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PREGUNTA 1. RIFAMPICINA VERSUS CEFALOSPORINA DE 3ERA GENERACION PARA PREVENIR
CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pregunta solicitada: En nifios y adultos en contacto con casos con Enfermedad Meningocécica éSe

debe administrar como quimioprofilaxis Rifampicina en comparacién a Ceftriaxona?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Meningococcal
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsychINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs
Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicaciéon. Dos revisores de manera
independiente realizaron la selecciéon de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto
completo y la extraccidn de datos. Un investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistemdticas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.



RESUMEN DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes en riesgo (contacto con casos y portadores faringeos) (Utilizado como evidencia

indirecta)

Contacto con casos
N Contactos en la casa
N Nifios o estudiantes que asistieron al mismo jardin infantil o escuela
N Personas que compartieron vaso con un caso
N Personas que compartieron transporte (por ej. avion, barco, bus o auto)

Portadores faringeos

INTERVENCION
Antibidticos

N Rifampicina

COMPARACION
Cualquiera

Cefalosporinas de tercera generacion.
N Ceftriaxona
Cefixime

DESENLACES
Disminucién de portadores faringeos (Utilizado como evidencia indirecta), Disminucion de casos, y

efectos adversos

Pregunta sugerida por el equipo metodoldgico

El equipo metodoldgico, tomando en cuenta consideraciones clinicas y la evidencia identificada

para la pregunta sugerida, propone:

Utilizar el estimador del efecto de la poblacién mas amplia: Pacientes en riesgo (contacto
con casos y portadores faringeos), manteniendo la poblacion original para la estimacion
del riesgo basal.

Ampliar la intervencion a cefalosporinas de 3era generacion, es decir incluir ceftriaxona +
cefixime por su similitud clinica.

En relacion a los desenlaces, estos no fueron definidos en la pregunta solicitada, y no se
cuenta con un set de desenlaces principales (Core Outcomes Set - COS) aplicables a esta
pregunta. En base al andlisis de desenlaces utilizados en las guias y revisiones analizadas
(Mortalidad, ocurrencia de infeccidon por meningococo, efectos adversos, erradicacién de
portacidn faringea, ocurrencia de recaida y recolonizacion, ocurrencia de cepas
resistentes), y la opinidn del equipo metodoldgico, en consulta con el experto clinico se
selecciond disminucidn de casos (desenlace sustituto: disminucidn de portadores) y
efectos adversos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 3 revisiones sistematicas entre los afios 2005 a 2016, las cuales incluyen 3 estudios

(4-9), realizados entre los afios 1988 a 2000; todos los estudios corresponden a ensayos controlados



aleatorizados. Mediante la revision de guias clinicas pertinentes se identificaron 2 estudios

primarios, no incluidos en ninguna revisién sistematica, que evaluaban cefalosporina de tercera

generacion (cefexime). Uno de ellos corresponde a un ensayo controlado aleatorizado.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Pregunta

Revisiones sistematicas

Estudios primarios

Pregunta sugerida

3[1-3]

4 estudios aleatorizados (7 referencias)[4-10]

Ver resultados de “Link a la pregunta en L-OVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto

Ninguna revisién sistematica identificada incluyd todos los estudios primarios relevantes, por lo que

se rehizo el metanalisis

Metanalisis
Mortalidad

Cefalosporina

Rifampicina

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cuevas 1992 2 41 1 88 100.0% 4.29 [0.40, 46.00]
Total (95% CI) 41 88 100.0% 4.29 [0.40, 46.00] e —
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable [ + t |
i 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 1.20 (P = 0.23) A favor de cefalosporinas A favor de rifampicina
Erradicacidon faringea
Cefalosporina  Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Cuevas 1992 1 41 2 88 21.5% 1.07[0.10,11.50]
Podgore 1993 37 131 2 94 26.6% 13.27 [3.28,53.72] —_—
Schwartz 1988 2 64 5 27 25.7% 0.17 [0.03, 0.82] —_—
Simmons 1999 3 100 4 82 26.2% 0.61 [0.14, 2.67] I
Total (95% CI) 336 291 100.0% 1.13 [0.15, 8.49]
Total events 43 13

e 2 _ . 2 _ - - 2= I } b 0 |
?etf;ogeneltyilT?‘ftl t—ZBjQO, f?I(P _lgg;f') df = 3 (P = 0.0004); | 83% b0l o1 1 10 100

estfor overall eftect: £ = . - A favor de cefalosporina A favor de rifampicina
Efectos adversos
Cefalosporina  Rifampicina Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Simmens 1999 88 416 129 440 100.0% 0.72 [0.57, 0.91]
Total (95% CI) 416 440 100.0% 0.72 [0.57, 0.91] <&
Total events 88 129
Heterogeneity: Not applicable N o1 ol o Too

Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)

A favor de cefalosporina A favor de rifampicina


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/meningococcal_disease/58f8ef8ce889a4beca2bd5b5/5976688796caeb36a565fa85

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

RIFAMPICINA VERSUS CEFALOSPORINA DE 3ERA GENERACION PARA PREVENIR CASOS DESPUES DE CONTACTO CON UNA PERSONA CON

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

Pacientes

Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes en contacto con una persona con enfermedad meningocdcica
Cefalosporina de 3era generacion (ceftriaxona o cefixime)

Rifampicina

Efecto relativo
(IC 95%)

1 estudio [6]

Efecto absoluto estimado*

CON
rifampicina

CON
cefalosporina

Tres muertes (una en el grupo rifampicina y dos en el grupo

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Mortalidad (129 pacientes) ceftriaxona). Ninguna asociada a enfermedad meningocdcica. - -
110 por 100.000 | 124 por 100.000 14 mds
Casos de . ' (93 menos a 824 més) No esta claro si existen
enfe.rmeda’d_ RR 1,13 diferencias entre
meningococica 0.15 a 8,49 rifampicina
(calculado a partir BB athd) SO0z cefalospporinasyde
de erradicacién de ) 3 mas Muy baja i
portacién faringea) | 4 eStudios [4,6,8,10] 20 por 100.000 | 23 por 100.000 . ) I R
(627 pacientes) (17 menos a 150 mas) porque la certeza de la
evidencia es muy baja.
5 por 1 mas
4 por 100.000 100.000 (3 menos a 30 més)
La rifampicina se
?0R507'720 91) asocia a una mayor
Efectos b7 &1, 60 menos e arlarLap) cantidad de efectos
adversos** A LIARnY LRI (19 a 91 menos) Alta adversos comparado

1 estudio [8]
(856 pacientes)

con cefalosporinas de
3era generacion.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON rifampicina estan basados en un estudio [11]. En el caso de riesgo alto (nifios en contacto en el hogar) se reporté que, de 5112 nifios expuestos a un
nifio afectado, 33 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque 0,645%) sin profilaxis efectiva. En el riesgo moderado (nifios en contacto en jardin infantil o colegio) de
18,160 personas expuestas, 18 contrajeron la enfermedad (tasa de ataque de 0,099%). Finalmente, no se encontré informacidn sobre el riesgo en el grupo con bajo riesgo
(personas en contacto en transporte publico, o personas que compartieron el vaso con un contacto), por lo que se utilizé un valor hipotético de un 20% del riesgo que
presenta el grupo de riesgo moderado. Estimando un RR 0,17 de rifampicina vs placebo [3], la estimacidon del riesgo en pacientes que reciben profilaxis con rifampicina,
en el de riesgo alto es de 0,11%, en el de riesgo moderado de 0,02% y en el de riesgo bajo de 0,004%. El riesgo CON cefalosporinas (y su intervalo de confianza) estd
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** Nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién debido a que en cada extremo del intervalo de confianza podria involucrar una decisién diferente.

2 Se disminuyd un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados. Estos no describieron la forma de aleatorizacién, ocultamiento de
secuencia ni ciego de pacientes/tratantes e investigadores.
3 Se disminuyd en un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el efecto relativo corresponde al desenlace sustituto “erradicacion
faringea”. Ademas, existe incertidumbre en la estimacidn del riesgo basal, el cual proviene de un estudio con limitaciones. Ademas, el grueso del riesgo se observé en
nifios que estuvieron en contacto con otros nifios, o en las madres de nifios enfermos
4 Existe inconsistencia entre los distintos estudios (1>=83%)

Fecha de elaboracion de la tabla: 2 de Agosto de 2017
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