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Resumen

La neutropenia febril prolongada conlleva un alto riesgo de desarrollar infecciones flngicas invasoras,
por lo que habitualmente se administra terapia antifingica empirica en estos casos. Sin embargo, esta
se asocia a importantes efectos adversos, por lo que se ha propuesto como alternativa la estrategia
"preemptive" o anticipada, es decir, la indicacion de antifingicos sélo ante la evidencia indirecta de
infeccidn flngica invasora. 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
doce estudios. Cuatro estudios aleatorizados evaluaron la pregunta abordada en este articulo.
Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que no esta claro si la estrategia "preemptive" tiene algin efecto sobre la mortalidad porque
la certeza de la evidencia es muy baja, pero podria disminuir levemente el uso de antifiingicos en

pacientes con neutropenia febril prolongada.

Problema

La fiebre ocurre con frecuencia en pacientes con
neutropenia inducida por quimioterapia, pero la infeccidon
es clinicamente documentada sélo en un 20 a 30% de los
casos [1]. Las infecciones fungicas invasoras suelen
aparecer después de la primera semana de neutropenia
febril con tratamiento antibiético empirico y conllevan alta
morbimortalidad, en especial en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de médula ésea [2]. Es por esto que
ha sido practica habitual el inicio empirico de antifingicos
en pacientes con neutropenia febril prolongada, y asi es
recomendado en varias guias clinicas. Con esta estrategia
un 40 a 50% de pacientes son tratados con terapia
antifungica empirica, mientras que la incidencia estimada
de infecciones fungicas invasoras es sélo 10 a 15% [3].
Esto implica que una importante proporcidon de los
pacientes son sometidos a un tratamiento innecesario, con
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potencial toxicidad y alto costo. Se ha planteado como
alternativa la estrategia preemptive o anticipada, basada
en la indicacidon de antifingicos soélo ante la evidencia
indirecta de infeccion flungica invasora (ya sea test
seroldgico positivo o imagen sugerente).

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas 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.
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Mensajes clave

e No esta claro si la estrategia preemptive tiene algin efecto sobre la mortalidad porque la
certeza de la evidencia es muy baja, pero podria disminuir levemente el uso de antifingicos
en pacientes con neutropenia febril prolongada.

e No es posible realizar un adecuado balance entre los beneficios y los riesgos y costos, debido
a la incertidumbre asociada a la evidencia existente.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos tres revisiones sistematicas [4],[5],[6]que incluyen en
total doce estudios primarios
[71,08],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18] entre ellos
cinco estudios controlados aleatorizados [9],[10],[13],[15],[18].

Uno de los estudios controlados aleatorizados fue excluido de este
resumen por no presentar tratamiento empirico como comparacion
[9].

Esta tabla y el resumen en general se basan en los cuatro estudios
aleatorizados pertinentes a la pregunta [10],[13],[15],[18].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Dos estudios incluyeron pacientes adultos [10],[15], un estudio
incluy6 adultos y nifios [18] y un estudio no especifico si incluia
adultos o nifios [13].

Los cuatro estudios incluyeron Unicamente neoplasias hematoldgicas;
de estos, un estudio incluyd sdlo pacientes con transplante de
médula 6sea [13], y el resto de los estudios incluyd pacientes en
quimioterapia o con transplante de médula ésea [10],[15],[18].

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Los estudios utilizaron criterios distintos para iniciar antifiungicos en
la estrategia preemptive. Respecto a los test diagndsticos usados
para definir inicio de antifungicos: tres estudios midieron
galactomanana dos veces a la semana [10],[15],[18]; dos estudios
usaron PCR, un estudio nested PCR para Aspergillus[15] y un estudio
non-nested PCR para Aspergillus y Candida [13]; sélo un estudio
realizé6 hemocultivos[13]; todos los estudios emplearon imagenes;
dos estudios realizaron tomografia computada de térax si existian
criterios diagndsticos de laboratorio positivos[15],[18], un estudio
tomografia computada de térax y abdomen a todos los

pacientes [13], y un estudio radiografia de térax seguida de
tomografia computada de térax [10].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas realizaron metanalisis de los
siguientes desenlaces:

Incidencia de infeccidn fungica invasora

Mortalidad por infeccién flingica invasora

Mortalidad global

Uso de antifingicos

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la estrategia preemptive esta basada en cuatro estudios
aleatorizados que incluyen 988 pacientes [10],[13],[15],[18]. Tres estudios reportaron mortalidad
total [10],[13],[15] y los cuatro reportaron el uso de antifungicos. El resumen de los resultados es el

siguiente:

e No esta claro si la estrategia preemptive tiene algun efecto sobre la mortalidad en pacientes
con neutropenia febril prolongada porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e La estrategia preemptive podria disminuir levemente el uso de antifingicos en pacientes con
neutropenia febril prolongada. La certeza de la evidencia es baja.
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Terapia preemptive en neutropenia febril prolongada

Pacientes Neutropenia febril prolongada (mayor o igual a 3 a 5 dias)
Intervencion Terapia antifingica preemptive
Comparacion Terapia antiflingica empirica

Efecto relativo*®
2 = = : Certeza de
sceincee [T o o
(GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
105 por 1000 116 por 1000 T .
R r 12
Mortalidad total | piferencia: 11 pacientes mas por 1000 (0,77 a 1,62) @:13 Oga.
(Margen de error: 24 menos a 65 mas) Sy
433 por 1000 402 por 1000
Uso de . - - RR 0,93 @Pe00*t?
antifiingicos Diferencia: 31 pacientes menos por 1000 (0,81 a 1,08) g
(Margen de error: 82 menos a 35 més) Baja

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

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

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo, debido a2 que la mayoriza de
los estudios, incluyendo aquellos que aportan mas peso al metanalisis, tienen alto riesgo de sesgo,
incluyendo la ausencia de ciego.

2 Se disminuy6 la certeza de la evidencia en un nivel debido @ que la evidencia es indirecta en relacién
a la terapia empirica, la cual es iniciada mas precozmente que lo habitual. Ademas existe importante
variabilidad en los examenes utilizados como parte de |a estrategia preemptive.

3 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que el intervalo de confianza
contempla la posibilidad tanto de una diminucion clinicamente importante de lz mortzalidad como de un
aumento en el riesgo de esta. No se disminuyd la certeza por imprecision para el desenlace "uso de
antifingicos”, ya que si bien el intervalo cruza |z linea de no efecto, este es bastante preciso.

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 la decision

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2016.6463



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 pacientes con neoplasias hematoldgicas o trasplante de médula dsea que
desarrollan neutropenia febril postquimioterapia, y que persisten con fiebre a pesar de algunos dias de
tratamiento antibidtico.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados en la tabla de resumen de resultados corresponden a aquellos considerados
criticos para la toma de decision por los autores de este resumen.

e No se incluy6 el desenlace desarrollo de infeccidon flngica por ser considerado de menor relevancia clinica
que los dos incluidos, y también por ser muy susceptible al sesgo derivado de la ausencia de ciego.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un adecuado balance entre riesgos y beneficios debido al alto grado de
incertidumbre existente.

e Sj bien podria haber una disminucion en el uso de antifingicos, y por tanto una disminucion en los
efectos adversos asociados a estos, se debe ser cauto a la hora de utilizar esta informacion en la toma de
decisiones clinicas debido a la muy baja certeza de la evidencia acerca del efecto sobre la mortalidad.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Aquellos tratantes y pacientes que pongan mayor valor en evitar el riesgo de efectos adversos por sobre
el incierto beneficio de la terapia empirica, probablemente se inclinaran por la terapia preemptive.

e Es particularmente importante informar al paciente sobre la incertidumbre asociada a esta decision.

Consideraciones de recursos

e Debido a la incertidumbre sobre los beneficios no es posible realizar un adecuado balance costo/beneficio.

e Los costos de la estrategia preemptive son muy variables dependiendo de qué examenes se incluyan. Los
costos de la terapia empirica también son variables dependiendo del antifungico elegido.

e Incluso aunque existiera evidencia de mayor certeza sobre los efectos, las caracteristicas de este tipo de
decisidon hacen razonable la realizacion de una evaluacién formal de costo-efectividad en aquellos lugares
en que se quiera implementar.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e |as conclusiones de nuestro resumen coinciden parcialmente con las revisiones sistematicas identificadas.
La revision mas reciente y completa [6] concluye que la terapia antiflingica basada en
estrategia preemptive es una alternativa razonable a la terapia empirica en términos de desenlaces
clinicos y de costos. Sin embargo, nuestro resumen pone un mayor énfasis en la incertidumbre asociada a
la evidencia existente.

e Nuestro resumen es concordante con la guia de la Infectious Diseases Society of America [1] que
considera a la estrategia preemptive como una alternativa aceptable a la terapia empirica en pacientes
neutropénicos que persisten febriles luego de cuatro a siete dias de uso de antibidtico de amplio espectro,
pero que se encuentran clinicamente estables, y sin evidencia de infeccion flngica (test seroldgicos
negativos, tomografia computada de térax o senos paranasales sin signos de infeccidon fungica, y sin
identificacion de hongos como Candida oAspergillus en cultivos). Sugieren inicio de antifiingico si
cualquiera de los indicadores previamente mencionados resulta positivo. La mayor parte de la evidencia
identificada en este resumen no se encontraba disponible el afio 2010 cuando fue confeccionada la guia.

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e La probabilidad que las conclusiones de este resumen cambien con la aparicidon de futuros estudios es
muy alta, debido al alto grado de incertidumbre asociado a la evidencia existente.

e No existen estudios en curso o nuevos respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los registros de
la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud y a una
blusqueda de estudios aleatorizados publicados con posterioridad a la fecha de bldsqueda de la revision
mas reciente identificada. Sin embargo, al menos un estudio incluido se encuentra aun abierto, por lo que
podrian emerger nuevos datos de éste [19].
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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 sistemdatica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se
construyé la matriz aparece resaltada).

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

Las filas repraesentan las revisiones sistematicas 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: Estrategia anticipada (preemptive) en 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
actualizacién 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 .
evidencia que motive una actualizacién mas rapida. Referencias
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las 1. ;relllfeldc’t\f’ tBO‘?' Ef’ .SeFkowﬁ_z KA, %OT.CkthJ’tI,]ItO 1,
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que fu ent ! eb'al. |n|(éa prac 'Cf guideline t‘?r £ € u.iﬁ
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta of antimicrobial agents In neutropenic patients wi
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este cancer: 2010 update by the infectious diseases society
resumen estan descritos aqui: of america. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):e56-
. : X 93. | CrossRef |PubMed |
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997. - .
pilf o/ / 2. Dignan FL, Evans SO, Ethell ME, Shaw BE, Davies FE,
La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca tDea;den ¢ CEt’ tEt al% A'_" ea_rly fCT-dllag_nc;gst-_basgd
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud, reatment strategy for invasive tungal intection in
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es allogeneic transplant recipients using caspofungin first
. ; : - line: an effective strategy with low mortality. Bone
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
P ( D a) Marrow Transplant. 2009 Jul;44(1):51-

6. | CrossRef | PubMed |
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