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1. Resumen

Introduccién. La neutropenia febril (NF) es una reaccion adversa comun a la
quimioterapia y representa una urgencia entre los pacientes pediatricos oncolégicos
que la presentan. El objetivo de este trabajo fue sintetizar y comparar aquella
evidencia sobre la eficacia, mortalidad y presencia de eventos adversos grado 3-4
(EA 3-4) al utilizar tratamientos empiricos (TE) con antibiéticos durante episodios de

NF en pacientes pediatricos oncoldgicos tratados con quimioterapia.

Metodologia. El presente trabajo es una revision sisteméatica (RS) con metaanalisis
en red (MAR). La busqueda sistematica de la literatura fue realizada en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus, CENTRAL de Cochrane,
Epistemonikos, LILACS y TESIUNAM desde el disefio de la revisiébn hasta
septiembre del 2021. Solo se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que
incluyeran nifios con alguna neoplasia tratados con quimioterapia citotéxica (QC) a
los que se les administré un antibiético empirico solo 0 combinado para tratar la NF.
Razon de momios (RM) con intervalos de confianza al 95% (IC95%) fueron
estimados entre las comparaciones de los diferentes tratamientos empleando
cefepime como referencia. Comparaciones directas, indirectas y mixtas fueron
realizadas utilizando un MAR de tipo frecuentista con un enfoque de efectos
aleatorios utilizando el paquete NETMETA del programa estadistico R 4.0.5.

Registro en PROSPERO CRD42022341876.

Resultados. Mil treinta y seis articulos fueron identificados como potencialmente

relevantes. Después de realizar la seleccion, 18 estudios cumplieron los criterios de



inclusion de la RS con 1547 episodios de NF en 1006 pacientes pediatricos donde
los TE més utilizados fueron cefepime, piperacilina/tazobactam y ceftazidima.
Diecisiete estudios fueron incluidos en el MAR, los resultados no mostraron
diferencias en la eficacia entre cefepime y piperacilina/tazobactam (RM= 1,15 [IC95
%, 0,72 a 1,83]; I°= 0%, Q= 2.12, p= 0.71); los resultados fueron similares cuando
se compararon otros antibiéticos. Finalmente, no se observaron diferencias en la

mortalidad y la aparicion de EA 3-4 entre los diferentes tratamientos antibiéticos.

Conclusién. Los TE antimicrobianos utilizados para tratar la NF son similares en la

eficacia, la mortalidad y la presencia de EA 3-4.



2. Introduccioén

El cAncer en la etapa pediatrica es la primera causa de muerte por enfermedad entre
la nifiez mexicana. Este hecho, muestra la importancia de la innovacién y estudio
de los tratamientos contra el cancer para aumentar la sobrevida a esta enfermedad.
En este sentido, el tratamiento con quimioterapia es ampliamente utilizado para
controlar el crecimiento y multiplicacion masiva de las células cancerosas, asi como
eliminarlas. No obstante, los farmacos utilizados en la quimioterapia tienen diversos
efectos adversos que dafian a las células sanas que se encuentran en replicacion,
entre ellas los precursores de las células sanguineas. De manera que, los pacientes
que reciben quimioterapia presentan comunmente episodios de neutropenia que

condiciona a los pacientes a infecciones severas.

La NF es una complicacion frecuente en los pacientes pediatricos oncolégicos, se
considera una urgencia debido a que es causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes que son tratados con quimioterapia, especialmente cuando se encuentran
en tratamientos con dosis intensivas. Ademas, la NF provoca una reduccién
significativa de la calidad de vida del paciente y eleva de manera considerable el
gasto del tratamiento contra el cancer. En el contexto de la NF, la fiebre es el signo
inicial y potencial de una infeccion bacteriana, fangica o viral que conlleva a que los

pacientes sean hospitalizados.

La NF puede afligir hasta el 80% de los pacientes hematooncologicos con una tasa
de hasta el 11% de mortalidad. Por consiguiente, una vez que el paciente es

diagnosticado con NF se inicia un tratamiento antimicrobiano empirico que ayudara



a evitar una complicacién. Aunque existen diversos TE para la NF en pacientes
pediatricos con cancer tratados con quimioterapia, hay controversia sobre cuél es
el tratamiento de primera linea. Por esta razon, el objetivo del presente trabajo fue
sintetizar y comparar la evidencia sobre la eficacia de los TE utilizados para la NF
en pacientes pediatricos oncoldgicos que reciben quimioterapia mediante una RSy

un MAR.



3. Marco teérico

3.1.Céancer

Céncer es el nombre que reciben las enfermedades que se caracterizan por un
proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células anormales que
pueden aparecer casi en cualquier parte del cuerpo humano y que conduce a una
replicacion descontrolada y resistencia a la apoptosis que provoca una prolongacion

en la division celular y, por lo tanto, genera metastasis.'?

Las células humanas normales crecen y dividen cuando el organismo las requiere,
es decir, cuando las células se dafian o envejecen terminan por morir para ser
remplazadas por nuevas células. En cambio, en el cancer aparecen células que ya
no estan sujetas a mecanismos de control y orden, lo cual provoca que células
dafiadas sobrevivan y se multipliquen para dar lugar a masas llamadas tumores o

neoplasias.!3

El tumor puede ser benigno cuando no cuenta con la capacidad de crecer de forma
indefinida ni de invadir otros tejidos. En cambio un tumor maligno continda con su
crecimiento y puede invadir otros tejidos de manera progresiva.?® De este modo, se

le llama cancer cuando se refiere a un tumor maligno.

El cancer puede clasificarse segun el tipo de tejido afectado:

e Carcinoma: piel, epitelios mucosos, sistema nervioso, visceras.
e Sarcomas: tejidos de sostén como huesos, musculos, tejido conectivo.

e Leucemias: tejido hematopoyético en médula dsea.



e Linfomas: ganglios linfaticos.

e Gliomas: células gliales.

e Adenomas: glandulas.

e Otros: tumores de tejidos mixtos como ovarios y testiculos y demés que no

sean clasificables.?

El control y la disminucion de las enfermedades infecciosas en el mundo occidental
ha convertido al cancer en la tercera enfermedad con mayor mortalidad, solo

después de las enfermedades cardiacas y la diabetes.®

El cancer es una enfermedad con repercusiones severas en el ambito econémico,
social, y psicolégico. En México, entre el afio 2000 y 2010, el 13% de las muertes
anuales fue debido a algun tipo de cancer, sin distincion de sexo. Ademas, segun el
INEGI, los tipos de cancer mas comunes en nifios y adolescentes son: 1) leucemias
(48%), 2) linfomas (12%) y 3) tumores del SNC (9%), lo cual sefiala al cancer infantil
como la segunda causa de muerte y la primera por enfermedad en nifios de 5-14

afios de edad.%”

3.2. Tratamiento del cancer

El tratamiento del cancer es variable y depende siempre del tipo, localizacion y qué
tan avanzado se encuentre, ademas del estado de salud del paciente. La mayoria
de los pacientes con cancer reciben una combinacién de tratamientos que
aumentan las posibilidades de eliminar a las células cancerosas. Existen tres
principales tipos de tratamientos contra el cancer: cirugia, radioterapia y terapia
sistémica.??
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3.2.1. Cirugia y radioterapia

La cirugia oncolégica es un método terapéutico fundamental en el tratamiento contra
el cancer, ya que es util en el diagnostico, evaluacion de los pacientes y en la
remocion completa o parcial (citoreduccion) del tumor sélido. Asi, el tratamiento con
cirugia tiene como objetivo retirar la mayor cantidad posible de masa tumoral
primaria y reducir con esto los sintomas y el posible riesgo de diseminacion del

tumor a otros 6rganos del cuerpo.1%t

La radioterapia es usada como un tratamiento para disminuir o detener el
crecimiento del cancer con la funcion de dafar el ADN de las células cancerosas
mediante la utilizacion de altas dosis de radiacion ionizante enfocadas en el tumor,
con el fin de reducir su reproduccién incluso semanas o0 meses después de
terminada la terapia de radiacion. Asimismo, existen dos tipos de radioterapia: la
radioterapia de haz externo, realizada por una maquina de gran tamafio que enfoca
y concentra la radiacion en la zona requerida; y la radioterapia interna, el cual es un
tratamiento local e invasivo que requiere de colocar la fuente de radiacion dentro
del cuerpo del paciente, es decir, en el tumor o cerca del mismo. Por tanto, la
radioterapia es considerada un tratamiento eficaz en el control del cdncery en aliviar

los sintomas de la enfermedad.12.13

3.2.2. Terapia sistémica

La terapia sistémica consiste en la administracion de farmacos, generalmente
administrados por via sistémica al paciente, con el fin de diseminarse por todo el

organismo para eliminar células cancerosas que se encuentren en cualquier parte

11



del cuerpo y reducir el riesgo de recidiva o metastasis del cancer. Ademas, existen
diversos tipos de terapias sistémicas contra el cancer, entre las frecuentes estan la
terapia hormonal, la inmunoterapia, la terapia dirigida y la QC. Es comun utilizar
algun tipo de terapia sistémica después de realizada la cirugia oncolégica o la

radioterapia.'*1516

La terapia hormonal u hormonoterapia consiste en detener el desarrollo de canceres
que dependen de hormonas especificas para crecer a través de la administracion
de agonistas o antagonistas de hormonas. Existen nuevas terapias hormonales que
consisten en anular la conversion de precursores por medio del uso de enzimas (por
ejemplo, la supresion de la conversién de andrégenos a estrégenos por accion de
la aromatasa). Por consiguiente, la hormonoterapia es usada en el tratamiento del
cancer de mama, prostata y endometrio, y es aplicada después de la cirugia de

remocion del tumor para disminuir el riesgo de recidiva del cancer.1417.18

La inmunoterapia consiste en la estimulacion del sistema inmune para destruir
células cancerosas de manera especifica mediante el uso de farmacos con el fin de
reducir la carga tumoral y generar memoria.®?%21 De este modo, se estimula al
sistema inmune del paciente a eliminar a las células cancerosas. En la

inmunoterapia se utilizan los siguientes métodos:

» Vacunas: estimulan una respuesta de linfocitos T especifica para cada tumor
y provoca una respuesta inmune antitumoral por lo que evita que células

sanas sean afectadas por el tratamiento.??

12



Virus: tiene como objetivo generar una respuesta inflamatoria en el
microentorno del tumor, al usar la capacidad oncolitica del virus por
replicacion selectiva en el tejido tumoral.?3

Terapia celular adaptativa: ocurre por el proceso llamado transferencia de
células adaptativas que consiste en recolectar células del sistema inmune del
paciente con cancer y modificarlas para asi reconocer un antigeno
relacionado con el cancer. De esta manera, al administrar las células
inmunes al paciente estas atacan a las células cancerosas.?*

Anticuerpos monoclonales: tienen el objetivo de dirigirse contra antigenos
que se expresan en las células cancerosas o0 antigenos especificos de un

tipo de cancer y activar una respuesta inmunitaria.?>2¢

Las terapias dirigidas molecularmente resultan ser farmacos con la capacidad de

detener el desarrollo y metéstasis del cancer ya que interfieren con moléculas

especificas necesarias en el crecimiento y diseminacién de las células

cancerosas.*?” Algunos ejemplos de este tipo de terapia son:

Inhibidores de la angiogénesis: son utilizados para bloquear el desarrollo de
nuevos vasos sanguineos que utilizan los tumores para su crecimiento.
Inductores de la apoptosis: son farmacos que se utilizan para forzar la muerte
celular programada en las células cancerosas.

Inhibidores de transduccidon de sefiales: se utilizan para bloquear la accion

de moléculas sefializadoras que inducen la division de células malignas.

13



» Moduladores de la expresibn de genes: se usan para alterar el
funcionamiento de enzimas que tienen como funcién el monitoreo de la

expresion de genes.?’

3.3.Quimioterapia citotoxica

La QC tiene por objetivo distribuirse de forma sistémica en el organismo e impedir
la reproduccién con el fin de provocar la muerte de las células cancerosas que se
hayan diseminado a cualquier parte del cuerpo. La QC induce una alteracion celular
que puede clasificarse en tres tipos: 1) alteraciones en la sintesis de acidos
nucleicos, 2) alteraciones en la sintesis de proteinas y 3) alteraciones en la division
celular tanto de las células malignas como de células sanas. No obstante, al tener
un elevado crecimiento y division celular, la quimioterapia tiene mayor efecto en las
células tumorales. Asi pues, el uso de la QC depende del tipo de cancer y de qué
tan avanzado se encuentre, por lo que se emplea en algunos casos para eliminar el
cancer y evitar recidivas o en otros para ralentizar el crecimiento, y asi ayudar al

paciente con los sintomas del cancer.4282°

La QC es comunmente usada en los siguientes casos:
e Quimioterapia como tratamiento: se usa para neoplasias no sélidas
(sanguineas) como la leucemia o linfomas.?®
¢ Quimioterapia neoadyuvante: se utiliza para reducir el tumor antes de una
cirugia o radioterapia.?®
¢ Quimioterapia adyuvante: se usan en la destrucciéon de células cancerosas

persistentes después de una cirugia o radioterapia.?®

14



e Quimioterapia paliativa: se emplea para retrasar el crecimiento del tumor y
reduce el riesgo de metastasis.?®

e Quimioterapia de induccién o conversion: es utilizado contra el cancer
avanzado que se cataloga como inoperable debido a la metastasis, con el
objetivo de reducir la enfermedad y lograr realizar un tratamiento de
operacién o radioterapia.?®

e En la recidiva del cancer: es utilizado contra la neoplasia que reaparece

después de un tratamiento previo.?8

Para el tratamiento del cancer con QC existen diversas vias de administracion de
los farmacos a emplear. La principal via de administracion es la intravenosa donde
se utiliza un catéter para la administracion directa de los farmacos al organismo.
Normalmente, la duracién del tratamiento por esta via depende del esquema del
farmaco que se utilice. Otras vias de administracién usadas en la QC son orales
(comprimidos, capsulas o liquidos), inyecciones (brazo, pierna o abdomen), arterial

(quimioterapia intraarterial) y tépicos (cremas).2%:3°

El tiempo de administracion de la QC depende del tipo cancer y de qué tan avanzado
se encuentre, en lo general, va de 6 meses a 1 afo. Estos farmacos se administran
en intervalos, es decir, con pausas en la administracidon y asi permitir la recuperacién
del organismo del paciente antes de la proxima dosis y, de este modo, la

restauracion de las células sanas.28:30

Es importante entender que los farmacos citotoxicos son potencialmente dafinos

para todo tipo de células por lo que, en ocasiones, el tratamiento con QC genera

15



reacciones adversas que empeoran la condicion del paciente, en consecuencia, se

puede decidir la suspensién del tratamiento o reevaluacion de este.

3.3.1. Reacciones adversas de la quimioterapia citotoxica

La QC empleada en el tratamiento del cancer implica una serie de reacciones
adversas debido a que su accién no solo es en las células cancerosas, sino también
en las células sanas. Por tal motivo, es importante tener en cuenta algunos factores
que dependen tanto de los farmacos (por ejemplo, el esquema del farmaco a utilizar,
la via de administracion, la via de eliminacion, el sinergismo de los farmacos, etc.)
como del paciente (la edad, los tratamientos previos de quimioterapia o radioterapia,
la patologia asociada, la insuficiencia renal y/o hepética, etc.) y, de este modo,
predecir las reacciones adversas del farmaco que se va a emplear en el

tratamiento.31:32

Las reacciones adversas comunes en el tratamiento con QC son:

¢ Toxicidad digestiva: el tratamiento citotoxico ejerce gran variedad de efectos
en el tubo digestivo que deterioran el estado nutricional del paciente:

o Mucositis: es una inflamacion de la mucosa oral o tracto
gastrointestinal acompafiado o no de lesiones ulcerosas, lo que
dificulta la nutricién del paciente y la continuacion del tratamiento.33

o Emesis postquimioterapia: uno de los mas frecuentes inducidos por la
QC son las nauseas y los vomitos, lo que conlleva a una baja en la

calidad de vida del paciente.3*

16



o Trastornos del ritmo intestinal: la diarrea y el estrefiimiento son
sintomas que dependen del tipo de farmaco citotoxico utilizado en el
tratamiento del cancer.3®

o Enteritis neutropénica: sindrome clinico que se desarrolla en
pacientes inmunosuprimidos con neutropenia que se caracteriza por
distencion y dolor abdominal, asi como, fiebre que aparece entre los
7 a 9 dias después de la aparicion de la neutropenia. Aparece con
frecuencia en pacientes con enfermedades hematooncoldgicas 36

o Hemorragia digestiva: ocurren como consecuencia de las gastritis,
ulceras, esofagitis, véarices esofagicas o lesiones mecéanicas
gastroesofagicas asociadas a emesis postquimioterapia.3®

¢ Toxicidad cardiaca: la cardiotoxicidad es una de las reacciones adversas de
mayor gravedad en el paciente que recibe un tratamiento con QC. Los
sintomas que aparecen dependen del tipo de farmaco que se emplee para la
QC. Se pueden presentar en tres tipos de miocardiopatias: agudas, sub
aguda y tardia, que aumenta el riesgo segun la edad, el sexo, la existencia
previa de cardiopatia, la etnia, entre otros.3’

¢ Toxicidad renal: la nefrotoxicidad es un efecto secundario producido por la
lesion renal consecutiva por el uso de farmacos citotoxicos ya que la principal
via de eliminaciéon de metabolitos en el organismo son los rifiones, de tal
manera que disminuye la funcionalidad de estos organos reflejandose, por
ejemplo en la tasa de filtraciéon glomerular.3®

¢ Toxicidad vesical

17



o Cistitis hemorragica: es un sintoma de irritacion en la vejiga que se
manifiesta como molestia suprapubica, disuria y poliuria; en casos
graves como hematuria e incontinencia que es provocada por un dafio
o irritacién en la mucosa vesical.3?

¢ Toxicidad pulmonar: el empleo de farmacos citotoxicos puede provocar
alteraciones de las células epiteliales y endoteliales, dafio endotelial con
sangrado, exudacion con salida de liquido al intersticio y espacio
intraalveolar, destruccion y descamacion de los neumocitos tipo I, con
proliferacion de neumocitos tipo I, infiltracion por células inflamatorias,
proliferacion fibroblastica y fibrosis. Entre los factores de riesgo para toxicidad
pulmonar se encuentran la radioterapia, las leucemias y el uso de oxigeno a
altas concentraciones.3!

¢ Toxicidad neurolégica: algunos agentes citotoxicos son capaces de tener
efectos neuroldgicos que producen afeccion en el sistema nervioso central,
sistema nervioso periférico e incluso en el sistema nervioso autonomo. La
neurotoxicidad es de dificil diagndstico por lo que no cuenta con un
tratamiento eficaz. Por lo que esta reaccion resulta ser una toxicidad limitante
de dosis del farmaco citotoxico empleado en el tratamiento.3%40

¢ Toxicidad dermatoldgica

o Alopecia: se refiere a la pérdida de cabello y vellos corporales que
generalmente inicia entre la primer y segunda semana del tratamiento

citotoxico. Todo agente citotdxico es capaz de producir alopecia.*

18



¢ Toxicidad gonadal: resulta un problema importante en la poblacion de adultos

joévenes con cancer ya que ven disminuida su fertilidad como consecuencia

de los tratamientos con QC-#?

@)

Hombre: se observa un aumento en los niveles de las hormonas
foliculoestimulante y luteinizante, con cifras de testosterona
ligeramente bajas. También se nota una disminucion en la maduracion
de espermatocitos y espermatozoides e incluso dafio en el material
genético. En consecuencia, se observa azoospermia temporal.

Mujer; es comun la amenorrea temporal por un dafio directo sobre el
ovario que altera el eje hipotalamo-hipdfisis y en consecuencia una

disminuciéon de estréogenos.3®

¢ Toxicidad hematoldgica: la mayoria de los tratamientos quimioterapéuticos

afectan a las células sanguineas de manera directa o indirecta, y sus efectos

dependen del momento del ciclo celular sobre el que actle el farmaco:3!

o

o

o

Alteraciones de la serie roja: se refleja en la aparicién de anemias no
graves por tratamientos citotoxicos prolongados.®

Trombocitopenia: es un signo comun en el tratamiento con QC o por
la administracién de algunos antibiéticos usados en complicaciones
infecciosas, lo cual puede provocar un riesgo de hemorragia.3?
Alteraciones de la coagulacion: aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas o tromboembdlicas.®®

Mielosupresion: conlleva a una neutropenia y, por lo tanto, un riesgo

de infeccion que se manifiesta con fiebre cuya intensidad y duracién
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dependen de la inmunosupresion. Esta reaccion adversa se conoce

como NF.33

3.4.Neutropenia febril

La neutropenia es definida por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) como un recuento de neutrofilos menor
a 500 células/uL, o menor a 1,000 células/pL con tendencia a disminuir a menos de
500 ceélulas. Asimismo, la IDSA define a la fiebre de 3 maneras: a) una
determinacién Unica de temperatura oral o axilar mayor a 38.3°C, b) una
determinacién de 38°C que persiste por lo menos 1 hora, o ¢) dos determinaciones
de 38°C en 24 horas. De este modo, definimos a la NF como una afeccion
caracterizada por un conteo de neutrofilos menor a 1,000 células/uL en presencia

de fiebre.43:44

La NF es una complicacién frecuente que representa una mortalidad superior al
10%.% Sin embargo, los pacientes con esta complicacién se presentan con
variables comportamientos clinicos. De esta manera, algunos pacientes con
episodios de NF pueden necesitar la admision a cuidados intensivos con riesgo de
muerte, mientras que en otros, los episodios pueden ser manejados de manera

ambulatoria.4>:46

Existen otros factores que aumentan el riesgo de contraer una infeccion ademas de

la NF, como son:
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1. Disfuncion de las barreras mucocutaneas (principalmente por los farmacos
utilizados en la QC).
2. Elriesgo expuesto a patdgenos intrahospitalarios.

3. Alteracion de los mecanismos del sistema inmune humoral y celular.4’

Entre el 50 y 60% de los pacientes con neutropenia presentan una infeccion, y el
20% de aquellos pacientes con un recuento menor a 500 neutréfilos presentan
bacteriemia. Los sitios comunes de infeccién son el sistema gastrointestinal, los

pulmones y la piel.*®

Algunas de las causas en la etiologia de la neutropenia en pacientes con cancer
son:

o Enfermedades hematooncolégicas: la leucemia aguda o los sindromes
mielodisplasicos producen un fallo en la medula ésea lo cual disminuye la
produccién de neutréfilos sanos en la circulacion. La destruccion de
neutrdéfilos por sustancias producidas por el tumor es otro mecanismo que
genera neutropenia.*®

o Tratamiento con QC: algunos de los farmacos citotoxicos usados para esta
terapia son especialmente destructivos con las células de la médula ésea
(por ejemplo: cisplatino, carboplatino, carmustina, dacarbacina, docetaxel,
doxorubicina, ifosfamida, irinotecan, metotrexate, topotecan, entre otros) lo

que pone en riesgo al paciente de una neutropenia.>®

En los pacientes con NF, la gravedad de la infeccion es inversamente proporcional

a la cantidad del recuento de neutroéfilos. Asi pues, en pacientes que reciben QC y
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gue padecen neutropenia, es importante considerar los siguientes factores que

facilitan el desarrollo de NF:47-51

¢ Intensidad: un conteo por debajo 500 neutrdéfilos/uL es llamado neutropenia
de alto riesgo a generar infecciones; y un conteo por debajo de 100
neutréfilos/uL se denomina neutropenia severa o profunda.

e Duracion: el tiempo que el paciente se encuentre con neutropenia es un
factor importante, ya que hay un mayor riesgo de contraer una infeccion.

e Descenso de neutréfilos: si el conteo de neutréfilos decrece rapidamente

existe un mayor riesgo para el paciente a contraer una infeccion.>!

3.4.1. Diagnéstico de la neutropenia febril

El diagnédstico de la NF en un paciente con cancer se realiza mediante exploraciones
fisicas para determinar presencia de una infeccion localizada, ademas, de la

realizacion de estudios de laboratorio y de gabinete enfocado a tres propdsitos:

o Evaluacion del estado general del paciente
o Deteccién del foco infeccioso y su probable etiologia

o Medicion de parametros Utiles en la prediccion de riesgos®?

Los examenes fisicos se deben realizar desde que se detecta la neutropenia en el
paciente y repetirse durante todo el tiempo que dure la misma. En la NF,
generalmente se identifican fiebre, eritema y dolor general, pero una exploracion

fisica completa debe incluir varias zonas del cuerpo que se indican en el cuadro

1 50,53
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Ademas de los examenes fisicos, es recomendable realizar al paciente una
biometria hemética, con recuento plaquetario, perfil hepético, funcién renal, proteina
C reactiva cuantitativa, hemocultivos (via central y periférica), urocultivo,
coprocultivo (solo si el paciente presenta diarrea), e incluso si se requieren,

radiografias y tomografias. De este modo, tratar de localizar el foco de infeccion e

identificar al agente microbiano causante de la infeccion.5*%°

Cuadro 1. Zonas a realizar el examen fisico en el paciente con NF.%°

Zona por explorar

Busqueda presuntiva

Probable microorganismo

Piel y unas

Lesiones

Pseudomonas aeruginosa

Boca, orofaringe y
senos paranasales

Mucositis
Gingivoestomatitis

Streptococcus grupo viridans
Microorganismos anaerobios

Hongos
Pulmonar Infeccion primaria o
secundaria
Abdomen Linfadenopatias Enterococcus ssp.

Hepatoesplenomegalia

Escherichia coli
Clostridium spp.

Catéteres, heridas Lesiones Staphylococcus epidermidis
quirdrgicas y areas Ulceras
de biopsias
Perineo y region Lesiones Aerobios gramnegativos
perianal Abscesos
Llagas
Ulceras

Neuroldgica y fondo
de ojo

Lesiones algodonosas
en area macular y
periferia del ojo

Candida ssp.
Aspergillus ssp.
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3.4.2. Identificacién de riesgos

En la actualidad, es comun el empleo de diversos sistemas prondsticos para la
identificacion y clasificacion de grupos de riesgo en pacientes con NF.
Principalmente se utilizan dos: 1) el sistema de prondstico de Talcott en la prediccion
de morbimortalidad en pacientes con NF, y 2) el sistema de la Asociacién
Multinacional de Tratamiento de Soporte en Cancer (MASCC, por sus siglas en

inglés) para conocer la identificacion del riesgo del paciente.50:56

El sistema Talcott, basado en un estudio retrospectivo de casos, define a 4 grupos
prondsticos. Los 4 grupos de Talcott estan presentes en el cuadro 2. El grupo I, Iy
[l son de alto riesgo y presentan complicaciones en méas del 30% de los casos; el
grupo 1V se considera de bajo riesgo y representan del 60 al 70% de los pacientes

ambulatorios.®6:57

Por otro lado, el grupo MASCC desarroll6 un sistema de puntuacion de 8 factores
independientes entre si para identificar el riesgo de los pacientes. El cuadro 3,

muestra el sistema de MASCC.50.58

Cuadro 2. Sistema prondstico de Talcott>®

Grupo Caracteristica Tasa de complicaciones | Mortalidad
I Nosocomial 34% 13%
I Pacientes ambulatorios con 55% 12%
comorbilidad
1] Pacientes ambulatorios con 30% 18%

neoplasia sin control

v Pacientes ambulatorios con
comorbilidad y neoplasia
controlada

5% 0%
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Cuadro 3. Sistema de Identificacion de MASCC>%

Caracteristica Puntos
Asintomatico o sintomas leves 5
No hipotensién 5
No EPOC 4
No infeccién fangica previa 4
No deshidratacion que requiera fluidoterapia 3
Sintomas moderados 3
Paciente ambulatorio 3
Edad <60 afios 2

De este modo, se considera de bajo riesgo a aquella puntuacién mayor o igual a 21,
y de alto riesgo si se esta por debajo de 21 puntos.®® Por tanto, el entendimiento y

conocimiento de las caracteristicas de los pacientes con NF nos ayuda a ofrecer un

tratamiento individualizado basado en riesgos.

3.5. Tratamiento empirico de la neutropenia febril

El TE para la NF consiste de manera general en la hospitalizacion del paciente y la
administracion de antibioticos de amplio espectro por via intravenosa con
observacion rigurosa; esto con la intencion de evitar la progresion de la infeccion a
una sepsis grave que conlleve a un choque séptico y la muerte, asi como la

eliminacion del microorganismo causante de la infeccién.5%60

25




Antes de seleccionar un antibiético para el TE inicial, se deben considerar los

siguientes factores:

o Hallazgos en el examen fisico

o Factores predisponentes (catéteres, heridas quirargicas, etc.)

o Alergias medicamentosas

o Disfunciones orgénicas (uso y combinacion de farmacos nefrotoxicos
empleados en el tratamiento con QC o en el tratamiento de infecciones)

o Tiempo del paciente con neutropenia

o

Grupo de alto riesgo®°

Por consiguiente, el TE inicial (figura 1) tiene como objetivo cubrir la probable
infeccion de bacterias gramnegativas, y mas adelante, el tratamiento sera
complementado con otros antibiéticos segun lo indique la clinica del paciente. Asi

pues, el TE inicial se divide de dos maneras:5%.62

a. Monoterapia empirica

Algunos antibiéticos resultan eficaces como tratamiento Unico ya que presentan la
ventaja de una menor toxicidad y un costo accesible del tratamiento. Este tipo de
TE se utilizan en pacientes con NF de bajo riesgo. La IDSA sefala el uso de 4

antibidticos apropiados para su empleo en monoterapias empiricas:53.64

e Ceftazidima: es una cefalosporina de tercera generaciéon de amplio
espectro eficaz contra bacterias grampositivas y gramnegativas, ademas

de incluir a Pseudomonas.
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Imipenem y Meropenem: son carbapenémicos eficaces contra bacterias
aerobias grampositivas y gramnegativas, asi como una considerable

potencia antibacterial contra anaerobias.

Cefepime: es una cefalosporina de cuarta generacion de amplio espectro
con principal efectividad contra grampositivas, con buena actividad

microbicida contra gramnegativas que incluyen a Pseudomonas.

b. TE con dos antibiéticos

La combinacion de dos antibioticos resulta con mayor eficacia y amplia el espectro

frente a bacterias tanto gramnegativas como grampositivas a cambio de una mayor

nefrotoxicidad, mayor atencion a la dosificacion y, por lo tanto, un costo elevado del

tratamiento. Este TE es aplicado en pacientes con NF de alto riesgo. De este modo,

existe el tratamiento con y sin vancomicina:5%:6°

Sin vancomicina: se utiliza un betalactamico de amplio espectro
(ceftacimida, cefepime, piperacilina, ticarcilina) o carbapenem en conjunto
con un aminoglucosido (amikacina, gentamicina tobramicina)

Con vancomicina: se usa cuando la infeccion es originada por un
grampositivo  (generalmente  Staphylococcus aureus  Meticilino
Resistente, Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus) y va
comunmente asociado a cefepime, carbapenem y en ocasiones a

ceftacidima con un aminoglucésido.®?
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Bajo riesgo Alto riesgo

N N

Oral iv l:) No precisa vancomicina Precisa vancomicina
Monoterapia Combinacion Vancomicina
+*
Cipro + Cefepime Aminoglucdsido Cefepime
Amoxifclav Ceftazidima + Ceftacidima,
(s6lo adultos) Imipenem Penicilina antipseudo, || Carbapenem
Meropenem Cefepime,
Ceftacidima, ) a .
Carbapenem aminoglucdsido

Figura 1. Esquema que muestra el manejo de la fase inicial en la NF estratificado
por bajo y alto riesgo.*? iv, intravenoso; Cipro, ciprofloxacino

El TE debe revaluarse cada 3 dias y su duracién dependera si el paciente continua
0 no en estado febril, si la neutropenia muestra o no mejoria, y si es de bajo o alto
riesgo. En la figura 2, se muestra el algoritmo en el manejo del tratamiento en
pacientes con NF, y en la figura 3, se muestra el algoritmo de reevaluacién de la

NF.63
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Duracion del tratamiento antibidgtico

1l

Afebril a los 3-5 dias Fiebre persistente
5i NEU=500 Si NEU<500 NEU=500 NEU<500
durante>2 en el dia +7
dias
! / \ v v
Suspender Ab Bajo Alto riesgo Parar tras | | Continar 2 semanas
tras 48 h riesgo inicial: 4-5 dias
sin fiebre inicial: *Neu<100 con Reevaluar
y Parar a los sMucositis Neu=500 v Parar si no hay
NEU=500 5-7d sin sInestable reevaluar enfermedad o la
fiebre 1 situacién es estable

|Continuar con Ab|

Figura 2. Esquema que muestra el manejo de la duracion del tratamiento
antibiético en la NF estratificado en afebril y fiebre persistente.*3 NEU, neutrdfilos;
Ab, antibidtico; d, dias

Reevaluar en 3-5 dias
Afebril a los 3-5 dias Sigue febril a los 3-5 dias
Cambiar
Sin agente Con agente Ab si:
etiologico etioldgico -Progresion
identificado Ajustar al (.:lin‘ica 0
- -Si criterios
mejor tto
1 :
L . Continuar vancomicina Anadir tto
Bajo riesgo Alto riesgo con los antlfangico
mismos Ab si si sigue
Cambiar a Continuar con no hay febril y se
ciprofloxacino| |los mismos Ab cambios en su prevee no
+ amoxi/clav estado clinico resoluciéon
(adultos) Valorar de la
O cefixima suspender neutropenia
(nifos) vancomicina inminente

Figura 3. Esquema que muestra el manejo en la reevaluacion del tratamiento

antibidtico en la NF estratificado por afebril y febril.*3 amoxi/clav,
amoxicilina/clavulanato; tto, tratamiento; Ab, antibiotico
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Las infecciones fungicas son dificiles de diagnosticar y tienen una elevada tasa de
mortalidad en pacientes con NF. El TE antifingico consiste principalmente en la
administracion de anfotericina B o caspofungina, y en algunos casos fluconazol y
asi, mantener la administracion del antifingico mientras dure la neutropenia en el

paciente.49:66

3.6.Revision sisteméatica y metaanalisis

3.6.1. Revision sistematica

El médico epidemidlogo escocés Archie Cochrane asegurd que los avances en la
medicina deben sustentarse en evidencias cientificas en lugar de solo la impresion
clinica, inspird la creacion de la llamada Colaboracion Cochrane (CC). La CC es la
principal organizacion internacional que concentra las RS fundada en 1993 sin fines
de lucro. Esta conformada por grupos de revision y métodos, centros y una red de
consumidores que tiene por objetivo preparar, actualizar, promover y disponer el

acceso a las RS.67:68

Una RS es definida como una evaluacion y sintesis explicita y ordenada de la
evidencia disponible en la que se realiza una revision tanto de aspectos cualitativos
como cuantitativos de los estudios primarios con el fin de resumir la informacion de
un tema establecido. De este modo, una RS se trata del “estudio de estudios” en el
gue se recopila la informacion obtenida de investigaciones clinicas de un tema

determinado y se valora matematicamente con un MA68:69.70

Asimismo, la RS se caracteriza por ser:
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o Un método establecido por objetivos con criterios de elegibilidad predefinidos
para los estudios.

o Una metodologia clara, detallada y reproducible.

o Una busqueda sistematica que identifica los estudios que se adecuan a los
criterios de elegibilidad.

o Una evaluacion de la validez de los estudios recopilados.

o Una presentacion sistematica y sintesis de los resultados de los estudios

recopilados.”

Las RS se clasifican por la técnica para la sintesis de la evidencia de los diferentes
tipos de estudios, como son: 1) de intervencion, que permite la evaluacion de una
pregunta de eficacia que involucra estudios experimentales o cuasiexperimentales;
2) de meétodos diagnosticos, que resume la informacién para responder una
pregunta de métodos diagndsticos para determinar las caracteristicas operativas de
un método; 3) de factores de riesgo o prondstico, que resume la informacion para
responder una pregunta de riesgo, y utilizar estudios observacional analitico y
experimentales; 4) de efectos adversos, que resume la informacién para determinar
la frecuencia de los efectos adversos; y 5) de revision de revisiones, que sintetiza la

informaciéon basada en mdltiples RS.7

La RS se puede aplicar a cualquier tema de investigacion; en la medicina es
empleada en asuntos de diagndstico, etiologia, profilaxis y terapéutica. Por esta
razon, se utilizan meétodos y estrategias para asegurar que los sesgos y errores

estén limitados, tales como la busqueda rigurosa de los articulos relevantes,
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criterios reproducibles y explicitos de seleccion, valoracion del disefio,

caracteristicas de los estudios y sintesis e interpretacion de los resultados.®2

Existen guias de lectura critica para la valoracion y la magnitud de los resultados de
una RS, entre los cuales encontramos a los 3 mas importantes:

1) Critical Appraisal Skills Programme en espafiol (CASPe, por sus siglas en
inglés): tiene el objetivo de proporcionar las habilidades necesarias para la
“lectura critica de la evidencia clinica”.”

2) Quality of Reports of Meta-analyses (QUOROM, por sus siglas en inglés):
tiene el objetivo de generar herramientas para mejorar el reporte de los MA
de ensayos clinicos.’

3) Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA, por sus siglas
en inglés): tiene el objetivo de contribuir a mejorar la calidad y transparencia

de las de RSy MA.7

3.6.1.1. Sesgos en los ensayos clinicos

El sesgo en un ensayo clinico es definido como un error sistematico que puede
conducir a conclusiones incorrectas acerca de los resultados del estudio.” 76 De

este modo, en los estudios de intervencion existen principalmente 4 tipos de sesgos:

o Sesgo de seleccion: es debido a un error sistematico en los procedimientos
utilizados para seleccionar a los sujetos de los grupos a comparar del

estudio.”>76
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o Sesgo de realizacion: o “performance bias”, se refiere a las diferencias

sistematicas implementadas en la atencion a cada grupo de comparacion en
el ensayo clinico.”®

Sesgo de pérdida (desercion): o “attrition bias”, se refiere a las diferencias
sistematicas en las pérdidas de sujetos de los grupos a comparar en el
estudio, lo que resulta en la obtencién de datos incompletos.’®

Sesgo de deteccion, se refiere a las diferencias sistematicas en la evaluacion
de los resultados, es decir, en el cdmo se obtuvieron los datos de los grupos

a comparar en el estudio.” "6

3.6.1.2. Etapas de larevision sistemética

Las etapas de una RS incluyen: 1) concretar el propdsito u objetivo de la revision,

2) formular la pregunta, 3) buscar informacion en la literatura, 4) evaluar la

informacion, 5) analizar la informacion y 6) presentar los resultados.””"8

Identificacién del problema y formulacion de la pregunta de
investigacion. Una RS se inicia con la formulacién de la pregunta acotada
al problema en cuestién. Por lo que, se utiliza la estrategia PICO para
estructurar la pregunta clinica, donde P es el problema de salud o estudio, |
es la intervencion por realizar, C es el comparador del problema actual con
la intervencion en estudio, y O (outcomes) son los resultados. Estos
elementos focalizan el proceso de seleccion y ayudan a definir los criterios
en un protocolo de seleccidon que especifique disefios de estudio, formay tipo

de publicaciones a incluir.”%7°

33



Puntualizar criterios para seleccion de estudios primarios. Se deben
definir los criterios de seleccion de estudios a incluir y asi asegurar una
coherencia entre el tema de estudio y la pregunta a responder en la revision.
De este modo, es conveniente preparar formatos de chequeo que detallan
los requisitos de seleccion.®®

Busqueda de la literatura. Esta etapa es critica y de elevado consumo de
tiempo. Se inicia la busqueda en bases de datos de RS (como la Cochrane
Library o la TripDatabase) y se continla en bases de datos habituales (como
MEDLINE/PUBMED, SCIENCEDIRECT, entre otros). Es importante recordar
que la basqueda no debe estar limitada a una sola base de datos ni a un solo
idioma, ademas, se deben revisar e incorporar los documentos que no se
difunden o que se distribuyen por medios poco convencionales (tesis,
resumenes de congresos, informes de investigacion, normas, traducciones
cientificas, etc.) los cuales reciben el nombre de “literatura gris” o “informal”.
Por consiguiente, la estrategia de busqueda debe de estar cautelosamente
documentada en el proceso de revision, ya que esta documentacion permite
que la bisqueda pueda ser replicada por otros investigadores. 071,72
Evaluacion de los datos. Esta etapa tiene tres objetivos: 1) valorar la validez
de los datos, 2) detectar las razones de las diferencias entre los resultados
de los estudios y 3) proporcionar al lector informacién para decidir la
aplicabilidad de la RS. Cada estudio debe ser revisado por mas de un revisor,
y estos deben ser “ciegos”, es decir, ser pares externos al autor y a las
fuentes, con el objetivo de reducir el sesgo del revisor. Es importante tener

un registro detallado del rechazo de los documentos revisados y ser detallado
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en el estudio completo. A diferencia de la etapa de criterios de seleccidn, la
evaluacion de datos implica una valoracién minuciosa de los pacientes de
cada estudio, una comparacion de las intervenciones y los resultados
medidos. 280

V. Andlisis y sintesis de los datos. Los datos recopilados son leidos y los
resultados de los estudios primarios son concentrados para su posterior
andlisis. El andlisis de la revision refiere una organizacion, categorizacion y
combinacion de los datos de los estudios primarios con el fin de responder el
problema o la pregunta y puede ser cualitativo o cuantitativo segun sea el
propasito de la revision. EI método mas usado en las RS cuantitativas es el
MA, el cual se define de manera general como una RS que utiliza métodos
estadisticos y combina resultados de 2 o mas estudios primarios para
obtener conclusiones precisas.®?

VI. Presentacidn de resultados. En las RS se pueden presentar los resultados
como conclusiones, analisis de resultados o sintesis. En la RS con MA se
prefiere la sintesis donde se deben incluir de manera clara y detallada los
pasos del proceso de desarrollo de la revision, ademas de un diagrama de
flujo de la seleccion de los articulos y la representacion gréfica del resultado

de los estudios.”0.71.72

3.6.2. Metaanalisis

El MA, que proviene del griego “meta” (después de) y andlisis (descripcion o
interpretacion), se define como una RS en la que se combinan los resultados de los
estudios primarios mediante técnicas estadisticas que examinan el problema o
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pregunta de investigacion con el fin de integrar y sintetizar lo hallazgos
obtenidos.828384 |as principales ventajas y limitaciones del MA se sefialan en el

cuadro 4.

Las condiciones criticas en el MA es que los estudios primarios que se desean
combinar deben ser comparables entre si en términos metodolégicos, en el tipo de

intervencion y en las medidas de resultado utilizadas.”

Cuadro 4. Ventajas y limitaciones de un metaanalisis®

Ventajas

Limitaciones

Incrementa la potencia estadistica, mejora
la precision en la estimacion de la magnitud
del efecto.

La calidad del MA esta determinada por la
calidad de los estudios incluidos en el
analisis.

Facilita las decisiones menos subjetivas y
reduce sesgos atribuibles al investigador.

Existen varios factores que contribuyen a
una conclusién errbnea si no son
estrictamente evaluados y comparados (el
tamafio de la muestra, la metodologia
utilizada para el andlisis estadistico, entre
otros).

Ofrece resultado global que representa el
tamafo del efecto de un tratamiento o la
tendencia en su efecto protector o de
riesgo.

La sensibilidad del MA frente a ciertas
decisiones metodolégicas al realizar la
revision puede cambiar el resultado final si
s6lo se consideran aquellos estudios con
ciertas y determinadas caracteristicas
(poblacion, tipo de disefio de estudios, la
intervencion o resultados).

Detecta y explora las contradicciones

La heterogeneidad o variabilidad de los

variables.

aparentes en los resultados. estudios es considerada por algunos
autores como una limitacion.
llustra el caracter de la relacion entre las | Existen muchas maneras de introducir

sesgos en los MA
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El MA consta de dos etapas. En la primera etapa se debe calcular una estadistica
de las medidas de efecto e intervalos de confianza para cada estudio y con esto
describir el efecto de la intervencion observado y, en la segunda etapa, se calcula
una estimacion global como un promedio ponderado de los efectos de la
intervencién estimados en los estudios primarios. Por lo tanto, el objetivo de un MA
es la integracién de varios estudios pequefios que por si mismos no aportan
resultados definitivos, pero que de manera conjunta se obtiene un resultado
absoluto y confiable.”>7485 Existen otras técnicas cuantitativas para comparar dos o
mas intervenciones que requieran multiples comparaciones. Una de ellas es el

MAR.

3.6.2.1. Metaanalisis en red

El MAR hatenido su auge en los Ultimos afios ya que implementa técnicas analiticas
que permiten obtener estimaciones de los efectos relativos de los distintos
tratamientos a partir de comparaciones indirectas al considerar a todos los estudios
disponibles de comparaciones directas e indirectas para disponer de los efectos de
los diferentes tratamientos de manera completa y confiable. Asi pues, el MAR es un
sistema estadistico usado para realizar la comparacion de tres 0 mas intervenciones
simultaneas en un solo andlisis mediante la combinacién de diferentes estudios y

estimar un efecto indirecto en ausencia de una comparacion directa.8*86

El diagrama en red es la descripcion grafica de la estructura de una red de
intervenciones que consta de nodos, que representan el total de la poblacion de

cada estudio primario de la revision y que pueden ser de distinto tamafo; y de lineas,
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gue conectan a los nodos e indican la comparacién directa e indirecta entre pares
de estudios, donde el grosor de cada linea indica la cantidad de estudios disponibles
de cada comparacion. Estas lineas o conexiones pueden ser de dos tipos: continuas
(las que representan una comparacion directa); o punteadas (las que representan

una comparacion indirecta) (figura 4).86.87

Figura 4. Representacion de los nodos y lineas dentro de un diagrama en red.
Figura 4A. las lineas continuas muestran comparaciones directas. Figura 4B, las
lineas punteadas muestran comparaciones indirectas. Modificado de Molina
Arias.88

Existen 3 tipos de comparaciones:

o Directas: una comparacion sencilla donde solo se comparan un estudio frente
a otro (B frente a Ay C frente a A) (figura 5A).

o Indirectas: con dos comparaciones directas frente a un comparador comudn
se obtiene una comparacion indirecta entre los dos estudios distintos (C
frente a B mediante el comparador comun A) (figura 5B). De este modo, es
posible estimar los beneficios relativos de las distintas comparaciones en la
triada A, By C.

o Mixtas: la combinacién de una comparacion directa y una indirecta (C frente
a B con una linea recta y una linea punteada) (figura 5C). Este tipo de

comparacién ayudan a complementar la informaciéon para aquellas
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comparaciones en las cuales existe poca informacion y mejorar la precision

de las estimaciones del efecto de los tratamientos.84

A Comparador comun

Comparacion directa Comparacion directa

Comparador comin

Comparacion directa Comparacion directa

B

Comparacion indirecta

Comparador comun

Comparacion directa Comparacion directa

‘-oooo'cooocuocoo‘vo

Comparacion directa e
indirecta (mixta)

Figura 5. Representacion grafica de las comparaciones directas (5A) indirectas
(5B) y mixtas (5C).8*
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Al realizar y combinar multiples comparaciones directas e indirectas se da lugar al
MAR vy, de este modo, se obtiene informacion de las multiples comparaciones
directas, indirectas y mixtas (figura 6). Una red completa de estudios identifica todas
las comparaciones de tratamientos identificados a partir de los estudios primarios

de la RS.8488

@ 0
o \'o/

Figura 6. Representacion grafica del metaanalisis en red.®®

40



4. Planteamiento del problema

Durante los ultimos afios, la innovacion de los diferentes tratamientos contra el
cancer ha brindado la posibilidad de aumentar la supervivencia de los pacientes con
cancer, en especial en los paises en vias de desarrollo. La quimioterapia es uno de
los principales tratamientos usados contra el cancer debido a su capacidad de
distribuirse de manera sistémica en el organismo e impedir la reproduccion, asi
como causar la muerte de las células cancerosas diseminadas en el organismo. Sin
embargo, la quimioterapia trae consigo numerosas reacciones adversas, entre ellos
la toxicidad hematoldgica que puede provocar mielosupresion que conlleva a una
neutropenia y esto a un riesgo de infeccién que puede manifestarse con fiebre. De
este modo, la NF es una afeccion caracterizada por un conteo de neutréfilos menor
a 1,000 células/uL en presencia de fiebre. Para evitar complicaciones en los
pacientes con NF, diversos ensayos clinicos han explorado el uso de TE que
comienza con la hospitalizacion del paciente y la administracién de antibiéticos de
amplio espectro por via intravenosa con observacion rigurosa. De esta manera, se
trata de eliminar al microorganismo causante de la infeccidn y asi evitar la evolucion
a una infeccién grave o incluso a un choque séptico que puede causar la muerte del
paciente. Asi, €l TE inicial cubrira la probable infeccién de bacterias gramnegativas,
y mas adelante, el tratamiento sera complementado con otros antibioticos segun lo
indique la clinica del paciente. Sin embargo, la decisiobn sobre que esquema
antibiotico utilizar es complicada, debido a que existen diversos estudios que
recomiendan diferentes esquemas antimicrobianos de amplio espectro en él TE de

la NF en pacientes con cancer tratados con quimioterapia. No obstante, algunos
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pacientes se complican a choque séptico e incluso llegan a fallecer. Al momento, no
existe una RS que sintetice y compare los TE utilizados en pacientes pediatricos
con cancer que reciben quimioterapia y desarrollan NF que ayude a la toma de
decisiones clinicas para elegir los tratamientos méas eficaces que ayuden a mejorar
las condiciones y el prondstico de vida de los pacientes. Asimismo, tampoco existe
una RS que evalle cuantitativamente mediante comparaciones mixtas para
determinar el tratamiento con mayor eficacia. En consecuencia, la presente tesis
plantea responder la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual de los tratamientos
empiricos utilizados para tratar los episodios de neutropenia febril en pacientes

pediatricos que recibieron quimioterapia presenta mayor eficacia y seguridad?
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5. Objetivos

5.1.General

Sintetizar y comparar la evidencia de la eficacia de los TE utilizados durante los
episodios de NF en pacientes pediatricos oncologicos que reciben quimioterapia

mediante una RS con MAR.

5.2.Particulares

Disefiar una estrategia de busqueda para identificar ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

e Construir las tablas de evidencia.

e Evaluar la calidad de la evidencia encontrada.

e Comparar la eficacia de los TE utilizados para tratar la NF en pacientes

pediatricos mediante comparaciones directas, indirectas y mixtas en un MAR.

5.3.Secundario

e Comparar la mortalidad y la presencia de EA 3-4 en los estudios incluidos

mediante comparaciones directas, indirectas y mixtas en un MAR.
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6. Material y métodos

6.1.Disefio del estudio

El presente trabajo de investigacion es una RS y MAR que fue conducida siguiendo
los lineamientos estipulados por la declaracion PRISMA-NMA (Anexo 1).89 El
protocolo de la revision sistematica se encuentra registrado en la base internacional

PROSPERO con el nUmero CRD42022341876.

6.2.Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda fue disefiada para identificar los ECA que reportan la
eficacia de los TE empleados en la NF utilizando los tesauros contenidos en el
Medical Subject Headings (MeSH, por sus siglas en inglés) de la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos de América (NLM, por sus siglas en inglés), asi
como las palabras clave derivadas de emplear el acronimo PICO utilizado en la

formulacion de la pregunta de investigacion, cuadro 5.

La busqueda de los estudios no se limité por el idioma y/o fecha de publicacion,
realizdndose en las siguientes bases de datos: i) Medline/PubMed, ii) Scopus, iii)
Cochrane Library (CENTRAL), iv) Epistemonikus y v) LILACS. Adicionalmente, se
realiz6 una busqueda de la literatura gris en Scopus Conference Paper y en
TESIUNAM. Las estrategias de busqueda utilizadas en cada base de datos se
muestran en el Anexo 1. Las referencias de los articulos seleccionados y en las
referencias de las revisiones sistematicas de comparaciones directas fueron

exploradas para identificar estudios potencialmente relevantes.
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Los estudios seleccionados fueron sometidos a un doble escrutinio realizado por

Carlos Fidel Flores (CFF) y Osvaldo Daniel Castelan (ODC).

Cuadro 5. Descripcién del acrénimo PICO

P Pacientes pediatricos con cancer que reciben quimioterapia
citotoxica que presentan neutropenia febril

| | Terapia empirica

C | Tratamiento estandar

O | Recuperacion de la neutropenia febril

S | Ensayo clinico aleatorizado

6.3.Criterios de Inclusién

Los estudios fueron incluidos en la RS si cumplian con los siguientes criterios:
e Los estudios fueran ECA que evallen la eficacia de TE para la resolucién de
la NF.
e Los pacientes pediatricos con cualquier tipo de cancer que recibieran QC.
e Que los pacientes reciban TE para tratar con la NF.
¢ Que reporten a la eficacia del tratamiento como la recuperacion de la NF sin

modificacion del tratamiento en un maximo de 120 horas.

6.4.Criterios de exclusion

e Los estudios en donde los pacientes pediatricos fueran tratados
concomitantemente con radioterapia o con trasplante de medula 6sea fueron

excluidos. Los estudios en donde se trataran pacientes pediatricos en
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conjunto con pacientes adultos y los resultados no se mostraran de forma
independiente también fueron excluidos. De igual forma, los estudios donde
no se indicé el tratamiento oncolégico o que la poblacién incluyera pacientes
con enfermedades hematoldgicas diferentes al cancer y que los resultados

no se mostraran de forma independiente también fueron excluidos.

6.5.Seleccion de los estudios

Dos revisores, CFF y ODC localizaron y seleccionaron de forma independiente y
cegada los estudios potencialmente relevantes que pudieran responder la pregunta
de investigacion y que cumplieran con los criterios de inclusion predefinidos. Las

discrepancias se resolvieron mediante discusion.

Los estudios identificados en mas de una base de datos fueron removidos para
evitar estudios duplicados. Para lograr esto se utilizo la herramienta de Excel “quitar
duplicados” y se corroboré de forma manual. La seleccion inicial se realizé por un
tamizaje de los estudios obtenidos de la busqueda sistematica en las bases de datos
y literatura gris mediante el andlisis de los titulos y resimenes de los estudios
identificados a través de la estrategia de busqueda. A continuacion, los estudios no
descartados fueron localizados en texto completo para verificar el cumplimiento de

los criterios de Inclusion.

El proceso de seleccion de los estudios fue reportado en un diagrama de toma de

decisiones de PRISMA que sefiala los estudios identificados en cada fase.
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6.6.Extraccién de datos

Dos revisores, CFF y ODC, extrajeron de forma independiente los resultados de los
estudios en bases de datos de Excel y cualquier discrepancia fue resuelta mediante
discusion sobre las caracteristicas de los estudios primarios hasta llegar a un
acuerdo. De cada estudio, los siguientes datos fueron extraidos: el primer autor, el
afio de publicacion, pais donde se realizd el estudio, nUmero de participantes,
namero de episodios de NF en cada grupo, edad de los participantes, tipo de cancer,
el tratamiento de cada brazo, la dosis de los tratamientos, porcentaje de pacientes
que se recuperaron sin modificacion del tratamiento, nUmero de pacientes que

fallecieron y nimero de EA 3-4.

6.7.Evaluacién de la calidad de los estudios primarios

Dos revisores (CFF y ODC) evaluaron de forma independiente la calidad
metodoldgica de cada ensayo clinico incluido en la RS utilizando la herramienta de
riesgo de sesgo (RoB2) desarrollada por la colaboracion Cochrane y que se

encuentra contenida en el software especializado RevMan version 5.4.%°

6.8. Metaanalisis en red

Los resultados de eficacia de los TE, asi como los resultados de mortalidad y de los
EA 3/4 se compararon de forma directa, indirecta y mixta; los resultados de cada

comparacion se muestran como una RM con 1C95%.

Para realizar el MAR se utilizé la RM y el error estandar (EE) reportado para cada

resultado en los estudios incluidos. Cuando no reportase la RM o el EE fueron
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calculados para cada resultado reportado por el estudio. Las comparaciones
directas, indirectas y mixtas, asi como la geometria de la red se realizaron mediante
un MAR de tipo frecuentista con un enfoque de efectos aleatorios utilizando el
comando "netmeta" del paquete NETMETA del programa estadistico R 4.0.5.°1.%2
La heterogeneidad entre los estudios incluidos en el metaanalisis fue evaluada
mediante la prueba de I1? y se interpreté de acuerdo los siguientes criterios: de 0% a
40% se considera bajo, 30% a 60% representa heterogeneidad moderada, 50% a
90% indica una heterogeneidad elevada y 75% a 100% indica heterogeneidad
considerable.” La inconsistencia entre los disefios de los estudios fue evaluada

mediante la prueba de Q.
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7. Resultados

7.1.BUsqueda sistematica de la literatura

El proceso de identificacion y seleccion de los estudios se muestra en la Figura 7.
La estrategia de busqueda identificé un total de 1036 publicaciones potencialmente
relevantes de las cuales 1010 corresponden a las bases de datos y 26 corresponde
a la literatura gris. Por base de datos, 64 corresponden a PubMed, 709 a Scopus,
117 a CENTRAL, 25 a Epistemonikos, 95 a LILACS, 12 a TESIUNAM y 14
corresponden a Scopus Conference Paper. Una vez aplicada la remocién de
duplicados se obtuvieron 839 estudios que después de ser revisados por titulo y
resumen se excluyeron 779 estudios para obtener 60 estudios para su analisis en
texto completo. De los 60 estudios se recuperaron 58 que fueron revisados en texto
completo y se excluyeron 42 estudios por las razones sefaladas en el cuadro 5.
Dieciocho estudios cumplieron los criterios de inclusion de esta RS, en el cuadro 6

se detallan las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

En los 18 estudios se incluyeron 1547 episodios de NF en 1006 pacientes
pediatricos con cancer. Un estudio adopté un disefio de tres brazos!'%® y los
restantes 17 estudios utilizaron disefios de dos brazos.%3-195107-110 Cyatro estudios
reportaron profilaxis contra Pneumocystis 798,100,108 y, dos estudios reportaron el uso

de G-CSF como profilaxis para prevenir la NF.102.105

Los tipos de neoplasias mas comunes mencionadas en los estudios incluidos fueron
las leucemias (leucemia mieloide aguda: LMA y leucemia linfoide aguda: LLA), los

linfomas (linfoma de Hodgkin: LH y linfoma de no Hodgkin: LNH) y los tumores
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sélidos. Trece articulos mencionan el manejo de pacientes con LMA o LLA, %9497
102,104-106,109,110 y 13 articulos mencionan los linfomas: 13 a LNH?3-95.98,101,103,105,108-
110y 10 a LH.939599-101,104105108-110 Quince articulos mencionan pacientes con
tumores solidos,?3-95.98-106,108-110 entre estos los tumores mAs comunes son
rabdomiosarcoma, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing y blastoma

pulmonar.

Nueve articulos definen a la NF como un recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
menor a 500 células por microlitro, o 1000 células por microlitro con posibilidad de
descender a 500 células o menos en un periodo de 24-48 horas y la fiebre como
una temperatura Gnica mayor o igual a 38.3°C, o de 38°C por al menos una hora;**
95,97,98,100,102-104 mjentras que los articulos que mencionan a la NF como un RAN
menor o igual 1000 células por microlitro con una temperatura de al menos 38°C
medidas en 2 ocasiones son 3.196:109.110 Cyatro articulos definen de manera distinta

a la NF99:101,105,108 y 2 articulos no la definen.%:107

Entre los 18 articulos incluidos en la RS indican que los TE més utilizados son
cefepime solo 0 en combinacion (11 articulos), seguido de piperacilina/tazobactam
(9 articulos) y después ceftazidima (7 articulos). Es destacable mencionar que el
94.4% de los articulos incluidos provienen de paises en vias de desarrollo y solo el
5.6% de paises desarrollados. Del total de articulos incluidos el 66.6% fue publicado

antes del 2010, mientras que el resto se publicaron después de este afio.

Un articulo fue excluido del analisis cuantitativo debido a que los tratamientos de

ambos brazos empleados en el estudio son distintos a los utilizados en los demas
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estudios y no fue posible combinar sus resultados con los tratamientos de los demas

estudios en el MAR.109

51



Identificacion

Registrados identificados
en las bases de datos
(n=1,010)

PubMed: 64
Scopus: 709
CENTRAL: 117
Epistemonikos: 25
LILACS: 95

Registros adicionales identificados
através de otras fuentes
(n=26)

TESIUNAM n=12
Scopus Conference Paper n=14

l

Revision

Articulos tras eliminar
duplicados
(n=839)

A 4

Articulos
seleccionados
(n=60)

Articulos excluidos después de
revisar titulo/resumen
(n=779)

A 4

Elegibilidad

Articulos evaluados a
texto completo para
decidir su elegibilidad
(n=60)

A 4

Inclusién

Estudios incluidos para su

analisis cualitativo
(n=18)

Articulos evaluados a texto completo excluidos
(n=42)

Poblacién incluye adultos (n=12)
Estudio no aleatorizado (n=5)
Poblacién con cancer y afecciones hematoldgicas (n=5)
Estudio duplicado (n=2)
Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de MO (n=4)
Poblacién mezclada que recibe QC y radioterapia (n=1)
Poblacién mezclada que recibe QC y trasplante de células madre
en SP (n=1)
Tiempo de intervencion elevado (n=1)
Comparadores agrupados (n=3)
Revisién sistematica (n=2)
Comparacion entre pacientes (n=1)
Comparacion de tratamientos con y sin G-CSF (n=1)
Profilaxis (n=1)
Tratamiento oncolégico no indicado (n=1)
Articulos no recuperados (n=2)

Estudios incluidos para su

analisis cuantitativo
(n=17)

Figura 7. Diagrama de flujo de PRISMA que muestra el proceso de identificacion y seleccion de
los estudios incluidos en la revision sistematica y el metaanalisis en red. G-CSF, factor estimulante
de colonias de granulocitos; QC, quimioterapia citotoxica.

52




Cuadro 5. Caracteristicas de los estudios excluidos (n=42)

Autor, afio

Razén de exclusion

Naeije, 2019!1!

Revision sistematica

Pacheco-Rosas,
2019%2

Tratamiento oncolégico no indicado

Ponraj, 2018*3

Poblacién incluye adultos

Zhou, 20184

Poblacion incluye adultos

Sano, 201715

Poblacion con cancer y afecciones hematolégicas

Madasamy, 20166

Poblacién incluye adultos

Sano, 2016

Estudio duplicado

Sano, 201518

Poblacion con cancer y afecciones hematolégicas

Tamura, 2015119

Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de MO

Mathew, 2014*2°

Comparacion entre pacientes

Sarashina, 2014121

Poblacion con cancer y afecciones hematolégicas

Vedi, 201412

Revision sistematica

Kern, 2013123

Poblacion incluye adultos

Nakagawa, 20132

Poblacion incluye adultos

Caselli, 2012125

Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de MO

Imajo, 2012126

Estudio no aleatorizado

Demir, 2011%7

Comparadores agrupados

Ichikawa, 2011128

Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de MO

Inaba, 201012°

Profilaxis

Oztoprak, 2010*%°

Poblacion incluye adultos

Kobayashi, 2009*3!

Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de MO

Pereira, 2009132

Estudio duplicado

Dorantes, 2008133

Tiempo de intervencién elevado

Sato, 200834

Poblacién con cancer y afecciones hematoldgicas

Yildirim, 2008135

Comparadores agrupados

Hamidah, 200736

Estudio no aleatorizado

Torfoss, 200737

Poblacién incluye adultos

Sibaja, 200638

Poblacion incluye adultos

Ozkaynak, 2005%2°

Comparacion de tratamientos con y sin G-CSF

Aksoylar, 2004140

Estudio no aleatorizado

Kutluk, 2004141

Poblacion mezclada que recibe QC y Radioterapia

Gorschliuter, 20032

Poblacion incluye adultos

Hung, 200343

Articulo no recuperado

Pancharoen, 20034

Estudio no aleatorizado

Ariffin, 20014°

Poblacion con cancer y afecciones hematolégicas

Borbolla, 200146

Poblacion incluye adultos

Duzova, 20017

Articulo no recuperado

Fleischhack, 200148

Estudio no aleatorizado

Fleischhack, 200114°

Poblacion mezclada que recibe QC y trasplante de células madre en SP

Shenep, 2001%°

Comparadores agrupados

Engervall, 1999%!

Poblacion incluye adultos

Freifeld, 1999152

Poblacién incluye adultos

G-CSF, f actor estimulante de colonias de granulocitos; MO, médula ésea; QC, quimioterapia citotoxica; SP, sangre periférica
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Cuadro 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Autor, afio Pais Poblacién Tratamiento 1 n Res Muerte EA Tratamiento 2 n Res Muerte | EA 3/4
NF 3/4 NF
Kamonratta- | Tailandi 118 episodios de NF en 70 PIPERACILINA/TAZOBACTAM 59 69.5% 0% 0% CEFTAZIDIMA 59 55.9% 0% 0%
na®, 2019 a pacientes con LMA, LLA y 320 mg/kg, IV 100 mg/kg +
TS, con una edad media de AMIKACINA
7 afios y un rango de 3 a 10 15 mg/kg, IV
afios
Aamir®, India 40 episodios de NF en PIPERACILINA/TAZOBACTAM 20 80% 10% NR CEFEPIME 20 75% 20% NR
2016 pacientes con LMA, LLAy 100 mg/kg, IV 50 mg/ kg, IV
TS, con una edad de 6.42 +
3.25 afios
Demirkaya® | Turquia 116 episodios de NF en 46 PIPERACILINA/TAZOBACTAM 59 47.5 1.7% NR CEFOPERAZONA/SUL 57 52.6% 3.5% NR
, 2013 pacientes con TS, con una 360 mg/kg, IV + AMIKACINA 15 BACTAM 100 mg/kg IV
edad media de 6.5 afios y mg/kg + AMIKACINA 15 mg/kg
un rango de 9 meses a 17
afos
Kadakia®®, India 118 episodios de NF en 69 CEFTRIAXONA 100 mg/kg + 59 61% NR NR PIPERACILINA/TAZOB 59 59% NR NR
2011 pacientes con neoplasias no AMIKACINA 15 mg/kg, IV ACTAM 300 mg/kg +
especificadas y edad NR AMIKACINA 15 mg/kg,
[\
Zengin®’, Turquia 72 episodios de NF en 42 PIPERACILINA/TAZOBACTAM 37 45.9% 0% 0% PIPERACILINA/TAZOB 35 42.9% 0% 0%
2011 pacientes con LMA o LLA, 360 mg/kg ACTAM 360 mg/kg. +
con una edad media de 4.5 AMIKACINA 15 mg/kg.
afios y un rango de 3.5
meses a 19 afios
Vural®, Turquia 99 episodios de NF en 63 PIPERACILINA/TAZOBACTAM 52 71% 0% 0% IMIPENEM/CILASTATIN 47 62% 0% 0%
2010 pacientes con LMA, LLA o 360 mg/kg, IV A 60 mg/kg, IV
TS, con una edad media de
5afiosyunrango de 2 a 14
afos
Cagol®, Brasil 91 episodios de NF en 58 CIPROFLOXACINO 30 mg/kg + 43 48.8% 0% 7.0 CEFEPIME 150 mg/kg, 48 54.2% 0% 2.1%
2009 pacientes con LMA, LLA o AMOXICILINA/CLAVULANATO 30 % [\
TS, con una edad media de mg/kg via Oral
6 afios y unrango de 3.4 a
11.7 afios
Uygun®, Turquia 127 episodios de NF en 69 PIPERACILINA 80 mg/kg y 65 60% 3.1% 0% CEFEPIME 50 mg / kg 62 61.3% 1.6% 0%
2009 pacientes con LMA, LLA o TAZOBACTAM 10 mg/kg
TS, con una edad media de
4.2 afios y un rango de 3
meses a 18 afios
Pereiral®, Brasil 125 episodios de NF en 57 CEFEPIME 150 mg / kg, IV 62 58.1% 3.5% 0% CEFTRIAXONA 100 63 68.2% 3.6% 0%
2008 pacientes con LMA, LLAy mg/kg + AMIKACINA 15

TS, con una edad media de
8.9 aflosyunrangode 1 a
18 afios

mg/kg, IV
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Corapcioglu® | Turquia 50 episodios de NF en 27 PIPERACILINA 80 mg/kg y 25 56% 0% 0% CEFEPIME 50 mg / kg, 25 48% 0% 0%
02, 2006 pacientes con LMA, LLA o TAZOBACTAM 10 mg/kg IV v
TS, con una edad media de
8.4 afios y un rango de 8
meses a 18 afios
Oguz%, Turquia 65 episodios de NF en 37 CEFEPIME 150 mg/kg, IV 32 65.6% 0% 0% MEROPENEM 60 33 60.6% 0% 0%
2006 pacientes con TS, con una mag/kg, IV
edad media de 8 afios y un
rango de 3 meses a 16 afios
Gorapgioglu! | Turquia 50 episodios de NF en 25 CEFEPIME 150 mg/kg 25 52% 0% NR CEFTAZIDIMA 25 40% 0% NR
04, 2005 pacientes con LMA, LLA o 150 mg/kg +
TS, con una edad media de AMIKACINA
6.9 afios y un rango de 11 15 mg/kg
meses a 17 afos
Chuang'®, Taiwan 116 episodios de NF en 93 CEFEPIME 50 mg/kg, IV 58 56.9% 6.4% 2.08 CEFTAZIDIMA 58 58.6% 4.3% 0%
2002 pacientes con LMA, LLA o % 50 mg/kg, IV
TS, con una edad media de
5.6 afios y un rango de 3
meses a 15.5 afios
Agaoglus, Turquia 87 episodios de NF en 82 CEFEPIME 100 mg/kg, IV + 28 78.5% 0% 0% CEFTAZIDIMA 100 29 79.3% 0% 0%
2001 pacientes con LMA, LLA o NETILMICINA 5 mg/kg, IV mg/kg, IV + AMIKACINA
TS, con una edad media de 15
7 afios y un rango de 9 mg/kg, IV
meses a 18 afios Tratamiento 3 30 73.3% 0% 0%
MEROPENEM 60
mg/kg, IV
Antmen'%’, Turquia 67 episodios de NF en 52 MEROPENEM (Dosis NR) 38 35.3% NR NR CEFTAZIDIMA + 29 26.4% NR NR
2001 pacientes con neoplasias no AMIKACINA (Dosis NR)
especificadas, con una edad
media de 7 afios y un rango
de 11 meses a 15 afios
Kebudi%, Turquia 63 episodios de NF en 33 CEFTAZIDIMA 100 mg/kg, IV 31 61.3% 0% 0% CEFEPIME 150 mg/kg 32 62.5% 0% 0%
2001 pacientes con TS, con una V.
edad media de 7 afios y un
rango de 1 a 14 afios
Maltezou®, Grecia 39 episodios de NF en ISEPAMICINA 7.5 mg/kg, IV 25 100% 0% 0% | AMIKACINA 7.5 mg/kg, 14 100% 0% 0%
2001 pacientes con LMA, LLA o v
TS, con una edad media de
8 afiosy unrango de 1 a 13
afos
Mustafal®, EUA 104 episodios de NF en CEFEPIME 50 mg/kg, IV 49 71% 0% 0% CEFTAZIDIMA 50 55 60% 0% 0%
2001 pacientes con LMA, LLA'y mg/kg, IV

TS, con una edad media de
6 afios y unrango de 5
meses a 19 afos

n, nimero de episodios de neutropenia febril; Res NF, resolucién de la neutropenia febril; EA 3/4, evento adverso grado 3 o 4; EUA, Estados Unidos de América; IV, intravenoso; NF, neutropenia febril;
NR, no reportado; LMA, leucemia mieloide aguda; LLA, leucemia linfoide aguda; TS, tumores solidos
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7.2. Eficacia del tratamiento empirico de la neutropenia febril

Diecisiete estudios que evaluaron el TE con antibiéticos de la NF que incluyeron
1508 episodios de NF en 967 pacientes pediatricos con cancer fueron incluidos en

el MAR. El diagrama de red formada por los tratamientos se muestra en la figura 8.

\/ Cefepime/Netilmicina

—

Cefoperazona/Sulbactam/Amikacina

Ceftazidima

’

A

Cefepime

A

Ceftazidima/Amikacina

Piperacilina/Tazobactam/Amikacina

Ceftriaxona/Amikacina

Piperacilina/Tazobactam

\/

Vi

&

Ziprofloxacino/Amoxicilina/Clavulanato

Meropenem
Imipenem/Cilastatina

Figura 8. Diagrama de la red conformada de la eficacia de los tratamientos
antibiéticos empiricos utilizados para tratar episodios de neutropenia febril.

El cefepime en monoterapia fue seleccionado como referencia para realizar las
comparaciones mixtas debido a que es el tratamiento con mayor cantidad de brazos
del total de los estudios incluidos y, por lo tanto, es el tratamiento con mayor
interaccion con otros tratamientos (figura 8). Los resultados del metaanalisis
muestran tanto en las comparaciones directas como indirectas, ningun TE para
tratar la NF es superior a otro (cuadro 7). De forma similar en las comparaciones

mixtas no se observo que algun tratamiento fuera superior al cefepime. En el

56



metaanalisis no hubo evidencia que sugiriera heterogeneidad (1°=0%) entre los

estudios o inconsistencia entre los disefios de los estudios. (Q=2.12, p=0.71), figura

9.

Treatments Random Effects Model OR [95%-CI]
Cefepime 1.00
Piperacilina/Tazobactam — i 1.15[0.72; 1.83]
Ceftazidima —Ex 0.93 [0.58; 1.51]
Ceftazidima/Amikacina : 0.84 [0.45; 1.57]
Ceftriaxona/Amikacina = 0.91[0.49; 1.69]
Meropenem : 0.97 [0.46; 2.02]

0.91 [0.40; 2.08]
0.95 [0.37; 2.50]

Ciprofloxacino/Amoxicilina/Clavulanato
Imipenem/Cilastatina

Piperacilina/Tazobactam/Amikacina : 1.09 [0.38; 3.08]

Cefepime/Netilmicina ; 0.84 [0.24; 2 91]

Cefoperazona/Sulbactam/Amikacina | * | 1.19[0.33; 4.24]
0.5 1 2

Test de heterogeneidad (I?= 0%); Inconsistencia (%, Q= 2.12, p= 0.71)

Figura 9. Forest plot que muestra las comparaciones mixtas que evaltan la eficacia
de los tratamientos antibiéticos empiricos para tratar la neutropenia febril en
pacientes pediatricos con cancer. El tratamiento con cefepime fue tomado como
referencia. OR, raz6n de momios; 95%-Cl, intervalo de confianza al 95%.
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la neutropenia febril.

Cuadro 7. Comparaciones directas e indirectas de la eficacia de los distintos tratamientos empiricos utilizados para tratar

CFPM CFPM/NM CPZ/SBT/AK 1z CTZ/AK CTX/AK CFX/AMX/CVL  IPN/CTN MPN PIP/TAZ PIP/TAZ/AK
CFPM NA - - 1.07(0.66; 1.74) | 1.23 (0.40; 3.79) | 0.83 {0.40; 1.72) | 1.10 (0.48; 2.50) - 1.10{0.40; 3.02) | 1.00 {0.57; 1.74) -
CFPM/NM| 1.19 (0.34; 4.09) NA - - 0.98 (0.27; 3.50) - - - 0.88 (0.26; 2.96) - -

CPZ/SBT/AK| 0.84(0.24; 2.99) |0.71{0.13; 3.95) NA - - - - - - - 1.09 {0.53; 2.27)
CTZ| 1.07(0.66; 1.74) | 0.90 (0.24; 3.41) | 1.28 (0.33; 4.96) NA - - - - - - -
CTZ/AK| 1.18 (0.64; 2.20) | 1.00 (0.32; 3.14) | 1.41{0.37; 5.31) | 1.11{0.50; 2.43) NA - - - 0.83 (0.37; 1.87) | 0.78 {0.36; 1.65) -
CTX/AK| 1.10(0.59; 2.04) |0.93 {0.24; 3.62) | 1.31(0.33; 5.12) | 1.03 (0.47; 2.25) | 0.93 {0.40; 2.13) NA - - - 0.43 {0.15; 1.25) -
CFX/AMX/CVL| 1.10(0.48; 2.50) |0.92{0.21;4.10) | 1.31(0.29; 5.94) | 1.02 {0.39; 2.66) | 0.93 {0.33; 2.60) | 1.00 (0.36; 2.80) NA - - - -
IPN/CTN| 1.05{0.40; 2.74) | 0.88 {0.20; 3.98) | 1.25(0.29; 5.32) | 0.98 (0.33; 2.86) | 0.88 {0.31; 2.48) | 0.95(0.32; 2.81) | 0.95(0.27; 3.39) NA - 0.83 (0.36; 1.93) -
MPN| 1.03 (0.49; 2.15) | 0.87(0.28; 2.68) | 1.23 (0.30; 5.07) | 0.96 (0.40; 2.32) | 0.87 (0.44; 1.71) | 0.94 {0.37; 2.40) | 0.94 (0.31; 2.84) | 0.99 {0.31; 3.10) NA - -

PIP/TAZ| 0.87(0.55;1.39) |0.73{0.21; 2.56) | 1.04(0.32; 3.38) | 0.81(0.42; 1.59) | 0.73 {0.40; 1.34) | 0.79 {0.40; 1.56) | 0.79 {0.31; 2.05) | 0.83 {0.36; 1.93) | 0.84{0.39; 1.84) NA 1.06 {0.42; 2.68)
PIP/TAZ/AK| 0.92(0.32; 2.60) |0.77(0.16; 3.68) | 1.09 (0.53; 2.27) | 0.86 (0.27; 2.70) | 0.78 {0.26; 2.35) | 0.84 (0.26; 2.65) | 0.84 (0.22; 3.16) | 0.88 {0.25; 3.07) | 0.89 {0.26; 3.00) | 1.06 {0.42; 2.68) NA

El cuadro muestra las RM y entre paréntesis los intervalos de confianza para cada comparacion.

Los resultados mostrados en el triangulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empiricos, mientras que el
triangulo inferior muestra las comparaciones indirectas.

CFPM, cefepime; CFPM/NM, cefepime/netilmicina; CPZ/SBT/AK, cefoperazona/sulbactam/amikacina; CTZ, ceftazidima; CTZ/AK

ceftazidima/amikacina; CTX/AK, ceftriaxona/amikacina; CFX/AMX/CVL, ciprofloxacino/amoxicilina/clavulanato; IPN/CTN, imipenem/cilastatina;
MPN, meropenem; NA, no aplica; PIP/TAZ, piperacilina/tazobactam; PIP/TAZ/AK, piperacilina/tazobactam/amikacina.
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7.2. Mortalidad

La mortalidad fue evaluada en 15 estudios que incluyeron 846 pacientes pediatricos
con céncer, de los cuales 19 fallecieron por infeccién o por cualquier otra causa. El

diagrama de red se muestra en la figura 10.

Celoperazona/SulbactamvAmikaci
Ceftazidi \ =

Ceflandima’/Amikaci

elepame/Nelimucing

',' Piperaciina/Tazobactam/Amikacina

J
/

Ceftnaxona/Amikacina

V4 N =~ Piperacilina/Tazobactam

7

V4 N\ ;\
7 ’f‘
r/ , ',
Ji=
']
N

peofloxacino’Amonakna/ Clavianato

.‘/’ Meropenem
mpenem/Cilastatina

Figura 10. Diagrama de red conformada por la mortalidad reportada en los
diversos estudios que evaluaron los tratamientos empiricos para tratar la
neutropenia febril.

Los resultados del metaanalisis muestran que, tanto en las comparaciones directas
como indirectas, ningun TE para tratar la NF tuvo mayor mortalidad, Cuadro 8.
Asimismo, en las comparaciones mixtas no se observaron diferencias en la
mortalidad entre los diferentes tratamientos. En el metaanalisis no hubo evidencia
que sugiriera heterogeneidad (1?=0%) entre los estudios o inconsistencia entre los

disefios de los estudios (Q= 0.01, p= 0.99), figura 11.
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Treatments Random Effects Model OR [95%-CI]

Cefepime 1.00

Piperacilina/Tazobactam 1.31[0.35;, 4.91]
Ceftazidima 087019 403]
Ceftazidima/Amikacina 1.11[0.09;, 14.15]
Ceftnaxona/Amikacina 0.99 [0.06; 16.27]
Meropenem 1.06 [0.05; 22.69]
Ciprofloxacino/Amaxicilina/Clavulanato 1.05[0.02; 53.13]
Imipenem/Cilastafina 1.37[0.02; 85.36]
Cefepime/Metilmicina 1.07[0.02; 68.16]
Piperacilina/Tazobactam/Amikacina 1.34 [0.02, 87.37]
Cefoperazona/Sulbactam/Amikacina | i = | : 1.85]0.01: 231.94)

001 041 1 10 100

Test de heterogeneidad (1°=0%); Inconsistencia (Q= 0.01, p= 0.99)

Figura 11. Forest plot que muestra las comparaciones mixtas que evallan la mortalidad presentada en los pacientes
pediatricos con neutropenia febril tratados empiricamente con antibiéticos. OR, razén de momios; 95%-Cl, intervalo de

confianza al 95%.
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Cuadro 8. Comparaciones directas e indirectas de la mortalidad observada en los distintos tratamientos empiricos

CFPM CFPM/NM CPZ/SBT/AK Wi CTZ/AK CTX/AK CRX/AMX/CVL IPN/CTN MPN PIP/TAZ PIP/TAZ/AK
1.14(0.25; 5.26) | 1.00 (0.02;52.63) | 1.01 (0.06; 1650) | 0.95 (0.02; 45.34) : 1.01(0.02;52.23) | 0.75 (0.19; 2.95)
1.02 (0.02;52.53) ; ; : 0.97 (0.02; 49.47)

CFPM
CFPM/NM| 0.93 (0.01; 59.10)
CPZ/SBT/AK| 0.54 (0.00; 67.56)(0.58 (0.00; 310.72)
CTZ| 1.14(0.25; 5.26)|1.23 [0.01;102.28) | 2.12 (0.01; 335.63)
CTZ/AK|0.80 (0.07; 11.55)| 0.97 (0.02; 40.96) | 1.67 (0.01; 345.33) | 0.79 (0.04; 15.41)
CTX/AK| 1.01 [0.05; 16.50)|1.08 (0.01; 161.25)| 1.87 (0.01; 494.99) | 0.88 (0.04; 21.31)| 1.11 (0.03; 43.99)
CFX/AMX/CVL|0.95 (0.02; 45.34)|1.02 (0.00; 310.10) | 1.77 (0.00; 891.33) | 0.83 (0.01; 56.30) |1.06 (0.01; 113.77)| 0.95 (0.01; 117.39)
IPN/CTN| 0.73 (0.01; 45.72)[0.79 (0.00; 251.24) | 1.36 (0.00; 590.55) | 0.64 (0.01; 52.53)| 0.81 (0.01; 89.82) | 0.73 (0.00; 106.96) | 0.77 (0.00; 229.51)
MPN| 0.95 (0.04; 20.27)| 1.02 (0.02; 42.43) | 1.75 [0.01; 502.04) | 0.83 (0.03; 25.39)| 1.05 (0.05; 22.46) | 0.94 (0.01; 59.52) |0.99 (0.01; 144.27)|1.29 (0.01; 207 23)
PIP/TAZ| 0.76 (0.20; 2.87) | 0.82 (0.01; 56.55) | 1.42 (0.01; 147 38) | 0.67 (0.09; 5.04) | 0.85 [0.06; 11.53) | 0.76(0.03; 16.74) | 0.50(0.01; 50.43) | 1.04(0.02; 52.50) | 0.81 (0.03; 20.45)
PIP/TAZ/AK| 0.75 (0.01; 48.67)(0.80 (0.00; 264.29) | 1.38 (0.12; 15.61) [0.65 [0.01; 55.78) | 0.83 (0.01; 95.13) | 0.74 (0.00; 113.05) | 0.78 (0.00; 241.61)| 1.02 (0.00; 268.28)|0.79 (0.00; 131.21) | 0.98 (0.02; 51.38)

1.38 (0.12; 15.61)

0.99 (0.02; 50.95) | 1.00 {0.02; 50.00)

1.04 (0.02; 52.50)

0.98 (0.02; 51.38)

El cuadro muestra las RM y entre paréntesis los intervalos de confianza al 95% para cada comparacion.

Los resultados mostrados en el triangulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empiricos, mientras que el
triangulo inferior muestra las comparaciones indirectas.

CFPM, cefepime; CFPM/NM, cefepime/netilmicina; CPZ/SBT/AK, cefoperazona/sulbactam/amikacina; CTZ; ceftazidima; CTZ/AK,

ceftazidima/amikacina; CTX/AK, ceftriaxona/amikacina; CFX/AMX/CVL, ciprofloxacino/amoxicilina/clavulanato; IPN/CTN, imipenem/cilastatina;
MP, meropenem; NA, no aplica; PIP/TAZ, piperacilina/tazobactam; PIP/TAZ/AK, piperacilina/tazobactam/amikacina.
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7.3. Eventos adversos grado 3y 4

En cuanto a los EA 3-4, 14 estudios que incluyeron 1157 episodios de NF en 775
pacientes pediatricos con cancer, de los cuales 2 estudios obtuvieron un total de 5
episodios de EA 3-4, mientras que 12 estudios no reportaron EA 3-4. El diagrama
de red integrada por los tratamientos en donde se reportaron las EA 3-4 se muestran

en la figura 12.

Celtaadima fepimaNetimiana
CeftazdmalAmskacin \«Cﬂepmw

Ceftnaxona/Asrukacs

\Y/

PiperacinaTazobactamvArmekacina

Caprofioxacind' Amaxicrinal/Clavatanalo PiperaciknaTazobactam

Va

==

imipenem'Cilastatina Meropenem

Figura 12. Diagrama de red conformada por los tratamientos empiricos
antimicrobianos que reportaron eventos adversos grado 3y 4.

Los resultados del metaandlisis muestran tanto en las comparaciones directas como
indirectas que no existen diferencias en las EA 3-4 entre los TE para tratar la NF,
Cuadro 9. De forma similar en las comparaciones mixtas no se observé que algin
tratamiento presentara mas EA 3-4 en comparacion al cefepime. En el metaandlisis
no se mostré evidencia de heterogeneidad (1°=0%) entre los estudios o

inconsistencia entre los disefos de los estudios. (Q= 0.00, p= 0.99), figura 13.
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Treatments Random Effects Model OR [95%-CI]

Cefepime 1.00

Ceftazidima ?1 0.87[0.10; 7.54]
PiperacilinaTazobactam o 0.99[0.11; 8.60]
Ciprofloxacino/Amoxicilina’Clavulanato - 1.73[017, 17.24)
Meropenem e 1.00 [0.04; 26.89)
Ceftazidima/Amikacina —'!: 0.96 [0.03, 32.986]
Ceftriaxona/Amikacina Ejd 0.99 [0.02, 50.45)
Imipenem/Cilastatina - 1.03[0.01; 90.69]
Piperacilina/Tazobactam/Amikacina e 1.01[0.01, 82.53]
Cefepime/Netilmicina o 0.98 [0.01; 90.87)

| | | |
01 0512 10

Test de heterogeneidad (1>=0%); Inconsistencia (Q= 0.00, p= 0.99)

Figura 13. Forest plot para evaluar los eventos adversos grado 3 y 4 en los tratamientos de la NF en pacientes
pediatricos con cancer. OR, razén de momios; 95%-Cl, intervalo de confianza al 95%.
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CFPM
CFPM/NM
1z

CTZ/AK
CTX/AK
CRX/AMX/CVL
IPN/CTN
MPN

PIP/TAZ
PIP/TAZ/AK

Cuadro 9. Comparaciones directas e indirectas de los eventos adversos grado 3 y 4 reportados en los distintos
tratamientos empiricos utilizados para tratar la neutropenia febril.

CFPM CFPM/NM 1z CTZ/AK CTX/AK CFX/AMX/CVL IPN/CTN MPN PIP/TAZ PIP/TAZ/AK

NA - 1.15 (0.13; 9.89) - 1.01(0.02; 51.15) | 0.58 {0.06; 5.78) - 1.01(0.02; 52.23) | 1.01(0.10; 9.83) -
1.02 {0.01; 94.38) NA - 1.02 {0.02; 52.53) - - - 0.97 (0.02; 49.47) -
1.15(0.13; 9.89) |1.12(0.01; 169.42) NA - - - - - . -
1.02 {0.03; 34.27) | 1.00 {0.02; 44.37) | 0.89 (0.01; 54.98) NA - - - 0.99 (0.02; 50.95) | 1.00 (0.02; 50.00) -
1.01{0.02; 51.15) | 0.99 {0.00; 396.43) | 0.88 (0.01; 77.60) | 0.99 (0.01; 192.24) NA - - - -
0.58 {0.06; 5.78) | 0.57 (0.00; 91.23) |0.51(0.02; 11.82) | 0.57(0.01; 37.90) | 0.57 (0.01; 54.50} NA - - . -
0.97 {0.01; 84.84) | 0.95 (0.00; 377.86) [0.84 {0.01; 121.18) | 0.95 (0.01; 157.20) | 0.96 (0.00; 369.97) | 1.67 (0.01; 255.84) NA - 1.04 {0.02; 52.50) -

1.00{0.04; 27.10)

0.99 (0.02; 43.21)

0.88 (0.02; 44.98)

0.98 (0.04; 26.63)

1.00 (0.01; 168.08)

1.73 (0.03; 96.56)

1.04 (0.01; 201.38)

NA

1.01(0.12; 8.77)

0.99 (0.01; 91.67)

0.88 (0.04; 18.67)

0.99 (0.04; 26.36)

1.00{0.01; 88.79)

1.75 (0.07; 41.00)

1.04 {0.02; 52.50)

1.01 {0.03; 34.06)

NA

0.98 (0.02; 51.38)

0.99 {0.01; 90.04)

0.97 {0.00; 397.03)

0.86 (0.01; 128.10)

0.97 (0.01; 166.01)

0.98 (0.00; 388.80)

1.70(0.01; 270.33)

1.02 (0.00; 268.28)

0.98 (0.00; 197.19)

0.98 (0.02; 51.38)

NA

El cuadro muestra las RM y entre paréntesis los intervalos de confianza al 95% para cada comparacion.

Los resultados mostrados en el triangulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empiricos, mientras que el
triAngulo inferior muestra las comparaciones indirectas.

CFPM, cefepime; CFPM/NM, cefepime/netilmicina; CTZ, ceftazidima; CTZ/AK, ceftazidima/amikacina; CTX/AK, ceftriaxona/amikacina;
CEX/AMX/CVL, ciprofloxacino/amoxicilina/clavulanato; IPN/CTN, imipenem/cilastatina; MPN, meropenem; NA, no aplica; PIP/TAZ,
piperacilina/tazobactam; PIP/TAZ/AK, piperacilina/tazobactam/amikacina.
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8. Evaluacion de la calidad

En la mayoria de los estudios incluidos en la RS se observo un riesgo de sesgo no
claro o alto en la generacibn de secuencia aleatoria, el cegamiento de los

participantes y personal y el cegamiento de la evaluacion de resultados.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reparting (reporting bias)

Other bias

0% 255, 50% 78%  100%

.an risk of bias DUncIearriak of bias .High risk of bias

Figura 14. Grafico de riesgo de sesgo global entre los estudios incluidos en la
revision sistematica.

En cuanto a la generacion de la secuencia aleatoria y el ocultamiento de la
asignacion (sesgo de seleccibn), siete estudios mencionaron cémo se llevé a cabo
la aleatorizacién (bajo riesgo) mientras que 11 estudios no mencionan algun sistema
de aleatorizacion de sus participantes (riesgo no claro). Ademas, en todos los
estudios se menciona como se distribuyeron los participantes en sus respectivos
brazos de tratamiento, por lo que el ocultamiento de asignacion en todos los casos

es un bajo riesgo de sesgo.
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Con respecto al cegamiento de participantes y personal (sesgo de ejecucién) se
identificaron 3 estudios doble ciego que se consideraron de bajo riesgo y 8 estudios
con riesgo poco claro debido a que no especificaron si se trataba de un estudio
abierto o cerrado. De la misma manera, siete estudios fueron catalogados de alto
riesgo debido a que fueron estudios abiertos. Dos estudios mencionan un
cegamiento de evaluacién de resultados (sesgo de deteccién) por lo que se les
consideré de bajo riesgo. Del mismo modo, 15 estudios no especificaron un
cegamiento de evaluacién de resultados y se les consideré de riesgo poco claro,
mientras que un solo estudio mencion6 que la evaluacion de resultados se realizo

de manera abierta.

Por otra parte, los datos incompletos de resultados (sesgo de desercion) sefala que
en 16 estudios no hubo pérdidas o abandonos, por lo que se traté de un analisis por
intencion a tratar y por lo tanto un bajo riesgo de sesgo, mientras que en 2 estudios
no se mencionan ni sefalan pérdidas de participantes, por lo que se consider6 un

riesgo de sesgo poco claro.

Finalmente, en el reporte selectivo (sesgo de reporte) todos los estudios cumplieron
con los objetivos establecidos, por lo que todos tuvieron un riesgo de sesgo bajo.
Ademas, en el dominio de otras posibles fuentes de sesgo, todos los estudios

seleccionados se calificaron con un bajo riesgo de sesgo.

67



9. Discusioén

La infeccion en nifios tratados contra el cancer que presentan NF es causa
importante de morbimortalidad en nuestro pais.® Esto es debido a que la NF se
considera de urgencia en pacientes oncoldgicos.>® Ademas, la NF conlleva a una
disminucién en la calidad de vida del paciente y eleva de manera considerable el
gasto del tratamiento contra el cancer.’®> Un TE antimicrobiano eficaz en los
pacientes inmunosuprimidos debe iniciarse lo antes posible para reducir el riesgo
de mortalidad durante el tratamiento contra el cancer.*® Es por eso que el presente
trabajo reunio y sintetizo la evidencia de la eficacia en él TE de la NF en pacientes
pediatricos con cancer tratados con QC, asi como evaluar la mortalidad y la

presencia de EA 3-4, en una RS con MAR.

La gran cantidad de estudios que muestran y comparan la eficacia de diversos TE
antimicrobiano contra la NF en pacientes pediatricos con algun tipo de neoplasia,
sefala la importancia de encontrar el mejor tratamiento. En los estudios incluidos
en la RS se observé que los ensayos utilizaron cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, asi como un betalactamico de amplio espectro para él TE contra la NF.
Segura-Guardian concluye en su trabajo que los principales organismos que
generan infecciones nosocomiales en este tipo de pacientes son microorganismos

gramnegativos susceptibles a las cefalosporinas de cuarta generacién.*>®

El tratamiento con piperacilina y tazobactam es comunmente comparado con las
cefalosporinas, como lo hicieron Aamir y cols.,?* Uygun y cols.,'% y Corapcioglu y

cols.,'%2 que compararon a la piperacilina y tazobactam con cefepime y mostraron
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gue la eficacia entre ambos tratamientos es semejante. Rosanova y cols., sefialan
gue piperacilina con tazobactam tienen una eficacia y seguridad similar a cualquier
otro tratamiento antimicrobiano de igual o mayor espectro en la NF en pacientes

pediatricos con cancer.%6

Los resultados del MAR realizado en este estudio demuestran que los TE tienen
eficacia y seguridad similar. El estudio de Jimeno y cols., demostro la equivalencia
terapéutica para tratar la NF entre una cefalosporina de cuarta generacion
(cefepime) y la combinacién de una cefalosporina de tercera generacion con un
aminoglucoésido (ceftazidima/amikacina) en pacientes con cancer tratados con QC
a altas dosis.®” Del mismo modo, Lindblad y cols. muestran similitud en la eficacia
entre un carbapenémico (meropenem) y una cefalosporina (ceftacidima) en
pacientes adultos con tumores sélidos que desarrollan NF.'*® Marra y cols.
compararon un carbapenémico (imipenem) con la combinacion de betalactamicos
(piperacilina/tazobactam) en pacientes con cancer que presentan NF obteniendo un
resultado semejante1 Esto sefiala que la mayoria de los TE antimicrobianos en

pacientes oncoldgicos que presentan NF tienen una eficacia clinica semejante.

Los articulos recolectados en la RS indican una tendencia hacia los paises
subdesarrollados en la investigacion del TE antimicrobiano en pacientes pediatricos
con cancer, principalmente en paises de Asia. El estudio de Zhou y cols., menciona
que los asiaticos con cancer son menos tolerantes a la toxicidad que provoca la
QC.10 Esto indicaria que esta etnia presenta mayor incidencia y gravedad en los

efectos secundarios de la quimioterapia, por ejemplo, la NF.
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Los resultados de mortalidad por cualquier causa obtenidos en esta RS concuerdan
con el estudio de Suarez y cols. que demuestran que la mortalidad en los casos de
pacientes con NF tratados con TE antimicrobiano suelen ser menor al 5%.% En el
mismo sentido, Paganini y cols. sefialan que la mortalidad asociada con NF en
pacientes pediatricos es de alrededor de 2-3% si los pacientes reciben TE
antimicrobiano; % y si no se administra un TE antimicrobiano en las primeras 48
horas de iniciada la fiebre se ha reportado una mortalidad de hasta 50%.6 Este
hecho en conjunto con los resultados de este estudio permite plantear la hipétesis
que para el tratamiento de la NF el tiempo de inicio del tratamiento es mas relevante

que el tipo de tratamiento antibiético utilizado.

Finalmente, los EA de bajo riesgo siempre estan presentes en el TE de la NF en
pacientes con cancer, siendo los mas comunes las nauseas y el vomito. Los EA
graves, es decir los del grado 3 y 4 que impiden seguir con el tratamiento son muy
escasos como se observa en los estudios incluidos donde la mayoria solo reportd
eventos de grado 1 y 2 y solo dos estudios reportan EA 3-4.102105 | os EA 3-4
reportados en algunos articulos de RS con MA indican que los eventos de este
grado son muy raros y no tienen significancia estadistica.'%41%5 De ahi que, el
resultado que se obtuvo de los EA 3-4 en los estudios que se incluyeron en el MAR

93,94,97-103,105,106,108,110 jndican un riesgo casi nulo.

La presente RS con MAR destaca por realizar la busqueda sistematica de la
literatura de forma completa y minuciosa; ademas no presenta heterogeneidad ni
inconsistencia entre los disefios de los estudios, por lo que la conclusidon queda
avalada.
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No obstante, este trabajo presenta algunas limitaciones: 1) la RS con MAR incluye
realizar comparaciones indirectas que no pueden sustituir a los ECA bien disefiados.
Por lo que, a falta de estudios de comparaciones directas, el MAR es la evaluacion
ideal para los datos disponibles; 2) no se realiz6 la evaluacion por tipo de cancer o
por el riesgo de la NF. La evaluacion de estos factores podrian demostrar resultados
mA&s precisos en la busqueda del mejor TE, pero existe el riesgo de no encontrar
suficientes articulos para realizar un MAR; 3) solo el 16.6% de los ECA presentaron
bajo riesgo de sesgo en el cegamiento de estudios, mientras que el 39% de los
estudios incluidos presentaron un alto riesgo de sesgo ya que no fueron cegados y
el 44.4% presentd un sesgo desconocido porque sus estudios no mencionaban si

habia o no cegamiento; 4) el 83.3% de los articulos es de hace méas de 10 afios.

10.Conclusién

Los resultados obtenidos en esta revision sisteméatica con metaanalisis en red que
evalué los tratamientos empiricos para la neutropenia febril en pacientes pediatricos
con cancer tratados con quimioterapia sugieren que los tratamientos empiricos son

similares en la eficacia, mortalidad y la presencia de eventos adversos grado 3y 4.
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12.Anexos

12.1. Anexo 1

Términos utilizados en el desarrollo de la estrategia de busqueda.

P | Pacientes pediétricos
con cancer que
reciben quimioterapia

Child[Mesh], Adolescent"[Mesh] pediatric cancer
patients, pediatric oncology patients, children with
cancer, pediatric acute leukemia, pediatric patients,
children, adolescents

| | Terapia empirica

empirical treatment, empirical therapy, empirical
antimicrobial therapy, empirical antibacterial therapy,
empirical antibiotic therapy, Antifungal Agents[Mesh],
empiric management, monotherapy

C | Tratamiento estandar

O | Recuperacion de la
neutropenia febril

Febrile neutropenia[Mesh],  febril neutropenia,
Chemotherapy-Induced Febrile Neutropenia[Mesh]

S | Tipo de estudio

Randomized clinical trial, clinical Trial, randomized
controlled Trial, controlled clinical Trial
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12.3. Anexo 2

Lista de verificacion para revisiones sistematicas que incorporan un metaanalisis
en red (PRISMA-NMA).

Seccion/Tema

ftem no

ftem de la lista de comprobacion

Informadao
oo pagina n®

Tituio
Titulo

Resumen
Rosumen cstructurado

Introduccicn
Fundamento

Objetivos

Meétodas
Protocolo y registro

Criterios de clegibilidad

Fuentes de informacian

Busqueda
Seleccion de estudios

Proceso de recopilacidn de datos

ftems de los datos

Geometria de la red

Ricsgo de sesgo o los estudios
individuales

hcdidas de resumen

51

Identificar cl informe como una revision sistemdtica que incorpona un metaandlisis en
red (o una forma relacionoda de metagnilisis)

Proporcionar un resumen cstructurado que incluya, scgln cormesponda:
Antecedentes: objetivos principales

Métodos: fuente de los datos, criterios de elegibilidad de los estudios, participantes ©
intervenciones, evaluacin de los estudios y métodos de sintesis, como metaandlisis en
red

Resultodos: ndmero de cstudios y participantes identificados, cstimadores resumen
con los correspondicntes intervalos de confianzajcredibilidad, también se puede
discutir el ranking de trotemientos. Por brevedod, los gutores pueden optar por resumir los
comparaciones por pares frente o ur tratamiente de eleccian incluido en sus andlisis
Dizcusion/Conclusiones: limitaciones, conclusiones ¢ implicaciones de los hallazgos
Otro: principal fuente de financiacion, nimero de registro de la revisién sistematica
con cl nombre del registro

Describir el fundamento para 1a revisién en ¢l contexte de lo que ya se conoce,
incluyende Io mencion de por qué se ha llevado a cabo un metaardlisis en red
Proporcionar una declaracidn explicita de las preguntas que sc estin abordando, con
referencia a las participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el
diseiio de los cstudios (PICOS)

Indicar si existe un protocolo de revisian, si os posible acceder a este v dénde (por
cjemplo, dircccion web); y si estd disponible, proporcionar la informacign de registro,
incluycndo ¢l ndmero de registro

Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, FICOS, duracidn del
seruimicnto)y las caracteristicas del informe [ por ejempla, afios considerados, idioma,
estado de publicacidn) utilizadas como criterios de elegibilidad, dando su fundamento.
Describir clormmente los tratamientos elegibles incluidos en Io red de tralemientos e
indicar si alguno se ha agrupado o fusionado en el mismo nodo (con justificacion)
Diescribir todas las fuentes de informacidn {por cjemplo, bases de datos con fechas de
cobertura, contacto con los autores del estudio para identificar estudios adicionales)
en la biasqueda v la fecha de la dltima bisqueda realizada

Presentar 1a estrategia completa de bisqueda electrdnica para al menos una base de
datos, incluyendo los limites utilizados, de tal mancra que podria ser repetida

Indicar cl proceso de seleccidn de cstudios (por cjemplo, cribado, elegibilidad incluidos
1 la revisidn sistematica y, cuando corresponda, incluidos en ol metaanalisis)
Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones {por cjempla,
formularios pilotados, por duplicado, de forma independiente) y cualquier proceso
para obtener y confirmar datos por parte de los investizadores

Enumerar y definir todas las variables para las que se buscaron datas [ por cjemplo,
PICOS, fuentes de financiacion) y cualquier asuncion y simplificacion que sc hayan
hecho

Describir los métodos utilizados para explorar la geometria de la red de tratamiento cn
estudio y los posibles sesgos relacionados con clla. Esto debe incluir la forma en la que
la base de evidencia sc ha resumide graficamente para su presentacion y qué
caracteristicas sc recopilaron y se utilizaron para describir la base de evidencia para
los lectores

Describir los métodos utilizados para evaluar ol ricsgo de sesgo en los cstudios
individuales {incluyendo la especificacidn de si esto se realizd al nivel de los estudios o
de los resultados) y como esta informacidn se utilizd en cualquicr sintesis de datos
Indicar las principales medidas de resumen [por cjemplo, razon de riesgos, diferencia
de medias). Describir también el wso de medidos resumen adicionaoles evaluodas, coma los
rankings de tratamiento v los valares de iz superficie bajo la curva del ranking acumulodo
[SLICRA), asi como las oproximaciones gue se han wtilizodo pora presentor [os resultodos
resumidos de los metoondlisis
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45

46

44

83

45

46

47

47

47



Scccidn Tema
hictodos de andlisis previstos

Evaluacidn de inconsistencia

Ricsgo de sesgos entre los estudios

Analisis adicionales

Resultodos’
Seleccidn de estudios

Presentacion de la estructura de
la red

Resumen de la geometria de la
red

Caracteristicas de los ostudios

Rirsgo de sesgos en los cstudios

Resultados de los estudios
individuales

Sintesis de los resultados

Exploracion de inconsistencia

Rirsgo de sesgo cntre los estudios

Resultados de analisis adicionales

Discusidn
Resumen de la evidencia

Limitaciones

Conclusiones

Firarciacidn
Financiacion

ftem n®
14

52

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

ftem de la lista de comprobacidn

Describir los métodos para mancjar los datos y combinar resultados de los cstudios
para cada metaanalisis en red. Esto debe incluir, pero no limitarse a:

Muonegjo de ensayos de maltiples brazos

Seleccion de lo estructure de Io vorianzo

Seleccion de los distribuciones previas en andlisis bayesiono

Evaluacidn del gjuste del modelo

Describir los métodos estadisticos utilizados para evaluar la conformidad de la
evidencia directa o indirecta oo lais) redies) de tratamicnto estudiadals). Describir las
muedidas adoptadas para hacer frente a su presencia cuando se encontrd

Especificar cualguier evaluacidn del riesgo de sesgo que pucda alectar la evidencia
acumulada [por ejemplo, sesgo de publicacian, comunicacion selectiva dentro de los
estudios)

Describir las métados de analisis adicionales, indicando cuales fueron
preespecificados. Esto debe incluir, pero no limitarse, a lo siguicnte:

Andlisis de sensibilidad o de subgrupos

Andlisis de metarregresion

Formulaciones olternativas de iz red de tratamiento

El uso de distribuciones previas olternaotivas pera los andlisis bayesionos (si corresponde )

Facilitar ¢l nidmero de estudios cribados, evaluados para su clegibilidad e incluidos en
la revisidn, con las razones para exclusiones en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Proporcionar un grafico de 1a red de los estudios incluidos para permitir la
visualizacidn de la geometria de la red de tratamicnto

Proporcionar una breve descripcidn de las caracteristicas de la red de tratamiento. Esto
pucde incluir el comentario sobre la abundancia de cnsayos y pacicntes aleatorizados
para las diferentes intervenciones ¥ comparaciones por pares on la red, las lagunas de
evidencia en la red de tratamiento y los posibles seszos reflejados en la estructura de
la red

Para cada cstudio, presentar las caracteristicas para las que sc extrajeron los datos [por
ejemplo, tamaiio del estudio, PICOS, duracidn del scguimiento) y proporcionar las citas
bibliograticas

Presentar datos sobre ol riesgo de sesgo en cada estudio y, si osta disponible, cualquier
evaluacidn a nivel de los resultados

Para todos los resultados considerados [ beneficios o danos), presentar en cada estudio:
1) datos de resumen sencillos para cada grupo de intervencidn, y 2) las estimaciones
del efecto v los intervalos de confianza. 5e pueden necesitar enfoques madificadas para
hacer frente @ la informaocion de las redes mis grandes

Presentar los resultados de cada metaanalisis realizado, incluidos los intervalos de
confianzajcredibilidad. En redes mds grandes, los qutores pueden centrarse en las
compereciones frente o un comparador en particular {por ejemplo, plecebo o cuidedo
estdndar), con los resultados completos presentados en un apéndice. Las tablas de
clasificacidn {Jcague tables) v los diggramas de bosque (forest plots) pueden ser
considerados para resumir les compareciones por pores. 5i so cxploraron medidas
resumen adicionales (como ¢l renking de tratamicnto], cestas también deben ser
presentadas

Describir los resultados de las investigaciones de inconsistencia. Esto pucde incluir
informacién como las medidas de ajuste del modelo para comparar los modelos de
consistencia e inconsistencia, los valores de p de las pruchas estadisticas, o ¢l resumen
de las estimaciones de inconsistencia de diferentes partes de la red de tratamicnto
Presentar los resultados de cualguier cvaluacidn del ricsgo de sesgo cntre los estudios
para la base de evidencia oo estudio

Dar los resultados de andlisis adicionales, si se han realizado (por cjemplo, andlisis de
sensibilidad o de subsrupos, analisis de metarregresion, geometrias de red alternativas
estudiadas, la cleccion alternativa de distribuciones previas para los andlisis
bayecsianos, y asi succsivamente)

Resumir los hallazgos principales, incluida la fortaleza de la evidencia para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ejemplo,
provecdores de atencifn sanitaria, usuarios y responsables de politicas)

Discutir las limitaciones a nivel de estudios y resultados [por ejemplo, riesgo de scsgo)
v a nivel de 1a revisidn [por cjemplo, obtencidn incompleta de las investizacioncs
identificadas, sesgo de comunicacion). Comentar [o validez d'e les asunciones, como la
transitividod y e consistencio. Comendar cualquier preccupacion con respecho o la
geometria de lo red {por ejemplo, evitecion de ciertas comparaciones,)

Froporcionar una interpretacion gencral de los resultados en el contexto de otra
cvidencia, y 1as implicaciones para la investigacidn futura

Diescribir las fucntes de financiacion para la revisidn sistcmatica y otro tipo de apoyo
[por cjemplo, el suministro de los datos); papel de los financiadores on la revision
sistemndtica. Esto tamhbién deberia incluir informacidn sobre si la financiacidn sc ha
recibido por parte de los fabricantes de los tratamicntos en la red y)'o si algunos de los
autores son expertos en el tema con condlictos profesionales de interes que podrian
afectar el uso de los tratamicntos en la red
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