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Grupo desarrollador e involucrados

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
Fredy Eberto Lizarazo Lozano (EP)
Egdda Vanegas Escamilla (EV)

Fuentes de financiacién
Ministerio de Salud y Proteccion Social.
Conflicto de intereses

Los miembros del grupo desarrollador declararon los posibles conflictos de interés, siguiendo las
recomendaciones de la Guia Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica de
Colciencias y Ministerio de Salud y Proteccion Social. Ante un posible conflicto de interés
invalidante de un miembro, este fue excluido de la discusion y de la recomendacion relacionada
con cada tecnologia, por lo que se asume que el proceso de evaluacion de cada tecnologia y la
construccion de cada recomendacion, fueron desarrolladas de forma transparente e imparcial.

Introduccién
1. Antecedentes
1.1 Descripcion de la condicion de salud de interés (indicacion)

La Neumonfa Adquirida en la Comunidad (NAC), es una enfermedad resultante de la inflamacion
del parénquima 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 toracico,
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 narraciéon clinica pues Willis en 1964 la describia como fiebre, tos y
dificultad para respirar(3). Se presenta un amplio espectro de agentes etiolégicos, de los cuales
el mas frecuente es el Streptococcus pneumoniae, seguido de bacilos gran negativos como la
Klebsiella pneumoniae y Haemophilus influenzae que ha tomado mayor importancia en los
ultimos afos, también se debe considerar el Staphylococcus aureus y la Pseudomonas aeruginosa
que son mas frecuentes en pacientes con patologias como brongiectasias(l).
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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 estéa 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 afos y en personas con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, insuficiencia cardiaca,
renal cronica, diabetes mellitus, enfermedades hepéticas 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 afos,
con una incidencia estimada de 0,29 y 0,05 episodios por nifio por afo 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
30y 60% de todas las hospitalizaciones en los servicios de pediatria de América Latina(8).

En Colombia anualmente hay 120.000 consultas con diagndstico 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 pais es alta (25-50/100.000 menores de cinco afios), siendo muy alta (>
50/100.000) en Bogota, Huila y Caqueta(9).

El diagnostico 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 térax(10), asi
como sintomas o signos generales o sistémicos y hallazgos en la radiograffa 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).
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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, ademéas 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).

1.2 Descripcion de la tecnologia
1.2.1 Cédigo ATC

La cefuroxima es una cefalosporina del grupo de los Betalactamicos, la siguiente es la descripcion
de este grupo(14):

L ) ) J01DC
J Antibiéticos de uso JO1 Antibacterianos JO1D Otros ) )
. o ; Cefalosporinas de J01DCO02 Cefuroxima
sistémico de uso sistémico betalactamicos -
segunda generacion

Fuente : INVIMA — WHO ATC(15, 16)

1.2.2 Registro sanitario

Al consultar la base de registros sanitarios de INVIMA, se encontraron 12 registros vigentes(16).
ANEXO 6.

1.2.3 Informacioén de la tecnologia:

La cefuroxima es muy activa frente a la mayoria de las bacterias gram-positivas (incluyendo las
cepas productoras de penicilinasa) como los estafilococos (S. aureus, S. epidermis), estreptococos
(a excepcion de los enterococos) y algunas bacterias gram-positivas anaerobias. Entre las
bacterias gram-negativas sensibles a la cefuroxima se encuentran los E.coli, Klebsiella,
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H.influenzae, Proteus mirabilis, N.meningitidis, y N.gonorrhoeae, incluyendo las cepas que son
productoras de beta-lactamasas. Otros gérmenes sensibles son la Pasteurella multocida,
Citrobacter, Salmonella, Shigella, y Yersinia. La cefuroxima tiene poca actividad frente a especies
de Providencia, P. vulgaris, Serratia, o Pseudomonas. Tampoco es efectiva frente a la Listeria
meningitis. (17)

Inhibe el tercer y Ultimo paso de la sintesis de la pared bacteriana al unirse a unas proteinas
especificas de la pared bacteriana llamadas proteinas de union a las penicilinas (PBP). Estas
proteinas estan presentes en cantidades que oscilan entre varios cientos y varios miles en cada
bacteria y su composicion varia ligeramente de una bacteria a otra. Estas diferencias estructurales
de las PBPs explican que algunas cefalosporinas puedan unirse a ellas mas firmemente que otras
y por lo tanto que algunas tengan una mayor actividad que otras frente a microorganismos
especificos. Al inhibir el Ultimo paso de la sintesis de pared bacteriana, la bacteria no puede
terminar su ciclo vital produciéndose su lisis y muerte. La lisis de la bacteria se debe a autoenzimas
bacterianas (autolisinas) cuya actividad esta normalmente refrenada por un inhibidor. Se cree que
este inhibidor es interferido por los antibidticos beta-lactamicos con lo que se activan las
autolisinas. (17)

Dosificacion:
La siguiente es la dosificacion recomendada de acuerdo a los grupos de edad:

e Adultos y adolescentes: 250-500 mg cada 12 horas durante 5 a 10 dias
e Nifios: 125 mg cada 12 horas

Administracion parenteral:
e Adultos y adolescentes: 750 mg i.v. o i.m. cada 8 horas
e Nifios> 3 meses: 50-100 mg/kg/dia i.v. o i.m. divididos en 3 o 4 dosis cada 8 o 6 horas
e Neonatos: 20-100 mg/kg/dia i.v. o i.m. en dosis divididas cada 12 horas.
Precauciones y advertencias:
Se debe utilizar con precaucion en pacientes con hipersensibilidad a las penicilinas. Debido a una
cierta similitud entre cefalosporinas y penicilinas, puede darse una reactividad cruzada, que se ha

sido cifrada en un 3-7%. Tampoco se debe administrar la cefuroxima en pacientes con
hipersenbilidad a las cefalosporinas o a las cefamicinas. (16)
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La cefuroxima se debe administrar con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal debida
a que este antibidtico se excreta por esta via. Las dosis se deben reducir adecuadamente. (16)
Se han observado falsos positivos en las reacciones de la glucosa en la orina en pacientes tratados
con cefuroxima, aunque esto ocurre sélo si emplean métodos quimicos (solucién de Benedict o
de Fehling). Las pruebas de glucosa en orina por métodos enzimaticos no son afectadas por la
cefuroxima. (16)

Las cefalosporinas se deben utilizar con precaucion en los pacientes con historia de enfermedades
del tracto gastrointestinal, especialmente colitis, ya que pueden exacerbar esta condicion.
Adicionalmente, los pacientes que desarrollen colitis durante un tratamiento cefalosporinico
deberan ser estudiados por la posibilidad de una colitis seudomembranosa asociada al
antibidtico. (16)

La cefuroxima, como la mayor parte de las cefalosporinas se excreta en la leche materna y puede
alterar la flora intestinal del lactante produciendo deshidratacion y diarrea. Deberan tomarse
precauciones si este antibidtico se utiliza durante la lactancia. (16)

Las cefalosporinas pueden producir hipotrombinemia y sangrado, en particular las que tienen
una cadena lateral de N-metil-tetrazol (cefamandol, cefoperazona, cefotetatan). Por este motivo
se utilizaran con precaucion en pacientes que tengan alguna coagulopatia preexistente (p.gj.
déficit de vitamina K) o en pacientes de la tercera edad ya que esta poblacion es méas propensa
a complicaciones hemorréagicas. En particular, las inyecciones intramusculares de cefuroxima se
administraran con cautela ya que pueden producir hematomas o hemorragias secundarias a la
hipoprotrombinemia. (16)

2. Evaluacién de efectividad y seguridad
2.1 Pregunta de evaluacion

;Cudl es la efectividad y seguridad de cefaclor, cefprozil y cefuroxima comparados con
amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, eritromicina, claritromicina o azitromicina, como
monoterapia ambulatoria de primera linea para NAC no complicada en nifios menores de 5 afios?

Nifios menores de 18 afios, con diagnostico de
neumonia adquirida en comunidad no complicada,
susceptibles de manejo ambulatorio

Cefaclor, cefprozil y cefuroxima
Amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, eritromicing,
claritromicina o azitromicina

www.lets.org.co



http://www.iets.org.co/

|ETS Instituto de Evaluacion

]
[ ]
r 3

|
®
-

i
®
r 3

lecnologica en Salud

- Estancia hospitalaria

- Ingreso a unidad de cuidados intensivos

- Fracaso del tratamiento

- Recaida

- Cambio de antibiético de manejo primario
- Mortalidad

- Curacion clinica

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

ia gque promueve Confianza

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 terapeuticos (clasificacion ATC: Anatomical,
Therapeutic, Chemical classification system), recomendaciones de guias de préactica 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
2.2 Criterios de elegibilidad de la evidencia

2.2.1. Poblacion

Personas con diagnostico de Neumonia Adquirida en la comunidad

2.2.2. Subgrupos

No aplica.

2.2.3. Tecnologia de interés

Cefaclor, cefprozil y cefuroxima

2.2.4. Comparadores

Amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, eritromicina, claritromicina o azitromicina

2.2.5. Desenlaces

e Estancia hospitalaria

e Ingreso a unidad de cuidados intensivos
e Fracaso del tratamiento

e Recaida
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e Cambio de antibiético de manejo primario
e Mortalidad
e Curacion clinica

2.2.6. Tipo de estudios
Revisiones sistematicas de ensayos controlados con asignacion aleatoria
2.2.7.Criterios de exclusion

e Revisiones sistematicas publicadas en idiomas diferentes al inglés y espafiol

Esta decision se tomo 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 (18)

2.3. Metodologia
2.3.2.  Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en bases de datos electronicas, 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 acogio a
los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la literatura (19).

2321 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)
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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 sindnimos, 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 afo 2007 hasta 2013

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico 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 electrénicas y de la
busqueda mediante otros métodos, y se realizé 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®.

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 (LP).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizd la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (AP) verificd nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision de cada
referencia en texto completo.
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En los Anexo 2, 3y 4 se detallan el proceso descrito previamente junto con los resultados de
cada paso.

2.3.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia

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

2.3.5. Extracciéon 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 informacion para todas las comparaciones y desenlaces de
interes

La sintesis de la evidencia se usd el meta analisis de Lodha R(19), Que tenia comparacion directa
de cefuroxima Versus amoxicilina, y contemplaba los siguientes desenlaces: OR basado en la tasa
de curacion.

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 categorfas de calidad de la evidencia: Alta,
moderada, baja 0 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). CUADRO #1.

24.  Resultados

2471 FEfectividad

Una revision sistematica de alta calidad incluyo un estudio controlado aleatorizado, que incluyo
83 nifios con neumonia no grave y grave donde se evidencia que no existen diferencias
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estadisticamente significativas al comparar cefuroxima con amoxicilina en cuanto a sus tasas de
curacion (OR 2,05, 1C 0,18 a 23,51 95%) y de fracaso (OR 0,49, IC 0,04-5,59 95%)(19).

Se identificd un estudio aleatorizado con 85 nifios con neumonia no grave y grave comparando
cefuroxima con claritromicina donde se evidencia que no existen diferencias estadisticamente
significativas en tasas de curacion (OR 0,51, IC 0,04-5,89 95%) y de fracaso (OR 2,05, IC 0,18 a
23,51 95%)(19).

2.4.2.Seqguridad

No se encuentran datos relacionados con la seguridad de la tecnologia.

No se encontraron comparaciones entre cefaclor, cefprozil con amoxicilina, amoxicilina/acido,
clavulanico, eritromicina, claritromicina y azitromicina.
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Tabla 1. Calidad y sintesis de la evidencia (sistema GRADE).

Comparacién: Cefuroxima vs. Amoxicilina

i Evaluacion de la calidad Resumen de [os hallazgos
Rt(e:‘eregaa No. de eventos/No. de pacientes (%) Efecto Calidad de la | Importancia del
0. de - -
. Evidencia - Otras Relativo (%) | Absoluto evidencia desenlace
tudios/N iseR imitaci Inconsistencia Imprecisién ife
estudios/N) Disefio Limitaciones indirecta p consideraciones Intervencién Comparador [IC 95%] [IC 95%]
Desenlace (método/técnica de evaluacién y tiempo de seguimiento): Tasa de Curacién
revision
Lodha R. S'Stznms";t'gas de -~ o o 40/42 41/42 [200158 o+
(1 estudio) 153y 95% 98% . Baja
clinicos 23.5]
aleatorizados
revision
Lodha R. S'Stznmszz'/gi de -~ o o 2/42 1/42 [Oo"z’)i .
) o .04, .
(1 estudio) clinicos 5% 2% 559] Baja
aleatorizados
revision
Lodha R. S'St:nmszt'gas de -~ o o 40/42 39/40 [00'5011 -+
(1 estudio) 153y 95% 96% o Baja
clinicos 5.89]
aleatorizados
revision
Lodha R, sistematica de 2/42 1/42 2.05 -
1 estudio) ensayos SI ** NO NO 59 2% [0.18, Baia
clinicos ° ° 23.51] Y
aleatorizados
Calidad
global

IC: intervalo de confianza.
BPP A Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.
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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 calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el calculo

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

De acuerdo a los hallazgos de la revision sistematica seleccionada para esta evaluacion,
se Una revision sistematica de alta calidad incluyo un estudio controlado aleatorizado,
que incluyd nifios con neumonfa no grave y grave donde se evidencia que no existen
diferencias estadisticamente significativas al comparar cefuroxima con amoxicilina en
cuanto a sus tasas de curacion, ademas, comparando cefuroxima con claritromicina se
evidencia que no existen diferencias estadisticamente significativas en tasas de curacion
y de fracaso.

No se encuentran revisiones en el periodo de tiempo establecido que comparen cefaclor o
cefprozil con ninguna de las otras tecnologias Hasta que més estudios de estas tecnologias estén
disponibles en cuanto a su efectividad, seguridad y costo-efectividad se pueden utilizar como
tratamiento de segunda linea. (Calidad de la evidencia para estos desenlaces, baja).. Estos
resultados se obtienen con una evidencia de calidad baja, evaluada a través de la metodologia
GRADE.

4. Conclusiones

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a efectividad al comparar tasas
de curacion de cefuroxima con amoxicilina.

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a efectividad al comparar tasas
de curacion de cefuroxima con claritromicina.

No se encontraron comparaciones entre cefaclor, cefprozil con amoxicilina, amoxicilina/acido,
clavulanico, eritromicina, claritromicina y azitromicina.

La revision sistematica es de alta calidad, pero hacen falta estudios que permitan aclarar las
diferencias entre cefuroxima y amoxicilina/acido clavulanico, eritromicina, y azitromicina.
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Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda en bases de datos electrénicas.

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 03/10/2013

Fecha de actualizacién(auto alerta) | 21/10/2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje NA

Otros limites Systematic reviews

Estrategia de busqueda 1
(resultados) 2. exp Pneumonia/ (1394)
3. pneumoni$.tw. (194)
4. exp Pneumonia, Bacterial/ (330)
5. exp community acquired pneumonia (30)
6. exp Amoxicillin/ (75)
7. exp Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/ (6)
8. exp Azithromycin/ (50)
9. exp Cefuroxime/ (36)
10. cephuroxime.tw. (5)
11. exp Clarithromycin/ (62)

=
No

. exp Erythromycin/ (329)

. #1 and #2 and #3 and #4 and #8 or #5 or #6 or #7 or
#9 or #10 or #11 Review; Publication date from
2010/01/01 to 2013/12/31; Humans 37

=
w

# de referencias identificadas 37
# de referencias sin duplicados 21
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Reporte de busqueda electrénica 2

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

NA

Otros limites

Cochrane Review, Metanalisis, Sistematic Review

Estrategia de busqueda (resultados)

‘oneumonia’/exp
pneumoni*:abti
(lung NEAR/S inflammat*):ab,ti
(pulmon* NEAR/S inflammat*):abti
'infectious pneumonia'/exp
'bacterial pneumonia'/exp
‘community acquired pneumonia'/exp
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
‘amoxicillin'/exp
. amox*:abti
. amoc*:abti
. ‘amoxicillin plus clavulanic acid'/exp
. ‘azithromycin'/exp
. az?thromycin
. 'cefuroxime'/exp
. cefuroxime:ti,ab
. cephuroxime:ti,ab
. cefoxurime:ti,ab
. 'clarithromycin'/exp
. clarithromycin:ab,ti
. 'erythromycin'/exp
. erythromycin:ab,ti
. eritromicina:abti
. #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

O 0 N oUW

NN N NN 2 2 2 2 2 0
A W NEFEOWOOKWLNNO UL~ WN EFE O
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25. #8 AND #24 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

Reporte de busqueda electronica 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 03/10/2013

Fecha de actualizacién 21/10/2013

Rango de fecha de bisqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Cocrhane reviews
Estrategia de blsqueda #1 "pneumonia"ti,ab, (200)

#2 "community acquired pneumonia:ti,ab,kw (28)
#3 "cefuroxime":ti,ab,kw  (4)

#4 "azythromycin":ti,ab,kw (6)

#5 "clarythromycin":ti,ab,kw (10)

#6 "erythromycin":ti,ab,kw (1560)

#7 "amoxiclav":ti,ab,kw (103)

#8 #1 and #2 and #3 or #4 or #5 or #6 or #7
Coochrane review, Other Review, 2010-2013 (18)
# de referencias identificadas 18

# de referencias sin duplicados 4
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Anexo 2. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Instituto de Evaluacion
lecnologica en Salud

Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electrénicas
n=116

ia gque promueve Confianza

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

} }

Numero de referencias después de remover los
duplicados
n==68

'

Numero de referencias tamizadas
n =68

Numero de referencias excluidas
n=47

|

NuUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=21

'

NUmero de articulos en texto completo excluidos
n=20

Numero de estudios incluidos
n=1
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos.

LodhaR Kabra SK, PandeyRM.Antibiotics for community-acquired pneumonia in
children.CochraneDatabase of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD004874. DOL
10.1002/14651858.CD004874.pub4. English.

Anexo 4.Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (AMSTAR).

Criterio Lodha
R/2013

1. ;Fue provisto un disefio a priori?
La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion se establecieron antes S
de conducir la revision.
2. iLa seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccion SI
de datos y un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?
La busqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas. El reporte incluyo los
anos y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda
fueron reportados.Todas las busquedas fueron 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 publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado
como criterio de inclusion?
Los autores declararon que se buscd literatura independientemente del SI
estado de la publicacion; se indico si se excluyd o no algun reporte (de la
revision sistematica), con base en su estado de publicacion, lenguaje, etc.
5. ;Se presento un listado de estudios (incluidos y excluidos)?
Se present6 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. Se reportaron las caracteristicas en todos los S
estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondmico, estado, duracion
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, placebo controlados, o si el ocultamiento de la

S

SI

S
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asignacion se empled como criterio de inclusion); se consideraronitems
relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las
conclusiones?

Los resultados del rigor metodoldgico vy la calidad cientifica se consideraron
en el analisis, las conclusiones y explicitamente en la formulacion de
recomendaciones.

S

Criterio

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, I). Si la heterogeneidad existio, se debid usar un modelo
de efectos aleatorios o se debid tomar en consideracion la pertinencia clinica
de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

Lodha

S

R/2013

10. ;Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?

La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de
ayudas graficas (por ejemplo, grafico de embudo, otras pruebas disponibles)
0 pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

NO

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interes?
Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en
la revision, como en los estudios incluidos.

Calidad global

10/11
(ALTA)

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 - [ETS.
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Anexo 5. Caracteristicas de las revisiones sisteméaticas incluidas en la evaluacion.

| Lodha R/2013

Tipo de revision

Poblacion

Nifios con diagnostico clinico de NAC

Comparaciones
(intervencion vs.
comparador)

Cefuroxima/Amoxicilina/acido clavulonico

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

Desenlace primario: curacion clinica y tasas de falla terapéutica
Desenlaces secundarios: tasa de hospitalizacion, estancia
hospitalaria, necesidad de cambios en el tratamiento
antibiotico, uso de intervenciones adicionales, mortalidad

Disefio y nimero de
estudios incluidos

Ensayos clinicos controlados aleatorizados que compara
antibioticos para el manejo de NAC

Bases de datos consultadas

MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINAHL, LILACS y Web of

busqueda

Science
Fuentes de literatura gris
Fecha de busqueda 2012
Rango de fecha de CENTRAL 2012,

MEDLINE (septiembre de 2009 a octubre de la semana 4,
2012), EMBASE
(Septiembre 2009-noviembre 2012), CINAHL (2009 a
Noviembre de 2012), Web of Science (2009 hasta noviembre
2012)y
LILACS (2009 toNovember 2012)

Restricciones de lenguaje

NA

Otros limites empleados

nifios menores de 18 afios

Subgrupos

neumonia confirmada radiologicamente

Fuente de financiacion

NA

Conclusiones

Para el tratamiento de los pacientes con NAC en el ambito
ambulatorio, amoxicilina es una alternativa al cotrimoxazol. Con
pocos datos sobre otros antibioticos, acido coamoxyclavulanic
y cefpodoxima pueden ser farmacos de segunda linea
alternativa. Los nifios con neumonia grave sin hipoxemia
pueden ser tratados con amoxicilina oral en un entorno
ambulatorio. Para los nifios hospitalizados con NAC grave y
muy grave, penicilina / ampicilina mas gentamicina es superior
al cloranfenicol, Los otros farmacos alternativos para este tipo
de pacientes son el acido coamoxyclavulanic y cefuroxima.
Hasta que mas estudios estan disponibles, estos pueden ser
utilizados como terapias de segunda linea.
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Hay una necesidad de mas estudios con neumonia confirmada
radiograficamente en las poblaciones mas grandes de
pacientes y metodologias similares para comparar los
antibiéticos mas nuevos.
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Expediente Principio Activo Nombre del Producto Registro sanitario REeS;?:c?o Fecha Vencimiento Modalidad
CEFUROXIMA AXETIL USP 621.9 MG, CEFUROXIMA TABLETAS INVIMA 2013M- FABRICAR Y
19932353 | EQUIVALENTE A CEFUROXIMA BASE RECUBIERTAS 500 MG 0001955-R1 Vigente 14/05/2018 | VENDER
AXETIL CEFUROXIMA (601,44MG) INVIMA 2009M- IMPORTAR Y
20006926 | EQUIVALENTE A CEFUROXIMA ZINNAT® TABLETAS 500 MG | 0010199 Vigente 20/11/2019 | VENDER
AXETIL CEFUROXIMA 601,44MG INVIMA 2010M- IMPORTAR Y
20018332 | (EQUIVALENTE A CEFUROXIMA) XORIMAX ® 500 MG 0011288 Vigente 17/09/2015 | VENDER
ZINNAT SUSPENSION 250 INVIMA 2008 M- IMPORTAR Y
218560 | AXETILO DE CEFUROXIMA MG/5 ML. 010278 R1 Vigente 16/09/2018 | VENDER
CEFUROXIMA AXETIL 600 MG EQUIVALENTE INVIMA 2011M- IMPORTAR Y
20027868 | A CEFUROXIMA CESAVESS ® 500 MG 0012409 Vigente 04/08/2016 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA (271,2 MG) INVIMA 2008M- IMPORTAR Y
19989810 | EQUIVALENTE A CEFUROXIMA CEFXIRO 250 MG 0008411 Vigente 04/11/2018 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA EQUIVALENTE A 750 INVIMA 2006M- IMPORTAR Y
19956453 | MG DE CEFUROXIMA BASE FUCEROX 0005153 Vigente 01/02/2016 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA EQUIVALENTE A INVIMA 2007M- IMPORTAR Y
224374 | CEFUROXIMA CEFUROXIMA SODICA 007540-R1 Vigente 11/10/2017 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA EQUIVALENTE A INVIMA2004 M- IMPORTAR Y
41416 | CEFUROXIMA BASE ZINACEF 750 MG INYECTABLE | 004508-R2 Vigente 25/02/2014 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA ESTERIL (813,6 MG) INVIMA 2008M- IMPORTAR Y
19989809 | EQUIVALENTE A CEFUROXIMA CEFXIRO 750 MG 0008430 Vigente 28/11/2018 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA ESTERIL 789 MG ( INVIMA 2009 M- FABRICAR Y
19900226 | EQUIVALENTE A CEFUROXIMA BASE) CEFUROXIMA 750 MG 013162 R1 Vigente 23/06/2019 | VENDER
CEFUROXIMA SODICA USP 812 MG ( INVIMA 2007M-
19979608 | EQUIVALENTES A CEFUROXIMA BASE CEFUROXIMA 750 MG 0007566 Vigente 13/12/2017 | FABRICAR
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