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Resumen

En pacientes con cancer que se presentan con neutropenia febril existe controversia sobre si es mejor
utilizar una combinacidén de antibidticos betalactamicos y aminoglicésidos o si bastaria la monoterapia
con betalactamicos de amplio espectro como tratamiento empirico inicial. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos tres
revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 14 estudios aleatorizados pertinentes a esta pregunta.
Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que adicionar aminoglicosidos a los betalactamicos en el tratamiento de la neutropenia febril
en pacientes con cancer aumenta la nefrotoxicidad y podria aumentar la mortalidad en comparacion con

la monoterapia con betalactéamicos.

Problema

Los pacientes con cancer tienen alta predisposicion a
infecciones, lo que genera importante morbilidad y
mortalidad. Muchos factores contribuyen a aumentar el
riesgo, entre ellos la neutropenia y la disrupcion en las
barreras anatdomicas debido a la patologia de base o al
tratamiento. Lo anterior ha llevado a utilizar antibidticos
empiricos apenas se sospecha infeccion por aparicion de
fiebre, antes de aislar el patégeno o determinar su
sensibilidad.

La combinacién de antibidticos betalactamicos vy
aminoglicésidos ha sido uno de los esquemas mas
ampliamente utilizado. Este busca aumentar el espectro
antimicrobiano, pero también se ha postulado un efecto
sinérgico de la combinacion, al evitar la aparicion de
resistencia intratratamiento. Actualmente existen
alternativas de monoterapia con betalactdamicos con

cobertura amplia sobre bacterias Gram positivas y
negativas, que pueden ser utilizados en reemplazo de las
combinaciones. Por otro lado, la adicion de aminoglicdsidos
aumenta el riesgo de efectos adversos, principalmente
toxicidad renal.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

aumentar la mortalidad.

e La adicion de aminoglicésidos al tratamiento con betalactédmicos en pacientes con neutropenia
febril disminuye el fracaso de tratamiento antibidtico, pero aumenta la nefrotoxicidad y podria
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos tres revisiones sistematicas [1],[2],[3], que incluyen 14
estudios controlados aleatorizados pertinentes a la pregunta,
reportados en 17 articulos

[4],[5],06],[7],[8],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],
[17],(18],[19],[20].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Once estudios [6],[7]1,[10],[11],[14],[15],[16],[17]1,[18],[19],[20]
incluyeron sélo poblacion adulta y tres estudios [4],[8],[9] incluyeron
adultos y nifios.

Seis de los estudios [6],[7],[8]1,[9],[14],[18] incluyeron pacientes con
neoplasias hematoldgicas, un estudio [10] incluyd sélo pacientes con
tumores solidos y seis estudios [4],[11],[15],[17],[19],[20]
incluyeron ambos tipos de neoplasias.

En tres estudios [4],[8],[14] se explicita la inclusién de pacientes con
trasplante de médula dsea. La mayoria de los estudios considerd
pacientes con neutropenia moderada (<1000 leucocitos/mm3) y cinco
estudios [4],[6],[8],[9],[11] incluyeron pacientes con neutropenia
severa.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios seleccionados compararon un betalactamico mas
un aminoglicdsido versus el mismo betalactamico en monoterapia.
Todos los estudios utilizaron un betalactamico con cobertura
antipseudomonica (piperacilina-tazobactam, cefepime, ceftazidima,
cefoperazona e imipenem) y 12 de 14 estudios [4],[6],[7],[10],[11],
[14],[15]1,[16],[17],[18],[19],[20], utilizaron amikacina como
aminoglicdsido.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Los desenlaces principales fueron mortalidad general, mortalidad
causada por la infeccion, falla de tratamiento y nefrotoxicidad.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la asociacion de betalactamicos y aminoglicdsidos esta basada en
14 estudios aleatorizados que incluyen 2670 pacientes. Los 14 estudios midieron falla de tratamiento,
10 estudios midieron mortalidad general [4],[6]1,[71,[9],[14]1,[15],[16],[18],[19],[20], siete estudios
reportaron mortalidad relacionada a infeccion [4],[6],[9]1,[14],[15]1,[16],[18],[20] y ocho estudios
midieron nefrotoxicidad [6],[7],[10],[11],[14],[17],[18],[19].

e La adicién de aminoglicésidos al tratamiento con betalactamicos en pacientes con neutropenia
febril disminuye el fracaso de tratamiento antibiotico. La certeza de la evidencia es alta.

e La adicion de aminoglicésidos al tratamiento con betalactamicos en pacientes con neutropenia
febril aumenta La nefrotoxicidad. La certeza de la evidencia es alta.

e La adicion de aminoglicésidos al tratamiento con betalactdmicos en pacientes con neutropenia
febril podria aumentar la mortalidad de los pacientes con neutropenia febril y cancer, en
comparacion con la monoterapia con el mismo betalactdmico. La certeza de la evidencia es

baja.
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Betalactamicos mas aminoglicésidos para pacientes con cancer y neutropenia febril

Pacientes Pacientes con cancer y neutropenia febril
Intervencion Aminoglicésidos asociade a betalactamicos
Comparacion Monocterapia con talacta'mis

Efecto - uto* | Efect lati Certeza de la
Desenlaces | @ac gcgo;e)a V@ evidencia
& (GRADE)
Fiacin da : 451 p.or 1000 . 374 por 1000 RR 0,83 PoYesenton)
tratamiento Diferencia: 77 pacientes menos por 1000 (0,71 a 0,98) Alta
(Margen de error: 9 a 131 menos)
20 por 1000 | 45 por 1000 RR 2,25 oo
Nefrotoxicidad Diferencia: 25 pacientes mas por 1000 | (1 >3 5 4,09) Alta
(Margen de error: 5 a 61 mas) ! !
P e Diiiiepn:al'ozolo paci«lantessr:a'zogc;lrofgoo pRond ©000™
I s s , i
et (Margen de error: 3 menos a 56 mas) {095 1,30) S

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver Gltima pagina).

*Los riesgos SIN aminoglicésidos estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON aminoglicésidos (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

* Se disminuyd la certeza de |a evidencia por serio riesgo de sesgo en los estudios primarios.

* Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a poblacion adulta con patologia oncoldgica, con neutropenia
inducida por quimioterapia o trasplante de médula ésea, en los que se sospecha un cuadro
infeccioso. Corresponde a pacientes con neutropenia febril de alto riesgo, manejados u
hospitalizados en nivel terciario.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se seleccionaron los desenlaces criticos para la toma de decisidon, de acuerdo a la opinion de
los autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Tanto la disminucién del fracaso de tratamiento como la nefrotoxicidad son desenlaces que
podrian influir sobre la mortalidad, por lo que este Ultimo se vuelve particularmente critico
para la toma de decision. La adicion de aminoglicdsido podria aumentarla, aunque la certeza
de la evidencia es baja.

Consideraciones de recursos

e La intervencion no implica costos significativos para el sistema de salud ni los pacientes en
particular. Sin embargo, sus efectos adversos si podrian determinar mayores costos. No es
posible realizar un adecuado balance sin informacidon mas certera sobre el desenlace
mortalidad.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Nuestro resumen es concordante con las revisiones sistematicas identificadas.

Nuestro resumen es parcialmente concordante con la guia de la Infectious Disease Society of
America [21], la cual recomienda el uso de terapia asociada en casos de inestabilidad
hemodinamica, microorganismos Gram negativos confirmados en sangre y en casos de
pacientes que hayan recibido tratamiento antibiotico en los Gltimos 90 dias

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones respecto al efecto de los
aminoglicésidos asociados a betalactadmicos en pacientes con neutropenia febril es alta para
el desenlace mortalidad debido a la baja certeza de la evidencia existente.

e No conocemos ningun estudio en curso que pueda responder de mejor forma a la pregunta
planteada en este resumen.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
espacifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Betalactdmicos versus el mismo betalactdmico mas un
aminoglicésido para el tratamiento de pacientes con cancer y neutropenia febril

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, revision por pares interno.

en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de

“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la Declaracion de conflictos de intereses

actualizaciéon periédica de estos resimenes, los usuarios Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los materia de este articulo.

autores mediante correo electrénico si creen que hay .
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