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1. Resumen 

Introducción. La neutropenia febril (NF) es una reacción adversa común a la 

quimioterapia y representa una urgencia entre los pacientes pediátricos oncológicos 

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 empíricos (TE) con antibióticos durante episodios de 

NF en pacientes pediátricos oncológicos tratados con quimioterapia. 

Metodología. El presente trabajo es una revisión sistemática (RS) con metaanálisis 

en red (MAR). La búsqueda sistemática de la literatura fue realizada en las 

siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus, CENTRAL de Cochrane, 

Epistemonikos, LILACS y TESIUNAM desde el diseño de la revisión hasta 

septiembre del 2021. Solo se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados que 

incluyeran niños con alguna neoplasia tratados con quimioterapia citotóxica (QC) a 

los que se les administró un antibiótico empírico solo o combinado para tratar la NF. 

Razón 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 estadístico R 4.0.5.  

Registro en PROSPERO CRD42022341876. 

Resultados. Mil treinta y seis artículos fueron identificados como potencialmente 

relevantes. Después de realizar la selección, 18 estudios cumplieron los criterios de 
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inclusión de la RS con 1547 episodios de NF en 1006 pacientes pediátricos donde 

los TE más 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]; I2= 0%, Q= 2.12, p= 0.71); los resultados fueron similares cuando 

se compararon otros antibióticos. Finalmente, no se observaron diferencias en la 

mortalidad y la aparición de EA 3-4 entre los diferentes tratamientos antibióticos. 

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

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

El cáncer en la etapa pediátrica es la primera causa de muerte por enfermedad entre 

la niñez mexicana. Este hecho, muestra la importancia de la innovación y estudio 

de los tratamientos contra el cáncer para aumentar la sobrevida a esta enfermedad. 

En este sentido, el tratamiento con quimioterapia es ampliamente utilizado para 

controlar el crecimiento y multiplicación masiva de las células cancerosas, así como 

eliminarlas. No obstante, los fármacos utilizados en la quimioterapia tienen diversos 

efectos adversos que dañan a las células sanas que se encuentran en replicación, 

entre ellas los precursores de las células sanguíneas. De manera que, los pacientes 

que reciben quimioterapia presentan comúnmente episodios de neutropenia que 

condiciona a los pacientes a infecciones severas. 

La NF es una complicación frecuente en los pacientes pediátricos oncológicos, 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. Además, la NF provoca una reducción 

significativa de la calidad de vida del paciente y eleva de manera considerable el 

gasto del tratamiento contra el cáncer. En el contexto de la NF, la fiebre es el signo 

inicial y potencial de una infección bacteriana, fúngica o viral que conlleva a que los 

pacientes sean hospitalizados. 

La NF puede afligir hasta el 80% de los pacientes hematooncológicos 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 empírico que ayudará 
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a evitar una complicación. Aunque existen diversos TE para la NF en pacientes 

pediátricos con cáncer tratados con quimioterapia, hay controversia sobre cuál es 

el tratamiento de primera línea. Por esta razón, el objetivo del presente trabajo fue 

sintetizar y comparar la evidencia sobre la eficacia de los TE utilizados para la NF 

en pacientes pediátricos oncológicos que reciben quimioterapia mediante una RS y 

un MAR. 
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3. Marco teórico 

3.1. Cáncer 

Cáncer es el nombre que reciben las enfermedades que se caracterizan por un 

proceso de crecimiento y diseminación incontrolados de células anormales que 

pueden aparecer casi en cualquier parte del cuerpo humano y que conduce a una 

replicación descontrolada y resistencia a la apoptosis que provoca una prolongación 

en la división celular y, por lo tanto, genera metástasis.1,2 

Las células humanas normales crecen y dividen cuando el organismo las requiere, 

es decir, cuando las células se dañan o envejecen terminan por morir para ser 

remplazadas por nuevas células. En cambio, en el cáncer aparecen células que ya 

no están sujetas a mecanismos de control y orden, lo cual provoca que células 

dañadas sobrevivan y se multipliquen para dar lugar a masas llamadas tumores o 

neoplasias.1,3 

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 continúa con su 

crecimiento y puede invadir otros tejidos de manera progresiva.2,3 De este modo, se 

le llama cáncer cuando se refiere a un tumor maligno. 

El cáncer puede clasificarse según el tipo de tejido afectado:  

 Carcinoma: piel, epitelios mucosos, sistema nervioso, vísceras. 

 Sarcomas: tejidos de sostén como huesos, músculos, tejido conectivo. 

 Leucemias: tejido hematopoyético en médula ósea. 
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 Linfomas: ganglios linfáticos. 

 Gliomas: células gliales. 

 Adenomas: glándulas. 

 Otros: tumores de tejidos mixtos como ovarios y testículos y demás que no 

sean clasificables.4 

El control y la disminución de las enfermedades infecciosas en el mundo occidental 

ha convertido al cáncer en la tercera enfermedad con mayor mortalidad, solo 

después de las enfermedades cardiacas y la diabetes.5 

El cáncer es una enfermedad con repercusiones severas en el ámbito económico, 

social, y psicológico. En México, entre el año 2000 y 2010, el 13% de las muertes 

anuales fue debido a algún tipo de cáncer, sin distinción de sexo. Además, según el 

INEGI, los tipos de cáncer más comunes en niños y adolescentes son: 1) leucemias 

(48%), 2) linfomas (12%) y 3) tumores del SNC (9%), lo cual señala al cáncer infantil 

como la segunda causa de muerte y la primera por enfermedad en niños de 5-14 

años de edad.6,7 

3.2. Tratamiento del cáncer 

El tratamiento del cáncer es variable y depende siempre del tipo, localización y qué 

tan avanzado se encuentre, además del estado de salud del paciente. La mayoría 

de los pacientes con cáncer reciben una combinación de tratamientos que 

aumentan las posibilidades de eliminar a las células cancerosas. Existen tres 

principales tipos de tratamientos contra el cáncer: cirugía, radioterapia y terapia 

sistémica.8,9 
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3.2.1. Cirugía y radioterapia 

La cirugía oncológica es un método terapéutico fundamental en el tratamiento contra 

el cáncer, ya que es útil en el diagnóstico, evaluación de los pacientes y en la 

remoción completa o parcial (citoreducción) del tumor sólido. Así, el tratamiento con 

cirugía tiene como objetivo retirar la mayor cantidad posible de masa tumoral 

primaria y reducir con esto los síntomas y el posible riesgo de diseminación del 

tumor a otros órganos del cuerpo.10,11 

La radioterapia es usada como un tratamiento para disminuir o detener el 

crecimiento del cáncer con la función de dañar el ADN de las células cancerosas 

mediante la utilización de altas dosis de radiación ionizante enfocadas en el tumor, 

con el fin de reducir su reproducción incluso semanas o meses después de 

terminada la terapia de radiación. Asimismo, existen dos tipos de radioterapia: la 

radioterapia de haz externo, realizada por una máquina de gran tamaño que enfoca 

y concentra la radiación en la zona requerida; y la radioterapia interna, el cual es un 

tratamiento local e invasivo que requiere de colocar la fuente de radiación 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 cáncer y en aliviar 

los síntomas de la enfermedad.12,13 

3.2.2. Terapia sistémica 

La terapia sistémica consiste en la administración de fármacos, generalmente 

administrados por vía sistémica al paciente, con el fin de diseminarse por todo el 

organismo para eliminar células cancerosas que se encuentren en cualquier parte 
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del cuerpo y reducir el riesgo de recidiva o metástasis del cáncer. Además, existen 

diversos tipos de terapias sistémicas contra el cáncer, entre las frecuentes están la 

terapia hormonal, la inmunoterapia, la terapia dirigida y la QC. Es común utilizar 

algún tipo de terapia sistémica después de realizada la cirugía oncológica o la 

radioterapia.14,15,16 

La terapia hormonal u hormonoterapia consiste en detener el desarrollo de cánceres 

que dependen de hormonas específicas para crecer a través de la administración 

de agonistas o antagonistas de hormonas. Existen nuevas terapias hormonales que 

consisten en anular la conversión de precursores por medio del uso de enzimas (por 

ejemplo, la supresión de la conversión de andrógenos a estrógenos por acción de 

la aromatasa). Por consiguiente, la hormonoterapia es usada en el tratamiento del 

cáncer de mama, próstata y endometrio, y es aplicada después de la cirugía de 

remoción del tumor para disminuir el riesgo de recidiva del cáncer.14,17,18  

La inmunoterapia consiste en la estimulación del sistema inmune para destruir 

células cancerosas de manera específica mediante el uso de fármacos con el fin de 

reducir la carga tumoral y generar memoria.19,20,21 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 específica para cada tumor 

y provoca una respuesta inmune antitumoral por lo que evita que células 

sanas sean afectadas por el tratamiento.22 
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 Virus: tiene como objetivo generar una respuesta inflamatoria en el 

microentorno del tumor, al usar la capacidad oncolítica del virus por 

replicación selectiva en el tejido tumoral.23 

 Terapia celular adaptativa: ocurre por el proceso llamado transferencia de 

células adaptativas que consiste en recolectar células del sistema inmune del 

paciente con cáncer y modificarlas para así reconocer un antígeno 

relacionado con el cáncer. De esta manera, al administrar las células 

inmunes al paciente estas atacan a las células cancerosas.24 

 Anticuerpos monoclonales: tienen el objetivo de dirigirse contra antígenos 

que se expresan en las células cancerosas o antígenos específicos de un 

tipo de cáncer y activar una respuesta inmunitaria.25,26 

Las terapias dirigidas molecularmente resultan ser fármacos con la capacidad de 

detener el desarrollo y metástasis del cáncer ya que interfieren con moléculas 

específicas necesarias en el crecimiento y diseminación de las células 

cancerosas.14,27 Algunos ejemplos de este tipo de terapia son: 

 Inhibidores de la angiogénesis: son utilizados para bloquear el desarrollo de 

nuevos vasos sanguíneos que utilizan los tumores para su crecimiento. 

 Inductores de la apoptosis: son fármacos que se utilizan para forzar la muerte 

celular programada en las células cancerosas. 

 Inhibidores de transducción de señales: se utilizan para bloquear la acción 

de moléculas señalizadoras que inducen la división de células malignas. 
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 Moduladores de la expresión de genes: se usan para alterar el 

funcionamiento de enzimas que tienen como función el monitoreo de la 

expresión de genes.27 

3.3. Quimioterapia citotóxica 

La QC tiene por objetivo distribuirse de forma sistémica en el organismo e impedir 

la reproducción con el fin de provocar la muerte de las células cancerosas que se 

hayan diseminado a cualquier parte del cuerpo. La QC induce una alteración celular 

que puede clasificarse en tres tipos: 1) alteraciones en la síntesis de ácidos 

nucleicos, 2) alteraciones en la síntesis de proteínas y 3) alteraciones en la división 

celular tanto de las células malignas como de células sanas. No obstante, al tener 

un elevado crecimiento y división celular, la quimioterapia tiene mayor efecto en las 

células tumorales. Así pues, el uso de la QC depende del tipo de cáncer y de qué 

tan avanzado se encuentre, por lo que se emplea en algunos casos para eliminar el 

cáncer y evitar recidivas o en otros  para ralentizar el crecimiento, y así ayudar al 

paciente con los síntomas del cáncer.14,28,29 

La QC es comúnmente usada en los siguientes casos: 

 Quimioterapia como tratamiento: se usa para neoplasias no sólidas 

(sanguíneas) como la leucemia o linfomas.28 

 Quimioterapia neoadyuvante: se utiliza para reducir el tumor antes de una 

cirugía o radioterapia.28 

 Quimioterapia adyuvante: se usan en la destrucción de células cancerosas 

persistentes después de una cirugía o radioterapia.28 
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 Quimioterapia paliativa: se emplea para retrasar el crecimiento del tumor y 

reduce el riesgo de metástasis.29 

 Quimioterapia de inducción o conversión: es utilizado contra el cáncer 

avanzado que se cataloga como inoperable debido a la metástasis, con el 

objetivo de reducir la enfermedad y lograr realizar un tratamiento de 

operación o radioterapia.29 

 En la recidiva del cáncer: es utilizado contra la neoplasia que reaparece 

después de un tratamiento previo.28 

Para el tratamiento del cáncer con QC existen diversas vías de administración de 

los fármacos a emplear. La principal vía de administración es la intravenosa donde 

se utiliza un catéter para la administración directa de los fármacos al organismo. 

Normalmente, la duración del tratamiento por esta vía depende del esquema del 

fármaco que se utilice. Otras vías de administración usadas en la QC son orales 

(comprimidos, cápsulas o líquidos), inyecciones (brazo, pierna o abdomen), arterial 

(quimioterapia intraarterial) y tópicos (cremas).29,30 

El tiempo de administración de la QC depende del tipo cáncer y de qué tan avanzado 

se encuentre, en lo general, va de 6 meses a 1 año. Estos fármacos se administran 

en intervalos, es decir, con pausas en la administración y así permitir la recuperación 

del organismo del paciente antes de la próxima dosis y, de este modo, la 

restauración de las células sanas.28,30 

Es importante entender que los fármacos citotóxicos son potencialmente dañinos 

para todo tipo de células por lo que, en ocasiones, el tratamiento con QC genera 
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reacciones adversas que empeoran la condición del paciente, en consecuencia, se 

puede decidir la suspensión del tratamiento o reevaluación de este. 

3.3.1. Reacciones adversas de la quimioterapia citotóxica 

La QC empleada en el tratamiento del cáncer implica una serie de reacciones 

adversas debido a que su acción 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 fármacos (por ejemplo, el esquema del fármaco a utilizar, 

la vía de administración, la vía de eliminación, el sinergismo de los fármacos, etc.) 

como del paciente (la edad, los tratamientos previos de quimioterapia o radioterapia, 

la patología asociada, la insuficiencia renal y/o hepática, etc.) y, de este modo, 

predecir las reacciones adversas del fármaco que se va a emplear en el 

tratamiento.31,32 

Las reacciones adversas comunes en el tratamiento con QC son: 

 Toxicidad digestiva: el tratamiento citotóxico ejerce gran variedad de efectos 

en el tubo digestivo que deterioran el estado nutricional del paciente: 

o Mucositis: es una inflamación de la mucosa oral o tracto 

gastrointestinal acompañado o no de lesiones ulcerosas, lo que 

dificulta la nutrición del paciente y la continuación del tratamiento.33 

o Emesis postquimioterapia: uno de los más frecuentes inducidos por la 

QC son las náuseas y los vómitos, lo que conlleva a una baja en la 

calidad de vida del paciente.34 
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o Trastornos del ritmo intestinal: la diarrea y el estreñimiento son 

síntomas que dependen del tipo de fármaco citotóxico utilizado en el 

tratamiento del cáncer.35 

o Enteritis neutropénica: síndrome clínico que se desarrolla en 

pacientes inmunosuprimidos con neutropenia que se caracteriza por 

distención y dolor abdominal, así como, fiebre que aparece entre los 

7 a 9 días después de la aparición de la neutropenia. Aparece con 

frecuencia en pacientes con enfermedades hematooncológicas 36 

o Hemorragia digestiva: ocurren como consecuencia de las gastritis, 

ulceras, esofagitis, várices esofágicas o lesiones mecánicas 

gastroesofágicas asociadas a emesis postquimioterapia.35 

 Toxicidad cardiaca: la cardiotoxicidad es una de las reacciones adversas de 

mayor gravedad en el paciente que recibe un tratamiento con QC. Los 

síntomas que aparecen dependen del tipo de fármaco que se emplee para la 

QC. Se pueden presentar en tres tipos de miocardiopatías: agudas, sub 

aguda y tardía, que aumenta el riesgo según la edad, el sexo, la existencia 

previa de cardiopatía, la etnia, entre otros.37 

 Toxicidad renal: la nefrotoxicidad es un efecto secundario producido por la 

lesión renal consecutiva por el uso de fármacos citotóxicos ya que la principal  

vía de eliminación de metabolitos en el organismo son los riñones, de tal 

manera que disminuye la funcionalidad de estos órganos reflejándose, por 

ejemplo en la tasa de filtración glomerular.38 

 Toxicidad vesical 
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o Cistitis hemorrágica: es un síntoma de irritación en la vejiga que se 

manifiesta como molestia suprapúbica, disuria y poliuria; en casos 

graves como hematuria e incontinencia que es provocada por un daño 

o irritación en la mucosa vesical.39 

 Toxicidad pulmonar: el empleo de fármacos citotóxicos puede provocar 

alteraciones de las células epiteliales y endoteliales, daño endotelial con 

sangrado, exudación con salida de líquido al intersticio y espacio 

intraalveolar, destrucción y descamación de los neumocitos tipo I, con 

proliferación de neumocitos tipo II, infiltración por células inflamatorias, 

proliferación fibroblástica y fibrosis. Entre los factores de riesgo para toxicidad 

pulmonar se encuentran la radioterapia, las leucemias y el uso de oxígeno a 

altas concentraciones.31 

 Toxicidad neurológica: algunos agentes citotóxicos son capaces de tener 

efectos neurológicos que producen afección en el sistema nervioso central, 

sistema nervioso periférico e incluso en el sistema nervioso autónomo. La 

neurotoxicidad es de difícil diagnóstico por lo que no cuenta con un 

tratamiento eficaz. Por lo que esta reacción resulta ser una toxicidad limitante 

de dosis del fármaco citotóxico empleado en el tratamiento.35,40 

 Toxicidad dermatológica 

o Alopecia: se refiere a la pérdida de cabello y vellos corporales que 

generalmente inicia entre la primer y segunda semana del tratamiento 

citotóxico. Todo agente citotóxico es capaz de producir alopecia.41 
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 Toxicidad gonadal: resulta un problema importante en la población de adultos 

jóvenes con cáncer ya que ven disminuida su fertilidad como consecuencia 

de los tratamientos con QC.42 

o Hombre: se observa un aumento en los niveles de las hormonas 

foliculoestimulante y luteinizante, con cifras de testosterona 

ligeramente bajas. También se nota una disminución en la maduración 

de espermatocitos y espermatozoides e incluso daño en el material 

genético. En consecuencia, se observa azoospermia temporal. 

o Mujer; es común la amenorrea temporal por un daño directo sobre el 

ovario que altera el eje hipotálamo-hipófisis y en consecuencia una 

disminución de estrógenos.35 

 Toxicidad hematológica: la mayoría de los tratamientos quimioterapéuticos 

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

dependen del momento del ciclo celular sobre el que actúe el fármaco:31 

o Alteraciones de la serie roja: se refleja en la aparición de anemias no 

graves por tratamientos citotóxicos prolongados.35 

o Trombocitopenia: es un signo común en el tratamiento con QC o por 

la administración de algunos antibióticos usados en complicaciones 

infecciosas, lo cual puede provocar un riesgo de hemorragia.33 

o Alteraciones de la coagulación: aumenta el riesgo de complicaciones 

hemorrágicas o tromboembólicas.35 

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

de infección que se manifiesta con fiebre cuya intensidad y duración 
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dependen de la inmunosupresión. Esta reacción 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 neutrófilos menor 

a 500 células/μL, o menor a 1,000 células/μL con tendencia a disminuir a menos de 

500 células. Asimismo, la IDSA define a la fiebre de 3 maneras: a) una 

determinación única de temperatura oral o axilar mayor a 38.3°C, b) una 

determinación de 38°C que persiste por lo menos 1 hora, o c) dos determinaciones 

de 38°C en 24 horas. De este modo, definimos a la NF como una afección 

caracterizada por un conteo de neutrófilos menor a 1,000 células/μL en presencia 

de fiebre.43,44 

La NF es una complicación frecuente que representa una mortalidad superior al 

10%.45 Sin embargo, los pacientes con esta complicación se presentan con 

variables comportamientos clínicos. De esta manera, algunos pacientes con 

episodios de NF pueden necesitar la admisión a cuidados intensivos con riesgo de 

muerte, mientras que en otros, los episodios pueden ser manejados de manera 

ambulatoria.45,46 

Existen otros factores que aumentan el riesgo de contraer una infección además de 

la NF, como son:  
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1. Disfunción de las barreras mucocutáneas (principalmente por los fármacos 

utilizados en la QC). 

2. El riesgo expuesto a patógenos intrahospitalarios. 

3. Alteración de los mecanismos del sistema inmune humoral y celular.47 

Entre el 50 y 60% de los pacientes con neutropenia presentan una infección, y el 

20% de aquellos pacientes con un recuento menor a 500 neutrófilos presentan 

bacteriemia. Los sitios comunes de infección son el sistema gastrointestinal, los 

pulmones y la piel.48 

Algunas de las causas en la etiología de la neutropenia en pacientes con cáncer 

son: 

o Enfermedades hematooncológicas: la leucemia aguda o los síndromes 

mielodisplásicos producen un fallo en la medula ósea lo cual disminuye la 

producción de neutrófilos sanos en la circulación. La destrucción de 

neutrófilos por sustancias producidas por el tumor es otro mecanismo que 

genera neutropenia.49 

o Tratamiento con QC: algunos de los fármacos citotóxicos usados para esta 

terapia son especialmente destructivos con las células de la médula ósea 

(por ejemplo: cisplatino, carboplatino, carmustina, dacarbacina, docetaxel, 

doxorubicina, ifosfamida, irinotecán, metotrexate, topotecan, entre otros) lo 

que pone en riesgo al paciente de una neutropenia.50 

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

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

facilitan el desarrollo de NF:47,51 

 Intensidad: un conteo por debajo 500 neutrófilos/μL es llamado neutropenia 

de alto riesgo a generar infecciones; y un conteo por debajo de 100 

neutrófilos/μL se denomina neutropenia severa o profunda. 

 Duración: el tiempo que el paciente se encuentre con neutropenia es un 

factor importante, ya que hay un mayor riesgo de contraer una infección.  

 Descenso de neutrófilos: si el conteo de neutrófilos decrece rápidamente 

existe un mayor riesgo para el paciente a contraer una infección.51 

3.4.1. Diagnóstico de la neutropenia febril 

El diagnóstico de la NF en un paciente con cáncer se realiza mediante exploraciones 

físicas para determinar presencia de una infección localizada, además, de la 

realización de estudios de laboratorio y de gabinete enfocado a tres propósitos:  

o Evaluación del estado general del paciente 

o Detección del foco infeccioso y su probable etiología 

o Medición de parámetros útiles en la predicción de riesgos52 

Los exámenes físicos 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 exploración 

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

1.50,53 
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Además de los exámenes físicos, es recomendable realizar al paciente una 

biometría hemática, con recuento plaquetario, perfil hepático, función renal, proteína 

C reactiva cuantitativa, hemocultivos (vía central y periférica), urocultivo, 

coprocultivo (solo si el paciente presenta diarrea), e incluso si se requieren, 

radiografías y tomografías. De este modo, tratar de localizar el foco de infección e 

identificar al agente microbiano causante de la infección.54,55 

Cuadro 1. Zonas a realizar el examen físico en el paciente con NF.50 

Zona por explorar Búsqueda presuntiva Probable microorganismo 

Piel y uñas Lesiones Pseudomonas aeruginosa 

Boca, orofaringe y 

senos paranasales 

Mucositis 

Gingivoestomatitis 

Streptococcus grupo viridans 

Microorganismos anaerobios 

Hongos 

Pulmonar Infección primaria o 

secundaria 

 

Abdomen Linfadenopatias 

Hepatoesplenomegalia 

Enterococcus ssp. 

Escherichia coli 

Clostridium spp. 

Catéteres, heridas 

quirúrgicas y áreas 

de biopsias 

Lesiones 

Úlceras 

Staphylococcus epidermidis 

 

Perineo y región 

perianal 

Lesiones 

Abscesos 

Llagas 

Úlceras 

Aerobios gramnegativos 

Neurológica y fondo 

de ojo 

Lesiones algodonosas 

en área macular y 

periferia del ojo 

Candida ssp. 

Aspergillus ssp. 
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3.4.2. Identificación de riesgos 

En la actualidad, es común el empleo de diversos sistemas pronósticos para la 

identificación y clasificación de grupos de riesgo en pacientes con NF. 

Principalmente se utilizan dos: 1) el sistema de pronóstico de Talcott en la predicción 

de morbimortalidad en pacientes con NF, y 2) el sistema de la Asociación 

Multinacional de Tratamiento de Soporte en Cáncer (MASCC, por sus siglas en 

inglés) para conocer la identificación del riesgo del paciente.50,56 

El sistema Talcott, basado en un estudio retrospectivo de casos, define a 4 grupos 

pronósticos. Los 4 grupos de Talcott están presentes en el cuadro 2. El grupo I, II y 

III  son de alto riesgo y presentan complicaciones en más del 30% de los casos; el 

grupo IV se considera de bajo riesgo y representan del 60 al 70% de los pacientes 

ambulatorios.56,57 

Por otro lado, el grupo MASCC desarrolló un sistema de puntuación de 8 factores 

independientes entre sí para identificar el riesgo de los pacientes. El cuadro 3, 

muestra el sistema de MASCC.50,58 

Cuadro 2. Sistema pronóstico de Talcott56 

Grupo Característica Tasa de complicaciones Mortalidad 

I Nosocomial 34% 13% 

II Pacientes ambulatorios con 

comorbilidad 
55% 12% 

III Pacientes ambulatorios con 

neoplasia sin control 
30% 18% 

IV Pacientes ambulatorios con 

comorbilidad y neoplasia 

controlada 

5% 0% 
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Cuadro 3. Sistema de Identificación de MASCC56 

Característica Puntos 

Asintomático o síntomas leves 5 

No hipotensión 5 

No EPOC 4 

No infección fúngica previa 4 

No deshidratación que requiera fluidoterapia 3 

Síntomas moderados 3 

Paciente ambulatorio 3 

Edad <60 años 2 

 

De este modo, se considera de bajo riesgo a aquella puntuación mayor o igual a 21, 

y de alto riesgo si se está por debajo de 21 puntos.58 Por tanto, el entendimiento y 

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

tratamiento individualizado basado en riesgos. 

3.5. Tratamiento empírico de la neutropenia febril 

El TE para la NF consiste de manera general en la hospitalización del paciente y la 

administración de antibióticos de amplio espectro por vía intravenosa con 

observación rigurosa; esto con la intención de evitar la progresión de la infección a 

una sepsis grave que conlleve a un choque séptico y la muerte, así como la 

eliminación del microorganismo causante de la infección.59,60 
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Antes de seleccionar un antibiótico para el TE inicial, se deben considerar los 

siguientes factores: 

o Hallazgos en el examen físico 

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

o Alergias medicamentosas 

o Disfunciones orgánicas (uso y combinación de fármacos nefrotóxicos 

empleados en el tratamiento con QC o en el tratamiento de infecciones) 

o Tiempo del paciente con neutropenia 

o Grupo de alto riesgo50 

Por consiguiente, el TE inicial (figura 1) tiene como objetivo cubrir la probable 

infección de bacterias gramnegativas, y más adelante, el tratamiento será 

complementado con otros antibióticos según lo indique la clínica del paciente. Así 

pues, el TE inicial se divide de dos maneras:61,62 

a. Monoterapia empírica 

Algunos antibióticos resultan eficaces como tratamiento único 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 señala el uso de 4 

antibióticos apropiados para su empleo en monoterapias empíricas:63,64 

 Ceftazidima: es una cefalosporina de tercera generación de amplio 

espectro eficaz contra bacterias grampositivas y gramnegativas, además 

de incluir a Pseudomonas. 
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 Imipenem y Meropenem: son carbapenémicos eficaces contra bacterias 

aerobias grampositivas y gramnegativas, así como una considerable 

potencia antibacterial contra anaerobias. 

 

 Cefepime: es una cefalosporina de cuarta generación de amplio espectro 

con principal efectividad contra grampositivas, con buena actividad 

microbicida contra gramnegativas que incluyen a Pseudomonas. 

 

b. TE con dos antibióticos 

La combinación de dos antibióticos resulta con mayor eficacia y amplia el espectro 

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

nefrotoxicidad, mayor atención a la dosificación 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:61,65 

 Sin vancomicina: se utiliza un betalactámico de amplio espectro 

(ceftacimida, cefepime, piperacilina, ticarcilina) o carbapenem en conjunto 

con un aminoglucósido (amikacina, gentamicina tobramicina) 

 Con vancomicina: se usa cuando la infección es originada por un 

grampositivo (generalmente Staphylococcus aureus Meticilino 

Resistente, Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus) y va 

comúnmente asociado a cefepime, carbapenem y en ocasiones a 

ceftacidima con un aminoglucósido.63 
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Figura 1. Esquema que muestra el manejo de la fase inicial en la NF estratificado 

por bajo y alto riesgo.43 iv, intravenoso; Cipro, ciprofloxacino 

 

El TE debe revaluarse cada 3 días y su duración dependerá si el paciente continua 

o no en estado febril, si la neutropenia muestra o no mejoría, 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 reevaluación de la 

NF.63 
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Figura 2. Esquema que muestra el manejo de la duración del tratamiento 

antibiótico en la NF estratificado en afebril y fiebre persistente.43 NEU, neutrófilos; 

Ab, antibiótico; d, días 

 

 
 

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

antibiótico en la NF estratificado por afebril y febril.43 amoxi/clav, 

amoxicilina/clavulanato; tto, tratamiento; Ab, antibiótico 
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Las infecciones fúngicas son difíciles de diagnosticar y tienen una elevada tasa de 

mortalidad en pacientes con NF. El TE antifúngico consiste principalmente  en la 

administración de anfotericina B o caspofungina, y en algunos casos fluconazol y 

así, mantener la administración del antifúngico mientras dure la neutropenia en el 

paciente.49,66 

3.6. Revisión sistemática y metaanálisis 

3.6.1. Revisión sistemática 

El médico epidemiólogo escocés Archie Cochrane aseguró que los avances en la 

medicina deben sustentarse en evidencias científicas en lugar de solo la impresión 

clínica, inspiró la creación de la llamada Colaboración Cochrane (CC). La CC es la 

principal organización internacional que concentra las RS fundada en 1993 sin fines 

de lucro. Está conformada por grupos de revisión 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 evaluación y síntesis explicita y ordenada de la 

evidencia disponible en la que se realiza una revisión tanto de aspectos cualitativos 

como cuantitativos de los estudios primarios con el fin de resumir la información de 

un tema establecido. De este modo, una RS se trata del “estudio de estudios” en el 

que se recopila la información obtenida de investigaciones clínicas de un tema 

determinado y se valora matemáticamente con un MA.68,69,70 

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 metodología clara, detallada y reproducible. 

o Una búsqueda sistemática que identifica los estudios que se adecuan a los 

criterios de elegibilidad. 

o Una evaluación de la validez de los estudios recopilados. 

o Una presentación sistemática y síntesis de los resultados de los estudios 

recopilados.71 

Las RS se clasifican por la técnica para la síntesis de la evidencia de los diferentes 

tipos de estudios, como son: 1) de intervención, que permite la evaluación de una 

pregunta de eficacia que involucra estudios experimentales o cuasiexperimentales; 

2) de métodos diagnósticos, que resume la información para responder una 

pregunta de métodos diagnósticos para determinar las características operativas de 

un método; 3) de factores de riesgo o pronóstico, que resume la información para 

responder una pregunta de riesgo, y utilizar estudios observacional analítico y 

experimentales; 4) de efectos adversos, que resume la información para determinar 

la frecuencia de los efectos adversos; y 5) de revisión de revisiones, que sintetiza la 

información basada en múltiples RS.70 

La RS se puede aplicar a cualquier tema de investigación; en la medicina es 

empleada en asuntos de diagnóstico, etiología, profilaxis y terapéutica. Por esta 

razón, se utilizan métodos y estrategias para asegurar que los sesgos y errores 

estén limitados, tales como la búsqueda rigurosa de los artículos relevantes, 
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criterios reproducibles y explícitos de selección, valoración del diseño, 

características de los estudios y síntesis e interpretación de los resultados.69,72 

Existen guías de lectura crítica para la valoración y la magnitud de los resultados de 

una RS, entre los cuales encontramos a los 3 más importantes: 

1) Critical Appraisal Skills Programme en español (CASPe, por sus siglas en 

inglés): tiene el objetivo de proporcionar las habilidades necesarias para la 

“lectura crítica de la evidencia clínica”.73 

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 clínicos.74 

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 RS y MA.74 

3.6.1.1. Sesgos en los ensayos clínicos 

El sesgo en un ensayo clínico es definido como un error sistemático que puede 

conducir a conclusiones incorrectas acerca de los resultados del estudio.75,76 De 

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

o Sesgo de selección: es debido a un error sistemático en los procedimientos 

utilizados para seleccionar a los sujetos de los grupos a comparar del 

estudio.75,76 
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o Sesgo de realización: o “performance bias”, se refiere a las diferencias 

sistemáticas implementadas en la atención a cada grupo de comparación en 

el ensayo clínico.76 

o Sesgo de pérdida (deserción): o “attrition bias”, se refiere a las diferencias 

sistemáticas en las pérdidas de sujetos de los grupos a comparar en el 

estudio, lo que resulta en la obtención de datos incompletos.76 

o Sesgo de detección, se refiere a las diferencias sistemáticas en la evaluación 

de los resultados, es decir, en el cómo se obtuvieron los datos de los grupos 

a comparar en el estudio.75,76 

3.6.1.2. Etapas de la revisión sistemática 

Las etapas de una RS incluyen: 1) concretar el propósito u objetivo de la revisión, 

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

información, 5) analizar la información y 6) presentar los resultados.77,78 

I. Identificación del problema y formulación de la pregunta de 

investigación. Una RS se inicia con la formulación de la pregunta acotada 

al problema en cuestión. Por lo que, se utiliza la estrategia PICO para 

estructurar la pregunta clínica, donde P es el problema de salud o estudio, I 

es la intervención por realizar, C es el comparador del problema actual con 

la intervención en estudio, y O (outcomes) son los resultados. Estos 

elementos focalizan el proceso de selección y ayudan a definir los criterios 

en un protocolo de selección que especifique diseños de estudio, forma y tipo 

de publicaciones a incluir.71,79 
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II. Puntualizar criterios para selección de estudios primarios. Se deben 

definir los criterios de selección de estudios a incluir y así asegurar una 

coherencia entre el tema de estudio y la pregunta a responder en la revisión. 

De este modo, es conveniente preparar formatos de chequeo que detallan 

los requisitos de selección.80 

III. Búsqueda de la literatura. Esta etapa es crítica y de elevado consumo de 

tiempo. Se inicia la búsqueda en bases de datos de RS (como la Cochrane 

Library o la TripDatabase) y se continúa en bases de datos habituales (como 

MEDLINE/PUBMED, SCIENCEDIRECT, entre otros). Es importante recordar 

que la búsqueda no debe estar limitada a una sola base de datos ni a un solo 

idioma, además, se deben revisar e incorporar los documentos que no se 

difunden o que se distribuyen por medios poco convencionales (tesis, 

resúmenes de congresos, informes de investigación, normas, traducciones 

científicas, etc.) los cuales reciben el nombre de “literatura gris” o “informal”. 

Por consiguiente, la estrategia de búsqueda debe de estar cautelosamente 

documentada en el proceso de revisión, ya que esta documentación permite 

que la búsqueda pueda ser replicada por otros investigadores.70,71,72 

IV. Evaluación 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 información para decidir la 

aplicabilidad de la RS. Cada estudio debe ser revisado por más 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 selección, la 

evaluación de datos implica una valoración minuciosa de los pacientes de 

cada estudio, una comparación de las intervenciones y los resultados 

medidos.72,80 

V. Análisis y síntesis de los datos. Los datos recopilados son leídos y los 

resultados de los estudios primarios son concentrados para su posterior 

análisis. El análisis de la revisión refiere una organización, categorización y 

combinación de los datos de los estudios primarios con el fin de responder el 

problema o la pregunta y puede ser cualitativo o cuantitativo según sea el 

propósito de la revisión. El método más usado en las RS cuantitativas es el 

MA, el cual se define de manera general como una RS que utiliza métodos 

estadísticos y combina resultados de 2 o más estudios primarios para  

obtener conclusiones precisas.81 

VI. Presentación de resultados. En las RS se pueden presentar los resultados 

como conclusiones, análisis de resultados o síntesis. En la RS con MA se 

prefiere la síntesis donde se deben incluir de manera clara y detallada los 

pasos del proceso de desarrollo de la revisión, además de un diagrama de 

flujo de la selección de los artículos y la representación gráfica del resultado 

de los estudios.70,71,72 

3.6.2. Metaanálisis 

El MA, que proviene del griego “meta” (después de) y análisis (descripción o 

interpretación), se define como una RS en la que se combinan los resultados de los 

estudios primarios mediante técnicas estadísticas que examinan el problema o 
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pregunta de investigación con el fin de integrar y sintetizar lo hallazgos 

obtenidos.82,83,84 Las principales ventajas y limitaciones del MA se señalan en el 

cuadro 4. 

Las condiciones críticas en el MA es que los estudios primarios que se desean 

combinar deben ser comparables entre sí en términos metodológicos, en el tipo de 

intervención y en las medidas de resultado utilizadas.74 

Cuadro 4. Ventajas y limitaciones de un metaanálisis83 

Ventajas Limitaciones 

Incrementa la potencia estadística, mejora 

la precisión en la estimación de la magnitud 

del efecto. 

La calidad del MA está determinada por la 

calidad de los estudios incluidos en el 

análisis. 

Facilita las decisiones menos subjetivas y 

reduce sesgos atribuibles al investigador. 

Existen varios factores que contribuyen a 

una conclusión errónea si no son 

estrictamente evaluados y comparados (el 

tamaño de la muestra, la metodología 

utilizada para el análisis estadístico, entre 

otros). 

Ofrece resultado global que representa el 

tamaño del efecto de un tratamiento o la 

tendencia en su efecto protector o de 

riesgo. 

La sensibilidad del MA frente a ciertas 

decisiones metodológicas al realizar la 

revisión puede cambiar el resultado final si 

sólo se consideran aquellos estudios con 

ciertas y determinadas características 

(población, tipo de diseño de estudios, la 

intervención o resultados). 

Detecta y explora las contradicciones 

aparentes en los resultados. 

La heterogeneidad o variabilidad de los 

estudios es considerada por algunos 

autores como una limitación. 

Ilustra el carácter de la relación entre las 

variables. 

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 estadística 

de las medidas de efecto e intervalos de confianza para cada estudio y con esto 

describir el efecto de la intervención observado y, en la segunda etapa, se calcula 

una estimación global como un promedio ponderado de los efectos de la 

intervención estimados en los estudios primarios. Por lo tanto, el objetivo de un MA 

es la integración de varios estudios pequeños que por sí mismos no aportan 

resultados definitivos, pero que de manera conjunta se obtiene un resultado 

absoluto y confiable.71,74,85 Existen otras técnicas cuantitativas para comparar dos o 

más intervenciones que requieran múltiples comparaciones. Una de ellas es el 

MAR. 

3.6.2.1. Metaanálisis en red 

El MAR ha tenido su auge en los últimos años ya que implementa técnicas analíticas 

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. Así pues, el MAR es un 

sistema estadístico usado para realizar la comparación de tres o más intervenciones 

simultáneas en un solo análisis mediante la combinación de diferentes estudios y 

estimar un efecto indirecto en ausencia de una comparación directa.84,86 

El diagrama en red es la descripción gráfica de la estructura de una red de 

intervenciones que consta de nodos, que representan el total de la población de 

cada estudio primario de la revisión y que pueden ser de distinto tamaño; y de líneas, 
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que conectan a los nodos e indican la comparación directa e indirecta entre pares 

de estudios, donde el grosor de cada línea indica la cantidad de estudios disponibles 

de cada comparación. Estas líneas o conexiones pueden ser de dos tipos: continuas 

(las que representan una comparación directa); o punteadas (las que representan 

una comparación indirecta) (figura 4).86,87 

 

Figura 4. Representación de los nodos y líneas dentro de un diagrama en red. 

Figura 4A. las líneas continuas muestran comparaciones directas. Figura 4B, las 

líneas punteadas muestran comparaciones indirectas. Modificado de Molina 

Arias.88 

 
Existen 3 tipos de comparaciones: 

o Directas: una comparación sencilla donde solo se comparan un estudio frente 

a otro (B frente a A y C frente a A) (figura 5A). 

o Indirectas: con dos comparaciones directas frente a un comparador común 

se obtiene una comparación indirecta entre los dos estudios distintos (C 

frente a B mediante el comparador común A) (figura 5B). De este modo, es 

posible estimar los beneficios relativos de las distintas comparaciones en la 

tríada A, B y C. 

o Mixtas: la combinación de una comparación directa y una indirecta (C frente 

a B con una línea recta y una línea punteada) (figura 5C). Este tipo de 

comparación ayudan a complementar la información para aquellas 
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comparaciones en las cuales existe poca información y mejorar la precisión 

de las estimaciones del efecto de los tratamientos.84 

 

 

 

Figura 5. Representación gráfica de las comparaciones directas (5A) indirectas 

(5B) y mixtas (5C).84 
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Al realizar y combinar múltiples comparaciones directas e indirectas se da lugar al 

MAR y, de este modo, se obtiene información de las múltiples 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.84,88 

 

Figura 6. Representación gráfica del metaanálisis en red.88 
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4. Planteamiento del problema 

Durante los últimos años, la innovación de los diferentes tratamientos contra el 

cáncer ha brindado la posibilidad de aumentar la supervivencia de los pacientes con 

cáncer, en especial en los países en vías de desarrollo. La quimioterapia es uno de 

los principales tratamientos usados contra el cáncer debido a su capacidad de 

distribuirse de manera sistémica en el organismo e impedir la reproducción, así 

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 hematológica que puede provocar mielosupresión que conlleva a una 

neutropenia y esto a un riesgo de infección que puede manifestarse con fiebre. De 

este modo, la NF es una afección caracterizada por un conteo de neutrófilos menor 

a 1,000 células/μL en presencia de fiebre. Para evitar complicaciones en los 

pacientes con NF, diversos ensayos clínicos han explorado el uso de TE que 

comienza con la hospitalización del paciente y la administración de antibióticos de 

amplio espectro por vía intravenosa con observación rigurosa. De esta manera, se 

trata de eliminar al microorganismo causante de la infección y así evitar la evolución 

a una infección grave o incluso a un choque séptico que puede causar la muerte del 

paciente. Así, él TE inicial cubrirá la probable infección de bacterias gramnegativas, 

y más adelante, el tratamiento será complementado con otros antibióticos según lo 

indique la clínica del paciente. Sin embargo, la decisión sobre que esquema 

antibiótico 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 cáncer 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 pediátricos 

con cáncer que reciben quimioterapia y desarrollan NF que ayude a la toma de 

decisiones clínicas para elegir los tratamientos más eficaces que ayuden a mejorar 

las condiciones y el pronóstico de vida de los pacientes. Asimismo, tampoco existe 

una RS que evalúe cuantitativamente mediante comparaciones mixtas para 

determinar el tratamiento con mayor eficacia. En consecuencia, la presente tesis 

plantea responder la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál de los tratamientos 

empíricos utilizados para tratar los episodios de neutropenia febril en pacientes 

pediátricos 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 pediátricos oncológicos que reciben quimioterapia 

mediante una RS con MAR. 

5.2. Particulares 

 Diseñar una estrategia de búsqueda para identificar ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA). 

 Construir las tablas de evidencia. 

 Evaluar la calidad de la evidencia encontrada. 

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

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

5.3. Secundario 

 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. Diseño del estudio 

El presente trabajo de investigación es una RS y MAR que fue conducida siguiendo 

los lineamientos estipulados por la declaración PRISMA-NMA (Anexo 1).89 El 

protocolo de la revisión sistemática se encuentra registrado en la base internacional 

PROSPERO con el número CRD42022341876. 

6.2. Estrategia de búsqueda 

La estrategia de búsqueda fue diseñada 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), así 

como las palabras clave derivadas de emplear el acrónimo PICO utilizado en la 

formulación de la pregunta de investigación, cuadro 5. 

La búsqueda de los estudios no se limitó por el idioma y/o fecha de publicación, 

realizándose en las siguientes bases de datos: i) Medline/PubMed, ii) Scopus, iii) 

Cochrane Library (CENTRAL), iv) Epistemonikus y v) LILACS. Adicionalmente, se 

realizó una búsqueda de la literatura gris en Scopus Conference Paper y en 

TESIUNAM. Las estrategias de búsqueda utilizadas en cada base de datos se 

muestran en el Anexo 1.  Las referencias de los artículos seleccionados y en las 

referencias de las revisiones sistemáticas 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 Castelán (ODC). 

Cuadro 5. Descripción del acrónimo PICO 

P 
Pacientes pediátricos con cáncer que reciben quimioterapia 

citotóxica que presentan neutropenia febril 

I Terapia empírica 

C Tratamiento estándar 

O Recuperación de la neutropenia febril 

S Ensayo clínico aleatorizado 

 

6.3. Criterios de Inclusión 

Los estudios fueron incluidos en la RS si cumplían con los siguientes criterios:  

 Los estudios fueran ECA que evalúen la eficacia de TE para la resolución de 

la NF. 

 Los pacientes pediátricos con cualquier tipo de cáncer que recibieran QC. 

 Que los pacientes reciban TE para tratar con la NF. 

 Que reporten a la eficacia del tratamiento como la recuperación de la NF sin 

modificación del tratamiento en un máximo de 120 horas. 

6.4. Criterios de exclusión 

 Los estudios en donde los pacientes pediátricos fueran tratados 

concomitantemente con radioterapia o con trasplante de medula ósea fueron 

excluidos. Los estudios en donde se tratarán pacientes pediátricos en 
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conjunto con pacientes adultos y los resultados no se mostrarán de forma 

independiente también fueron excluidos. De igual forma, los estudios donde 

no se indicó el tratamiento oncológico o que la población incluyera pacientes 

con enfermedades hematológicas diferentes al cáncer y que los resultados 

no se mostraran de forma independiente también fueron excluidos. 

6.5. Selección 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 investigación y que cumplieran con los criterios de inclusión predefinidos. Las 

discrepancias se resolvieron mediante discusión. 

Los estudios identificados en más de una base de datos fueron removidos para 

evitar estudios duplicados. Para lograr esto se utilizó la herramienta de Excel “quitar 

duplicados” y se corroboró de forma manual. La selección inicial se realizó por un 

tamizaje de los estudios obtenidos de la búsqueda sistemática en las bases de datos 

y literatura gris mediante el análisis de los títulos y resúmenes de los estudios 

identificados a través de la estrategia de búsqueda. A continuación, los estudios no 

descartados fueron localizados en texto completo para verificar el cumplimiento de 

los criterios de Inclusión. 

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

decisiones de PRISMA que señala los estudios identificados en cada fase. 
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6.6. Extracción 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 

discusión sobre las características de los estudios primarios hasta llegar a un 

acuerdo. De cada estudio, los siguientes datos fueron extraídos: el primer autor, el 

año de publicación, país donde se realizó el estudio, número de participantes, 

número de episodios de NF en cada grupo, edad de los participantes, tipo de cáncer, 

el tratamiento de cada brazo, la dosis de los tratamientos, porcentaje de pacientes 

que se recuperaron sin modificación del tratamiento, número de pacientes que 

fallecieron y número de EA 3-4.  

6.7. Evaluación de la calidad de los estudios primarios 

Dos revisores (CFF y ODC) evaluaron de forma independiente la calidad 

metodológica de cada ensayo clínico incluido en la RS utilizando la herramienta de 

riesgo de sesgo (RoB2) desarrollada por la colaboración Cochrane y que se 

encuentra contenida en el software especializado RevMan versión 5.4.90 

6.8. Metaanálisis en red 

Los resultados de eficacia de los TE, así como los resultados de mortalidad y de los 

EA 3/4 se compararon de forma directa, indirecta y mixta; los resultados de cada 

comparación se muestran como una RM con IC95%.  

Para realizar el MAR se utilizó la RM y el error estándar (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, así como la geometría 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 estadístico R 4.0.5.91,92 

La heterogeneidad entre los estudios incluidos en el metaanálisis fue evaluada 

mediante la prueba de I2 y se interpretó 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.70 La inconsistencia entre los diseños de los estudios fue evaluada 

mediante la prueba de Q. 
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7. Resultados 

7.1. Búsqueda sistemática de la literatura 

El proceso de identificación y selección de los estudios se muestra en la Figura 7. 

La estrategia de búsqueda identificó 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 remoción de 

duplicados se obtuvieron 839 estudios que después de ser revisados por título y 

resumen se excluyeron 779 estudios para obtener 60 estudios para su análisis en 

texto completo. De los 60 estudios se recuperaron 58 que fueron revisados en texto 

completo y se excluyeron 42 estudios por las razones señaladas en el cuadro 5. 

Dieciocho estudios cumplieron los criterios de inclusión de esta RS, en el cuadro 6 

se detallan las características principales de los estudios incluidos. 

En los 18 estudios se incluyeron 1547 episodios de NF en 1006 pacientes 

pediátricos con cáncer. Un estudio adoptó un diseño de tres brazos106 y los 

restantes 17 estudios utilizaron diseños de dos brazos.93-105,107-110 Cuatro estudios 

reportaron profilaxis contra Pneumocystis 97,98,100,108 y dos estudios reportaron el uso 

de G-CSF como profilaxis para prevenir la NF.102,105 

Los tipos de neoplasias más 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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sólidos. Trece artículos mencionan el manejo de pacientes con LMA o LLA,93,94,97-

102,104-106,109,110 y 13 artículos mencionan los linfomas: 13 a LNH93-95,98,101,103,105,108-

110 y 10 a LH.93,95,99-101,104,105,108-110 Quince artículos mencionan pacientes con 

tumores sólidos,93-95,98-106,108-110 entre estos los tumores más comunes son 

rabdomiosarcoma, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing y blastoma 

pulmonar. 

Nueve artículos definen a la NF como un recuento absoluto de neutrófilos (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 única mayor o igual a 38.3°C, o de 38°C por al menos una hora;93-

95,97,98,100,102-104 mientras que los artículos 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 3.106,109,110 Cuatro artículos definen de manera distinta 

a la NF99,101,105,108 y 2 artículos no la definen.96,107 

Entre los 18 artículos incluidos en la RS indican que los TE más utilizados son 

cefepime solo o en combinación (11 artículos), seguido de piperacilina/tazobactam 

(9 artículos) y después ceftazidima (7 artículos). Es destacable mencionar que el 

94.4% de los artículos incluidos provienen de países en vías de desarrollo y solo el 

5.6% de países desarrollados. Del total de artículos incluidos el 66.6% fue publicado 

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

Un artículo fue excluido del análisis cuantitativo debido a que los tratamientos de 

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

estudios en el MAR.109 
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Registrados identificados 
en las  bases de datos   

(n=1,010) 
 

PubMed: 64 
Scopus: 709 

CENTRAL: 117 
Epistemonikos: 25 

LILACS: 95 

Registros adicionales identificados 
a través de otras fuentes 

(n=26) 
TESIUNAM n=12 

Scopus Conference Paper n=14 

Artículos tras eliminar 
duplicados 

(n=839) 

Artículos 
seleccionados 

(n=60) 

Artículos evaluados a 
texto completo para 

decidir su elegibilidad 

(n=60) 

Estudios incluidos para su 
análisis cualitativo 

(n=18) 

Estudios incluidos para su 
análisis cuantitativo 

(n=17) 

Artículos evaluados a texto completo excluidos 
(n=42) 

Población incluye adultos (n=12) 
Estudio no aleatorizado (n=5) 
Población con cáncer y afecciones hematológicas (n=5) 
Estudio duplicado (n=2) 
Población mezclada que recibe QC y trasplante de MO (n=4) 
Población mezclada que recibe QC y radioterapia (n=1) 
Población mezclada que recibe QC y trasplante de células madre 
en SP (n=1) 
Tiempo de intervención elevado (n=1) 
Comparadores agrupados (n=3) 
Revisión sistemática (n=2) 
Comparación entre pacientes (n=1) 
Comparación de tratamientos con y sin G-CSF (n=1) 
Profilaxis (n=1) 
Tratamiento oncológico no indicado (n=1) 
Artículos no recuperados (n=2) 

Artículos excluidos después de 
revisar título/resumen 

(n=779) 

Figura 7. Diagrama de flujo de PRISMA que muestra el proceso de identificación y selección de 

los estudios incluidos en la revisión sistemática y el metaanálisis en red. G-CSF, factor estimulante 

de colonias de granulocitos; QC, quimioterapia citotóxica. 
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Cuadro 5. Características de los estudios excluidos (n=42) 

Autor, año Razón de exclusión 

Naeije, 2019111 Revisión sistemática 

Pacheco-Rosas, 
2019112 

Tratamiento oncológico no indicado 

Ponraj, 2018113 Población incluye adultos  

Zhou, 2018114 Población incluye adultos 

Sano, 2017115 Población con cáncer y afecciones hematológicas 

Madasamy, 2016116 Población incluye adultos 

Sano, 2016117 Estudio duplicado 

Sano, 2015118 Población con cáncer y afecciones hematológicas 

Tamura, 2015119 Población mezclada que recibe QC y trasplante de MO 

Mathew, 2014120 Comparación entre pacientes 

Sarashina, 2014121 Población con cáncer y afecciones hematológicas 

Vedi, 2014122 Revisión sistemática 

Kern, 2013123 Población incluye adultos 

Nakagawa, 2013124 Población incluye adultos 

Caselli, 2012125 Población mezclada que recibe QC y trasplante de MO 

Imajo, 2012126 Estudio no aleatorizado 

Demir, 2011127 Comparadores agrupados 

Ichikawa, 2011128 Población mezclada que recibe QC y trasplante de MO 

Inaba, 2010129 Profilaxis 

Oztoprak, 2010130 Población incluye adultos 

Kobayashi, 2009131 Población mezclada que recibe QC y trasplante de MO 

Pereira, 2009132 Estudio duplicado 

Dorantes, 2008133 Tiempo de intervención elevado 

Sato, 2008134 Población con cáncer y afecciones hematológicas 

Yildirim, 2008135 Comparadores agrupados 

Hamidah, 2007136 Estudio no aleatorizado 

Torfoss, 2007137 Población incluye adultos 

Sibaja, 2006138 Población incluye adultos 

Özkaynak, 2005139 Comparación de tratamientos con y sin G-CSF 

Aksoylar, 2004140 Estudio no aleatorizado 

Kutluk, 2004141 Población mezclada que recibe QC y Radioterapia 

Gorschlüter, 2003142 Población incluye adultos 

Hung, 2003143 Artículo no recuperado 

Pancharoen, 2003144 Estudio no aleatorizado 

Ariffin, 2001145 Población con cáncer y afecciones hematológicas 

Borbolla, 2001146 Población incluye adultos 

Düzova, 2001147 Artículo no recuperado 

Fleischhack, 2001148 Estudio no aleatorizado 

Fleischhack, 2001149 Población mezclada que recibe QC y trasplante de células madre en SP 

Shenep, 2001150 Comparadores agrupados 

Engervall, 1999151 Población incluye adultos 

Freifeld, 1999152 Población incluye adultos 
G-CSF, f actor estimulante de colonias de granulocitos; MO, médula ósea; QC, quimioterapia citotóxica; SP, sangre periférica 
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Cuadro 6. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática. 

Autor, año País Población Tratamiento 1 n Res 
NF 

Muerte EA 
3/4 

Tratamiento 2 n Res 
NF 

Muerte EA 3/4 

Kamonratta-
na93, 2019 

Tailandi
a 

118 episodios de NF en 70 
pacientes con LMA, LLA y 

TS, con una edad media de 
7 años y un rango de 3 a 10 

años  

PIPERACILINA/TAZOBACTAM 
320 mg/kg, IV 

59 69.5% 0% 0% CEFTAZIDIMA 
100 mg/kg + 
AMIKACINA 
15 mg/kg, IV 

59 55.9% 0% 0% 

Aamir94, 
2016 

India 40 episodios de NF en 
pacientes con LMA, LLA y 

TS, con una edad de 6.42 ± 
3.25 años  

PIPERACILINA/TAZOBACTAM 
100 mg/kg, IV 

20 80% 10% NR CEFEPIME 
50 mg / kg, IV 

20 75% 20% NR 

Demirkaya95

, 2013 
Turquía 116 episodios de NF en 46 

pacientes con TS, con una 
edad media de 6.5 años y 
un rango de 9 meses a 17 

años  

PIPERACILINA/TAZOBACTAM 
360 mg/kg, IV + AMIKACINA 15 

mg/kg 

59 47.5 1.7% NR CEFOPERAZONA/SUL
BACTAM 100 mg/kg IV 
+ AMIKACINA 15 mg/kg 

57 52.6% 3.5% NR 

Kadakia96, 
2011 

India 118 episodios de NF en 69 
pacientes con neoplasias no 

especificadas y edad NR 

CEFTRIAXONA 100 mg/kg + 
AMIKACINA 15 mg/kg, IV 

59 61% NR NR PIPERACILINA/TAZOB
ACTAM 300 mg/kg + 

AMIKACINA 15 mg/kg, 
IV 

59 59% NR NR 

Zengin97, 
2011 

Turquía 72 episodios de NF en 42 
pacientes con LMA o LLA, 
con una edad media de 4.5 

años y un rango de 3.5 
meses a 19 años 

PIPERACILINA/TAZOBACTAM 
360 mg/kg 

37 45.9% 0% 0% PIPERACILINA/TAZOB
ACTAM 360 mg/kg. + 

AMIKACINA 15 mg/kg. 

35 42.9% 0% 0% 

Vural98, 
2010 

Turquía 99 episodios de NF en 63 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
5 años y un rango de 2 a 14 

años   

PIPERACILINA/TAZOBACTAM 
360 mg/kg, IV 

52 71% 0% 0% IMIPENEM/CILASTATIN
A 60 mg/kg, IV 

47 62% 0% 0% 

Cagol99, 
2009 

Brasil 91 episodios de NF en 58 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
6 años y un rango de 3.4 a 

11.7 años  

CIPROFLOXACINO 30 mg/kg + 
AMOXICILINA/CLAVULANATO 30 

mg/kg vía Oral 

43 48.8% 0% 7.0
% 

CEFEPIME 150 mg/kg, 
IV 

48 54.2% 0% 2.1% 

Uygun100, 
2009 

Turquía 127 episodios de NF en 69 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
4.2 años y un rango de 3 

meses a 18 años 

PIPERACILINA 80 mg/kg y 
TAZOBACTAM 10 mg/kg 

65 60% 3.1% 0% CEFEPIME 50 mg / kg 62 61.3% 1.6% 0% 

Pereira101, 
2008 

Brasil 125 episodios de NF en 57 
pacientes con LMA, LLA y 

TS, con una edad media de  
8.9 años y un rango de 1 a 

18 años  

CEFEPIME 150 mg / kg, IV 62 58.1% 3.5% 0% CEFTRIAXONA 100 
mg/kg + AMIKACINA 15 

mg/kg, IV 

63 68.2% 3.6% 0% 
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Corapcioglu1

02, 2006 
Turquía 50 episodios de NF en 27 

pacientes con LMA, LLA o 
TS, con una edad media de 

8.4 años y un rango de 8 
meses a 18 años  

PIPERACILINA 80 mg/kg y 
TAZOBACTAM  10 mg/kg IV 

25 56% 0% 0% CEFEPIME 50 mg / kg, 
IV 

25 48% 0% 0% 

Oguz103, 
2006 

Turquía 65 episodios de NF en 37 
pacientes con TS, con una 
edad media de 8 años y un 

rango de 3 meses a 16 años  

CEFEPIME 150 mg/kg, IV 32 65.6% 0% 0% MEROPENEM 60 
mg/kg, IV 

33 60.6% 0% 0% 

Çorapçioǧlu1

04, 2005 
Turquía 50 episodios de NF en 25 

pacientes con LMA, LLA o 
TS, con una edad media de 
6.9 años y un rango de 11 

meses a 17 años  

CEFEPIME 150 mg/kg 25 52% 0% NR CEFTAZIDIMA 
150 mg/kg + 
AMIKACINA 

15 mg/kg 

25 40% 0% NR 

Chuang105, 
2002 

Taiwán 116 episodios de NF en 93 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
5.6 años y un rango de 3 

meses a 15.5 años  

CEFEPIME 50 mg/kg, IV 58 56.9% 6.4% 2.08
% 

CEFTAZIDIMA 
50 mg/kg, IV 

58 58.6% 4.3% 0% 

Agaoglu106, 
2001 

Turquía 87 episodios de NF en 82 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
7 años y un rango de 9 

meses a 18 años  

CEFEPIME 100 mg/kg, IV + 
NETILMICINA 5 mg/kg, IV 

28 78.5% 0% 0% CEFTAZIDIMA 100 
mg/kg, IV + AMIKACINA 

15 
mg/kg, IV 

29 79.3% 0% 0% 

Tratamiento 3 
MEROPENEM 60 

mg/kg, IV 

30 73.3% 0% 0% 

Antmen107, 
2001 

Turquía 67 episodios de NF en 52 
pacientes con neoplasias no 
especificadas, con una edad 
media de 7 años y un rango 

de 11 meses a 15 años  

MEROPENEM (Dosis NR) 38 35.3% NR NR CEFTAZIDIMA + 
AMIKACINA (Dosis NR) 

29 26.4% NR NR 

Kebudi108, 
2001 

Turquía 63 episodios de NF en 33 
pacientes con TS,  con una 
edad media de 7 años y un 

rango de 1 a 14 años 

CEFTAZIDIMA 100 mg/kg, IV 31 61.3% 0% 0% CEFEPIME 150 mg/kg 
IV. 

32 62.5% 0% 0% 

Maltezou109, 
2001 

Grecia 39 episodios de NF en 
pacientes con LMA, LLA o 

TS, con una edad media de 
8 años y un rango de 1 a 13 

años  

ISEPAMICINA 7.5 mg/kg, IV 25 100% 0% 0% AMIKACINA 7.5 mg/kg, 
IV 

14 100% 0% 0% 

Mustafa110, 
2001 

EUA 104 episodios de NF en 
pacientes con LMA, LLA y 

TS, con una edad media de 
6 años y un rango de 5 

meses a 19 años 

CEFEPIME 50 mg/kg, IV 49 71% 0% 0% CEFTAZIDIMA 50 
mg/kg, IV 

55 60% 0% 0% 

n, número de episodios de neutropenia febril; Res NF, resolución 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 empírico de la neutropenia febril 

Diecisiete estudios que evaluaron el TE con antibióticos de la NF que incluyeron 

1508 episodios de NF en 967 pacientes pediátricos con cáncer fueron incluidos en 

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

 

Figura 8. Diagrama de la red conformada de la eficacia de los tratamientos 

antibióticos empíricos 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 

interacción con otros tratamientos (figura 8). Los resultados del metaanálisis 

muestran tanto en las comparaciones directas como indirectas, ningún TE para 

tratar la NF es superior a otro (cuadro 7). De forma similar en las comparaciones 

mixtas no se observó que algún tratamiento fuera superior al cefepime. En el 
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metaanálisis no hubo evidencia que sugiriera heterogeneidad (I2=0%) entre los 

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

9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Forest plot que muestra las comparaciones mixtas que evalúan la eficacia 

de los tratamientos antibióticos empíricos para tratar la neutropenia febril en 

pacientes pediátricos con cáncer. El tratamiento con cefepime fue tomado como 

referencia. OR, razón de momios; 95%-CI, intervalo de confianza al 95%. 

 

Test de heterogeneidad (I2= 0%); Inconsistencia (%, Q= 2.12, p= 0.71) 
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Cuadro 7. Comparaciones directas e indirectas de la eficacia de los distintos tratamientos empíricos utilizados para tratar 

la neutropenia febril. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

Los resultados mostrados en el triángulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empíricos, mientras que el 

triángulo 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 pediátricos 

con cáncer, de los cuales 19 fallecieron por infección o por cualquier otra causa. El 

diagrama de red se muestra en la figura 10. 

 

Figura 10. Diagrama de red conformada por la mortalidad reportada en los 

diversos estudios que evaluaron los tratamientos empíricos para tratar la 

neutropenia febril. 

 
Los resultados del metaanálisis muestran que, tanto en las comparaciones directas 

como indirectas, ningún 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 metaanálisis no hubo evidencia 

que sugiriera heterogeneidad (I2=0%) entre los estudios o inconsistencia entre los 

diseños de los estudios (Q= 0.01, p= 0.99), figura 11. 



 
 

60 
 

 

 

 

 

Figura 11. Forest plot que muestra las comparaciones mixtas que evalúan la mortalidad presentada en los pacientes 
pediátricos con neutropenia febril tratados empíricamente con antibióticos. OR, razón de momios; 95%-CI, intervalo de 
confianza al 95%.

Test de heterogeneidad (I2=0%); Inconsistencia (Q= 0.01, p= 0.99) 
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Cuadro 8. Comparaciones directas e indirectas de la mortalidad observada en los distintos tratamientos empíricos 

 

 

 

 

 

 
 

El cuadro muestra las RM y entre paréntesis los intervalos de confianza al 95% para cada comparación. 
 
Los resultados mostrados en el triángulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empíricos, mientras que el 
triángulo 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 3 y 4 

En cuanto a los EA 3-4, 14 estudios que incluyeron 1157 episodios de NF en 775 

pacientes pediátricos con cáncer, 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. 

 
Figura 12. Diagrama de red conformada por los tratamientos empíricos 

antimicrobianos que reportaron eventos adversos grado 3 y 4. 

 
Los resultados del metaanálisis 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 observó que algún 

tratamiento presentara más EA 3-4 en comparación al cefepime. En el metaanálisis 

no se mostró evidencia de heterogeneidad (I2=0%) entre los estudios o 

inconsistencia entre los diseños de los estudios. (Q= 0.00, p= 0.99), figura 13.
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Figura 13. Forest plot para evaluar los eventos adversos grado 3 y 4 en los tratamientos de la NF en pacientes 
pediátricos con cáncer. OR, razón de momios; 95%-CI, intervalo de confianza al 95%.

Test de heterogeneidad (I2=0%); Inconsistencia (Q= 0.00, p= 0.99) 
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Cuadro 9. Comparaciones directas e indirectas de los eventos adversos grado 3 y 4 reportados en los distintos 

tratamientos empíricos utilizados para tratar la neutropenia febril. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

El cuadro muestra las RM y entre paréntesis los intervalos de confianza al 95% para cada comparación. 
 
Los resultados mostrados en el triángulo superior son las comparaciones directas entre los diferentes tratamientos empíricos, mientras que el 
triángulo inferior muestra las comparaciones indirectas. 
 
CFPM, cefepime; CFPM/NM, cefepime/netilmicina; 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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8. Evaluación de la calidad  

En la mayoría de los estudios incluidos en la RS se observó un riesgo de sesgo no 

claro o alto en la generación de secuencia aleatoria, el cegamiento de los 

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

 

Figura 14. Gráfico de riesgo de sesgo global entre los estudios incluidos en la 

revisión sistemática. 

 

En cuanto a la generación de la secuencia aleatoria y el ocultamiento de la 

asignación (sesgo de selección), siete estudios mencionaron cómo se llevó a cabo 

la aleatorización (bajo riesgo) mientras que 11 estudios no mencionan algún sistema 

de aleatorización de sus participantes (riesgo no claro). Además, en todos los 

estudios se menciona cómo se distribuyeron los participantes en sus respectivos 

brazos de tratamiento, por lo que el ocultamiento de asignación en todos los casos 

es un bajo riesgo de sesgo. 
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Figura 15. Riesgo de sesgo de cada uno de los estudios incluidos en la revisión 
sistemática. 



 
 

67 
 

Con respecto al cegamiento de participantes y personal (sesgo de ejecución) 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 evaluación de resultados (sesgo de detección) por lo que se les 

consideró de bajo riesgo. Del mismo modo, 15 estudios no especificaron un 

cegamiento de evaluación de resultados y se les consideró de riesgo poco claro, 

mientras que un solo estudio mencionó que la evaluación de resultados se realizó 

de manera abierta. 

Por otra parte, los datos incompletos de resultados (sesgo de deserción) señala que 

en 16 estudios no hubo pérdidas o abandonos, por lo que se trató de un análisis por 

intención a tratar y por lo tanto un bajo riesgo de sesgo, mientras que en 2 estudios 

no se mencionan ni señalan pérdidas de participantes, por lo que se consideró 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. 

Además, en el dominio de otras posibles fuentes de sesgo, todos los estudios 

seleccionados se calificaron con un bajo riesgo de sesgo. 
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9. Discusión 

La infección en niños tratados contra el cáncer que presentan NF es causa 

importante de morbimortalidad en nuestro país.6 Esto es debido a que la NF se 

considera de urgencia en pacientes oncológicos.53 Además, la NF conlleva a una 

disminución en la calidad de vida del paciente y eleva de manera considerable el 

gasto del tratamiento contra el cáncer.153 Un TE antimicrobiano eficaz en los 

pacientes inmunosuprimidos debe iniciarse lo antes posible para reducir el riesgo 

de mortalidad durante el tratamiento contra el cáncer.154 Es por eso que el presente 

trabajo reunió y sintetizó la evidencia de la eficacia en él TE de la NF en pacientes 

pediátricos con cáncer tratados con QC, así 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 pediátricos con algún tipo de neoplasia, 

señala la importancia de encontrar el mejor tratamiento. En los estudios incluidos 

en la RS se observó que los ensayos utilizaron cefalosporinas de tercera y cuarta 

generación, así como un betalactámico de amplio espectro para él TE contra la NF. 

Segura-Guardián 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 generación.155 

El tratamiento con piperacilina y tazobactam es comúnmente comparado con las 

cefalosporinas, como lo hicieron Aamir y cols.,94 Uygun y cols.,100 y Corapcioglu y 

cols.,102
 que compararon a la piperacilina y tazobactam con cefepime y mostraron 
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que la eficacia entre ambos tratamientos es semejante. Rosanova y cols., señalan 

que piperacilina con tazobactam tienen una eficacia y seguridad similar a cualquier 

otro tratamiento antimicrobiano de igual o mayor espectro en la NF en pacientes 

pediátricos con cáncer.156 

Los resultados del MAR realizado en este estudio demuestran que los TE tienen 

eficacia y seguridad similar. El estudio de Jimeno y cols., demostró la equivalencia 

terapéutica para tratar la NF entre una cefalosporina de cuarta generación 

(cefepime) y la combinación de una cefalosporina de tercera generación con un 

aminoglucósido (ceftazidima/amikacina) en pacientes con cáncer tratados con QC 

a altas dosis.157 Del mismo modo, Lindblad y cols. muestran similitud en la eficacia 

entre un carbapenémico (meropenem) y una cefalosporina (ceftacidima) en 

pacientes adultos con tumores sólidos que desarrollan NF.158 Marra y cols. 

compararon un carbapenémico (imipenem) con la combinación de betalactámicos 

(piperacilina/tazobactam) en pacientes con cáncer que presentan NF obteniendo un 

resultado semejante.159 Esto señala que la mayoría de los TE antimicrobianos en 

pacientes oncológicos que presentan NF tienen una eficacia clínica semejante. 

Los artículos recolectados en la RS indican una tendencia hacia los países 

subdesarrollados en la investigación del TE antimicrobiano en pacientes pediátricos 

con cáncer, principalmente en países de Asia. El estudio de Zhou y cols., menciona 

que los asiáticos con cáncer son menos tolerantes a la toxicidad que provoca la 

QC.160 Esto indicaría que esta etnia presenta mayor incidencia y gravedad en los 

efectos secundarios de la quimioterapia, por ejemplo, la NF. 



 
 

70 
 

Los resultados de mortalidad por cualquier causa obtenidos en esta RS concuerdan 

con el estudio de Suárez y cols. que demuestran que la mortalidad en los casos de 

pacientes con NF tratados con TE antimicrobiano suelen ser menor al 5%.161 En el 

mismo sentido, Paganini y cols. señalan que la mortalidad asociada con NF en 

pacientes pediátricos es de alrededor de 2-3% si los pacientes reciben TE 

antimicrobiano;.162 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%.163 Este 

hecho en conjunto con los resultados de este estudio permite plantear la hipótesis 

que para el tratamiento de la NF el tiempo de inicio del tratamiento es más relevante 

que el tipo de tratamiento antibiótico utilizado. 

Finalmente, los EA de bajo riesgo siempre están presentes en el TE de la NF en 

pacientes con cáncer, siendo los más comunes las náuseas y el vómito. 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 mayoría solo reportó 

eventos de grado 1 y 2 y solo dos estudios reportan EA 3-4.102,105 Los EA 3-4 

reportados en algunos artículos de RS con MA indican que los eventos de este 

grado son muy raros y no tienen significancia estadística.164,165 De ahí 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 indican un riesgo casi nulo. 

La presente RS con MAR destaca por realizar la búsqueda sistemática de la 

literatura de forma completa y minuciosa; además no presenta heterogeneidad ni 

inconsistencia entre los diseños de los estudios, por lo que la conclusión 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 diseñados. 

Por lo que, a falta de estudios de comparaciones directas, el MAR es la evaluación 

ideal para los datos disponibles; 2) no se realizó la evaluación por tipo de cáncer o 

por el riesgo de la NF. La evaluación de estos factores podrían demostrar resultados 

más precisos en la búsqueda del mejor TE, pero existe el riesgo de no encontrar 

suficientes artículos 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% presentó un sesgo desconocido porque sus estudios no mencionaban si 

había o no cegamiento; 4) el 83.3% de los artículos es de hace más de 10 años. 

10. Conclusión 

Los resultados obtenidos en esta revisión sistemática con metaanálisis en red que 

evaluó los tratamientos empíricos para la neutropenia febril en pacientes pediátricos 

con cáncer tratados con quimioterapia sugieren que los tratamientos empíricos son 

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

12.1. Anexo 1 

Términos utilizados en el desarrollo de la estrategia de búsqueda. 

P Pacientes pediátricos 
con cáncer que 
reciben quimioterapia 

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

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

C Tratamiento estándar _____________________ 

O Recuperación 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 verificación para revisiones sistemáticas que incorporan un metaanálisis 

en red (PRISMA-NMA). 
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