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BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Leucemia Aguda en personas de 15 afios y mas - 2018

A. PREGUNTA cLiNICA
En personas de 15 afos y mas con leucemia mieloide aguda en consolidacion ¢Se debe utilizar dosis
intermedia de citarabina (1-1,5 gr por m2) en comparacién a dosis alta de citarabina (3 gr por m2)?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Personas de 15 afios y mas con leucemia mieloide aguda en consolidacion.
Intervencidn: Dosis intermedia de citarabina (1-1,5 gr por m2).

Comparacion: Dosis alta de citarabina (3 gr por m2).

Desenlace (outcome): Mortalidad, recaida, calidad de vida, infeccion severa (Grado 3 0 4).

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd6 una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Acute
lymphoblastic leukemia” y “Acute myeloid leukemia”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane
database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE);
HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie
Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO
institutional Repository for information Sharing; NICE public health guidelines and systematic
reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and
implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién.
Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resimenes, la
evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un investigador experimentado resolvié
cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron
estudios primarios.1

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segln intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

! Para revisar la metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda
sistemdtica de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccion de método de la Guia de Practica Clinica
respectiva.



C. SiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 3 revisiones sistematicas que incluyen 21 estudios primarios, de los cuales 12
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Diferentes dosis de citarabina para consolidacién de leucemia mieloide aguda.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisién Sistematica 3[1-3]

Estudios primarios 12 ensayos aleatorizados [4-15] y 8 observacionales [16-23]

Adicionalmente, se analizaron dos articulos provistos por el equipo de expertos participantes del
panel convocado para elaborar la guia [24]. Se revisaron las referencias citadas en estos y se
buscaron articulos que citaran a los articulos provistos. La Unica referencia encontradas que
potencialmente podrian responder la pregunta, esta fue excluida debido a que la dosis sefalada
como dosis intermedia es una dosis muy inferior a la que el panel de expertos define como
intermedia (segun el juicio de expertos corresponde a dosis baja) [25].

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia. Fueron excluidos de nuestro analisis 7 ensayos por las
siguientes razones: en 3 ensayos [9, 11-12] los grupos presentan otras diferencias en el esquema
aparte de las distintas dosis de citarabina, en un ensayo [4] no es posible separar datos de la etapa
de consolidacidon, en dos ensayos se compara dosis alta de citarabina contra trasplante [6, 15] y en
un ensayo [13] se compara dosis alta contra dosis secuencial. Finalmente, 5 ensayos comparan
distintas dosis de citarabina en induccién [5, 7, 8, 10, 14], sin embargo solo uno compara contra las
dosis solicitadas [26], por lo que se decidié construir la tabla a partir de él.

Metanalisis
Mortalidad
Intermedia Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
Léwenberg 2011 260 431 251 428 100.0% 1.03[0.92,1.14]
Total (95% CI) 431 429 100.0% 1.03 [0.92, 1.15]
Total events 260 281

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [contral]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.54 (P =053

Sobrevida libre de progresion

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza peridédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bb7a9bb6ec0d672ffda8771

Intermedia Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Léwenbery 2011 134 4N 148 429 100.0% 0.90[0.74,1.09]
Total {95% CI) 43 429 100.0% 0.90 [0.74, 1.09]
Total events 134 148
b m
estfor overall effect Z=1.06 (F=10.29) Favours [experimental] Favours [contral]
Infeccidn severa (Grado 3 o0 4)
Intermedia Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Léwenberg 2011 220 43 262 429 100.0% 0.84 (074 0.94]
Total {95% CI) 431 429 100.0% 0.84 [0.74, 0.94] 4
Total events 220 262
Heterogeneity: Mot applicable o 0 1 10 100

Testfor overall effect 2= 284 (P=0.003)

Favours [experimental]

Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Dosis INTERMEDIA COMPARADO CON DOSIS ALTA PARA PERSONAS DE 15 ANOS Y MAS CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN CONSOLIDACION.

Poblacién

Personas de 15 afios y mas con leucemia mieloide aguda en consolidacién

Intervencion

Dosis intermedia de citarabina (1-1,5 gr por m2).

Desenlaces

Comparacion

Efecto
relativo
(IC 95%)

Estudios/
pacientes
RR 1,03
(0,92 a1,15)

Dosis alta de citarabina (3 gr por m2).

Efecto absoluto estimado*

Dosis alta

Dosis
intermed
ia

Diferencia
(IC 95%)

Diferencia: 18

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Dosis intermedia de
citarabina comparado con

- 585 603 mas eo( (O
M i ic al . .
ortalidad 1 ensayos por 1000 | por 1000 | (47 menosa | Baja dosis alta de citarabina
[26] / 860 88 mas) probablemente aumenta la
personas mortalidad.
RR 0,90 . .

. (0,74 a 1,09) Diferencia: 35 Dosis intermedia de
Sobrevida - 345 310 Menos 0O citarabina comparado con
i ic al . A

lbre de. . 1 ensayos por 1000 | por 1000 | (90 menosa | Baja d05|s,a t'a de. C|t.arab|na .
progresion [26] / 860 31 mas) podria disminuir la sobrevida

personas libre.

RR 0,84

, Dosis i .

(0,74 a 0,94) Diferencia: 98 osis intermedia de
Efectos - 611 513 Menos oL citarabina comparado con
ad\{ersos 1 ensayos por 1000 | por 1000 (37a159 Baja dosis alta de utar.ablr.wa
serios [26] / 860 menos) probablemente disminuye

personas los efectos adversos.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo CON dosis alta esta basado en el riesgo del grupo control de los ensayos. El riesgo CON dosis intermedia (y su intervalo
de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que ninguno de los ensayos es ciego.

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que no comparan contra dosis intermedia sino dosis baja.

3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una
decision diferente.
4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia (12 > 88%).
Fecha de elaboracion de la tabla: Octubre, 2018.
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