resultante de la inflamacion
del paréngquima 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 pues 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 el Streptococcus pneumoniae, seqguido 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 continta 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 antibiéticos 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 neuroldgicas
(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 20 y 42% de
los casos requieren hospitalizacion, de estos entre el 10 y el 30% requieren ingreso a unidad de
cuidados intensivos (4-7).

En Colombia la NAC es la sexta causa de muerte, y la primera por una infeccion (8). Es
responsable del 4% de los egresos hospitalarios y de méas de 70.000 egresos anuales en todos
los grupos de edad. La tasa de mortalidad por la NAC es de 13 por 100.000 habitantes en la
poblacion general (8, 9). En los estudios realizados en nuestro pais, la mortalidad general por
NAC es de 9,5% en los pacientes que requieren hospitalizacion; sin embargo, cuando se analiza
la mortalidad en algunos grupos especiales, esta cifra es variable: por neumococo, 3%; por
gérmenes atipicos, 11,5%; en mayores de 65 afios, 19%, y neumonia grave, 33% (9).
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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 al
menos infiltrados alveolares o intersticiales segmentarios o infiltrados en uno o mas lébulos 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 hemodinamica, 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 el fin de promover su
uso adecuado, con estudios que han logrado establecer ciclos de administracion y optimizar
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos con el fin de disminuir la duracion del
tratamiento antimicrobiano (13).

Las llamadas “quinolonas respiratorias” (gatifloxacina, gemifloxacina, grepafloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina, sparfloxacina y trovafloxacina), se convirtieron en una opcion
adecuada para el tratamiento de la NAC, dado que son igualmente activas contra S
pneumoniae resistente y sensible a la penicilina, algunas de estas ya no son comercializadas (13,
14). Se mencionan en diferentes guias y articulos; sus indices de resistencia para S. pneumoniae
permanecen por debajo del 5% en el mundo (incluyendo Latinoamérica) (15). Sin embargo,
varias publicaciones, incluso informes publicados en Latinoameérica, reportan un preocupante
aumento en las concentraciones inhibitorias minimas de las fluoroguinolonas contra .
pneumoniae (15-18).

1.2 Descripcion de las tecnologias

Moxifloxacina y levofloxacina son fluoroguinolonas. Las fluoroquinolonas son agentes
bactericidas que actuan inhibiendo la ADN-girasa, enzima que interviene en el plegamiento de
la doble hélice de ADN y es fundamental para la estructura tridimensional del material genético,
ejerciendo su accion a nivel intracelular. Su actividad depende fundamentalmente de dos
factores, como son la capacidad de atravesar la barrera citoplasmica y la afinidad por las ADN-
girasas de las bacterias (19).
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Levofloxacina y moxifloxacina son quinolonas del grupo de la fluoroquinolonas, la siguiente es
la descripcion de este grupo:

L Jo1
) Am'b.‘Ot,'CO,S de HAntibacterianos de
uso sistémico P
uso sistémico

Figura 1. Clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) para las
tecnologias de interés.
Fuente: INVIMA (13) y WHO (14).

JOIMA14
Moxifloxacina

JOIMA
Fluorogquinolonas

JOIM Quinolonas
antibacterianas

JOIMAI2
Levofloxacina

Al consultar la base de registros sanitarios de INVIMA, se encontraron 31 registros de
levofloxacina, 23 vigentes 7 vencidos y 1 cancelado. En el Anexo 1 se consolida esta
informacion.

Levofloxacina

Es considerada una fluoroquinolona de tercera generacion. Tiene cobertura para gérmenes
gram (+), gran (-) y otros atipicos. La Levofloxacina presenta un amplio espectro antibacteriano,
que incluye cepas productoras de betalactamasa, de aerobios grampositivos: Streptococcus
faecalis, Staphylococcus epidermidls, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus  pneumoniae  (incluyendo S. pneumoniae  penicilino-resistente),
Streptococcus pyogenes, cepas de aerobios gramnegativos: Citrobacter freundli, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus paraintluenzae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis
y Pseudomonas aeruginosa. También es activa contra Chlamydlia pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae, Pero no, contra 7reponema pallidum. Se puede presentar resistencia cruzada con
otras quinolonas, pero algunas bacterias resistentes, pueden ser sensibles a la levofloxacina.

En nifios es muy limitada la informacion sobre dosificacion, se recomienda: 6 meses a 5 afios:
10 mg/kg/dosis cada 12 hs; mayores de 5 afios: 10 mg/kg/dosis cada 24 hs. Adultos: 500 mg
cada 24 hs; infecciones graves: 750 mg cada 24 h.

Entre las precauciones y advertencias se conoce: hipersensibilidad conocida a moxifloxacina u
otras quinolonas, embarazo y lactancia y nifios menores de 18 afios (22).

Al igual que otras quinolonas y macrolidos, ha demostrado prolongar el intervalo QTc. Aunque
el grado de esta prolongacion del QTc es pequefio, (debe evitarse en pacientes con sindromes

6

wWww.iets.org.co



I ETS IﬂStItUtQ d‘e Evaluacion dencia que promueve Confianza
b Tecnoldgica en Salud

a22
congénitos o adquiridos de prolongacion del QTc y en pacientes con hipocalemia o bajo
medicacion concomitante conocida de prolongar el intervalo QTc (antiarritmicos de clases Ia y
Il); en el caso de valorar riesgo-beneficio, la responsabilidad en la decision sera medica y
debera utilizarse con precaucion.

En casos muy poco frecuentes (<0.01%), particularmente en pacientes con graves trastornos
poliarritmicos subyacentes, se han descrito taquiarritmias ventriculares, incluyendo torsades des
pointes y paro cardiaco.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con condiciones proarritmicas, como bradicardia
significativa o isquemia miocardica aguda.

La magnitud de la prolongacion del QTc puede aumentar con concentraciones mayores del
farmaco.

Algunas quinolonas han registrado casos de fototoxicidad. Debe advertirse a los pacientes que
se encuentren en tratamiento con quinolonas, el evitar exposiciones prolongadas a rayos
(ultravioleta) o a la luz solar.

Puede ocurrir inflamacion y ruptura tendinosa durante el tratamiento basado en quinolonas,
particularmente en pacientes adultos mayores y en aquellos que reciben corticosteroides en
forma concomitante. Al primer signo de dolor o inflamacion, los pacientes deben descontinuar
el tratamiento y poner en reposo el(los) miembro(s) afectado(s). No se han reportado rupturas
tendinosas durante o después de los estudios clinicos con moxifloxacina.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) no se recomienda el uso de
fluoroquinolonas.

Se sabe que las quinolonas pueden provocar crisis convulsivas, por lo que debe utilizarse con
precaucion en pacientes con alteraciones del SNC que puedan predisponer a crisis convulsivas
o disminuir el umbral convulsivo.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antimicrobianos de amplio espectro;
por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que desarrollen diarrea
severa durante o después del uso de antibidticos.

Las reacciones anafilacticas en muy raras situaciones pueden progresar hacia estado de choque
que amenace la vida, aun después de la primera administracion; en estos casos, debe

descontinuarse, requiriéndose de tratamiento médico para el estado de choque.

No se ha establecido la seguridad del uso en embarazo y lactancia, por lo que su uso esta
contraindicado.
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Moxifloxacina

Es un agente antibacteriano de la clase de las fluoroguinolonas, de amplio espectro y accion
bactericida. Moxifloxacina posee actividad /n wvitro frente a una amplia gama de
microorganismos grampositivos y gramnegativos, anaerobios, bacilos acido alcohol resistentes y
bacterias atipicas como Mycoplasma, Chlamydiay Legionella.

Moxifloxacina es eficaz frente a bacterias resistentes a b-lactamicos y macrélidos y, en estudios
en animales infectados, ha demostrado tener una alta actividad antimicrobiana /n vivo. El
moxifloxacina ha demostrado su actividad frente a la mayorfa de las cepas de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas:

Microorganismos grampositivos: Staphylococcus aureus (incluidas cepas sensibles a meticilina),
Streptococcus  pneumoniae  (incluidas cepas resistentes a penicilina 'y macroélidos) y
Streptococcus pyogenes (grupo A).

Microorganismos gramnegativos:  Haemophilus  influenzae (incluidas cepas b-lactamasa
negativas y positivas), Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis

(incluidas cepas b-lactamasa negativas y positivas), £scherichia colj, Enterobacter cloacae.

Con microorganismos atipicos: Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae'y Legionella
pneumophila.

En cuanto a la dosificacion, en adultos mayores de 18 afios de edad, la dosis recomendada es
de 400 mg por via oral durante 10 difas. En nifios no se recomienda su uso.
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2. Evaluacion de efectividad y seguridad
2.1 Pregunta de evaluacion

;Cual es la efectividad y seguridad de levofloxacina y moxifloxacina como monoterapia,
comparadas con la combinacion amoxicilina/acido clavulanico y doxiciclina, para el tratamiento
ambulatorio de la NAC en adultos con comorbilidades, o con alergia o intolerancia a los
betalactamicos?

Adultos con neumonia asociada a la comunidad y comorbilidades,
o con alergia o intolerancia a los betalactamicos

Levofloxacina y moxifloxacina

(@ Amoxicilina/acido clavulanico mas doxiciclina

= Curacion clinica

» Eventos adversos

—

Ol = Recaida
* Hospitalizacion
»  Mortalidad

P: poblacion; I: tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces.

La pregunta de evaluacion fue refinada y validada con base en: autorizacion de mercadeo de
las tecnologias 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 tecnologfas (listas
nacionales de recobro, estadisticas de prescripcion, etc) y estudios de carga de enfermedad.

2.2 Criterios de elegibilidad de la evidencia
2.2.1. Poblacion

Adultos con neumonia asociada a la comunidad y comorbilidades, o con alergia o intolerancia a
los betalactamicos.

2.2.2. Tecnologias de interés

Levofloxacina y moxifloxacina.
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2.2.3. Comparadores
Combinacién amoxicilina/acido clavulanico mas doxiciclina

2.24. Desenlaces

= Curacioén clinica
=  Eventos adversos

=  Recaida
= Hospitalizacion
=  Mortalidad

2.2.5. Tipo de estudios

Revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.

2.2.6. Criterios de exclusion

Revisiones sistematicas publicadas en idiomas diferentes al inglés y espafiol.

Esta decision 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
sistemaéticas de intervenciones (23).

2.3. Metodologia
2.3.2. Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en bases de datos electrénicas, con el objetivo de
identificar evidencia cientifica relevante en relacion con la pregunta de investigacion. El proceso
de busqueda se documentd y reportd para garantizar su reproducibilidad y transparencia
(Anexo 1). Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado. Todo el proceso se
acogié a los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la
literatura (19).

10
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2.3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el disefio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las
siguientes bases de datos electronicas:

» 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 en lenguaje natural a partir de la pregunta en
formato PICO. Este listado de términos se validd mediante una consulta con expertos tematicos.

Las estrategias de busqueda se disefiaron empleando vocabulario controlado (Medical Subject
Headings MeSH http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh y Emtree) y vocabulario no controlado
(lenguaje libre), incluyendo sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y
plurales. Las estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad, operadores booleanos vy filtros metodoldgicos de alta sensibilidad.

Las busquedas se realizaron explotando el vocabulario controlado (incluyendo la busqueda de
referencias que contienen sub-términos relacionados de acuerdo con el tesauro de cada base
de datos consultada), sin restriccion de idioma, pero con restriccion en fecha de publicacion
desde el afio 2007 hasta 2013.

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electrénico y se
establecieron auto alertas para actualizacion periddica de los resultados.

2.3.2.2. 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.

2.3.3. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electronicas y de
la busqueda mediante otros meétodos, y se realizd una remocion de duplicados utilizando el
programa EndNote X6®.

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (AP/LC) de manera independiente, revisando
los titulos y resimenes en Excel®.

11
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En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad se revisd 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 (LP).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizé la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (AP) verificé nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo.

En los Anexo 2, 3 y 4 se detallan el proceso descrito previamente junto con los resultados de
cada paso.

2.3.4. Evaluacidon de la calidad de la evidencia

La calidad global de las revisiones sistematicas fue evaluada por un experto metodologo (AP),
de acuerdo con los criterios de la herramienta AMSTAR (Anexo 5).

2.3.5. Extraccion de datos

La informacion basica de los estudios incluidos fue extraida por un revisor (AP), aplicando un
formato estandar disefiado en Word® (Anexo 6). Cuando se identificaron multiples
publicaciones de un mismo estudio, los datos fueron extraidos del reporte con fecha de
publicacion mas reciente.

2.3.6. Métodos de sintesis de la evidencia

Los hallazgos de efectividad y seguridad fueron extraidos de los estudios con mejor calidad
metodoldgica, buscando obtener informaciéon para todas las comparaciones y desenlaces de
interés.

Para la sintesis de evidencia se uso el meta analisis de Yuan 2012 (24).

La calidad para el cuerpo de la evidencia se determind con la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (5) para cada uno de los
desenlaces. El sistema GRADE, permite realizar una calificacion de la evidencia, considerando 5
criterios: 1) riesgo de sesgo, 2) imprecision, 3) inconsistencia, 4) comparacion indirecta y
5) sesgo de publicacion. Resultado de este proceso cuatro categorias de calidad de la evidencia:
alta, moderada, baja o muy baja. Esta evaluacion se presenta en una tabla de evidencia GRADE
que incluyd medidas del efecto relativas y absolutas, junto con su respectiva medida de
precision (intervalos de confianza o error estandar).

12
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2.4, Resultados

Los resultados de este reporte estan basados en 1 estudio de baja calidad: Yuan 2012 (24).

Efectividad

Al analizar la moxifloxacina en adultos y el desenlace de tasa de curacion no hubo diferencias
estadisticamente significativas con amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico (N = 2852,
OR: 1.12, IC 95%: 0.91, 1.36) (calidad de la evidencia para estos desenlaces, moderada). En
cuanto a mortalidad, las tasas fueron similares en los dos grupos y no se evidenci¢ diferencia
estadisticamente significativa (N = 3466, OR: 1.03, IC 95%: 0.63, 1.68) entre los distintos grupos
(24).

Seguridad
Los principales eventos adversos reportados fueron nauseas, vomito y diarrea generados por

moxifloxacina pero en comparacion con amoxicilina/acido clavulanico, no existe diferencia
estadisticamente significativa (N = 3684, OR: 1.01, IC 95%: 0.88, 1.15) (24).
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wWww.iets.org.co



™ _ . ncia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud

Cuadro 1.Calidad y sintesis de la evidencia (sistema GRADE).

Comparacién: moxifloxacina versus amoxicilina/acido clavulanico

. - . Resumen de los hallazgos . .
R((elw;eore(rjm:a Evaluacién de la calidad No. de eventos/No. de pacientes (%) Ffocio Cj!dlzd Impc;r:lanoa
estudi'os/N) Disefio Limitaciones | Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Intervenciéon Comparador Relativo (%) | Absoluto evidencia desenlace

indirecta P consideraciones P [IC 95%] [IC 95%]
Desenlace (método/técnica de evaluacién y tiempo de seguimiento): curacion clinica
meta-analisis 112
Yuan >< de gﬁsayos S NO NO 1266/1415 1269/1437 0.91, +A+
(1 estudio) clinicos (89%) (88%) Baja
) 1.36]
aleatorizados
Desenlace (método/técnica de evaluacién y tiempo de seguimiento): mortalidad
meta-analisis 103
Yuan X. de ensayos 57/1716 60/1750 ' ++
. [ N N 0.63, )
(1 estudio) clinicos S © © (3%) (3%) [1 68] Baja
aleatorizados ]
Desenlace (método/técnica de evaluacién y tiempo de seguimiento): eventos adversos
meta-analisis 101
Yuan >< de gﬁsayos S NO NO 556/1033 580/1036 0.8, +A+
(1 estudio) clinicos (54%) (56%) 115] Baja
aleatorizados ]

IC: intervalo de confianza.
DPPDD Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.
DD DModerada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el calculo

aproximado.
@PBaja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo

aproximado.
@Muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado.
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3. Discusién

De acuerdo a los hallazgos del meta analisis seleccionado para esta evaluacion, se evidencia
que la moxifloxacina es igualmente efectiva en cuanto a tasas de curacion y mortalidad, en
pacientes con NAC, con una medida de efecto, OR, comparado con amoxicilina/acido
clavulanico, dado por una tasa de curacion similar y una mortalidad que no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados se obtienen con una evidencia de
calidad baja, evaluada a traves de la metodologia GRADE.

El metanalisis, presentd pruebas de que moxifloxacina era comparable a otros regimenes
antimicrobianos recomendados especificamente los betalactamicos para el tratamiento de la
NAC, sin embargo, dado que los dos analisis no muestran diferencias estadisticamente
significativas, son necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados para apoyar esta hipotesis.

La principal limitacion de este reporte fue no encontrar estudios que compararan directamente
la levofloxacina con betalactamicos ni con la doxiciclina, en este Ultimo caso no se encontraron
estudios que permitan comparar la doxiciclina con la levofloxacina o moxifloxacina, lo anterior
asociado a que muy pocos de los estudios incluidos en el metanalisis reportaban eventos
adversos que puede influenciar los resultados y la baja calidad del estudio pueden generar
sesgos en la evaluacion de los resultados, y muestra la necesidad de mas ensayos clinicos
aleatorizados que permitan construir una revision sistematica adecuada.

4. Conclusiones
Moxifloxacina en comparaciéon con amoxicilina/acido clavulanico es igualmente efectiva en

cuanto a tasas de curacion, eventos adversos y mortalidad, en pacientes con NAC. No se
encontré evidencia de comparacion de levofloxacina o moxifloxacina con la doxiciclina.

15
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Anexo 1. Reportes de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de blsqueda electrénica 1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos =  MEDLINE

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

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 03/10/2013

Fecha de actualizacién(auto alerta) 21/10/2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje sin restriccion
Otros limites Systematic reviews

Estrategia de bUsqueda (resultados) exp Pneumonia/ (1394)

pneumoni$.tw. (194)

exp Pneumonia, Bacterial/ (330)

exp Amoxicillin/ (75)

exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (6)
exp Doxycycline/ (167)

exp Levofloxacin/ (88)

exp Macrolides/ (1424)

. exp Moxifloxacin/ (21)

10. #1 and #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 (273)
# de referencias identificadas 273

# de referencias sin duplicados 265

© N UAWN e
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 03/10/2013
Fecha de actualizacién (auto alerta) 21/10/2013
Rango de fecha de buisqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Sin restriccion
Otros limites Cochrane Review, Metanalisis, Sistematic Review

Estrategia de busqueda (resultados) 1. 'pneumonia‘/exp (181)

2. pneumoni*:ab,ti (28)

3. (lung NEAR/5 inflammat*):ab,ti (32)

4. (pulmon* NEAR/5 inflammat*):ab,ti (193)

5. 'infectious pneumonia'/exp

6. 'bacterial pneumonia'/exp

7. 'community acquired pneumonia'/exp

8. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9. 'amoxicillin'/exp

10. amox*:abti

11. amoc*:ab,ti

12. 'amoxicillin plus clavulanic acid'/exp

13. 'doxycycline'/exp

14. doxycycline:ab,ti

15. 'levofloxacin'/exp

16. levofloxacin*:ab,ti

17. 'macrolide'/exp

18. macrolide*:ab,ti

19. 'moxifloxacin'/exp

20. moxifloxacin:ab,ti

21. #9 OR #10 OR #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 OR
#37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41

22. #8 AND #42 AND ([cochrane review]/lim OR [meta
analysis]/lim  OR [systematic review]/lim) AND [2010-
2014]/py AND [embase]/lim

# de referencias identificadas 61
# de referencias sin duplicados 43

19

wWww.iets.org.co



| TS Instituto de Evaluacion
il Tecnoldgica en Salud

encia que promueve Confianza

Reporte de blsqueda electrénica 3

Tipo de blsqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 03/10/2013

Fecha de actualizacion 21/10/2013

Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Cochrane reviews and other reviews

Estrategia de busqueda

1. "pneumonia":tiab, (200)

2. "community acquired pneumonia":ti,ab,kw (28)
3. "levofloxacin":ti,ab,kw (7)

4. "moxifloxacin":ti,ab,kw (10)

5. "amoxicillin":ti,ab,kw (18)

6. "clavulanic acid":ti,ab,kw (3)

7. 'doxycycline":ti,abkw (12)

8. #1 and #2 or #3 or #4 or #5 or #6 (38)

# de referencias identificadas

38

# de referencias sin duplicados

38
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Anexo 2. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas
n=2372

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

} ¢

Numero de referencias después de remover los
duplicados
n = 346

'

Numero de referencias tamizadas
n = 346

Numero de referencias excluidas
n =330

|

NuUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=16

'

NuUmero de articulos en texto completo excluidos
n=15

Numero de estudios incluidos
n=1
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos.
Yuan X, Liang BB, Wang R, Liu YN, Sun CG, Cai Y, Yu XH, Bai N, Zhao TM, Cui JC, Chen LA.

Treatment of community-acquired pneumonia with moxifloxacin: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Journal of Chemotherapy 2012, vol. 24 N° 5, pag. 257-67. English.
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

Referencia Razdn de exclusion

Das RR, Singh M. Treatment of severe community-acquired pneumonia with
oral amoxicillin in under-five children in developing country: a systematic review
2013. Vol.8.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Franzetti F, Antonelli M, Bassetti M, Blasi F, Langer M, Scaglione F, Nicastri E,
Lauria FN, Carosi G, Moroni M, Ippolito G. Consensus document on
controversial issues for the treatment of hospital-associated pneumonia
International Journal of Infectious Diseases 2010. Vol. 14, SUPPL. 4 pag.S55-S65.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Kabra SK, Lodha R, Pandey RM. Antibiotics for community-acquired pneumonia
in children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010. CD004874.

Intervencion en nifios
no en adultos

Kaguelidou F, Turner MA, Choonara I, van Anker J, Manzoni P, Alberti C,
Langhendries JP, Jacgz-Aigrain E. Randomized controlled trials of antibiotics for
neonatal infections: A systematic review. British Journal of Clinical Pharmacology
2013. Vol. 76, pag. 21-29.

Intervencion en
neonatos no en adultos

Li XM, Wang FC, Yang F, Jin YH. Telithromycin versus clarithromycin for the
treatment of community-acquired respiratory tract infections: A meta-analysis of
randomized controlled trials Chinese Medical Journal 2013. Vol.126, pag. 2179-
2185.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Lodha R, Kabra SK, Pandey RM. Antibiotics for community-acquired pneumonia
in children.[Update of Cochrane Database Syst Rev. 2010;(3):CD004874; PMID:
20238334]Cochrane Database of Systematic Reviews 2013. CD004874.

Intervencion en nifios
no en adultos

Medic G, Karabis A, Borrill J, Worrall J, Bergman G. Efficacy of ceftaroline fosamil
and other intravenous antibiotics in the treatment of community-acquired
pneumonia (CAP): A network meta-analysis (NMA) Value in Health 2012. Vol.15.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Mulholland S, Gavranich JB, Chang AB. Antibiotics for community-acquired
lower respiratory tract infections secondary to Mycoplasma pneumoniae in
children Cochrane Database of Systematic Reviews 2010. CD004875.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Nyasulu P, Murray J, Perovic O, Koornhof H. Antimicrobial Resistance
Surveillance among Nosocomial Pathogens in South Africa: Systematic Review
of Published Literature Journal of Experimental and Clinical Medicine 2012.
Vol 4.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Punpanich W, Groome M, Muhe L, Qazi SA, Madhi SA. Antibiotic and systemic
therapies for pneumonia in human immunodeficiency virus (HIV)-infected and
HIV-exposed children. Journal of Infection in Developing Countries 2012. Vol. 6,
pag. 109-19.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Asadi L, Sligl WL, Eurich DT, Colmers IN, Tjosvold L, Marrie TJ, Majumdar SR.
Macrolide-based regimens and mortality in hospitalized patients with
community-acquired pneumonia: A systematic review and meta-analysis Clinical
Infectious Diseases 2012. Vol. 55, pag.371-380.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

wWww.iets.org.co

23




[

|
[ &
aa

Instituto de Evaluacion
L Tecnologica en Salud

-n

idencia que promueve Confianza

Chalmers JD, Akram AR, Hill AT. Increasing outpatient treatment of mild
community-acquired  pneumonia:  Systematic review and meta-analysis.
European Respiratory Journal 2011. Vol. 37, pag. 858-864.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Reddy EA, Shaw AV, Crump JA. Community-acquired bloodstream infections in
Africa: a systematic review and meta-analysis. The Lancet Infectious Diseases
2010. Vol. 106, pag.417-432

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Skalsky K, Yahav D, Lador A, Eliakim-Raz N, Leibovici L, Paul M. Macrolides vs.
quinolones for community-acquired pneumonia: Meta-analysis of randomized
controlled trials. Clinical Microbiology and Infection 2013. Vol.19, pag.370-378.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion

Zhang L, Wang R, Matthew FE, Chen LA, Liu YN. Gemifloxacin for the treatment
of community-acquired pneumonia and acute exacerbation of chronic
bronchitis: A meta-analysis of randomized controlled trials Chinese Medical
Journal 2012. Vol. 125, pag. 687-695.

No cumple con criterios
de inclusion por
intervencion
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Anexo 5. Calidad de las revisiones sisteméticas incluidas en la evaluacion (AMSTAR).

Criterio Yuan 2012 (24)
1. ;Fue provisto un disefio a priori?
La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion se establecieron antes de conducir la SI
revision.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccion de datos y un SI

procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. iSe realizé una busqueda exhaustiva de literatura?

La busqueda incluyé al menos dos fuentes electrénicas. El reporte incluyd los afios y las bases
de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). Las palabras clave, los
términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. Todas las busquedas fueron SI
complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos
en un campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios

identificados.

4. iEl estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de

inclusion?

Los autores declararon que se buscod literatura independientemente del estado de la NO

publicacion; se indico si se excluyd o no algun reporte (de la revision sistematica), con base en
su estado de publicacién, lenguaje, etc.

5. ;Se presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

) . : L . NO
Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. NO

Se reportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?
Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, NO
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacidon se empled como criterio de
inclusion); se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?
Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las NO
conclusiones y explicitamente en la formulacién de recomendaciones.
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Criterio Yuan 2012 (24)
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
Para los resultados combinados, se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, ). Si la S
heterogeneidad existi, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).
10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?
La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por
ejemplo, gréafico de embudo, otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?
Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como NO
en los estudios incluidos.

NO

4/11

Calidad global (BAJA)

Calidad baja: < 4
Calidad Moderada: 5-7
Calidad Alta: 8 -11

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 6. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.

Tipo de revision

Yuan 2012 (24)
Nueva

Poblacion

Adultos con diagndstico clinico de NAC

Comparaciones (intervencion vs. comparador)

Moxifloxacina/amoxicilina/acido clavulanico

Desenlaces(método/técnica de evaluacion y tiempo de
seguimiento) y numero de estudios incluidos

Desenlace primario: OR tasa de curacion.
Desenlaces secundarios: OR  mortalidad,
eventos adversos.

OR

Disefio y nimero de estudios incluidos

Metanélisis 14 ensayos clinicos aleatorizados

Bases de datos consultadas

MEDLINE, EMBASE, Web of Science y CENTRAL

Fuentes de literatura gris

No se realizd

Fecha de busqueda

MEDLINE, EMBASE, Web of Science hasta
diciembre de 2011 y CENTRAL hasta enero 2012

wWww.iets.org.co

Rango de fecha de busqueda MEDLINE, EMBASE, Web of Science  2011;
CENTRAL 2012

Restricciones de lenguaje NA

Otros limites empleados Ensayos clinicos aleatorizados

Subgrupos NA

Fuente de financiacion NA

Conclusiones Se encontré que la moxifloxacina es tan efectiva y
bien  tolerada como  otros  antibiéticos
recomendados para el tratamiento de NAC.
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